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" Abstract

‘ Inflammatory mediators
(NSAIDs) have been indicage]
which are synthesized fig
'a_verexprcss{ed on inflag By
by enhancing tumour g
antiapoptotic gene efprs
tumour developmen
metastasis and dep
tumour development,

Pendahuluan

Keluhan ras
sering ditimbulk
patologis dari gigi
rongga mulut. Rasa

~ muncul akibat pera
akibat tindakan interven
gigi, mulai pencabutan ringg
bedah minor hingga
mayor lainnya.

Peradangan merupakan
nisme homeostasis bagi tubuh u
memperbaiki diri (self repair) darl
kerusakan yang disebabkan oleh jejas.
Namun demikian, rasa ayeri, bengkak,
panas dan fungsiolesa yang menyertai
peradangan merupakan efek yang te-
rasa tidak nyaman. Pada kondisi pera-

“dangan, dihasilkan mediator radang,
seperti prostaglandin, bradikinin dan
histamin yang menimbulkan rasa nyeri.'
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teroid anti-inflammatory drugs
NSAIDs inhibit prostaglandins
Prostaglanding are known to be
S ote tumour development
rtunity, and by inducing
NSAIDs could inhibit

tagfbrs, angioge

tuk me-
berian

untuk p ! pen-
cabutan dan tinda bedah. Alasan
penggunaan NSAID adalah karena
memberi efek yang nyata untuk me-
ngurangi rasa sakit dan peradangan,
tidak menimbulkan efek” samping
yang besar dan terjangkau secara
ekonomis.

IS

angiogenesis, tumour
AlDs could prevent

: constitutive dan

adalah eikosanoid
tabolisme asam ara-
berfungsi sebagai
1" yang mempengaruhi
chasilkannya (efek auto-
el lain di sekitarnya (efek
Dikatakan lokal, karena
pengaruhi sel di sekitarnya
3aja Prostaglandin bersama, trom-
Oksan dan leukotrien, merupakan salah
satu pengatur fungsi sel yang paling
kuat dan dihasilkan hampir setiap sel
tubuh.?

Prostaglandin dihasilkan dari
pémecahan asam arakidonat dengan
enzim siklooksigenase. Ada,2 isoform
enzim siklooksigenase, yaitu siklook-
sigenase-1 (cox-1) dan siklooksigenase-
2 (cox-2). Enzim cox-1 disebut dengan
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constitutive cyclooxygenase, sedang-
kan cox-2 disebut inducible cyclooxy-
genase. Disebut constitutive karena
enzim cox-1 secara normal disintesis
oleh jaringan sehat tubuh untuk ber-
bagai keperluan fisiologis, seperti
melindungi mukosa lambung, home-
ostasis sirkulasi darah di ginjal dan
mengontrol fungsi agregasi platelet.
Sedangkan ekspresi cox-2 diinduksi
pada kondisi inflamasi, preneoplasi
dan neoplasi; sehingga disebut sebagai
inducible cyclooxygenase.

_ Prostaglandin dihasilkan .dengan
beberapa varian, tergantung dari se
atau jaringan yang mensintesis. Vari
prostaglandin kadang mempu
biologis yang berbeda, bahk
berlawanan (antagonistik)4S
kimiawi, prostaglandig
PGD dan PGI bekerj
berikatan dengan rgs
memban sel, kemu
aktivasi sistim ade
dari protein kinase A
PGF, tromboksan
efek meningkatk
sitosolik sel efektos

Prostaglandin

Peradangan m
nisme homeostasis ba
mempertahakan kondisi
bagai mekanisme kimia
berlangsung di dalamg
radang memusnahkan d S
penyebab jejas dan selamj@tny

cetuskan jalan untuk pemulihan jarjgg==" €€ng

an. Tujuan akhir dari peradang
adalah perbaikan jaringan setelah
terjadi kerusakan akibat jejas.'

Terdapat berbagai komponen yang
berperan dalam peradangan, antara lain

pembuluh darah, saraf, sel dari jaringan.

setempat dan mediator- mcdlator pe-
radangan. Secara~¢:sml‘oms prostaU-

landin berperan pentmm-pam

peradangan, terutama pada fenoména
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perubahan vaskular. Prostaglandin E2
dan prostasiklin tidak langsung ber-
pengaruh pada permeabilitas vaskular,
namun memperkuat pembentukan
edema dengan meningkatkan efek
permeabilitas dari mediator radang lain
seperti histamin. Peningkatan per-
meabilitas vaskular menyebabkan
masuknya leukosit sebagai respon
seluler ke daerah radang.'?

Prostaglandipg@ada Neoplasi

peningkata

an cox-2 d
era

tumbuhan

memacu ek sehingga
menghambat antiapoptosis,'” 3) me-
ningkatkan ekspresi VEGF, sehingga
memacu angiogenesis,'" 4) meningkat-

... kan kemampuan invasi.dan metastase.
. sel tumor,'” 3) menekan ekspresi

TGF-b, padahal TGF-b berfungsi se-
bagai transduktor penghambat per-

tumbuhan sel. Sehingga jika efek peng.
hambatan pertumbuhan sel ditekan,
maka sel akan terus tumbuh. Prostag:
landin secara tidak langsung mening-
katkan pertumbuhan sel. 12

nunjukkan efek autokrinik prosta-
glandin-E2 yang disintesis sel tumor
memacu jalur sinyal transduksi protein
kinase A (PKA), kemudian menyebab-
kan overekspresi c-fos pada nukleus,
Onkoprotein c-fos merupakan faktor
transkripsi pada sintesis DNA.

" Percobaan pada tikus menunjuk-
kan terdapat kaitan antara sintesis pros-
aglandin dengan kontrol pertumbuhan
el Bada sel tikus Balb/c, prostaglandin
k bukan sebagai faktor mito-
n sebagai permissive factor
atkan afinitas titik tang-
te) terhadap /nsu- line-like
o1y [GF). Percobaan pada

njukkan, pemberian
d"‘v PGF?2 secara topical
peningkatan sintesis

da sel tumor juga
wa prostaglandin
pada proliferasi sel
r adenoma kolon
wa PGE2 dan LTb4
iferasi sel. 3!

engalami kerusakan

toa akan kembali normal.
es perbaikan tidak berhasil,
arahkan untuk membunuh
diri (apoptosis) dan di-
Tarkan dari lingkungannya. Meka-
me apoptosis berlangsung sangat
kompleks dan melibatkan banyak gen
yang berperan sebagai pro apoptosis
maupun anti dpoptoms 4 _K_Qgtgggs“dap'at
berlangsung oan niSenssiprostag-
landin (Cox:dependent) dan tanpa

mediator prostcaohndm_ {Cox- mdcpen- .

dent).™ -frg,\ i

Salal ! ‘ang berperan
sebagai faktor anti apoptosis adalah
gen Bcel-2. Peningkatan Cox-2 di ke-
PR

ekt

Percobaan pada sel PC-3, me-

- fm e

—_— e



lin

tor
1g-
ke
da
an
:al
;1S

an
5t
oIf

al.

uh
{i-

rat
en
sis
yat

1g-

tahui menyebabkan peningkatan eks-
presi gen Bcl-2. Peningkatan Bel-2
menyebabkan sel yang mestinya me-
ngalami kematian terprogram (apop-
tosis) justru tetap hidup, lepas dari
kontrol regulasi normal. Padahal sel ini
mengandung gen-gen rusak akibat jejas
atau mutasi, sehingga sel hasil replikasi

NSAID :

rigenesis.'®

Jika tumor mulai berkembang,
maka mutlak diperlukan kapiler darah
baru untuk menjamin suplai nutrisi
bagi kepentingan proliferasi sel tumor.
Vaskularisasi jugé meningkatkan opor-
tunitas sel tumor untuk migrasi ke
sirkulasi darah dan memungkinkan

perikutnya dapat bertransformasi  untuk metastasis.”
neoplastik."”

Cox-dependent

mechanism

Phospholipids

Sphingo-
myelin
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Gambar 1 :
Mekanisme apopiosis

Mekanisme lain
dalam apoptosis adalah ¢
mide. Asam arakidona
konversi spingomyelin
mide yang berperan sebagai sala
mediator apoptosis.”

Prostaglandin memacu angiogenesis.
Angiogenesis adalah pembentukan
pembuluh darah baru pada jaringan.
Angiogcnesis’mq;}?ﬁulﬁﬁ proses fisio-
logis yang sangat penting pada embrio-
- genesis; penyembupan luka dan-estrus
pada wanita. Padaskondisiatologis, an-
giogenesis terjadi padéi‘fé:adaan infla-
masi kronik, fibroproliferasi dan tumo-

nt dan Cox-indepe

AT gI0Tenes ,
bFGF, TGF-b; dan endotelin
Regulator pertumbuhan ini selanjutnya
menginisiasi transduksi untuk ber-
proliferasi bagi sel endothel di sekitar

(]

" jaringan tumor. %%

Prostaglandin menekan TGF-b
Transforming growth factor adalah

Dari Analgetik-antiinflamasi ke Antineoplasi

suatu faktor pertumbuhan (growth
factor) dengan beberapa varian, yang
diperlukan dalam pengendalian pro-
liferasi sel. Dalam mekanisme signal
transduksi, TGF-b bertindak sebagai
signal receiver, reseptor membran
plasma ataupun sebagai faktor tran-
skripsi dari gen target, tergantung
variannya. TGF-b mempunyai efek
regulator negatif bagi pertumbuhan
berbagai jenis sel, seperti sel epitel,
endotel, sel saraf dan sel-sel sistim
imun. Diduga resistensi terhadap efek
TGF-b, merupakan faktor yang penting
dalam progresifitas tumor.>

Cox-2 menyvebabkan perubahan
G-b dari anti proliferasi men-
proliferasi sel. Overekspresi
menyebabkan penurunan
b. Fungsi TGF-b adalah
uktor sinyal pada meka-
efitian pertumbuhan sel
itors). Sel yang mesti-

rcumbuhannya akan
L

ingkatkan kemam-
ensi metastasis.
asan juga ditandai
tastatik. Mekanisme
i dari longgarnya
ar sel. Ikatan adesi
lain diperankan oleh
n E-cadherin. Cox-2
ekspresi protein meta-
yang dapat menyebabkan
matrik interseluler. Kerusak-
enyebabkan ikatan antar

enp@dl longgar, sehingga me-
tngkinkan sel tumor mudah mene-
os untuk berpindah dan berkembang
di tempat lain.'**

Pada neoplasi, molekul adesi inter-
seluler seperti cadherin dan integrin
mengalami downregulation. Degradasi
matrik interseluler di satu sisi me-
nyebabkan sel tumor menjadi soliter
dan lepds®®endali.terhadap sinyal
TtrawsebkSi faktor-faktor regulasi, dan
di sisi lain longgarnya ruang interseluler
memudahkan proses angiogenesis.”*
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Antiapoptosis sel
tumar

Ekspresi
Bcl-2

PKA-transduksi

Reseptor EP-2 i

Gambar 2.
Efek prostaglandin pada pq¢
diri-sendiri, 2) memacu a
matrik intersel sehingga
apoptosis sel tumor.

Kerusakan mat
terjadi bersamaan déng
angio- genesis. Lor
sel akibat kerusaka
dan terjadinya pembul
semakin mening
tumor bermetastas
nuatum, limfogen
sehingga sel tumor
di tempat yang jauh d

NSAID Sebagai A
antiinflamasi

NSAID lazim digunakan di bid
kedokteran dengan indikasi untuk
mengurangi rasa sakit dan meringankan
gejala peradangan. Di bidang ke-
dokteran gigi NSAID biasanya diindi-
kasikan untuk jangka pendek. Peng-
gunaan jangka panjang hanya diguna-
kam untuk kasus tertentu. '

NSAID secara farmakologis meng-
hambat kerja enzym cyclooxygenase
sehingga tidak prostaglandin tidak
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0 \ a9
Cox-1 lebih b% pada terhadap
Cox-2. Golongan non selektif mem-
punyai kemampuan hambatan yang
relatif sama besar baik terhadap Cox-1

mappun Cox-2. Sedangkan selektif

terhadap Cox-2, mempunyai ke-
mampuan lebih besar dalam meng-
hambat Cox-2.** Namun demikian
dalam praktek kedokteran sebagai

analgetik antiinflamasi sudah lazim
digunakan dengan memperhatikan in:
dikasi dan kontraindikasinya. NSAID
biasanya diberikan pada pasca tindakan
bedah, kasus-kasus peradangan dan
sebagai paliatif pada kasus neoplasi.”

NSAID Sebagai Antineoplasi

Penelitian secara laboratorik pada
binatang coba maupun pada sel kultur
manusia memberi bukti bahwa be-
berapa macam NSAID mempunyai

elmencegah pertumbuhan sel kanker.
yn masih ada yang meragukan
nya, namun beberapa pe-
nunjukkan bukti-bukti
menghambat pertumbuh-

idemiologis dengan
sus dan kohort me-
bukti bahwa NSAID
erkembangan tumor.’
cegah polip adeno-
¢ menjadi cakolo-
erjadinya kanker
denoma menurun
pengguna aspirin.”!
nunjukkan bahwa
ncegah perkembangan

erimental biomedik
kan bukti-bukti bahwa
B dapat berperan menghambat
g tumor. Walaupun meka-
D belum diketahui secara
namun beberapa jalur peng-

dal ” _hLambatan mulai diyakini. Studi eks-

perimen pada binatang menunjukkan
beberapa jenis NSAID menunjukkan
kemampuan penghambatan perkem-
bangan tumor. Aspirin menghambat
perkembangan lesi preneoplasi pada
kolon tikus.” Aspirin juga terlihat
menghambat perkembangan tumor
pada hepar tikus,” Sulindac. piroxicam
dan indomethacin juga telah digunakan
dalam penelitian untuk dilihat ke-
mampuanﬁya dalam menghambat per-




=pertur?15uhan sel. ¢

kembangan tumor pada tikus. Hasil
penelitian menunjukkan, NSAID ter-
lihat mempunyai kemampuan meng-
hambat perkembangan tumor,?'323334

Percobaan pada manusia juga
meﬁunjukkan hasil yang signifikan.
Sulindac dan Indemethacin digunakan
supositoria menyebabkan reduksi poli-
posis adenomatosa.’* Walaupun peng-
hambatan secara detail belum sepenuh-
nya diketahui, namun dari berbagai
penelitian biomedik mulai dapat di-
jelaskan mekanismenya.

NSAID Menekan Proliferasi Se

Eloxicam juga te

Sedangkan indomet
tingkat proliferas]

Tumor
Beberapa percobaan men p
NSAID mampu menekan pro ¢ ’
‘umor.” Pada sel tumor p
PC14, meloxicam mere
sel tumor. 1 ekam:me a proliferasi endothel dan

- bladder.”” Cyclogkyge
- yang lain seperti i ,
~ dan ibuprofen juga asi
~ sel kultur tumor kepals

NSAID Meningka
Overekspresi ’) me-

nyebabkan produ landm
- meningkat. Dilapork ening-

katan prostaglandin aka
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thambatan NSAID

Bcl-2Z. kanisme pengham-
Bcl-2 pada an | "Ciogenesis dan metastasis.
mbang tumor me-

Sulindac meHgs
sel BT 1Nt§ indag ifat
inh¥B1tgE sels hada -2 chingga diperlukan
diketafiilf me prOstaglamdin dan wouluh darah. NSAID
merg & anj ADOp-  me nisme pembentu-
3 a“ n‘n 42 kan p h baru dengan me-
S ksi  neka EGF dari fibroblas

jaringa’ sekitar tumor. VEGF

proses angiogenesis.**
cin dilaporkan menekan

ekspresi bcl-2 pada sel t J aif : elal: & 3 ¢ ?3 yang berperan sebagai
a0 o1 2 2 ]

menjadi resisten dari mekaa
tosis."**** Salah satu f R
mekanisme apoptosis sel ‘pada f
adalah protein p20. Protein in1 0@
fungsi sebagai faktor anti apoptosis
Pada kondisi neoplasi terjadi pening-
katan ekspresi p20, sehingga sel tumor
tidak mengalami apoptosis. NSAID
dilaporkan mampu menekan protein
p20, sehingga menmokatkan apopt0515
dari sel tumor.* - y
Banylk peneliti mclaporkan me-
ngenai kemampuan NSAID meng-
induksi apoptosis baik pada sel normal
maupun sel tumor.*® Aspirin terbukti

afuk migrasi dan penyebaran
am proses angiogenesis.*
engeunaan diclofenac secara to-
Cal pada tikus menekan pertumbuhan
®mor kolon dengan cara menekan
angiogenesis pada jaringan tumor,’
atau meng eptor PPARd  sehingga meningkatkan apoptosis dan
nukleus sel. Aspirin dan Sulindac di- nekrosis sel tumor.®™*' Indomethacin
ketahui mempunyai efek kerja kedua  dilaporkan mampu menghambat angio-
mediator ini, sehingga meningkatkan  genesis. Celexocib juga terlihat me-
apoptosis. ™ -7, : .., nekan pembentukin jaringan pembuluh.
darah pada sel SC-560.” Ketoprofen,

NSAID MenekanAangiogenesis Dan  indomethacin, ibuprofen dan sulindac,
Metastasis mampu menghambat angiogenesis ma-
Pada beberapa penehuan dilapor-  sing-masing hingga 30, 54, 6 dan 50 %.
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Overekspresi Cox-2 pada tumor

kolon menginduksi ekspresi VEGF dan
faktor angiogenesis lain. Cox-2 juga
terlibat dalam regulasi permeabilitas
vaskuler yang diinduksi oleh VEGF.
Faktor ini ternyata juga terlibat pada
aktivasi MAPK yang menginduksi
proliferasi sel endotel. NSAID secara
umum menghambat cascade faktor
angiogenesis yaitu menekan produksi

faktor

angiogenik,’® menghambat

respon sel terhadap VEGF dan menekan
migrasi sel endotel yang diinduksi oleh

integrin avB3,
darah tidak terbentuk.*
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