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PENDAHULUAN

Kematian sel krn trauma 

- mekanik

- kimia/toksik

Kematian sel krn apoptosis 

- Sinyal Internal 

- Sinyal external 



PROSES KEMATIAN SEL TARGET (SEL BERINTI)

1. NEKROSIS

 PENINGKATAN PERMEBILITAS DINDING SELPERUBAHAN 
OSMOSIS

 TERJADI AKTIVASI KOMPLEMEN 

2. APOPTOSIS

 PROGRAMMED CELL DEATH

 PERUSAKAN SEL SENDIRI (SUICIDE) KRN AKTIVASI 
ENDONUKLEASE  FRAGMENTASI DNA





APOPTOSIS  

 APOPTOSIS (YUNANI) = DROPPING OFF  DAUN YANG GUGUR 

 PROGRAMED CELL DEATH

 PROSES UNTUK MENYINGKIRKAN SEL DARI POPULASI TANPA MELIBATKAN 
RESPON IMUN

 UNTUK MENJAGA HOMEOSTASIS

 PUSAT UNTUK PERKEMBANGAN, SELEKSI DAN AKTIFITAS LIMFOSIT

 SEL IMUNOKOMPETEN DIELIMINASI  SELAMA PERKEMBANGANNYA

 ELIMINASI SEL PERIFER YANG SUDAH DIAKTIVASI MENGHINDARI RESPON 
INFLAMASI YANG MENETAP

 MEDIATOR SENTRAL PADA RESPON IIMUN DAN RESPON INFLAMASI



PROSES APOPTOSIS

 PROSES FISIOLOGIS

 PROSES KEMATIAN TERKONTROL

 NON-INFLAMASI

 ELIMINASI SEL YANG TIDAK DIKEHENDAKI TERJADI SECARA AKTIF DG ENERGI SEL

 SEL MENGKERUT

 KONTAK ANTAR SEL MENGHILANG

 FRAGMENTASI INTI SEL

 FAGOSITOSIS  FRAGMEN SEL APOPTOSIS OLEH MAKROFAG DAN SEL YANG 
BERDEKATAN

 PROSES TERJADI DALAM BEBERAPA JAM



Fagositosis sel apoptosis

 Sel apoptosis mengaktifkan sinyal 'find me' pd monocytes and macrophages.

 Sinyal ‘keep out’ untuk mencegah invasi netrofil

 Sel fagosit ligasi reseptor dengan posfatidilserin penelanan

 Setelah fagositosis produksi mediator anti-inflamasi TGF-β, PGE2 dan IL-10



MIKRO PROSES APOPTOSIS

 SIGNAL UNTUK APOPTOSIS  MENYEBABKAN AKTIVASI CALCIUM DAN 
MAGNESIUM INTRA SEL  DNA TERBELAH MENJADI FRAGMEN 50-300 kb
180-200 PASANG DNA APOPTOTIK  KERUSAKAN DNA ORGANELA 

 FRAGMENTASI INTI SEL

 MEMBRANA POTENSIAL MITOKONDRAI MENGHILANG

 CITOCHROM C BERPINDAH DARI RONGGA MEMBRAN MITOCHONDRIA KE 
SITOSOL

 POSFATIDIL SERIN PLASMA BAGIAN DALAM MELIPAT KELUAR 
MEMBENTUK APOPTOTIK BODIES



PROSES NEKROSIS

 AKIBAT TRAUMA BERAT (VIOLENT FORM OF THE CELL DEATH)

 INTEGRITAS MEMBRAN MENGHILANG

 KOMPONEN SEL LEPAS TANPA KENDALI

 SERING MENIMBULKAN RESPON INFLAMASI

 SEL ODEM KRN POMPA ION TERGANGGU KERUSAKAN 

MEMBRAN / ATP



APOPTOSIS vs NEKROSIS

APOPTOSIS NEKROSIS

Insiden menyebar terlokalisir Perubahan yang 

terlihatVolume sel mengkerut membengkak

Chromatin memadat mengelompok

Permukaan sel kuat lemah

Respon fagositosis inflamasi

Onset reguler injuri Perubahan

biokimiaKaskade enzim lengkap Tidak lengkap

Biosintesis viabel Non-viabel

Fragmen DNA bertahap merata



MEKANISME APOPTOSIS

 Aktivasi mitokondria

 Di inisisi oleh kerusakan sel atau infeksi

 Permeabilitas membran mitokondria diatur oleh Bcl-2, Bcl-x, Mcl-1 

 Diaktivasi oleh protein BH3 Bax/Bak

 Cytochrome C dilepas ke cytosol

 CytC berikatan dengan Apaf-1 dan mengaktivasi caspase-9

 Caspases mengaktivasi kaskade enzim lisis

 Terjadi fragmentasi seluler dan nukleus

 Fragmen sel mati dieliminasi oleh fagositosis



THE APOPTOTIC PATHWAY

Triggers Modulators Effectors Substrates DEATH

. FADD

. TRADD

. FLIP

. Bcl-2 family

. Cytochrome c

. p53

. Mdm2

. Caspases . Many cellular

proteins

. DNA

. Growth factor 

Deprivation

. Hypoxia

. Loss of 

adhesion

. Death receptors 

. Radiation 

. Chemotherapy



Jalur Mekanisme apoptosis

1. INDUKSI

2. REGULASI 

 Aktivasi caspase

 Induksi apoptosis oleh aktivasi mitokondria melibatkan sensor dan

efektor famili Bcl-2

 Menginduksi keluarnya protein mitokondria protein anti-apoptotik

sebagai regulator

 Inhibisi kebocoran mitokondria dan aktivasi cytochrome c–

dependent caspase

 Reseptor apoptosis langsung mengaktivasi caspase





REGULASI APOPTOSIS

 STIMULUS  MENGINDUKSI SIGNAL MELALUI RESEPTOR  DI 

PERMUKAAN SEL  PROSES APOPTOSIS

 STIMULUS: 

- GLUKOKORTIKOID

- TNF

- PROTEIN VIRUS

- RADIASI

- OBAT ANTI KANKER

 RESEPTOR TNF/NERVE GROWTH FACTORS

- CD40

- FAS/Apo-1

 PROSES APOPTOSIS BERBEDA ANTARA SATU SEL DENGAN SEL 

YANG LAINNYA



http://www.immunityageing.com/content/3/1/5/figure/F1?highres=y


PENYEBAB APOPTOSIS

Hilangnya sinyal positif
 growth factors for neurons 

 Interleukin-2 (IL-2)

Adanya sinyal negatif
 Peningkatan levels  oxidant dalam sel

 Kerusakan DNA oleh oxidants 

 activators kematian sel:

 Tumor necrosis factor alpha (TNF-)

 Lymphotoxin (TNF-β) 

 Fas ligand (FasL)



Imun respon dan apoptosis

IL-2 dan Imunosupresive
 Memicu apoptosis (FasL, Fas ligand; FLIP, FLICE/caspase-8 inhibitory 

protein)

 Differensiasi T-helper (TH)2 cells

 CD4+CD25+ Treg

IL-2 dan Imunostimulasi
 memicu proliverasi

 Menghambat apoptosis

 Membatasi ekspansi limfosit  toleransi perifer





GEN APOPTOSIS

 DIAWALI DARI PENELITIAN PADA NEMATODA C. elegans  GEN 

YANG BERPERAN UNTUK MENGINDUKSI APOPTOSIS : Ced-3 DAN 

Ced-4

 GEN BERFUNGSI UNTUK KEMATIAN SEL 

 BILA GEN INAKTIF KARENA MUTASI  KEMATIAN SEL GAGAL 

 GEN YANG MENGHAMBAT APOPTOSIS: Ced-9

 APOPTOSIS DIATUR MELALUI KESEIMBANGAN ANTARA  GEN 

SPESIFIK YANG MENYEBABKAN APOPTOSIS DAN YANG 

MENGHAMBAT APOPTOSIS

 PADA MAMALIA:

- Ced-9 = bcl-2



GEN APOPTOSIS PADA MAMALIA

Ced-9 = bcl-2  ONKOGEN PENYEBAB KANKER

 Bcl-2 MENGHAMBAT APOPTOSIS BILA PRODUKSI BERLEBIHAN, O.K:

- RADIASI

- OBAT SITOTOKSIK

- SIGNAL APOPTOSIS (c_myc)

- PROTEIN VIRUS SPESIFIK YANG ANALOG DENGAN bcl-2



Ced-3 = FAMILI PROTEASE: CASPASE

 BERPASANGAN DENGAN CASPASE 8 DAN 10  (AKTIVASI)

MELALUI DOMAIN EFEKTOR KEMATIAN  KOMPLEKS Fas-

RESEPTOR

 PASANGAN MENGAKTIVASI CASPAS CASCADE 

AKTIVASI CASPASE 3,6,7 (EFEKTOR)

 CASPASE 1,4,5 (INFLAMASI)  PROSESING SITOKIN

 CASPASE 2,9  BERTANGGUNG JAWAB TERHADAP SIGNAL 

MITOKONDRAI PADA PROSES APOPTOSIS



Ced-4 : APOPTOSIS PROTEASE ACTIVATING GROUP-1 (APAF-1)

 PADA REGULASI CASPASE/ APAF BERFENGSI MENGAKTIVASI 

KEMATIAN SEL MELALUI PELEPASAN CITOCHROM-C DARI 

MITOKONDRIA

CERAMID

 MEDIATOR SIGNAL APOPTOSIS

 MODULASI KEMAMPUAN SEL UNTUK APOPTOSIS



Fungsi Apoptosis

Apoptosis dibutuh kan untuk perkembangan yang tepat

- Pembentukan jari tangan dan kaki janin

- pengelupasan lapisan dalam rahim

- Pembentukan koneksi yang tepat antara neuron di otak

Apoptosis dibutuhkan untuk menghancurkan sel

 Sel yang terinfeksi virus

 Sel imunokompeten

 Sel dengan kerusakan DNA

 Sel kanker



Apoptosis fisiologis

 Maturasi sistem imun sel T imunokompeten
terseleksi dari sel yang berikatan dengan

 Homeostasis 

 Morphogenesis

Perkembangan sistem syaraf 50% neuron pada
fetus menghilang selama perkembangan

 Pada dewasa: 

- Immune privilege, 

- DNA Damage 

- Penyembuhan luka

 Pengembangan terapi kanker



APOPTOSIS  PATOLOGIS 

1. APOPTOSIS << : 

- KANKER

SEL B LIMFOMA PADA FOLIKEL : bcl-2 >>

MUTASI GEN p53 INHIBISI APOPTOSIS SEL KANKER

- PENYAKIT AUTOIMUN

2. APOPTOSIS >>:

- PENYAKIT NEURODEGENERATIF 

- ALZHEIMER, (DIINDUKSI OLEH PEPTIDA AMILOID-

- HIV ( APOPTOSIS SEL CD4)

- INFARK MYOCARD 

- ISKEMIA, DEGENERASI HATI, GAGAL JANTUNG (SEL 
NEURONAL)

- IDDM

- ATEROSKLEROSIS




