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Abstract

Iron is essential for mumerous crucial biochemical reactions ranging from cellular
respiration in mitochondria to DNA syrthesis. Neoplastic cells have a high iron requirement
because of their rapid rate of proliferation. The close linkage between cell profiferation and
iron lead fo suggestion thai ivon deprivation cowld be a useful strategy for inhibition of tumor
cell growih. In vitro amd in vivo studies showed that fron chelator desfervioxamine (DFO)
that has been traditionally used in the treatment of iron overioad, showed ability to limit
growth of tumor cells. Iron chelators demonstrated ability to inhibit tumor cell growih by
their activity to induce apoptosis and inhibit cell cycle progression, particularly the G /5
transition, This article reviews role of iron in carcinogenesis and mechanism of actions of iron
chelators in the trealment of cancer.
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Abstrak

Besi berperan dalam berbagai reaksi bickimia penting nulai dari respirast seluler di mitokondra
sampat sintesis DNA. Sel-sel neoplasma membutuhkan besi dalam jumlah besar karena
pertumbuhannya cepat. Hubungan erat antams proliferasi sel dengan besi menimbulkan pemikiran
hahwa pengurangan kadar besi mungkin dapat menjadi salah satu strategi dalam menghambat
pertumbuhan tumnor, Khelator besi desferioksamin (DFO) yang secara tradisional telah digunakan
secara luas untuk terapi keracunan besi ternyata mampu menghambat pertumbuhan berbagai sel
kanker baik in vitro maupun in vive, Khelator besi mampu menghambat pertusmbuhan tumor melalud
induksi apoptosis dan hambatan pada siklus sel terutama pada fase G, /8. Tulisan ind bertujuan untuk
menelaah lebih lengkap mengenai pﬂ'ﬂﬂbﬁl dalam proses karsinogenesis dan bagammana mekamsme
kerja khelator besi dalam terapi kanker
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Pendahuluan

Besl merupakan kofaklor dalam
berbagai proses biokimia penting misalnya
transfer elektron untuk sintesis ATP dalam
mitokondria, transfer oksigen oleh
hemoglobin, bahkan aktivasi ibonukieotid
reduktase (RR), yaitu enzim penting yang
merupakan penentu laju sintesis DNA." Jadi

dapat dipahami bahwa besi merupakan
unsur penting yang terdibat dalam berbagai
reaks| biokimia penting mulai dari respirasi
seluler sampai sinfesis DNA.

Meskipun besi sangat penting baal
kehidupan, namun apabila jumkahnya datam
tubuh berlebihan dapat timbul toksisitas
yang menyebabkan penyakit. Misalnya




pasien yang mendapatkan transfusl darah
berulang akan menyebabkan besi terimbun
dalam organ-organ vital dan cepat
menimbulkan kematian karena gagal
janiung. Besi yang berlebih juga merupakan
madiator radikal bebas yang terdibat dalam
beberapa patologl penyakit, di antaranya
panyakit jantung iskemik dan kanker.?

Adanya tumor maligna yang
diinduksi besi pertama kali diaporkan pada
tahun 1959, pada injeksi intramuskuler
kompleks besi dekstran secara berulang
pada tikus. Beberapa tahun kemudian
ditemnukan kejadian sarkema pada pasien
yang mendapal preparat besi. Sejak tahun
1980an, banyak studi epidemiciogis baik
prospektif maupun ratrospektif
renunjukkan bulkti adanya hubungan antara
paparan besi berlebihan dengan
peningkatan risiko kanker.? Dengan
berbagai latar belakang tersebut, maka saal
ini pengurangan kadar besi merupakan
salah satu strategi untuk menghambat
perturnbuhan tumor dan caranya adalah
dengan mengikal besi menggunakan
khelator besi* Tulisan ini bartujuan untuk
mengupas mengenal peran besi dalam
kejadian kanker dan penggunaan khelator
besi dalam terapi kanker termasuk
mekanisme kerja dan macam-macam
khelator besi yang saat inl banyak
dikembangkan.

Diskusi Peran besl dalam kejadian
kanker

Kanker kolorektal. Telah banyak
penelitian epidemiclogis yang mempelajari
hubungan antara paparan besi eksogen
{besi dalam diet) dan besi endogen
{simpanan besi dalam tubuh) dengan risiko
kanker kolorektal. Kira-kira tiga perempat
dari studi tersebut mendukung bukti bahwa
besi meningkatkan risiko kanker kolorektal
dan ada korelasi positif anlara keduanya.
Selaln itu simpanan besi tubuh yang
berlebihan terkait erat dengan timbulmya lesi
prekanker kolon, adenoma, dan polip kolon®.
Diduga besi yang berlebihan yang tidak
diabsorbsi usus akan meningkatkan
produksi radikal bebas dalam usus hingga
mencapai kadar yang dapat menyababkan
kerusakan mukosa. Penelitian pada tikus
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menunjukkan bahwa suplementasi besi
berlebihan dapat menurunkan aktivitas
enzim Mn-superoxide dismulase dalam
mitokondria, meningkatkan peroksidasi lipid
dan pembeniukan radikal bebas dalam
kolon dan sekum. Mn-superoxide
dismulase berfungsi memperiahankan
anion superoksid dan H,O_ dalam kadar
normal pada kondisi fisiclegis.™® Penelitian
salama follow-up 14 tahun terhadap 41.276
pasien menunjulkkan bahwa pasien dengan
saturasi transferrin >60% (nomalnya 32%)
insidensi kejadian kanker kolorektal 3 kali
lebih tinggi.®

Kanker hati. Hati merupakan organ
utama untuk penyimpanan dan
metabolisme besi. Sampel jaringan hati
pasien hemokromatosis menunjukkan
kadar besi yang linggl dibandingkan dengan
jaringan hati normal, Adanya akumulasi besi
yvang berlebihan dalam hepatosit ini
dikaitkan dengan patologi hepatoseluler di
antaranya fibrosis, sirosis, dan hepatoma.
Secara singkat dapat dikatakan bahwa
apabila terjadi timbunan besl berebihan di
hepar, maka timbul fibrosis. Apabila
berlanjut, fibrosis menyebabkan sirosis
meskipun mekanismenya belum diketahui
dengan pasti. Timbulnya sirosis
maningkatkan rsiko hepatoma sampai 200
kall daripada tanpa sirosis.® Dalam suatu
penelitian longitudinal retrospektif yang
mengukur kadar ferritin serum pada 249
pasien dengan infeksi virus Hepatitis B
kranis di Seoul National Unversity Hospital,
analisis multivariat menunjukkan bahwa
kadar feritin inggi dalam jangka wakiu lama
(=300 mg/ml) secara signifikan terkait erat
dengan karsinoma hepatoseluler. Laki-laki
dengan infeksi virus Hepatitis B kronis dan
kadar feritin serum =>300 mg/ml
kemungkinan menderita karsinoma
hepatoseluler 50%, sedangkan apabila
kadar feritin serum nommal risikenya hanya
20%. "

Kanker ginjal. Ginjal merupakan
=alah salu organ utama untuk metabolisme
besi. Beberapa penelitian menunjukkan
peningkatan risiko kanker ginjal pada
pekerja industri besi dan baja. Misainya
penelitian multicenter population-based
case control internasional menemukan
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risiko relatif kejadian kanker ginjal pada
pekenja industi besi dan baja sebesar 1,6
(95% confidence interval 1,2-2.2). Hasil ini
menunjukkan bahwa fakior pekerjaan dapat
menjadi salah satu eticlogi kejadian
karsinoma sel ginjal.?

Kanker paru dan lambung. Diduga
besi merupakan salah satu bahan
karsinogenik utama yang terdapat dalam
udara inhalasi sehingga meningkatkan risiko
kanker paru pada pekerja indusiri besi dan
baja. Peningkatan risiko kanker lambung
diperkirakan karena ingesti debu yang
mengandung inhalan yang sama, dari
slstem respiras] ke dalam lambung.?
Penelitian selama follow up 14 tahun
terhadap 41.276 pasien dengan kadar
saturas] fransferrin >60% (normalnya 32%),
insidensi kanker paru 1,5 kali lipat
dibandingkan normal®. Besi saat ini banyak
diteliti sebagai salah satu targel dalam
terapi kanker karena peran pentingnya
dalam sisi aktif banyak enzim, termasuk
anzim untuk sintesis DNA yailu ribonuikdeotid
reduktase (RR). Enzim RR ini berperan
mengkatalisis reduksi ribonukleotida
menjadi decksinibonukleotida, yaitu langkah
pertama dalam sintesis DNA.” Enzim RR
terdiri dan 2 subunit yaitu R1 yeng berfungsi
untuk mengikat ribonuklectida dan sebagai
sisi efekior allosterk, sedangkan subunit R2
mengandung radikal firosil bebas yang
distabilkan oleh besi (Fe). Besi dalam
subunit R2 inilah yang penting untuk
aklivitas katalitknya dan merupakan target
beberapa obat kemoterapi ?

Mekanisme karsinogenesis oleh besi

Mekanisme molekuler
karsinogenesis oleh besi diduga melalui
babarapa hal barikut ini:

Kerusakan oksidatif oleh besi.
Datam sistemn biologis, besi yang berikatan
dengan khelator berat molekul rendah
seperti sitrat atau ATP dapat menghasilkan
Reaclive Qxygen Species (ROS) melalui
reaksi Fenton (pembentukan hidrogen
peroksida/H,0.,) atau reaksi Haber-Weiss
(pembentukan superoksid). Biomolekul
vang menjadi targel ROS adalah lipid,
protein, dan DNA. ROS yang dihasilkan
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cleh besl inl secara spesifik merupakan
target beberapa lumor supressor gen.’
Sebenamya hidrogen peroksida itu sendin
tidak toksik, namun apabila bergabung
dengan besi maka akan mangalami reaksi
Fenton sehingga dihasilkan radikal hidroksil
yang sangst reaktif dan merusak DMNA®,
Besi, terutama dalam ikaian non-protein
dan bentuk berat molekul rendah, bareaksi
dengan H.O, dalam inti sel sehingga
menghasilkan radikal hidroksil, akibatnya
terjadl peroksidasi lipid dan timbul
kerusakan DNA. Olsh karena itu
pembeantukan radikal bebas ini divakini
bersifat mutagenik dan karsinogenik.

Fakior transkripsi yang responsif
terhadap oksidalif oleh besi. Karena ROS
dari besi dapat secara langsung mengenai
DA, diduga besi dapat menginduksi jalur
signaling awal yang dapat memoduiasi
aklivitas beberapa fakior transkripsl yang
peka lerhadap oksidatif, misalnya aktivator
protein-1 (AP-1). 2

Besi mengsktivasi NF-xB (nuclaar
factor kappa-B). Besi infraseluler berperan
dalam aktivasi suatu faktor inti sel yang
disebut NF-xB (nuclear factor kappe-B),
yaitu faktor transkripsi prototipik pada sel-
sel sukariotik yang berfungsi dalam
transaktivasi promoter gen untuk inflamasi,
respon imun, dan mekanisme anli-
apoptotik.” NF-xB berperan dalam berbagai
fungsi seluler, di antaranya regulasi siklus
sel dan ekspresi gen imunoglobulin, dan
bekerja sebagai signal antiapoptotik, '
Aktivasi NF-xB dikaitkan dengan hambatan
apoptosis melalui aktivasl transkripsional
berbagal gen dan induksi proliferasi sel
melalui interaksi dengan cyclin D, salah
salu famili eyclin yang berperan dalam
regulasi siklus sel, Aklivasi NF-xB ini juga
menyebabkan transformasi sel.

Penurunan daya takhan tubuh. Besi
yang berlebihan dalam tubuh menurunkan
daya tahan tubuh medalui penghambatan
aklivitas limfosit CD4 dan supresi aktivitas
tumaorizidal makrofag.’

Produksi asam nuklest virus. Besi
meningkatkan produksi asam nukleat virus
dalam sel pejamu, yang didugs terlibat
dalam perkembangan beberapa jenis
kanker,




Khelator besi dalam terapi kanker
Sel-zel kanker umumnya
mempunyai kadar reseptor transferin
(TfR1) pada permukaan sel lebih tinggi
dibandingkan dengan sel normal dan
ambilan terhadap besi lebih tinggi.
Kebutuhan s&l kanker terhadap besi yang
tinggl ini ditunjukkan dengan kenyatsan
bahwa beberapa antibodi yang dapat
menghambat pengikatan transfemin ke sel
kanker akan menghambat ambilan besl dan
partumbuban tumor.®® Oleh karena itu
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pengurangan kadar besi dengan obat-obat
khelator besifpengikal besi (iron chelafor)
merupakan salah satu strategi yang
ditujukan untuk menghambat
perkembangan tumor. Diharapkan dengan
mengikal Fe, maka pembentukan
deoksiribonuklectida dari ribonukleoctida
terhambat sehingga sintesis DNA
terganggu dan sel tidak dapat
menyelesaikan siklusnya, ™

Makanizsme penghambatan
pertumbuhan tumor karena khelator besi
diduga melalui mekanisme berikut
ini:induksi apopfosis. Skema apoptosis
dapat dilihat pada Gambar 1 berikut ini
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Gambar 1. Skema apoptosis (diambil dari Parton, dkk, 2001)

Penjelasan:

Dalam jalur mitokondria, sebagai
death factor adalah Bax dan Bid, yang akan
meningkatkan permeabilitas mitokondrial
dan pelepasan silokrom c. Fakior survival
sel Bel-2, BelX , dan BAG-1 menghambat
aksi Bax dan Bid pada mitokondria. Suaiu
mediator apoptosiz yang disebut dengan
Apaf-1, bersama dengan sitokrom ¢, akan
bergabung dengan caspase 9 (disebut
dengan apopicsom) dalam sitoplasma dan
memulai aktivasl. Apoptasom inl mengawall
kaskade caspase efektor, termasuk
caspase 3, 8, dan 7. Caspasge 3 yang aktif

akan mengaktivasi faktor fragmentasi DNA
dan memacu pemecahan DNA
internukleosomal. Jalur death receplor
dipicu oleh anggota dari superfamili death
receptor misalnya CD9% dan reseptor tumar
necrosis factor. Pembentukan kompleks
signaling ini menginduksi aktivasl caspase
8 dan kaskade caspase.”

Beberapa khelater besi dapat
menginduksi apoplosis dengan cara
memacu pelepasan sitokrom ¢ dan akfivasi
terhadap kaskade caspase, baik caspass-
9, -8, maupun -3. Jadi apoptosis yang
lerjadi bisa melalui jalur mitokondria atau
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death receptor. Proses apoplosis Kerend
khelator besi ini dapat tergantung pada p53
atau tanpa pS3.

COE vpclin &

DKl A

CDkZ-syedin E

Penghambatan pada sikfus sel.
Ekema siklus sel dapat dilihat pada Gambar
2 berikut ini.
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Gambar 2, Skema siklus sel (diambil dari Collin, dkk, 1897)

Penjelasan:

Dalam setiap siklus pembeiahan,
kromosom bersplikasi satu kall (sintesis
DNA atau fase S), menghasilkan sel anak
yang identik secara genetik (milosis atau
fasa M). Ada jeda waktu antara
pertumbuhan dan recrganisasi (fase gap G,
dan G,}. Siklus sel dapal terhenti setelah
pembelahan, memasuki keadaan G .
Perkembangan salama siklus sel ini
diregulasi oleh aktivasi berbagai kompleks
cyclin dependent kinase (cdk)-cyclin 1

Ada beberapa kelompaok cyclin yang
telah diidentifikasi dan diberi nama cyclin A
sampai J. Perkembangan sel menuju fase
G, pada sikius sel dipengaruhi oleh cyclin
D, E, dan A; perkembangan menuju fase 5
terutama dipengaruhi oleh cyclin A;
sedangkan fase G, dan M terutama
dipengaruhi oleh cyclin B.'* Penghambatan
pada siklus sel karena khelator besi
discbabkan karena:

Hambatan pada enzim RR yailu
pada subunit R2 sehingga aktivitasnya
menurun, Penurunan aktivitas RR inilah
yang menyebabkan reduksl ribonukleotida
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menjadi decksirbionuklsotida terhambat,
sehingga sintesis DNA terganggu dan siklus
sel tertahan pada fase G,/3.

Khelator besi menurunkan ekspresi
molekul-molekul penting yang teribat.
regulasl sikius sel, teruls
dependent protein kinase (oo

Penelitian mangenal :
khelator besi terhadap siklus
menunjukkan bahwa penghambatan sikius
sel bisa terjadi pada fase yang berbeda-
beda, tergantung pada tipe sel kanker dan
konsentrasi serta lamanya paparan
terhadap khelator besl. Misalnya sel-sel
neurcblastoma dapat tertahan pada fase G,
akhir, sedangkan sel kanker payudara akan
mengalami hambatan pada fase transisi G,/
5. Efek ini terjadi melaiui penghambatan
cyclin A dan atau induksi pada cdk.™

Pembentukan radikal bebas yang
merusak DNA sel tumor. Penelitian
terhadap khelator besi derivat ortho-
fenantrolin yaitu bis{4,7-dimetil-1,10-
fenanirolin) sulfatooxovanadium (IV) atau
METWAMN menunjukkan bahwa senyawa ini
menyebabkan pembentukan reactive




oxygen species {(ROS), deplesi glutation,
dan depolarisasi membran mitokondria,™
Senyawa 1,10-fenantrolin dengan garam
vanadium lainnya vaitu
bis{peroxojvanadium (V) fenantrolin
menyebabkan peroksidasi lipid dan
pemisahan rantal DNA juga melalui
pembentukan ROS dari reduksi infraseluler,
namun mekanisme pembentukan ROS dan
pemisahan DNA itu sendir sampai saat ini
juga belum diketahui dengan pasti.®
Khelator besi dapat dibedakan menjadi
ampat kelas berdasarkan perbedaan sifar
permeabilitasnya ke dalam membran sel
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(lipofilisitag) dan afinitas pengikatannya,
spakah afinitasnya leblh besar terhadap
Fe(ll) atau Fe(liN.?! Sifat lipofilisitas dikaitkan
dengan kemampuan khelator besi dalam
hal permeabilitasnya ke dalam sel dan
mencapai target iron pooknya. Sedangkan
afinitas pengikatan terhadap Fe(ll) atau
Fe(lll) dikaitkan dengan selektivitas dan
keamanannya secara biclogis.

Klasifikasi khelator besi berdasarkan
perbedaan sifat permeabilitas membran
(lipofilisitas) dan afinitasnya terhadap Fe
dapat dilihat dalam Tabel 1 berikul in

Tabel 1. Sifat-gifat khelator besi 2

Klas Permeabilitas membran  Afinitas pengikatan utama Contoh
Fe(ll) Fe(lll)
el + + = PIH, L1, DFO
=N 2 + - DTFPA, EDTA
i 2 - + BPS
I + - + opP
Keterangan: karsinoma hepatoseluler, Secara signifikan,

Fe: besl, +: positif; -: negatif; PIH: pyridoxal
isonicotinoyl hydrazone; L1; 1,2-dimethyl-
3-hydroxy-pyrid-4-one; DFO:
desferrioksamin; DTPA:
diathylenetriaminepenta-acetic-acid; EDTA:
ethylenadiaminetetra-acetic acid; BPS:
bathophenanthroline disulphonle acid; DP:
alpha alpha-dipyridyl.™

Beberapa khelator besi yang sudah ditelit
adalah:

Desferioksamin {DFO). Merupakan
khelator besi alami karena diisolasi dari
Streptomyces pllosus, dan saat ini telah
digunakan secara luas untuk mengatasi
keracunan besi misalnya pada
hemokromatosis. Penelitian in vitro
menunjukkan bahwa selain dapat
memobilisasi besl intraseluler, DFO juga
berefek antiproliferalif dan memacu
apoptosis. DFO terbukli mampu
menghambat pertumbuban tumor pada
tikus yang diimplantasi dengan sel-sel

DFO menyebabkan penurunan
pertumbuhan tumor sampai 60%.°
Penelitian in vilro lanjutan dan wjl klinik
menunjukkan bahwa DFO berefek
sitotoksik kuat terhadap sel-sel
neuroblastoma, lekemia, dan limfoma.
Khelator basi ini juga terbukti mampu
menahan siklus sel pada ransisi fase G,/
5. *% Meskipun DFO tampaknya
menjanjiken sebagai khelator besi yang
dapat digunakan dalam lerapl kanker,
namun sayangnya sampai saat ini masih
mempunyal banyak kerugian yang
membatasi penggunaannya sebagal
antikanker, Di antaranya adalah biaya tingagi,
waktu paruh dalam plasma singkat,
permeabilitas membran terbatas, absorbsi
dan usus buruk, den periu penggunaan
jangka panjang secara sub kutan yaitu
selama 12-24 jamfhari selama 5-6 kalif
minggu.®*® DFO termasuk khelator besi
klas |, yaitu membran permeabel dan
afinitasnya terutama terhadap Fe(lll).
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Khelator ini dapat menghambat proliferasi
gal dan ambilan Fe pada sel-sal
hepatoma. '

O-Trensax (TRX). Merupakan
senyaws sintetik larut air, dapat mengikat
baik Fa{ll) maupun Fa{lll) dan Zn(ll}, namun
tidak menginduksi kerusakan radikal. TRX
bersifat inhibitor poten terhadap proliferasi
sal HepG2 (sel karsinoma hati) dengan
menurunkan replikasi DNA dan aktivitas
milosia, serts menghambat siklus sel pada
fase G, dan G,. TRX juga menginduksi
apoptosis pada sel HepG2 melalul aktivasi
caspase-3. Aktivitas penghambatan
profiferasi dan induksi apoptosis pada sel
HepG2Z karena TRX ini saling indepandean
atau tidak tergantung satu sama lain."

PIH (pyridoxal f[sonicotinoy!
hydrazone). Termasuk khelator besi klas |,
sifatnya membran permeabel dan lipofilik,
afinitasnya terutama terhadap Fa(ll).
Khelalor ini mampu menghambat proliferasi
s&l dan ambilan Fe dari transferin dalam
hepatosit, Saat ini telah banyak disintasis
analog PIH, dan efek antiproliferasinya
bahkan lebih kuat daripada PIH itu sendiri.
Sebagian besar analog PIH efektif dalam
mencagah ambilan Fe dari transferin,
memobilisasi Fe dari sel-zel yang sudah
dilabel. Beberapa analog mampu
menginduksi apoptosis, di antaranya analog
PIH 208 yang dapat menginduksi apoptosis
pada sel neuroblastoma (SK-N-MC) setetah
pemberian selama 48 jam.=-= Analog PIH
311 menghambat pertumbuhan sel lekemia
CCRF-CEM, dengan besar efek terganiung
pada dosis dan lama paparan, demikian
juga terhadap sel kanker payudara, kandung
kemih, dan tumor kepala dan leher, Aktivitas
sitotoksik 311 lebih poten daripada DFO,
dan dapat menghambat balk sel kanker
hemopoetik maupun non hemopoetik.
Aktivitas induksi apoptosis 311 ini tidak
tergantung pada p53.*

Tachpyriding (N, N', N"-tris(2-
dipyridyimethyi)-cis, cis=1,3, 5=
triaminocyeclohexane). Tachpyridine
(tachpyr) merupakan molekul lipofilik
sehingga mampu menembus membran
biologis, dan bereaksi dengan Fe(lll)
sehingga menghasilkan suatu kompleks
tachpyr-Fe(ll) melalui suatu proses redoks
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yang mengoksidasi tachpyr. Efek sifotoksik
tachpyr lebih kuat daripada DFOQ,
ditunjukkan dengan nilai IC,, yang lebih
rendah. Hal inl mungkin KkKarena
pemeabilitasnya lebih baik daripada DFO
sahingga mampu meancapai pool basi
intraseluler lebih baik. Dengan demikian,
tachpyr dapat menghambat sintesis feritin
karena translasi mRNA fentin diregulasi oleh
besi intraseluler yang dapat dikhelasi,®
Fenelitian lain menunjukkan bahwa efek
sitotoksik dan antiproliferatif tachpyr melalul
induksi apoptosis tanpa tergantung p53.
Karena lebih dar 50% kanker mengalami
gangguan pada p53, maka kemampuan
tachpyrdine untuk menginduksi apoptosis
tanpa melalui p53 ini merupakan
keuntungan dan bermanfaat dalam terapi
kanker.* Tachpyridine mampu mengaktivasi
banyak jalur caspase baik caspase yang
barperan dalam jalur mitokondria (caspase
8) maupun jalur death receplor (caspase
), juga caspase 3 yang berfungsi sebagal
caspase eksekutor®

Triapine (3-aminopyridine-2-
carboxaldehyde thiosemicarbazone). Saat
inl triapine sudah memasuki uji kiinik fasa |
sebagai antikanker, dengan mekanisme
kerja sebagai inhibitor RR. Efektivitas
Iriapine 2 kali lebih besar daripada DFO,
namun lebih rendah daripada 311. Triapine
|uga dapat memobllisasi Fe darl sel.®
Beberapa bukti menunjukkan bahwa
komplaks friapine-Fe bekerja melalui radoks
aktif, vaitu: (a) triapine meningkatkan
hidroksilasi benzoat dengan adanya Fe(ll),
(b) tiapine meningkatkan oksidasi askorbat
dengan adanya Fe(lll}, (c) dengan adanya
Fe{ll), iriapina menghasikan degradasl DNA
plasmid bahkan dalam konsenirasi rendah
sakall pun, {(d) inkubasl dengan triapine
manghasilkan penurunan GSH tereduksi
dalam sel®

L1 (1, 2-dimethyl-3-hydroxy-pyrid-4-
one). Merupakan khelator besi klas |, bersifat
lipofilik dan membran permeabel, dan
afinitasnya terhadap Fe(lll) lebih besar
daripada terhadap Fe{ll), L1 lebih efektif
daripada DFO dalam hal hambatan
terhadap proliferasi seluler. Pada kondisi
tertentu, L1 dapat menggeser Fe secarg
langsung dari transferin dan mengikat Fe




dari pool Fe intraselular pada sel melanoma,
juga dapat menggeser Fe dari feritin
Penelitian in wiro menunjukkan bahwa L1
dapat menyebabkan polensiasi atau
hambatan pada pambentukan radikal babas,
tergantung pada rasio L1:besi. L1 baru
berafek antikanker apabfla rasio L1:besi
lebih besar daripada 3:1; apabila
konsentraszi L1 lebih rendah maka justru
akan mempotensiasi kerusakan DNA dan
memacu progresivitas tumeor,™

Dipyridy! (DF). Termasuk khelator
besi klas |V, Afinitasnya terutama terhadap
Fe(ll) dan bersifat membran permeabel
sehingga skses terhadap pool besl
intraselular basar, mampu menghambat
proliferasi sel dan ambilan Fe pada sal
hepatoma dan lekemia. Efek sitotoksik DP
terjadi melalui induksi pemecahan rantal
DMA. Pada sel hepatoma, DP
menyebabkan hambatan sintesis selama
fase 5. Selain efektif terhadap sel
hepatoma, DP juga aklif terhadap sel
retikulosit dan sel-sel eritrolekemia, dan
bekerja dengan penghambatan parsial
pada proses endosilosis dan daur ulang
Fe?# DP dapat memutus ambilan Fe
naormal dengan mempengaruhi siklus
transferin dan kemungkinan dengan
mengikat Fe(ll)"'. Analog di-2-pyridyl-
thiosemicarbazone (DpT) dapat
menginduksi apoplosis dan menghambat
pertumbuhan karsinoma paru in wivo
sampai 47% dibandingkan dengan konfrol.
Aktivitas ini tidak disertai dengan gangguan
hemalologik sistemik bermakna, sehingga
dapat dikatakan babwa khelator ini selekbf.
Selain menghambat perfiumbuhan tumor,
DpT juga menginduksi pelepasan Fe dan
mencegah ambilan Fe. Aktivitas khelasi ini
satara dengan 311 dan lebih besar daripada
DFO. Derivat dipyridyl menunjukkan bahwa
khelator besi meningkatkan pelepasan
sitokrom ¢ dari mitokondria, dan hal ini
terjadi bersamaan dengan aktivasi
caspase-3, -8, dan -8. Pada saal pelepasan
sitakrom ¢ ini juga terjadl peningkatan
ROS.

BPS (bathophenantroling
disulphonate). Merupakan derivat
orthophenanthroline, termasuk khelztor besi
klas lll yang bersifatmembran impermeabel
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dan afinitasnya terutama terhadap Fe(ll).
Terapi dengan BPS menunjukkan adanya
hambatan dalam transpor elektron
transplasma, yaifu dengan menghambal
NADH farisianid reduktase dan NADH
oksidase dalam membran plasma.®
Sistem lranspor elektron trans-plasma
yang barfungsi untuk mengoksidasi NADH
sitosolik berkaitan erat dengan stimulasi
proliferasi sel. Karena sistem ini terdetak di
permukaan sel dan dapat dihambat cleh
EPS yang sifatnya impermeabel, maka
diduga di lekasi inilah terjadi khelasi besi oleh
BPS a1

DTPA (disthyleneiriaminepenta-
acelic-acid) dan EDTA
{ethylenediaminetetra-acefic acid). Kedua
khelator ini serupa balk dalam struktur
maupun sifatnya, dan termasuk dalam
khelator basi klas ||, yaltu membran
impermeabel dan sama-sama dapal
menglkat Fe(ll) dan Fe(lll), meskipun afinitas
terhadap Fe(lll) lebih besar. Keduanya dapal
menurunkan ambilan Fe namun tidak
mampu menggeser Fe dari transferin '
DTPA mampu menghambat proliferasi sel-
sel TAIHZ tanpa menghambat RR, DTPA
juga dapat menghambat pertumbuhan sel
Chang pada konsentrasi 6 mM namun
tanpa mempengaruhi sintesis DNA atau
pool dATP atau dTTPR, yang manunjukkan
bahwa penetrasinya ke dalam sel rendah.®
Aktivitas DTPA lebih basar daripada EDTA,
kemungkinan karena DTPA juga dapat
mengikat kation lain yang penting dalam
proliferasi sel, yaitu Zn{ll) dan Ca(ll). Pada
pH 7.4, DTPA dan EDTA membentuk
spesies ienik yang berbeda dalam larutan.
Dengan demikian bentuk DTPA pada pH
fisiologls menjadikan DTPA sebagai khelator
besi yang lebih efekiif dalam menglkat Fe
yang terlibat dalam pembelahan sel =

Parabactin. Termasuk khelator besi
lipofilik dengan afinitas terutama terhadap
Fe{lll). Parzbactin merupakan khelator basi
yang dapat menghambat pertumbuhan
lurmor melglul hambatan terhadap enzim
RR, yaitu pads gugus radikal bebas tirosii
pada subunit R2. Efek penghambatan paca
R2 ini mungkin karena parabactin dapat
menggeser Fe secara pasif dari
mediumnya, yang akan mencegah
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pembentukan gugus radikal besi, bukan
dengan secara aktif membuang Fe dari
gugus besi pada protein (feritin atau
transferin}.”

Saat ini pengembangan khelator
besi lebih ditekankan pada kemampuannya
mengikat Fe(lll) daripada Fe(ll). Semakin
besar afinitas suatu khelator basi terhadap
Fellll), maka dikatakan labih selektif dan lebih
aman. ¥ Khelator vang secara spesifik
berikatan dengan Fe(lll) dan bersifat
membran permeabsl, maka dapat
mencegah fungsl besi-radikal tiresi| dalam
enzim RR dengan menglkat gugus besi.®
Obat kemoterapi yang bermanfaal dalam
klinik adalah yang sslsktif, yaitu mampu
membunuh atau menghambal tumor
namun efek terhadap sel normal rendah.
Dalam hal ini khelator besi dianggap cukup
selektif, misainya penggunaan friapine, DFO
dan 311 vyang selektif terhadap
neurcepithelioma SK-N-MC, namun tidak
banyak berpengaruh terhadap fibroblas.
Aktivitas antiproliferatif terhadap fibroblas
jauh lebih rendah. Bahkan khelator besi 311
dan triapine kurang berefek anfiproliferatif
terhadap sel-sel progenitor sumsum tulang
dibanding dengan cisplatin dan
doksorubisin.®

Kesimpulan

Peran kunci besi dan protein besi
{transferrin, ferrtin) dalam proliferasi sel
memungkinkan besi menjadi salah safu
targe! polensial dalam terapi kanker.
Beberapa sirategi untuk mengurangi kadar
besi maupun menurunkan kadsr proiein
besi terbukti mampu menghambal
proliferasi sal tumer. Khelator besi bersifat
menginduksi apoptosis dan antiproliferatif,
sehingga menghambat pertumbuhan tumor
dan bermanfaat dalam terapi kanker.
Selektivitas khelator besi terhadap berbagai
sal kanker tidak sama karena adanya
perbedaan sifat, yaitu permeabilitas
membran atau lipofilisitasnya dan
afinitasnya terhadap besi, apakah afinitas
lebih besar terhadap Fe(ll) atau Fa(lll).
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