Bab 3
BIOLOGI SEL EUKARIOTIS

Adi Tewuna Effend. Naujal Mabiaram Nendin. Rimbawan

erbedaan antara sel eukarioti (alga, hewan dan tumbuh-tumbuhan) dengan

prokaryoti (archaea dan bakteria) terletak dalam tata ruang selular.

Eukarioti memiliki organ selular yang jelas, dengan nukleus, mitokondria,
lisosom, dan peroksisom, masing-masing disekat oleh membran. Sitoplasma
terbagi dalam beberapa ceruk organel mulai dari jaringan tubular di dalam sel,
ribosom, retikulum endoplasmik, dan kompleks Golgi, melingkupi ruang yang
saling berhubungan termasuk sisterne. Setiap ceruk memiliki struktur
karakteristik, komposisi biokimiawi dan fungsi.

Sampul nukiear

Gambar 3.1. Struktur sel.(Sumber: http://www. tutorvista. com/biology/human-cell-structure).

Nukleus

Nukleus adalah organel sel yang hanya dijumpai pada eukarioti, sedangkan
prokaryoti tidak memilikinya. Nukleus berbentuk sferikal dan menempati sekitar
10% volume sel, sehingga menjadikannya sebagai corak sel yang prominen.
Nukleus dipisahkan dari sitoplasma oleh membran berlapis ganda, yaitu membran
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dalam dan membran luar, sehingga membentuk ruang antar membran ak
terpisah sekitar 10-50 nm. . . .

o Membran lapis ganda yang membungkus nukleus dinamai .sebaga: san
nuklear. Sampul nuklearberfungsi menjaga materi genetik aga.r tld?k ke ua(;—
nukleus, namun sampul nuklear penuh dengan lubang porl-Porl yang kcl
dilalui oleh molekul spesifik dalam ukuran kecil secara bolak-balik antara nu

. ; . |
dan sitoplasma. Melalui lubang pori-pori 1tersebut materi transk
ditranslokasikan ke ribosom untuk proses sintesis.
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Gambar 3.2. Nukleus dan nukleolus.

Di dalam nukleus terdapat matriks semifluid yang disebut sebagai nukleo-
plasma, dan didalamnya terdapat material nuklear, terdiri atas kromatin dan
materi genetik DNA. Proses transkripsi berlangsung di dalam nukleus, membentuk
MRNA yang selanjutnya melalui pori-pori nuklear ditranslokasikan ke ribosom di
sitoplasma.??

Nukleus berhubungan dengan jaringan tubula dan kantong, yang lazim
dikenal dengan nama retikulum endoplasmik, tempat protein disintesis, dan
biasanya bertatah dengan ribosom (Gambar 3.1).
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Ribosom

Ribosom adalah suatu organel (komponen internal sel biologis) yang dapat
dijumpai terapung bebas atau terikat pada membran (retikulum endoplasmik
kasar ~ ER kasar) eukarioti.* Ribosom berfungsi merakit asam amino untuk
membentuk molekul protein, dengan menggunakan sekuens nukleotida mRNA.
Dalam operasionalnya ribosom berperan mengkatalisisasi pembentukkan molekul
protein, dengan cara mendorong molekul protein yang baru dirakit memasuki
lapisan ganda membran retikulum endoplasmik untuk kemudian menuju lumen
ER guna menyintesis protein.

Retikulum endoplasmik

Retikulum endoplasmik (ER) adalah suatu organel eukariotis terdiri dari
jaringan yang saling berhubungan antara tubula, vesikel dan sisterne di dalam
sel. Retikulum endoplasmik terdiri atas 2 jenis, yaitu ER kasar (RER) dan ER halus
(SER). ER kasar bertatahkan ribosom pada permukaan sitoplasmiknya sehingga
berfungsi menyintesis, melipat dan mendegradasi protein, sedangkan ER halus
terdiri atas elemen tubular serta kekurangan ribosom sehingga diperuntukkan
sebagai jalur enzim yang terlibat di dalam detoksikasi obat-obatan (sitokrom p-450
pada hepatosit), sintesis steroid (sel-sel endokrin), sintesis lemak, serta regulasi
konsentrasi Ca®*(retikula sarkoplasma).

ER kasar bertatahkan ribosom sehingga mengesankan tampilan kasar oleh
sebab itu dinamai ER kasar.” Pada dasarnya ribosom terdapat dalam bentuk bebas,
dan baru terikat kepada ER kasar ketika akan menyintesis protein yang
diperuntukkan untuk disekresi.® Terikatnya ribosom kepada ER kasar terjadi akibat
penglepasan sinyal sekuens oleh ribosom ketika 5-15 asam amino hidrofobik
tercerap oleh asam amino bermuatan positif. Dengan terikatnya ribosom pada ER
kasar secara sekuensial akan diikuti oleh sintesis protein yang akan disekresikan,
misalnya insulin.

Aparat Golgi

Aparat Golgi merupakan organel yang dijumpai pada kebanyakan sel
eukarioti. Aparat Golgi acap disebut sebagai badan Goigi atau kompleks Goigi,
dibentuk oleh sistem endomembran yang dikenal dengan nama sisterna. Sel
mamalia terdiri atas 40-100 kumpulan endomembran, dan sekitar 4-8 sisterna
biasanya membentuk satu kumpulan.’
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Setiap sisterna dibentuk oleh membran rata yang membungkus diskus, serta
di dalamnya terdapat enzim Golgi yang berfungsi mengepak molekul protein agar
dapat dikirim ke komponen sel lainnya.? Protein sekretoris yang baru disintesis di
retikulum endoplasmik terlebih dahulu ditransporasikan ke permukaan cis aparat
Golgi di mana protein tersebut berfusi dengan membran Golgi. Begitu tiba di lumen,
molekul protein tersebut dimodifikasi, dipilah, dan dibungkus dalam bentuk
granula sebelum dikirim ke tempat destinasinya melalui trans golgi network (TGN).>*°

Lisosom

Di dalam lisosom terdapat suatu membran yang memisahkan enzim
degradatif dari komponen selular lainnya. Protein lisosom disintesis di dalam ER
kasar dan ditransportasikan melalui aparat Golgi ke lokasi sasaran. Lisosom
berukuran antara 0,1-1,2 um.ll

Lisosom adalah organel selular yang mengandung enzim hidrolase asam
yang berfungsi memecah limbah selular. Lisosom mencerna organel yang telah
usang, partikel makanan, virus serta bakteria. Membran yang melapis lisosom
memungkinkan enzim bekerja pada suasana asam dengan pH 4,5, walaupun
lingkungan di dalam sitosol berada dalam suasana alkali dengan pH 7,2. Lisosom
mampu mempertahankan suasana asam dengan cara memompa proton (ion H")
dari sitosol melalui membran ke dalam kantong lisosom. Dalam hal tersebut
membran lisosom berfungsi sebagai pagar pelindung sitosol serta komponen selular
lainnya dari efek merusak enzim degradatif yang terdapat di dalam lisosom.
Walaupun sebenarnya suasana basa sitosol itu sendiri secara hakiki memiliki
kemampuan melumpuhkan enzim degradatif yang tumpah ke sitosol.

Membran plasma

Membran plasma adalah sekat pelindung sel dari lingkungannya, yang
pada umumnya terdiri atas 2 lapisan lemak. Bagian dalam terbuat dari molekul
lemak hidrofobik yang tak dapat dilalui (impermeable) oleh ion-ion dan molekul
larut air, sedangkan bagian luar terbuat dari molekul fosforus hidrofilik,sehingga
lapisan tersebut dinamai pula sebagai lapisan ganda fosfolipid. Di dalam
membran terpancang pelbagai molekul protein yang bertindak sebagai kanal dan
pompa untuk memindahkan ragam molekul ke dalam dan ke luar gal

Permukaan sel mengandung mengandung protein yang memediasi
interaksi sel-sel dengan lingkungannya. Lebih lanjut diketahui bahwa permukaan sel
mengandung reseptor protein yang dapat mendeteksi lalu mengikat hormon
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serta growth factors. Dampak pengikatan tersebut berlanjut menghidupkan
transduksi pesinyalan kimiawi atau elektrikal, sehingga akhirnya mempengaruhi
aktifitas sel. Gangguan pada pesinyalan tersebut berpotensi mengembangkan
penyakit-penyakit degeneratif bahkan kanker.

Mitokondria

Mitokondria merupakan organel yang terdiri atas ceruk-ceruk dengan
fungsi-fungsi khusus, dan dibangun atas 2 sistem membran.*®

Membran
dalam Membran

luar

Matriks |

Gambar 3.3. Mitokondria.

Ceruk tersebut termasuk membran luar, ruang antar membran, membran
dalam, krista dan matriks. Pada mitokondria jantung manusia terdapat sebanyak
615 tipe protein yang berbeda.**

Membran luar mitokondria

Membran luar mitokondria terdiri atas lapisan ganda fosfolipid dan
mengandung porin (protein integral). Porin-porin tersebut membentuk kanal
serta membolehkan molekul dengan berat < 5000 Dalton berdifusi melewati
membran luar. Protein yang tergolong besar baru dapat menembus melewati
membran luar apabila sekuens pada terminal-N protein tersebut dapat
mengikatkan diri pada translocase yang terdapat pada membran luar.™ Gangguan
pada membran luar menyebabkan protein yang terdapat di dalamnya bocor ke
sitosol sehingga berpotensi menimbulkan kematian sel.”® Membran luar
mitokondria apabila bergabung dengan retikulum endoplasmik akan membentuk
struktur MAM (mitokondria yang berhubungan dengan ER), dengan demikian
potensial mengaktifkan pesinyalan Ca®* serta terlibat dalam transfer lipid antara
retikulum endoplasmik dengan mitokondria.®
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Ruang antar membran

Ruang antar membran adalah ruangan antara membran luar dengan membran
dalam. Mengingat membran luar bersifat permeabel yang bebas bagi molekul kecil,
konsentrasi molekul-molekul seperti ion dan gula di dalam ruang antar membran
menjadi sama dengan sitosol. Namun, protein dengan berat molekul tinggi yang
dapat dijumpai di dalam ruang antar membran hanyalah sitokrom cH

Membran dalam mitokondria

Membran dalam mitokondria mengandung sekitar 151 polipeptida, dan
memiliki rasio fosfat terhadap lipid >[3:1] (berat/berat), kira-kira setara 1 protein
untuk 15 fosfolipid. Diperkirakan membran bagian dalam mengandung sekitar
1/5 total protein mitokondria, serta kaya akan kardiolipin, yang menjadi karakteristik
mitokondria.*®

Berbeda dengan membran luar yang memiliki porin, membran dalam tidak
memiliki porin, sehingga impermeabel terhadap molekul-molekul. Agar dapat
melewati membran tersebut untuk memasuki matriks, proteins harus mampu
mengikatkan diri pada translocase of the inner membrane (TIM)."> Lebih lanjut
di dalam membran dalam terdapat tegangan membran yang dibentuk oleh
enzim-enzim rantai transportasi elektron.

Membran dalam memiliki protein dengan 5 macam fungsi, yaitu (1) protein
yang melakukan reaksi-reaksi redoks fosforilasi oksidatif, (2) sintetase ATP yang
menghasilkan energi ATP di dalam matriks, (3) protein transpor spesifik yang
mengatur pasase metabolit ke dan keluar dari matriks, (4) mesin pengimpor
protein, dan (5) protein fusi dan fisi mitokondrial.

Krista

Membran dalam mitokondria mengandung banyak krista, sehingga mem-
perluas areal permukaan membran dalam, akibatnya dapat menghasilkan energi
ATP lebih banyak lagi. Dengan cara demikian areal mitokondria hepar menjadi
lebih luas hingga mencapai 5 kali bila dibandingkan dengan membran luar. Rasio
tersebut sebenarnya bervariasi, sebab bagi sel-sel yang membutuhkan energi
ATP lebih besar, seperti sel-sel otot, mitokondria otot-otot tersebut membutuhkan
lebih banyak krista.

Lipatan-lipatan penuh dengan substansi bulat yang dikenal dengan nama
partikel F1 atau oksosom, sebenarnya adalah invaginasi membran dalam. Lipatan-
lipatan tersebut dapat mempengaruhi fungsi kemiosmosis, yaitu pergerakkan
ion-ion melewati membran semipermeabel selektif. Pada pernafasan selular
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ketika pergerakkan ion hidrogen bergerak melewati membran dalam menuju ke
ruang antar membran secara partikular memroduksi energi ATP."’

Matriks

Matriks adalah ruang yang dilapisi oleh membran bagian dalam, dan
mengandung konsentrasi tinggi campuran ratusan enzim, ribosom mitokondrial,
tRNA, dan beberapa kopi genom DNA mitokondrial. Matriks merupakan tempat
berlangsungnya siklus asam sitrat (siklus Kreb atau siklus TCA) dan rantai
transportasi elektron dalam memproduksi ATP.

Siklus asam sitrat

Siklus asam sitrat menyediakan substrat untuk keperluan rantai pernafasan
atau rantai transpor elektron. Proses yang berkembang pada siklus tersebut
persifat aerobik, artinya membutuhkan oksigen sebagai oksidan final koenzim
yang tereduksi. Enzim siklus asam sitrat terdapat dalam matriks mitokondria,
kecuali enzim suksinat dehidrogenase yang menempel pada membran dalam
mitokondria pada tempat enzim rantai respiratori-dijumpai. Apabila terinaktifasi
akan keluar untuk kemudian memasuki sitosol, sehingga menghambat hidroksil
prolil (PHD) yang belakangan ini ditengarai menjadi penyebab kanker.'®
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Gambar 3.4. Siklus Kreb.(Sumber: Bender DA, Mayers PA. The citric acid acycle. Harper’s
illustrated biochemistry. McGrawhill Lange. 27" " ed, 2006: 146).
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Reaksi siklus asam sitrat diawali dengan proses glikolisis, untuk membentuk
piruvat melalui pemecahan glukosa yang dikatalisasi oleh enzim glukokinase.
Molekul piruvat yang terbentuk dipindahkan secara aktif melewati membran
dalam memasuki matriks, tempat proses oksidasi dan kombinasi dengan koenzim
A berlangsung. Reaksi tersebut dikatalisasi oleh enzim piruvat dehidrogenase,
diubah menjadi asetil-koenzim A.” Di samping itu secara konkomitan terjadi
pula proses pembentukkan asetil-KoA dari oksidasi lemak dan protein. Kemudian
asetil-KoA memasuki siklus asam sitrat untuk mengubah oksalo asetat menjadi
sitrat. Selanjutnya secara berturut-turut enzim akonitase mengkatalisasi perubahan
sitrat menjadi cis-akonitat, lalu oleh enzim isositrat dehidrogenase diubah menjadi
a-ketoglutarat, oleh enzim a-ketoglutarat dehidrogenase diubah lagi menjadi
suksinil-koenzim A, oleh enzim suksinil-koenzimA sintetase menjadi suksinat,
oleh suksinik dehidrogenase menjadi fumarat, oleh fumarase menjadi malat,
oleh malat dehidrogenase menjadi oksaloasetat, sehingga akhirnya lengkaplah
satu siklus asam sitrat (Gambar 3.4).

Satu siklus asam sitrat yang lengkap menghasilkan 6 molekul CO,, 2 ATP, 2
ROS, serta 8 elektron (NADH). Mengingat setiap glikolisis menghasilkan 2
molekul asam piruvat, akibatnya setiap sebuah sel mengalami glikolisis, maka 2
putaran siklus asam sitrat yang terbangkit (Gambar 3.5).

Gambar 3.5. Respirasi selular.

Rantai transportasi elektron

Rantai transportasi elektron berlangsung di dalam krista membran dalam
mitokondria. Diawali dengan masuknya sejumlah 6 dari 8 elektron produksi
siklus asam sitrat ke dalam rantai transpor elektron. Dari 6 elektron tersebut 3
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diterima oleh molekul NAD*untuk membentuk NADH (Kompleks | rantai transpor
elektron ~ NADH:ubikuinon oksidoreduktase) dalam reaksi redoks. Kemudian, 2
elektron terakhir diterima oleh FAD untuk membentuk FADH, dalam reaksi redoks
(Kompleks Il rantai transpor elektron ~ suksinat:ubikuinon oksidoreduktase). Lebih
lanjut, satu elektron sisa dari yang diterima oleh Kompleks | beserta elektron
Kompleks Il ditransfer ke Kompleks 11l (ubikuinon:sitokrom c oksidoreduktase)
melalui siklus Q. Reaksi ini ternyata mampu menghasilkan radikal bebas sebagai
produk sampingan, mereduksi O, menjadi superoksida. Akhirnya elektron dari
Kompleks 11l dibawa melalui sitokrom c ke Kompleks IV (sitokrom c oksidase),
untuk mengubah O, menjadi H,0 (Gambar 3.6).

ATP  ADP +P,

Gambar 3.6.Rantai transporasi elektron.

NADH dan FADH, yang dihasilkan oleh siklus asam sitrat di dalam matriks
melepas satu proton dan elektron untuk meregenerasi NAD" dan FAD. Proton
kemudian ditarik ke dalam ruang antar membran oleh energi elektron yang
keluar melalui rantai transpor elektron. dua elektron akhirnya diterima oleh
oksigen di dalam matriks untuk melengkapi rantai transpor elektron. Proton
kembali ke matriks mitokondria melalui proses kemiosmosis enzim sintetase ATP
membentuk ATP. Satu molekul tunggal ATP dibentuk melalui kombinasi ADP
dengan fosforilasi substrat.

Kompleks protein di dalam membran bagian dalam (NADH dehidrogenase,
sitokrom C reduktase dan sitokrom C oksidase) mendorong tranfer dan penglepasan
inkremental energi yang digunakan untuk memompa proton (H*) ke dalam ruang
antarmenbran. Proses ini sangat efisien, namun elektron dalam prosentase kecil
secara prematur mereduksi oksigen, membentuk reactive oxygen species (ROS)
sebagai superoksida (Gambar 3.7). Proses tersebut berpotensi memicu terjadinya
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stres oksidatif di mitokondria yang kemudian berkontribusi menekan fungsi
mitokondria, seperti pada proses penuaan®’, atau pada terjadinya resistensi insulin.

Gambar 3.7. Pembentukkan ROS pada rantai transpor elektron.

Proton yang dipompa ke ruang antar membran melewati membran dalam
mitokondria oleh Kompleks I, Il dan IV semasa transpor elektron berpeluang
meningkatkan gradien proton. Akibatnya membangkitkan tegangan membran
mitokondria, sehingga kemudian mendorong enzim sintetase ATP meningkatkan
produksi energi ATP. Lebih lanjut dengan terbangkitnya tegangan membran,
transpor elektron dihambat oleh Kompleks Ill, sehingga meningkatkan paruh hidup
intermediet pembangkit superoksida pada siklus Q. Dampaknya meningkatkan
reactive oxygen species (ROS).

Mitochondria-associated ER membrane (MAM)

Mitochondria-associated ER membrane adalah elemen struktural lainnya
yang kini mendapat perhatian lebih akibat peran kritikalnya dalam fisiologi
selular dan homeostasis. Suatu vesikel yang secara konsisten tampak sebagai
struktur membran pada permukaan yang berhadapan antara ER dan mitokondria,
yang kini dikenal sebagai MAM,? terbentuk dari sekitar 20% membran luar
mitokondrial dan dipisahkan sejauh 10-25 nm serta diikat menjadi satu oleh
protein pengikat. MAM kaya akan enzim-enzim yang terlibat di dalam pertukaran
lipid, serta terkait dengan pesinyalan kalsium.?*?®
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Transfer lipid

Enzim-enzim seperti fosfatidilserin sintetase terdapat pada permukaan sisi
£2 dan fosfatidilserin dekarboksilase pada sisi permukaan mitokondria,®* dan
2nzim-enzim tersebut berperan dalam biosintesis insulin. Sedangkan mitokondria
merupakan organel yang sangat dinamis, secara fungsional dan berkesinambungan
t=npa lelah menggerakkan siklus TCA atau Kreb, baik proses fusi (penurunan
f=gangan membran) serta fisi (peningkatan tegangan membran) yang terjadi
secara bergantian. Apabila siklus tersebut bekerja diluar kebiasaan, peluang ter-
sadinya kerusakan oksidatif meningkat, sehingga memacu peningkatan depolarisasi
mitokondrial, dengan konsekuensinya menimbulkan disfungsi mitokondria, serta
2khirnya gangguan fungsi sel B.25 Guna menjaga agar integritas membran tetap utuh
mitokondria membutuhkan suplai yang kontinyu fosfolipid terkendali dengan baik.?®

MAM diketahui memainkan peran dalam lalu lintas antar organel khususnya
mengenai zat-zat intermediet, berupa produk-produk biosintetik fosfolipid, seramid,
masil metabolisme kolesterol, serta anabolisme glikosfingolipid.***® MAM turut
pula berperan dalam perakitan dan sekresi very low-density lipoprotein (VLDL),
sehingga menempatkan MAM sebagai pusat induk utama dalam fungsi sintesis,
metabolisme, transpor lipid.?’

Pesinyalan kalsium

Peran kritis ER dalam pesinyalan kalsium telah diakui jauh sebelum peran
mitokondria mulai diterima, hal tersebut sebagian disebabkan oleh rendahnya
=finitas kanal-kanal Ca®* yang terdapat pada membran bagian luar mitokondria.*!
Dengan adanya MAM masalah tersebut kini telah dapat dipahami jauh lebih baik.

Hubungan erat antara dua organel tersebut menyebabkan titik-titik kontak
pada mikrodomain Ca?* memfasilitasi transmisi Ca®* dari ER ke mitokondria.*
Transmisi Ca®* baru terjadi setelah IP3R yang terdapat pada kanal Ca** membran ER
teraktifasi.”’ Dalam kaitan tersebut dinamika MAM memainkan peran menentukan
dalam regulasi Ca?*, agar mitokondria dapat diselamatkan dari eksposur Ca2+yang
tinggi.”’*® Pembentukkan saluran-saluran Ca®*berkembang akibat rendahnya afinitas
reseptor Ca’* VDAC1 (protein pembentuk pori-pori yang dijumpai pada membran
bagial luar mitokondria), yang belakangan ini diketahui terikat pada kumpulan
Iclustering) IP3R pada membran ER dan diperkaya oleh MAM. Kemampuan
mitokondria mengendalikan Ca”* disebabkan oleh gradien elektrokimiawi sewaktu
oroses fosforilasi oksidatif.*
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Khasiat pompa Ca’* SERCA (sarcoendoplasmic reticulum ca® ATPase) dar
kanal IP3R pada ER memfasilitasi regulasi yang dikoordinasikan oleh MAM
Secara bersama MAM, VDAC dan IP3R/ryanodine receptor (RyR) meningkatkar
efektivitas pesinyalan Ca*, yang sangat dibutuhkan untuk merangsang enzim
dehidrogenase secara kritis berpartisipasi dalam siklus asam sitrat, > sehinggz
akhirnya meningkatkan dinamika ER.

Peroksisom

Peroksisom adalah organel berbentuk membran yang mengandung enzim
oksidatif, seperti oksidase asam amino-D, oksidase urat, dan katalase.*®
Peroksisom diketahui dibentuk di dalam aparat Golgi, dan dapat dibedakan
melalui bentuknya berupa struktur kristalin yang terdapat di dalam kantong yang
mengandung material abu-abu. Peroksisom berupa lapisan ganda fosfolipid,
yang membungkus materi oksidatif, dalam bentuk sferis. Peroksisom memiliki
membran protein yang kritis, berfungsi menelan protein, berproliferasi serta
mampu memisahkan sel-sel turunannya.

Secara fungsional bagaikan mitokondria layaknya, peroksisom meng-
oksidasi asam lemak, namun yang membedakannya peroksisom bukan penghasil
energi ATP. Peroksisom terlibat dalam katabolisme very long fatty acid (VLFA),
branched chain fatty acids, asam amino-D, poliamin dan biosintesis plasmalogen.
Plasmalogen merupakan fosfolipid yang terbanyak pada mielin, pembungkus syaraf.
Peroksisom berperan dalam pembuangan substansi toksik, seperti hidrogen
peroksida atau metabolit lainnya. Di samping itu dijumpai melimpah di dalam
hepar, tempat utama penggunaan oksigen, serta tempat berkumpulnya toxic by
products. Defek genetik pada biogenesisnya dapat menyebabkan retardasi mental.
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