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KATA PENGANTAR 

 

Puji syukur ke hadirat Tuhan Yang Maha Esa atas rahmat dan karunia-

Nya sehingga buku yang membahas Komunikasi Antar Sel ini dapat 

diselesaikan. Buku ini disusun sebagai bahan pembelajaran untuk 

memahami berbagai aspek komunikasi seluler, mulai dari konsep dasar 

komunikasi antar sel, macam-macam sinyal, reseptor dan ligan, transduksi 

sinyal dan second messenger, hingga regulasi ekspresi gen serta 

penerapannya dalam sistem fisiologis. Pembahasan disusun secara bertahap 

agar pembaca dapat memahami keterkaitan antara sinyal ekstraseluler, 

reseptor, jalur transduksi, respons seluler, dan regulasi fungsi sel dalam 

membentuk suatu sistem komunikasi biologis yang terintegrasi. 

Buku ini diharapkan dapat menjadi sumber referensi dan pendukung 

pembelajaran bagi mahasiswa, pendidik, maupun pembaca yang ingin 

memperdalam pemahaman mengenai mekanisme komunikasi sel pada 

tingkat molekuler hingga sistem fisiologis. Selain membahas prinsip-prinsip 

dasar, buku ini juga menguraikan berbagai mekanisme regulasi, crosstalk 

jalur sinyal, peran komunikasi sel dalam penyakit, serta perkembangan 

terapi yang menargetkan sistem komunikasi seluler. Penulis menyadari 

bahwa buku ini masih memiliki keterbatasan, sehingga kritik dan saran yang 

konstruktif sangat diharapkan untuk penyempurnaan pada masa 

mendatang. Semoga buku ini dapat memberikan manfaat dan memperluas 

wawasan pembaca mengenai kompleksitas serta pentingnya komunikasi 

antar sel dalam mempertahankan fungsi dan homeostasis organisme 
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BAB 1 

KOMUNIKASI ANTAR SEL DAN 

JARINGAN  
 

 
 

1.1 Konsep Dasar Komunikasi Antar Sel 

Komunikasi antar sel merupakan proses biologis fundamental 
yang memungkinkan sel untuk bertukar informasi dan berkoordinasi 
dalam menjalankan fungsi fisiologis organisme multiseluler (Lim et al., 
2021). Dalam sistem biologis, sel tidak bekerja secara independen 
melainkan sebagai bagian dari jaringan kompleks yang saling 
berinteraksi untuk mempertahankan homeostasis (Purvis & Lahav, 
2021). Proses komunikasi ini melibatkan pengiriman sinyal dari sel 
pengirim ke sel target melalui molekul sinyal yang spesifik (Lodish et 
al., 2021). 

Menurut Lim et al. (2021), komunikasi antar sel 
memungkinkan integrasi berbagai proses biologis seperti proliferasi, 
diferensiasi, metabolisme, dan apoptosis. Setiap sinyal yang 
dikirimkan membawa informasi yang dapat memicu perubahan 
aktivitas seluler tertentu (Altschuler & Wu, 2022). Sinyal tersebut 
dapat berupa molekul kimia, impuls listrik, atau rangsangan mekanik 
tergantung pada jenis sel dan konteks fisiologisnya (Discher et al., 
2021). 

Komunikasi antar sel memiliki peran penting dalam 
perkembangan organisme sejak tahap embrio (Lemmon & 
Schlessinger, 2010). Selama perkembangan, komunikasi ini mengatur 
ekspresi gen yang menentukan identitas dan fungsi sel (Hanahan, 
2022). Proses ini memastikan bahwa sel-sel berkembang menjadi 
jaringan dan organ yang memiliki fungsi spesifik (Nelson & Cox, 2021). 

Gangguan dalam komunikasi antar sel dapat menyebabkan 
berbagai penyakit, termasuk kanker, gangguan metabolik, dan 
penyakit neurodegeneratif (Hanahan, 2022). Misalnya, pada kanker, 
terjadi disregulasi sinyal pertumbuhan yang menyebabkan proliferasi 
sel tidak terkendali (Yarden & Pines, 2012). Oleh karena itu, 
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pemahaman mengenai komunikasi antar sel menjadi sangat penting 
dalam bidang biomedis dan farmasi (Hauser et al., 2022). 
 

1.2 Komponen Utama dalam Komunikasi Antar Sel 

Komunikasi antar sel melibatkan tiga komponen utama, yaitu 
sel pengirim, molekul sinyal (ligan), dan sel target (Lodish et al., 2021). 
Sel pengirim menghasilkan ligan yang dilepaskan ke lingkungan 
ekstraseluler untuk mencapai sel target (Cohen, 2021). Ligan ini 
kemudian berikatan dengan reseptor spesifik pada sel target untuk 
memicu respons seluler (Kenakin, 2020). 

Sel target memiliki reseptor yang dapat mengenali ligan 
tertentu dengan tingkat spesifisitas yang tinggi (Manglik & Kruse, 
2021). Interaksi antara ligan dan reseptor menyebabkan perubahan 
konformasi reseptor yang mengaktifkan jalur transduksi sinyal di 
dalam sel (Pierce et al., 2022). Jalur ini melibatkan berbagai molekul 
perantara seperti protein kinase dan second messenger yang 
memperkuat sinyal (Hauser et al., 2022). 

Menurut Purvis & Lahav (2021), kekuatan respons seluler 
bergantung pada konsentrasi ligan dan sensitivitas reseptor. 
Keberadaan reseptor yang berbeda pada sel yang berbeda 
memungkinkan variasi respons terhadap sinyal yang sama (Altschuler 
& Wu, 2022). Hal ini menunjukkan bahwa komunikasi antar sel 
bersifat sangat selektif dan kontekstual. Kompleksitas interaksi antara 
komponen komunikasi ini memungkinkan sistem biologis untuk 
merespons perubahan lingkungan secara dinamis (Lim et al., 2021).  
komponen komunikasi antar sel merupakan dasar dari regulasi fungsi 
fisiologis organisme. 
 

1.3 Jenis-Jenis Komunikasi Antar Sel 

Komunikasi antar sel dapat diklasifikasikan berdasarkan jarak 
dan mekanisme penyampaian sinyal menjadi beberapa jenis utama 
(Cohen, 2021). Jenis komunikasi ini meliputi autokrin, parakrin, 
endokrin, dan juxtakrin (Lodish et al., 2021). Komunikasi autokrin 
terjadi ketika sel merespons sinyal yang diproduksi oleh dirinya 
sendiri (Purvis & Lahav, 2021). Mekanisme ini sering ditemukan 
dalam regulasi pertumbuhan sel dan diferensiasi (Hanahan, 2022). 
Komunikasi parakrin melibatkan penyebaran sinyal ke sel-sel di 
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sekitarnya dalam jarak dekat (Lim et al., 2021). Contohnya adalah 
pelepasan neurotransmiter pada sinaps (Purves et al., 2020). 

Komunikasi endokrin melibatkan pelepasan hormon ke dalam 
aliran darah untuk mencapai sel target yang jauh (Nelson & Cox, 2021). 
Sistem ini memungkinkan koordinasi fungsi tubuh secara luas seperti 
regulasi metabolisme dan pertumbuhan (Cohen, 2021). Sementara itu, 
komunikasi juxtakrin terjadi melalui kontak langsung antar sel melalui 
molekul permukaan sel (Hynes, 2009). Menurut Altschuler & Wu 
(2022), kombinasi berbagai jenis komunikasi ini memungkinkan 
sistem biologis untuk merespons perubahan lingkungan secara 
fleksibel. Setiap jenis komunikasi memiliki kecepatan, jangkauan, dan 
fungsi yang berbeda (Lim et al., 2021). 
 

1.4 Komunikasi Antar Sel dalam Jaringan 

Dalam jaringan biologis, komunikasi antar sel terjadi dalam 
konteks yang lebih kompleks dibandingkan pada sel individu (Hynes, 
2009). Sel-sel dalam jaringan saling berinteraksi melalui jaringan 
sinyal yang terkoordinasi untuk menjalankan fungsi spesifik (Lim et 
al., 2021). Matriks ekstraseluler (ECM) memainkan peran penting 
dalam komunikasi ini dengan menyediakan dukungan struktural dan 
sinyal biokimia (Hynes, 2009). ECM juga berperan dalam 
mekanotransduksi, yaitu proses di mana sel merespons perubahan 
lingkungan fisik (Discher et al., 2021). 

Dalam sistem imun, komunikasi antar sel memungkinkan 
koordinasi respons terhadap patogen (O’Shea & Paul, 2010). Sel imun 
menggunakan sitokin untuk mengatur aktivitas sel lain dalam sistem 
imun (Purvis & Lahav, 2021). Gangguan dalam komunikasi ini dapat 
menyebabkan penyakit autoimun (Hanahan, 2022). Komunikasi  antar 
sel dalam jaringan merupakan proses dinamis yang melibatkan 
interaksi kompleks antara sel dan lingkungannya (Altschuler & Wu, 
2022). 
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Gambar 1. 1. Jenis Komunikasi Antar Sel 
Sumber: Diadaptasi dari Lodish et al. (2021) 

 

1.5 Transduksi Sinyal dalam Komunikasi Antar Sel 

Transduksi sinyal adalah proses di mana sinyal eksternal 
diubah menjadi respons intraseluler (Pierce et al., 2022). Proses ini 
dimulai ketika ligan berikatan dengan reseptor pada membran sel 
(Manglik & Kruse, 2021). Setelah aktivasi reseptor, sinyal diteruskan 
melalui jalur molekuler yang melibatkan second messenger seperti 
cAMP dan Ca²⁺ (Hauser et al., 2022). Molekul ini berfungsi 
memperkuat sinyal sehingga respons sel menjadi lebih signifikan 
(Kenakin, 2020). Menurut Lim et al. (2021), jalur transduksi sinyal 
dapat bercabang dan saling berinteraksi untuk menghasilkan respons 
kompleks. Mekanisme umpan balik negatif membantu mengontrol 
intensitas sinyal (Cohen, 2021). 
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Gambar 1. 2. Jalur Transduksi Sinyal 
Sumber: Pierce et al. (2022) 

 

1.6 Peran Komunikasi Antar Sel dalam Penyakit 

Gangguan komunikasi antar sel merupakan faktor utama dalam 
berbagai penyakit (Hanahan, 2022). Pada kanker, misalnya, terjadi 
aktivasi jalur sinyal pertumbuhan secara berlebihan (Yarden & Pines, 
2012). Gangguan komunikasi antar sel juga berperan dalam penyakit 
neurologis seperti Alzheimer (Purves et al., 2020). Ketidakseimbangan 
neurotransmiter dapat menyebabkan disfungsi saraf (Bean, 2020). 
Dalam penyakit autoimun, sistem imun gagal mengenali sel tubuh 
akibat gangguan komunikasi antar sel imun (O’Shea & Paul, 2010). Hal 
ini menyebabkan respons imun berlebihan (Purvis & Lahav, 2021). 
 

1.7 Dinamika dan Regulasi Sinyal Antar Sel 

Komunikasi antar sel tidak bersifat statis, melainkan dinamis 
dan terus berubah sesuai kondisi lingkungan internal dan eksternal 
(Lim et al., 2021). Sel memiliki kemampuan untuk menyesuaikan 
respons terhadap sinyal melalui mekanisme regulasi yang kompleks 
(Purvis & Lahav, 2021). Regulasi ini melibatkan kontrol pada berbagai 
tahap komunikasi, mulai dari produksi ligan hingga degradasi sinyal 
(Cohen, 2021). 
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Menurut Lim et al. (2021), dinamika sinyal sangat dipengaruhi 
oleh frekuensi, durasi, dan intensitas sinyal yang diterima oleh sel. 
Sinyal dengan durasi pendek dapat menghasilkan respons yang 
berbeda dibandingkan sinyal yang berlangsung lama (Purvis & Lahav, 
2021). Pola osilasi sinyal juga berperan dalam menentukan jenis 
respons seluler (Altschuler & Wu, 2022). Regulasi sinyal juga 
melibatkan mekanisme umpan balik positif dan negatif yang menjaga 
keseimbangan sistem (Cohen, 2021). Umpan balik negatif berfungsi 
untuk menghentikan sinyal setelah respons tercapai, sedangkan 
umpan balik positif memperkuat sinyal untuk meningkatkan respons 
(Hanahan, 2022). Mekanisme ini penting untuk mencegah 
overstimulasi yang dapat merusak sel (Lim et al., 2021). 

Desensitisasi reseptor merupakan salah satu mekanisme 
penting dalam regulasi sinyal (Kenakin, 2020). Pada kondisi ini, 
reseptor menjadi kurang responsif terhadap ligan setelah paparan 
yang berulang (Hauser et al., 2022). Hal ini memungkinkan sel untuk 
beradaptasi terhadap lingkungan dengan konsentrasi sinyal tinggi 
(Purvis & Lahav, 2021). Dinamika dan regulasi sinyal merupakan 
aspek penting dalam komunikasi antar sel yang memastikan respons 
yang tepat dan terkontrol (Altschuler & Wu, 2022). 
 

1.8 Crosstalk Antar Jalur Sinyal 

Dalam sel, berbagai jalur sinyal tidak bekerja secara 
independen melainkan saling berinteraksi melalui proses yang dikenal 
sebagai crosstalk (Lim et al., 2021). Crosstalk memungkinkan integrasi 
berbagai sinyal untuk menghasilkan respons yang lebih kompleks dan 
terkoordinasi (Purvis & Lahav, 2021). Menurut Lemmon & 
Schlessinger (2010), interaksi antara jalur MAPK dan PI3K merupakan 
contoh penting dari crosstalk dalam regulasi pertumbuhan sel. 
Crosstalk ini memungkinkan sel untuk menyesuaikan respons 
terhadap berbagai stimulus secara simultan (Hanahan, 2022). Jalur 
sinyal juga dapat saling menghambat atau memperkuat satu sama lain 
(Cohen, 2021). 

Crosstalk juga berperan dalam meningkatkan efisiensi 
komunikasi seluler (Altschuler & Wu, 2022). Dengan 
mengintegrasikan berbagai sinyal, sel dapat menghemat energi dan 
mengoptimalkan respons (Lim et al., 2021). Crosstalk memungkinkan 
fleksibilitas dalam respons terhadap perubahan lingkungan (Purvis & 
Lahav, 2021). 
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Namun, gangguan dalam crosstalk dapat menyebabkan 
disfungsi seluler (Hanahan, 2022). Misalnya, aktivasi berlebihan jalur 
sinyal tertentu dapat menyebabkan kanker (Yarden & Pines, 2012). 
Oleh karena itu, pemahaman tentang crosstalk sangat penting dalam 
pengembangan terapi medis (Hauser et al., 2022). 
 

1.9 Amplifikasi dan Spesifisitas Sinyal 

Amplifikasi sinyal merupakan proses di mana satu molekul 
ligan dapat menghasilkan respons yang besar melalui aktivasi berantai 
molekul intraseluler (Kenakin, 2020). Proses ini memungkinkan sel 
untuk merespons sinyal dengan sensitivitas tinggi meskipun 
konsentrasi ligan rendah (Lim et al., 2021). Menurut Pierce et al. 
(2002), amplifikasi terjadi melalui aktivasi second messenger seperti 
cAMP dan Ca²⁺ yang memperkuat sinyal awal. Molekul ini dapat 
mengaktifkan banyak protein target secara bersamaan (Hauser et al., 
2022). Hal ini memungkinkan respons seluler yang cepat dan efisien 
(Purvis & Lahav, 2021). 

Spesifisitas sinyal ditentukan oleh jenis reseptor dan jalur 
transduksi yang diaktifkan (Manglik & Kruse, 2021). Sel yang berbeda 
dapat menghasilkan respons yang berbeda terhadap sinyal yang sama 
karena perbedaan ekspresi reseptor (Altschuler & Wu, 2022). Lokasi 
subseluler dari komponen sinyal juga mempengaruhi spesifisitas 
respons (Lim et al., 2021). Hal ini menunjukkan bahwa komunikasi 
antar sel sangat bergantung pada konteks seluler (Purvis & Lahav, 
2021). Amplifikasi dan spesifisitas sinyal merupakan mekanisme 
penting dalam memastikan efektivitas komunikasi antar sel (Kenakin, 
2020). 
 

1.10 Peran Komunikasi Antar Sel dalam Perkembangan 
dan Diferensiasi 

Komunikasi antar sel memainkan peran penting dalam 
perkembangan embrio dan diferensiasi sel (Lemmon & Schlessinger, 
2010). Selama perkembangan, sinyal antar sel mengatur ekspresi gen 
yang menentukan identitas sel (Hanahan, 2022). Menurut Lim et al. 
(2021), gradien morfogen merupakan salah satu mekanisme penting 
dalam diferensiasi sel. Morfogen adalah molekul sinyal yang 
konsentrasinya berbeda di berbagai bagian jaringan dan 
mempengaruhi nasib sel (Nelson & Cox, 2021). 
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Interaksi antar sel juga penting dalam pembentukan pola 
jaringan (Purvis & Lahav, 2021). Sel menggunakan sinyal untuk 
berkomunikasi dan mengkoordinasikan posisi serta fungsi dalam 
jaringan (Altschuler & Wu, 2022). Gangguan dalam komunikasi ini 
dapat menyebabkan kelainan perkembangan (Hanahan, 2022). Oleh 
karena itu, komunikasi antar sel merupakan aspek penting dalam 
biologi perkembangan (Lim et al., 2021). 
 

1.11 Komunikasi Antar Sel dalam Sistem Imun 

Dalam sistem imun, komunikasi antar sel sangat penting untuk 
koordinasi respons terhadap patogen (O’Shea & Paul, 2010). Sel imun 
menggunakan sitokin dan kemokin untuk berkomunikasi dan 
mengatur aktivitas sel lain (Purvis & Lahav, 2021). Menurut O’Shea & 
Paul (2010), komunikasi ini memungkinkan aktivasi sel T dan B yang 
berperan dalam respons imun adaptif. Komunikasi antar sel juga 
berperan dalam regulasi inflamasi (Hanahan, 2022). 

Sinyal dalam sistem imun harus diatur dengan ketat untuk 
mencegah respons berlebihan (Cohen, 2021). Gangguan dalam 
komunikasi ini dapat menyebabkan penyakit autoimun atau 
imunodefisiensi (Purvis & Lahav, 2021). Komunikasi antar sel 
merupakan komponen kunci dalam fungsi sistem imun (Lim et al., 
2021). 
 

1.12 Komunikasi Antar Sel dalam Sistem Saraf 

Dalam sistem saraf, komunikasi antar sel terjadi melalui 
kombinasi sinyal elektrik dan kimia (Purves et al., 2020). Neuron 
menggunakan potensial aksi untuk mentransmisikan sinyal dengan 
cepat (Bean, 2020). Pada sinaps, sinyal elektrik diubah menjadi sinyal 
kimia melalui pelepasan neurotransmiter (Purves et al., 2020). 
Neurotransmiter ini kemudian berikatan dengan reseptor pada 
neuron postsinaptik (Bean, 2020). Menurut Purves et al. (2020), 
komunikasi ini memungkinkan pemrosesan informasi yang kompleks 
dalam sistem saraf. Pastisitas sinaps memungkinkan adaptasi 
terhadap pengalaman (Lim et al., 2021). 

Gangguan dalam komunikasi ini dapat menyebabkan penyakit 
neurologis seperti Alzheimer dan Parkinson (Hanahan, 2022). 
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Gambar 1. 3. Komunikasi Antar Sel dalam Sistem Saraf 
Sumber: Diadaptasi dari Purves et al. (2020) 

 

 

Gambar 1. 4. Integrasi dan Amplifikasi Sinyal 
Sumber: Lim et al. (2021) 
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1.13 Sintesis dan Integrasi Konsep Komunikasi Antar Sel 

Komunikasi antar sel merupakan sistem yang kompleks dan 
terintegrasi yang melibatkan berbagai komponen dan mekanisme 
(Lim et al., 2021). Sistem ini memungkinkan sel untuk berkoordinasi 
dalam menjalankan fungsi biologis (Purvis & Lahav, 2021). Integrasi 
berbagai jenis sinyal memungkinkan respons yang fleksibel terhadap 
perubahan lingkungan (Altschuler & Wu, 2022). Mekanisme regulasi 
memastikan bahwa respons tetap terkontrol (Cohen, 2021). 
Komunikasi antar sel merupakan dasar dari fungsi fisiologis 
organisme dan memiliki peran penting dalam kesehatan dan penyakit 
(Hanahan, 2022). 
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BAB 2 

MACAM-MACAM SINYAL  
 

 

 

2.1 Konsep Dasar Sinyal dalam Komunikasi Sel 

Sinyal dalam komunikasi antar sel merupakan elemen 
fundamental yang memungkinkan sel untuk mentransmisikan 
informasi dan mengoordinasikan aktivitas biologis dalam organisme 
multiseluler (Lim et al., 2021). Dalam sistem biologis yang kompleks, 
sel tidak hanya merespons lingkungan secara pasif, tetapi juga secara 
aktif memproses dan menginterpretasikan sinyal yang diterima untuk 
menghasilkan respons yang sesuai (Purvis & Lahav, 2021). Sinyal ini 
dapat berupa molekul kimia, impuls listrik, maupun rangsangan 
mekanik yang berperan dalam mengatur fungsi fisiologis seperti 
pertumbuhan, diferensiasi, metabolisme, dan apoptosis (Hanahan, 
2022). 

Menurut Lim et al. (2021), komunikasi berbasis sinyal 
melibatkan proses pengiriman, penerimaan, dan transduksi sinyal 
yang sangat terkoordinasi. Setiap sinyal membawa informasi spesifik 
yang diterjemahkan oleh sel melalui mekanisme molekuler yang 
kompleks (Cohen, 2021). Selarakteristik sinyal seperti durasi, 
amplitudo, dan frekuensi memainkan peran penting dalam 
menentukan jenis respons seluler (Purvis & Lahav, 2021). Hal ini 
menunjukkan bahwa komunikasi antar sel tidak hanya bergantung 
pada keberadaan sinyal, tetapi juga pada dinamika sinyal tersebut 
(Altschuler & Wu, 2022). 

Sinyal juga memiliki sifat kontekstual, di mana respons sel 
terhadap sinyal tertentu dapat berbeda tergantung pada jenis sel dan 
kondisi lingkungan (Lim et al., 2021). Misalnya, sinyal yang sama dapat 
memicu proliferasi pada satu jenis sel tetapi menyebabkan 
diferensiasi pada jenis sel lain (Hanahan, 2022). Hal ini menunjukkan 
bahwa interpretasi sinyal oleh sel sangat bergantung pada konteks 
biologisnya (Purvis & Lahav, 2021). 
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 sistem sinyal dalam sel bersifat hierarkis dan terorganisir dalam 
jaringan yang kompleks (Altschuler & Wu, 2022). Jalur sinyal yang 
berbeda dapat saling berinteraksi dan membentuk jaringan regulasi 
yang memungkinkan respons yang lebih fleksibel dan adaptif (Cohen, 
2021).  sinyal merupakan komponen utama dalam komunikasi antar 
sel yang menentukan koordinasi fungsi biologis secara keseluruhan 
(Lim et al., 2021). 
 

2.2 Sinyal Kimia: Jenis, Mekanisme, dan Peran 

Sinyal kimia merupakan bentuk komunikasi antar sel yang 
paling dominan dalam organisme multiseluler karena kemampuannya 
dalam mengatur berbagai proses fisiologis (Lodish et al., 2021). 
Molekul sinyal kimia seperti hormon, neurotransmiter, dan sitokin 
dilepaskan oleh sel pengirim dan berinteraksi dengan reseptor pada 
sel target (Nelson & Cox, 2021). Interaksi ini memicu aktivasi jalur 
transduksi sinyal yang menghasilkan respons spesifik dalam sel 
(Kenakin, 2020). 

Hormon merupakan salah satu jenis sinyal kimia yang bekerja 
melalui sistem endokrin dan memiliki jangkauan yang luas (Nelson & 
Cox, 2021). Hormon disekresikan ke dalam aliran darah dan dapat 
mempengaruhi sel target yang berada jauh dari sel pengirim (Lim et 
al., 2021). Contohnya adalah insulin yang mengatur metabolisme 
glukosa dalam tubuh (Hanahan, 2022). 
Neurotransmiter merupakan sinyal kimia yang berperan dalam sistem 
saraf dan memungkinkan komunikasi cepat antar neuron (Purves et 
al., 2020). Neurotransmiter dilepaskan pada sinaps dan berikatan 
dengan reseptor pada neuron postsinaptik (Bean, 2020). Proses ini 
memungkinkan transmisi sinyal dalam waktu yang sangat singkat 
(Purves et al., 2020). 

Sitokin merupakan molekul sinyal yang berperan dalam sistem 
imun dan mengatur respons terhadap infeksi (O’Shea & Paul, 2010). 
Sitokin memungkinkan komunikasi antar sel imun untuk 
mengoordinasikan respons imun (Purvis & Lahav, 2021).  faktor 
pertumbuhan merupakan jenis sinyal kimia yang berperan dalam 
proliferasi dan diferensiasi sel (Hanahan, 2022). Menurut Kenakin 
(2020), sinyal kimia memiliki tingkat spesifisitas yang tinggi karena 
hanya sel dengan reseptor tertentu yang dapat merespons sinyal 
tersebut.  konsentrasi ligan juga mempengaruhi intensitas respons 
seluler (Purvis & Lahav, 2021). Hal ini menunjukkan bahwa regulasi 
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sinyal kimia sangat penting dalam menjaga keseimbangan fisiologis 
(Lim et al., 2021). 
 

2.3 Sinyal Elektrik: Mekanisme dan Signifikansi Fisiologis 

Sinyal elektrik merupakan bentuk komunikasi antar sel yang 
melibatkan perubahan potensial membran akibat pergerakan ion 
melintasi membran sel (Bean, 2020). Sinyal ini sangat penting dalam 
sistem saraf dan otot karena memungkinkan transmisi informasi 
dengan kecepatan tinggi (Purves et al., 2020). Menurut Bean (2020), 
potensial aksi merupakan dasar dari sinyal elektrik yang dihasilkan 
melalui perubahan distribusi ion seperti natrium (Na⁺) dan kalium 
(K⁺). Proses depolarisasi dan repolarisasi membran memungkinkan 
transmisi sinyal dalam waktu milidetik (Purves et al., 2020). Hal ini 
menjadikan sinyal elektrik sebagai mekanisme komunikasi tercepat 
dalam sistem biologis (Lim et al., 2021). 

Sinyal elektrik juga memiliki kemampuan untuk 
ditransmisikan dalam jarak yang jauh tanpa kehilangan intensitas 
(Purves et al., 2020). Hal ini sangat penting dalam sistem saraf yang 
membutuhkan transmisi sinyal dari otak ke berbagai bagian tubuh 
(Bean, 2020).  sinyal elektrik dapat diintegrasikan dengan sinyal kimia 
pada sinaps (Purves et al., 2020). Integrasi antara sinyal elektrik dan 
kimia memungkinkan fleksibilitas dalam komunikasi sistem saraf 
(Altschuler & Wu, 2022). Misalnya, sinyal elektrik dapat memicu 
pelepasan neurotransmiter yang kemudian mengaktifkan reseptor 
pada sel target (Purves et al., 2020).  sinyal elektrik merupakan 
komponen penting dalam komunikasi antar sel yang membutuhkan 
kecepatan tinggi (Bean, 2020). 
 

2.4 Sinyal Mekanik dan Mekanotransduksi 

Sinyal mekanik merupakan bentuk komunikasi yang 
melibatkan perubahan gaya fisik seperti tekanan, tegangan, dan 
regangan (Discher et al., 2005). Mekanisme ini dikenal sebagai 
mekanotransduksi, di mana rangsangan mekanik diubah menjadi 
sinyal biokimia (Hynes, 2009). Menurut Discher et al. (2005), sel 
memiliki kemampuan untuk merasakan kekakuan lingkungan dan 
meresponsnya melalui perubahan perilaku seperti migrasi dan 
diferensiasi. Mekanisme ini sangat penting dalam perkembangan 
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jaringan dan penyembuhan luka (Hanahan, 2022).  mekanotransduksi 
juga berperan dalam fungsi sistem kardiovaskular (Lim et al., 2021). 

Interaksi antara sel dan matriks ekstraseluler merupakan 
komponen utama dalam sinyal mekanik (Hynes, 2009). Protein 
integrin berfungsi sebagai penghubung antara lingkungan eksternal 
dan sitoskeleton sel (Discher et al., 2005). Hal ini memungkinkan sel 
untuk merespons perubahan lingkungan fisik secara langsung 
(Altschuler & Wu, 2022).  sinyal mekanik melengkapi peran sinyal 
kimia dan elektrik dalam komunikasi antar sel (Lim et al., 2021). 

 

Gambar 2. 1. Jenis-Jenis Sinyal Seluler 
Sumber: Diadaptasi dari Lim et al. (2021) 

 

2.5 Klasifikasi Sinyal Berdasarkan Jarak dan Cara 
Transmisi 

Sinyal dalam komunikasi antar sel dapat diklasifikasikan 
berdasarkan jarak transmisi menjadi autokrin, parakrin, endokrin, 
dan sinaptik (Cohen, 2021). Komunikasi autokrin terjadi ketika sel 
merespons sinyal yang diproduksi oleh dirinya sendiri (Purvis & 
Lahav, 2021). Komunikasi parakrin melibatkan penyebaran sinyal ke 
sel-sel di sekitarnya dalam jarak dekat (Lim et al., 2021). Komunikasi 
endokrin melibatkan pelepasan hormon ke dalam aliran darah untuk 
mencapai target yang jauh (Nelson & Cox, 2021). 
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Komunikasi sinaptik terjadi pada sistem saraf dan 
memungkinkan transmisi sinyal dengan kecepatan tinggi (Purves et 
al., 2020). Setiap jenis komunikasi memiliki karakteristik unik dalam 
hal kecepatan, jangkauan, dan spesifisitas (Lim et al., 2021). 
 

 

Gambar 2. 2. Klasifikasi Sinyal Berdasarkan Jarak 
Sumber: Cohen (2021) 

 

2.6 Integrasi Sinyal dalam Sel 

Dalam sistem biologis, sel tidak hanya menerima satu jenis 
sinyal, melainkan berbagai sinyal secara simultan yang harus 
diintegrasikan untuk menghasilkan respons yang tepat (Lim et al., 
2021). Proses integrasi sinyal ini memungkinkan sel untuk 
memproses informasi kompleks dari lingkungan dan menentukan 
respons yang paling sesuai (Purvis & Lahav, 2021). Integrasi ini terjadi 
melalui interaksi berbagai jalur transduksi sinyal yang saling 
terhubung dalam jaringan regulasi yang kompleks (Altschuler & Wu, 
2022). Menurut Lim et al. (2021), integrasi sinyal memungkinkan sel 
untuk menggabungkan berbagai informasi dari ligan yang berbeda 
dan menghasilkan respons yang lebih spesifik. Misalnya, kombinasi 
sinyal pertumbuhan dan sinyal stres dapat menghasilkan respons 
yang berbeda dibandingkan jika masing-masing sinyal bekerja secara 
terpisah (Hanahan, 2022). Hal ini menunjukkan bahwa respons seluler 
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bergantung pada kombinasi sinyal yang diterima (Purvis & Lahav, 
2021). 

 Integrasi sinyal juga melibatkan modulasi aktivitas protein 
kunci seperti kinase dan faktor transkripsi (Cohen, 2021). Protein-
protein ini berfungsi sebagai titik kontrol yang menghubungkan 
berbagai jalur sinyal (Lim et al., 2021).  integrasi sinyal memungkinkan 
sel untuk merespons lingkungan secara fleksibel dan adaptif 
(Altschuler & Wu, 2022). 
 

2.7 Crosstalk Antar Jalur Sinyal 

Crosstalk sinyal merupakan interaksi antara berbagai jalur 
sinyal yang memungkinkan koordinasi respons seluler yang kompleks 
(Purvis & Lahav, 2021). Crosstalk terjadi ketika komponen dari satu 
jalur sinyal mempengaruhi jalur sinyal lain, baik melalui aktivasi 
maupun inhibisi (Lim et al., 2021). Menurut Lemmon dan Schlessinger 
(2010), crosstalk antara jalur MAPK dan PI3K memainkan peran 
penting dalam regulasi pertumbuhan dan kelangsungan hidup sel. 
Interaksi ini memungkinkan sel untuk menyesuaikan respons 
terhadap berbagai stimulus secara simultan (Hanahan, 2022).  
crosstalk juga dapat meningkatkan efisiensi komunikasi dengan 
mengurangi redundansi sinyal (Altschuler & Wu, 2022). 

Crosstalk juga berperan dalam meningkatkan ketahanan 
sistem terhadap gangguan (Purvis & Lahav, 2021). Dengan adanya 
jalur alternatif, sel dapat tetap berfungsi meskipun salah satu jalur 
mengalami gangguan (Lim et al., 2021). Namun, crosstalk yang tidak 
terkontrol dapat menyebabkan disfungsi seluler dan penyakit 
(Hanahan, 2022). 

 
 

2.8 Amplifikasi Sinyal dan Second Messenger 

Amplifikasi sinyal merupakan mekanisme penting yang 
memungkinkan satu molekul ligan menghasilkan respons seluler yang 
besar (Kenakin, 2020). Proses ini terjadi melalui aktivasi berantai 
molekul intraseluler yang memperkuat sinyal awal (Lim et al., 2021). 
Second messenger seperti cAMP, Ca²⁺, dan IP3 memainkan peran 
penting dalam amplifikasi sinyal (Pierce et al., 2002). Molekul ini dapat 
mengaktifkan berbagai protein target secara bersamaan, sehingga 
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meningkatkan intensitas respons (Hauser et al., 2022). Menurut 
Kenakin (2020), amplifikasi sinyal memungkinkan sel untuk 
merespons perubahan kecil dalam konsentrasi ligan dengan respons 
yang signifikan. 

 Amplifikasi sinyal juga meningkatkan sensitivitas sistem 
komunikasi seluler (Purvis & Lahav, 2021). Hal ini penting dalam 
kondisi di mana ligan tersedia dalam jumlah terbatas (Lim et al., 2021).  
amplifikasi sinyal merupakan mekanisme kunci dalam efisiensi 
komunikasi antar sel (Kenakin, 2020). 
 

2.9 Noise dan Fidelity dalam Transduksi Sinyal 

Dalam sistem biologis, sinyal tidak selalu diterima secara 
sempurna karena adanya gangguan atau noise (Purvis & Lahav, 2021). 
Noise dapat berasal dari fluktuasi konsentrasi molekul, variasi 
ekspresi gen, atau faktor lingkungan (Altschuler & Wu, 2022). Menurut 
Lim et al. (2021), fidelity sinyal mengacu pada kemampuan sel untuk 
mempertahankan akurasi informasi yang ditransmisikan meskipun 
terdapat noise. Sel menggunakan berbagai mekanisme seperti 
redundansi jalur dan umpan balik untuk meningkatkan fidelity 
(Cohen, 2021). Dinamika sinyal seperti osilasi dan pulsa juga dapat 
membantu mengurangi efek noise (Purvis & Lahav, 2021). Mekanisme 
ini memungkinkan sel untuk membedakan antara sinyal yang relevan 
dan noise (Lim et al., 2021).  keseimbangan antara noise dan fidelity 
merupakan aspek penting dalam komunikasi antar sel (Altschuler & 
Wu, 2022). 
 

2.10 Regulasi Temporal dan Spasial Sinyal 

Sinyal dalam sel tidak hanya diatur secara kuantitatif tetapi 
juga secara temporal dan spasial (Lim et al., 2021). Regulasi temporal 
mengacu pada durasi dan frekuensi sinyal, sedangkan regulasi spasial 
mengacu pada lokasi sinyal dalam sel (Purvis & Lahav, 2021). Menurut 
Lim et al. (2021), sinyal dengan durasi yang berbeda dapat 
menghasilkan respons yang berbeda. Misalnya, aktivasi sementara 
jalur MAPK dapat memicu proliferasi, sedangkan aktivasi jangka 
panjang dapat memicu diferensiasi (Hanahan, 2022). 
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Regulasi spasial juga penting karena lokasi aktivasi sinyal dapat 
menentukan jenis respons (Altschuler & Wu, 2022). Misalnya, aktivasi 
sinyal di membran sel dapat menghasilkan respons yang berbeda 
dibandingkan aktivasi di nukleus (Cohen, 2021). Regulasi  temporal 
dan spasial memungkinkan kontrol yang lebih presisi terhadap 
respons seluler (Lim et al., 2021). 

 

Gambar 2. 3. Crosstalk Jalur Sinyal 
Sumber: Diadaptasi dari Lemmon & Schlessinger (2010) 

 

2.11 Peran Sinyal dalam Kanker dan Penyakit Kompleks 
Gangguan dalam jalur sinyal merupakan salah satu penyebab 

utama penyakit kompleks seperti kanker (Hanahan, 2022). Mutasi 
pada komponen jalur sinyal dapat menyebabkan aktivasi konstitutif 
yang mengarah pada proliferasi sel yang tidak terkendali (Yarden & 
Pines, 2012). Menurut Hanahan (2022), perubahan dalam jalur sinyal 
seperti MAPK dan PI3K sering ditemukan pada berbagai jenis kanker.  
gangguan dalam regulasi sinyal juga dapat menyebabkan resistensi 
terhadap terapi (Hauser et al., 2022). Sinyal juga berperan dalam 
penyakit lain seperti diabetes dan penyakit neurodegeneratif (Nelson 
& Cox, 2021). Ketidakseimbangan sinyal dapat mengganggu fungsi 
fisiologis dan menyebabkan kerusakan jaringan (Purves et al., 2020).  
pemahaman tentang sinyal seluler sangat penting dalam 
pengembangan terapi medis (Lim et al., 2021). 
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2.12 Sintesis Konsep Sinyal dalam Sistem Biologis 
Sinyal dalam komunikasi antar sel merupakan sistem yang 

kompleks dan terintegrasi yang melibatkan berbagai jenis sinyal dan 
mekanisme regulasi (Lim et al., 2021). Sistem ini memungkinkan sel 
untuk merespons lingkungan secara adaptif dan mempertahankan 
homeostasis (Purvis & Lahav, 2021). Integrasi berbagai sinyal 
memungkinkan respons yang fleksibel terhadap berbagai kondisi 
(Altschuler & Wu, 2022).  mekanisme regulasi memastikan bahwa 
respons tetap terkontrol dan tidak berlebihan (Cohen, 2021).  sinyal 
merupakan komponen utama dalam komunikasi antar sel yang 
menentukan fungsi fisiologis organisme (Hanahan, 2022). 

 

 

Gambar 2. 4. Amplifikasi dan Integrasi Sinyal 
Sumber: Lim et al. (2021) 
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2.13 Dinamika Temporal Sinyal dan Pola Osilasi 

Dalam komunikasi seluler, sinyal tidak hanya ditentukan oleh 
keberadaan ligan tetapi juga oleh dinamika temporalnya seperti 
durasi, frekuensi, dan pola osilasi (Purvis & Lahav, 2021). Sel mampu 
membedakan antara sinyal yang bersifat transient (sementara) dan 
sustained (berkelanjutan), yang masing-masing dapat menghasilkan 
respons biologis yang berbeda (Lim et al., 2021). Misalnya, aktivasi 
singkat jalur MAPK dapat memicu proliferasi, sedangkan aktivasi yang 
berkepanjangan dapat menginduksi diferensiasi sel (Hanahan, 2022). 

Menurut Purvis dan Lahav (2021), pola osilasi sinyal seperti 
fluktuasi Ca²⁺ dalam sel dapat membawa informasi spesifik yang 
mengatur aktivitas enzim dan ekspresi gen. Osilasi ini memungkinkan 
sel untuk menyandi informasi dalam bentuk frekuensi sinyal, bukan 
hanya amplitudo (Altschuler & Wu, 2022). Hal ini menunjukkan bahwa 
sinyal biologis memiliki dimensi waktu yang kompleks dan berperan 
dalam menentukan respons seluler (Lim et al., 2021). Dinamika  
temporal juga berperan dalam meningkatkan ketahanan sistem 
terhadap noise (Cohen, 2021). Dengan menggunakan pola sinyal 
tertentu, sel dapat menyaring gangguan dan memastikan bahwa hanya 
sinyal yang relevan yang direspons (Purvis & Lahav, 2021). Oleh 
karena itu, regulasi temporal merupakan aspek penting dalam 
komunikasi antar sel. 
 

2.14 Spesifisitas Sinyal dalam Konteks Seluler 

Spesifisitas sinyal merupakan kemampuan sel untuk 
menghasilkan respons yang berbeda terhadap sinyal yang sama 
tergantung pada konteks seluler (Lim et al., 2021). Hal ini terjadi 
karena perbedaan ekspresi reseptor, komponen jalur sinyal, dan 
kondisi lingkungan internal sel (Altschuler & Wu, 2022). Menurut 
Kenakin (2020), spesifisitas sinyal juga dipengaruhi oleh afinitas ligan 
terhadap reseptor dan interaksi antara berbagai protein dalam jalur 
transduksi.  keberadaan scaffold protein memungkinkan pengaturan 
jalur sinyal secara lebih terorganisir dan spesifik (Cohen, 2021). 

Spesifisitas ini sangat penting dalam memastikan bahwa sinyal 
yang diterima menghasilkan respons yang tepat (Purvis & Lahav, 
2021). Misalnya, hormon yang sama dapat memiliki efek berbeda pada 
jaringan yang berbeda karena perbedaan ekspresi reseptor (Nelson & 
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Cox, 2021).Spesifisitas sinyal merupakan faktor kunci dalam 
kompleksitas komunikasi antar sel (Lim et al., 2021). 
 

2.15 Sinyal dalam Jaringan Multiseluler Kompleks 

Dalam organisme multiseluler, sinyal tidak hanya terjadi antar 
dua sel tetapi melibatkan jaringan kompleks dari berbagai jenis sel 
(Altschuler & Wu, 2022). Komunikasi ini melibatkan koordinasi sinyal 
dalam ruang dan waktu untuk memastikan fungsi jaringan yang 
optimal (Lim et al., 2021). Menurut Hanahan (2022), dalam jaringan 
tumor, komunikasi antar sel kanker dan sel stromal memainkan peran 
penting dalam perkembangan penyakit. Sel kanker dapat 
memodifikasi lingkungan sekitarnya melalui sinyal untuk mendukung 
pertumbuhan dan metastasis (Yarden & Pines, 2012). 

Komunikasi antar sel dalam sistem imun memungkinkan 
koordinasi respons terhadap patogen melalui jaringan sinyal yang 
kompleks (O’Shea & Paul, 2010). Sel imun menggunakan sinyal kimia 
untuk mengatur aktivitas sel lain dalam sistem imun (Purvis & Lahav, 
2021). Komunikasi berbasis sinyal dalam jaringan multiseluler 
menunjukkan tingkat kompleksitas yang tinggi dan memainkan peran 
penting dalam kesehatan dan penyakit (Lim et al., 2021). 

 

2.16 Sinyal sebagai Target Terapi Modern 

Sinyal seluler menjadi target utama dalam pengembangan 
terapi modern karena perannya yang penting dalam regulasi fungsi sel 
(Hauser et al., 2022). Banyak obat dirancang untuk memodulasi jalur 
sinyal tertentu dengan cara mengaktifkan atau menghambat reseptor 
(Kenakin, 2020). Menurut Hauser et al. (2022), reseptor GPCR 
merupakan target utama dalam pengembangan obat karena 
keterlibatannya dalam berbagai proses fisiologis.  inhibitor tirosin 
kinase digunakan dalam terapi kanker untuk menghambat jalur sinyal 
pertumbuhan (Hanahan, 2022). 

Terapi berbasis sinyal juga mencakup penggunaan antibodi 
monoklonal untuk menargetkan ligan atau reseptor tertentu (Lim et 
al., 2021). Pendekatan ini memungkinkan pengobatan yang lebih 
spesifik dan efektif (Purvis & Lahav, 2021). Pemahaman tentang sinyal 
seluler sangat penting dalam pengembangan terapi berbasis 
molekuler (Hauser et al., 2022). 
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2.17 Tantangan dan Arah Penelitian Masa Depan 

Meskipun telah banyak kemajuan dalam memahami sinyal 
seluler, masih terdapat banyak tantangan dalam bidang ini (Lim et al., 
2021). Kompleksitas jaringan sinyal dan interaksi antar jalur membuat 
analisis sistem ini menjadi sulit (Altschuler & Wu, 2022). Menurut 
Cohen (2021), pengembangan teknologi seperti single-cell analysis 
dan imaging memungkinkan pemahaman yang lebih mendalam 
tentang dinamika sinyal.  pendekatan sistem biologi digunakan untuk 
memodelkan jaringan sinyal secara komprehensif (Purvis & Lahav, 
2021). 

Penelitian masa depan diharapkan dapat mengungkap 
mekanisme baru dalam komunikasi antar sel dan mengembangkan 
terapi yang lebih efektif (Hanahan, 2022).  bidang sinyal seluler terus 
berkembang dan memiliki potensi besar dalam biomedis (Lim et al., 
2021). 

 

Gambar 2. 5. Dinamika Osilasi Sinyal Ca²⁺ 
Sumber: Diadaptasi dari Purvis & Lahav (2021) 

 



 Komunikasi  
Antar Sel 

 

24  

 

 

Gambar 2. 6. Integrasi Sinyal dalam Jaringan Multiseluler 
Sumber: Lim et al. (2021) 
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BAB 3  
MACAM-MACAM RESEPTOR MEMBRAN 
DAN MEKANISME KERJANYA  
 
 
 

3.1 Konsep Dasar Reseptor Membran 

Reseptor membran merupakan protein integral yang terletak 
pada membran plasma dan berfungsi sebagai sensor utama dalam 
komunikasi antar sel (Lodish et al., 2021). Reseptor ini memiliki 
kemampuan untuk mengenali ligan spesifik dan mentransduksi sinyal 
tersebut menjadi respons intraseluler melalui mekanisme molekuler 
yang kompleks (Lim et al., 2021). Interaksi antara ligan dan reseptor 
bersifat selektif dan bergantung pada struktur molekul serta afinitas 
interaksi (Kenakin, 2020). Menurut Pierce et al. (2002), reseptor 
membran merupakan titik awal dari jalur transduksi sinyal yang 
memungkinkan sel merespons perubahan lingkungan eksternal. 
Aktivasi reseptor biasanya melibatkan perubahan konformasi protein 
yang kemudian mengaktifkan molekul downstream seperti protein G 
atau kinase (Manglik & Kruse, 2021). Proses ini memungkinkan 
amplifikasi sinyal sehingga satu molekul ligan dapat menghasilkan 
respons yang besar (Hauser et al., 2022). 

 Reseptor membran berperan dalam menjaga homeostasis dan 
regulasi berbagai proses fisiologis seperti pertumbuhan, metabolisme, 
dan diferensiasi sel (Purvis & Lahav, 2021). Gangguan pada fungsi 
reseptor dapat menyebabkan berbagai penyakit seperti kanker, 
gangguan kardiovaskular, dan penyakit neurologis (Hanahan, 2022). 
Oleh karena itu, reseptor membran menjadi target utama dalam 
pengembangan obat modern (Hauser et al., 2022). 
 

3.2 Klasifikasi Umum Reseptor Membran 

Reseptor membran dapat diklasifikasikan menjadi beberapa 
kelompok utama berdasarkan struktur dan mekanisme kerjanya, yaitu 
reseptor berikatan protein G (GPCR), reseptor tirosin kinase (RTK), 
reseptor kanal ion, dan reseptor terkait enzim lainnya (Lodish et al., 
2021). Setiap jenis reseptor memiliki karakteristik unik yang 
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menentukan cara kerja dan respons yang dihasilkan (Lim et al., 2021). 
Menurut Lodish et al. (2021), klasifikasi ini penting untuk memahami 
bagaimana berbagai jenis sinyal dapat diinterpretasikan oleh sel. 
GPCR merupakan reseptor yang paling banyak ditemukan dan terlibat 
dalam berbagai fungsi fisiologis (Hauser et al., 2022). RTK berperan 
dalam regulasi pertumbuhan dan diferensiasi sel (Lemmon & 
Schlessinger, 2010). 

Reseptor kanal ion berfungsi dalam komunikasi cepat terutama 
pada sistem saraf (Purves et al., 2020).  terdapat reseptor yang 
berfungsi sebagai enzim atau berasosiasi dengan enzim untuk 
mentransduksi sinyal (Cohen, 2021).  klasifikasi reseptor 
mencerminkan kompleksitas sistem komunikasi seluler. 
 

3.3 Struktur dan Karakteristik Reseptor Membran 

Reseptor membran umumnya terdiri dari tiga bagian utama, 
yaitu domain ekstraseluler, domain transmembran, dan domain 
intraseluler (Lodish et al., 2021). Domain ekstraseluler berfungsi 
sebagai tempat pengikatan ligan, sedangkan domain transmembran 
berperan dalam menstabilkan reseptor dalam membran lipid (Lim et 
al., 2021). Domain intraseluler berperan dalam mentransduksi sinyal 
ke dalam sel melalui interaksi dengan protein lain (Kenakin, 2020). 
Struktur ini memungkinkan reseptor untuk menghubungkan 
lingkungan eksternal dengan respons internal sel (Manglik & Kruse, 
2021). Menurut Lim et al. (2021), variasi dalam struktur reseptor 
menentukan spesifisitas ligan dan jalur sinyal yang diaktifkan.  
modifikasi pascatranslasi seperti fosforilasi juga dapat mempengaruhi 
aktivitas reseptor (Cohen, 2021). Hal ini menunjukkan bahwa struktur 
reseptor sangat menentukan fungsi biologisnya. 
 

3.4 Reseptor Berbasis Protein G (GPCR) 

GPCR merupakan kelompok reseptor terbesar dalam sel 
eukariotik dan memiliki struktur khas berupa tujuh domain 
transmembran (Pierce et al., 2002). Reseptor ini berfungsi dengan 
mengaktifkan protein G setelah berikatan dengan ligan (Manglik & 
Kruse, 2021). Ketika ligan berikatan dengan GPCR, terjadi perubahan 
konformasi yang memungkinkan aktivasi protein G melalui 
pertukaran GDP menjadi GTP (Hauser et al., 2022). Protein G yang aktif 
kemudian memicu produksi second messenger seperti cAMP atau IP3 
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(Kenakin, 2020). Menurut Hauser et al. (2022), GPCR terlibat dalam 
berbagai fungsi seperti persepsi sensorik, regulasi hormon, dan sistem 
saraf.  GPCR merupakan target utama dalam pengembangan obat 
karena perannya yang luas dalam fisiologi manusia (Hauser et al., 
2022). 
 

3.5 Mekanisme Aktivasi GPCR 

Mekanisme kerja GPCR dimulai dengan pengikatan ligan pada 
domain ekstraseluler reseptor (Pierce et al., 2002). Hal ini 
menyebabkan perubahan konformasi yang memungkinkan interaksi 
dengan protein G di sisi intraseluler (Manglik & Kruse, 2021). Protein 
G terdiri dari tiga subunit yaitu α, β, dan γ yang berfungsi dalam 
transduksi sinyal (Kenakin, 2020). Setelah aktivasi, subunit α yang 
terikat GTP akan memisahkan diri dan mengaktifkan enzim target 
seperti adenilat siklase (Hauser et al., 2022). 

Proses ini menghasilkan second messenger yang memperkuat 
sinyal dan mengaktifkan berbagai jalur downstream (Lim et al., 2021).  
mekanisme desensitisasi seperti fosforilasi reseptor membantu 
mengatur aktivitas GPCR (Cohen, 2021). 
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Gambar 3. 1. Struktur GPCR 
Sumber: Diadaptasi dari Manglik & Kruse (2021) 

 

3.6 Signifikansi Fisiologis GPCR 

GPCR memainkan peran penting dalam berbagai proses 
fisiologis seperti persepsi sensorik, regulasi tekanan darah, dan fungsi 
sistem saraf (Hauser et al., 2022). Reseptor ini memungkinkan sel 
untuk merespons berbagai jenis ligan termasuk hormon dan 
neurotransmiter (Lim et al., 2021). Menurut Hauser et al. (2022), 
sekitar sepertiga obat modern menargetkan GPCR karena perannya 
yang luas dalam regulasi fisiologis.  GPCR juga berperan dalam 
patogenesis berbagai penyakit seperti kanker dan gangguan 
kardiovaskular (Hanahan, 2022). GPCR merupakan salah satu 
komponen paling penting dalam komunikasi antar sel (Kenakin, 
2020). 
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Gambar 3. 2. Mekanisme Aktivasi GPCR 
Sumber: Pierce et al. (2002) 

 

3.7 Reseptor Tirosin Kinase (Receptor Tyrosine 
Kinase/RTK) 

Reseptor tirosin kinase (RTK) merupakan kelompok reseptor 
membran yang memiliki aktivitas enzimatik intrinsik berupa tirosin 
kinase pada domain intraselulernya (Lemmon & Schlessinger, 2010). 
Reseptor ini berperan penting dalam regulasi pertumbuhan, 
proliferasi, diferensiasi, dan kelangsungan hidup sel (Lim et al., 2021). 
RTK biasanya diaktifkan oleh ligan seperti faktor pertumbuhan yang 
memicu perubahan konformasi reseptor (Lodish et al., 2021). 
Menurut Lemmon dan Schlessinger (2010), aktivasi RTK dimulai 
dengan proses dimerisasi reseptor setelah ligan berikatan pada 
domain ekstraseluler. Dimerisasi ini memungkinkan terjadinya 
autofosforilasi pada residu tirosin di domain intraseluler (Cohen, 
2021). Fosforilasi ini menciptakan situs pengikatan bagi protein 
adaptor yang menghubungkan RTK dengan jalur transduksi sinyal 
downstream (Lim et al., 2021). 

RTK mengaktifkan berbagai jalur sinyal penting seperti 
MAPK/ERK dan PI3K/AKT yang berperan dalam regulasi ekspresi gen 
dan metabolisme (Hanahan, 2022). Jalur-jalur ini memungkinkan sel 
merespons sinyal pertumbuhan secara terkoordinasi (Purvis & Lahav, 
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2021).  RTK juga memiliki mekanisme regulasi seperti internalisasi 
reseptor untuk mengontrol aktivitas sinyal (Cohen, 2021). 

Gangguan pada RTK sering dikaitkan dengan kanker karena 
mutasi dapat menyebabkan aktivasi konstitutif tanpa ligan (Yarden & 
Pines, 2012). Oleh karena itu, RTK menjadi target utama dalam terapi 
kanker modern (Hanahan, 2022). 
 

3.8 Mekanisme Aktivasi dan Jalur Sinyal RTK 

Mekanisme kerja RTK melibatkan serangkaian tahapan yang 
dimulai dari pengikatan ligan hingga aktivasi jalur sinyal intraseluler 
(Lemmon & Schlessinger, 2010). Setelah ligan berikatan, reseptor 
mengalami dimerisasi yang diikuti oleh autofosforilasi pada residu 
tirosin (Cohen, 2021). 

Fosforilasi ini memungkinkan perekrutan protein adaptor 
seperti Grb2 dan SOS yang mengaktifkan protein Ras (Lim et al., 2021). 
Aktivasi Ras memicu jalur MAPK yang mengarah pada aktivasi faktor 
transkripsi di nukleus (Hanahan, 2022).  jalur PI3K/AKT juga 
diaktifkan untuk mengatur kelangsungan hidup sel (Purvis & Lahav, 
2021). 

Menurut Lim et al. (2021), jalur RTK dapat bercabang dan 
berinteraksi dengan jalur lain melalui crosstalk. Hal ini 
memungkinkan integrasi berbagai sinyal untuk menghasilkan respons 
yang kompleks (Altschuler & Wu, 2022).  RTK memainkan peran 
sentral dalam komunikasi seluler. 
 

3.9 Reseptor Kanal Ion (Ion Channel-Linked Receptors) 

Reseptor kanal ion merupakan reseptor yang berfungsi sebagai 
saluran ion yang dapat membuka atau menutup sebagai respons 
terhadap ligan (Purves et al., 2020). Reseptor ini sangat penting dalam 
komunikasi cepat terutama pada sistem saraf dan otot (Bean, 2020). 
Ketika ligan berikatan dengan reseptor, kanal ion akan terbuka dan 
memungkinkan ion seperti Na⁺, K⁺, atau Ca²⁺ masuk atau keluar dari 
sel (Purves et al., 2020). Perubahan konsentrasi ion ini menyebabkan 
perubahan potensial membran yang memicu respons seluler (Bean, 
2020). 

Menurut Purves et al. (2020), reseptor ini berperan dalam 
transmisi sinaps dan kontraksi otot. Kecepatan respons yang tinggi 
menjadikan reseptor kanal ion sangat penting dalam komunikasi antar 
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sel yang membutuhkan kecepatan tinggi (Lim et al., 2021).  reseptor 
kanal ion juga memiliki mekanisme regulasi seperti inaktivasi untuk 
mencegah overstimulasi (Bean, 2020). Gangguan pada reseptor ini 
dapat menyebabkan penyakit neurologis seperti epilepsi (Hanahan, 
2022). 
 

3.10 Reseptor Intraseluler 

Reseptor intraseluler merupakan reseptor yang terletak di 
dalam sel, biasanya di sitoplasma atau nukleus (Nelson & Cox, 2021). 
Reseptor ini berikatan dengan ligan yang bersifat hidrofobik seperti 
hormon steroid dan hormon tiroid yang dapat menembus membran 
sel (Lodish et al., 2021). Setelah ligan berikatan, kompleks ligan-
reseptor akan berpindah ke nukleus dan berfungsi sebagai faktor 
transkripsi yang mengatur ekspresi gen (Nelson & Cox, 2021). Proses 
ini menghasilkan respons yang lebih lambat tetapi memiliki efek 
jangka panjang (Lim et al., 2021). 

Menurut Manglik dan Kruse (2021), reseptor intraseluler 
memainkan peran penting dalam regulasi metabolisme, 
perkembangan, dan diferensiasi sel.  reseptor ini juga terlibat dalam 
respon terhadap hormon (Purvis & Lahav, 2021). Reseptor 
intraseluler melengkapi peran reseptor membran dalam komunikasi 
antar sel (Lodish et al., 2021). 
 

3.11  Mekanisme Lanjut: Regulasi dan Desensitisasi 
Reseptor 

Reseptor membran tidak hanya berfungsi untuk menerima 
sinyal tetapi juga memiliki mekanisme regulasi untuk mengontrol 
aktivitasnya (Cohen, 2021). Salah satu mekanisme penting adalah 
desensitisasi reseptor, di mana reseptor menjadi kurang responsif 
setelah paparan ligan yang berulang (Kenakin, 2020). Menurut Hauser 
et al. (2022), desensitisasi pada GPCR melibatkan fosforilasi reseptor 
oleh GRK dan pengikatan β-arrestin. Proses ini menyebabkan 
internalisasi reseptor sehingga mengurangi respons terhadap ligan 
(Lim et al., 2021). 

 Reseptor juga dapat mengalami downregulation melalui 
degradasi di lisosom (Cohen, 2021). Mekanisme ini penting untuk 
menjaga keseimbangan sinyal dalam sel (Purvis & Lahav, 2021). 
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Regulasi reseptor memastikan bahwa sinyal tidak berlebihan 
dan memungkinkan sel beradaptasi terhadap perubahan lingkungan 
(Altschuler & Wu, 2022). 
 

 

Gambar 3. 3. Aktivasi Reseptor Tirosin Kinase (RTK) 
Sumber: Diadaptasi dari Lemmon & Schlessinger (2010) 

 

Gambar 3. 4. Jalur Sinyal RTK (MAPK & PI3K) 
Sumber: Lim et al. (2021) 
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3.12 Integrasi Reseptor dalam Jaringan Sinyal Seluler 

Dalam sel, berbagai jenis reseptor tidak bekerja secara 
terpisah, melainkan terintegrasi dalam jaringan sinyal yang kompleks 
(Lim et al., 2021). Integrasi ini memungkinkan sel untuk merespons 
berbagai sinyal secara simultan dan menghasilkan respons yang 
terkoordinasi (Purvis & Lahav, 2021). Reseptor seperti GPCR, RTK, 
dan kanal ion dapat saling berinteraksi melalui mekanisme crosstalk 
untuk mengatur aktivitas seluler (Altschuler & Wu, 2022). Menurut 
Lim et al. (2021), integrasi reseptor memungkinkan pengolahan 
informasi biologis yang lebih kompleks dibandingkan respons 
terhadap satu sinyal tunggal. Misalnya, aktivasi simultan GPCR dan 
RTK dapat menghasilkan respons yang berbeda dibandingkan aktivasi 
masing-masing reseptor secara terpisah (Hanahan, 2022). Hal ini 
menunjukkan bahwa sel memiliki kemampuan untuk menggabungkan 
berbagai input sinyal untuk menentukan respons akhir (Purvis & 
Lahav, 2021). 

 Scaffold protein berperan penting dalam mengorganisasi 
komponen jalur sinyal sehingga interaksi antar reseptor menjadi lebih 
efisien (Cohen, 2021). Mekanisme ini memungkinkan koordinasi yang 
tepat dalam regulasi fungsi seluler (Lim et al., 2021).  integrasi 
reseptor merupakan aspek penting dalam komunikasi antar sel. 

 

3.13 Signaling Network dan Kompleksitas Jalur Sinyal 

Jalur sinyal dalam sel membentuk jaringan kompleks yang 
terdiri dari berbagai komponen yang saling terhubung (Altschuler & 
Wu, 2022). Signaling network ini memungkinkan sel untuk merespons 
berbagai stimulus dengan cara yang fleksibel dan adaptif (Lim et al., 
2021). Menurut Cohen (2021), jaringan sinyal melibatkan interaksi 
antara protein kinase, fosfatase, dan faktor transkripsi yang mengatur 
aktivitas seluler. Jalur sinyal seperti MAPK, PI3K/AKT, dan JAK/STAT 
merupakan contoh penting dari jaringan sinyal yang terintegrasi 
(Hanahan, 2022). 

Kompleksitas jaringan ini memungkinkan adanya redundansi 
dan robustnes dalam sistem biologis (Purvis & Lahav, 2021). Dengan 
adanya jalur alternatif, sel tetap dapat berfungsi meskipun salah satu 
jalur mengalami gangguan (Lim et al., 2021). Namun, kompleksitas ini 
juga dapat menjadi tantangan dalam memahami mekanisme sinyal 
secara keseluruhan (Altschuler & Wu, 2022). Oleh karena itu, 
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pendekatan sistem biologi sering digunakan untuk mempelajari 
jaringan sinyal secara komprehensif (Cohen, 2021). 
 

3.14 Peran Reseptor dalam Penyakit 

Disfungsi reseptor merupakan salah satu penyebab utama 
berbagai penyakit, termasuk kanker, penyakit kardiovaskular, dan 
gangguan neurologis (Hanahan, 2022). Mutasi pada reseptor dapat 
menyebabkan aktivasi atau inaktivasi jalur sinyal yang tidak normal 
(Yarden & Pines, 2012). 

Menurut Hanahan (2022), aktivasi konstitutif RTK sering 
ditemukan pada berbagai jenis kanker. Hal ini menyebabkan 
proliferasi sel yang tidak terkendali dan resistensi terhadap apoptosis 
(Lim et al., 2021).  gangguan pada GPCR dapat menyebabkan penyakit 
seperti hipertensi dan gangguan neurologis (Hauser et al., 2022). 

Reseptor kanal ion juga berperan dalam penyakit neurologis 
seperti epilepsi dan gangguan neuromuskular (Bean, 2020). Gangguan 
pada reseptor intraseluler dapat menyebabkan penyakit endokrin 
seperti gangguan hormon (Nelson & Cox, 2021). Reseptor  merupakan 
komponen penting dalam patogenesis berbagai penyakit (Purvis & 
Lahav, 2021). 
 

3.15 Reseptor sebagai Target Terapi Modern 

Reseptor membran menjadi target utama dalam 
pengembangan terapi modern karena perannya yang penting dalam 
regulasi fungsi sel (Hauser et al., 2022). Banyak obat dirancang untuk 
memodulasi aktivitas reseptor dengan cara mengaktifkan atau 
menghambat jalur sinyal tertentu (Kenakin, 2020). Menurut Hauser et 
al. (2022), GPCR merupakan target sekitar sepertiga obat yang 
digunakan saat ini.  inhibitor tirosin kinase digunakan dalam terapi 
kanker untuk menghambat jalur sinyal pertumbuhan (Hanahan, 
2022). 

Terapi berbasis antibodi monoklonal juga digunakan untuk 
menargetkan reseptor tertentu pada sel kanker (Lim et al., 2021). 
Pendekatan ini memungkinkan pengobatan yang lebih spesifik dengan 
efek samping yang lebih rendah (Purvis & Lahav, 2021). Pemahaman 
tentang reseptor membran sangat penting dalam pengembangan 
terapi berbasis molekuler (Hauser et al., 2022). 
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3.16 Regulasi dan Adaptasi Sistem Reseptor 

Sel memiliki mekanisme untuk mengatur aktivitas reseptor 
agar tetap dalam kondisi optimal (Cohen, 2021). Regulasi ini meliputi 
desensitisasi, internalisasi, dan degradasi reseptor (Kenakin, 2020). 
Menurut Lim et al. (2021), desensitisasi reseptor memungkinkan sel 
untuk mengurangi respons terhadap sinyal yang berlebihan. 
Internalisisasi reseptor melalui endositosis juga berperan dalam 
mengontrol jumlah reseptor pada permukaan sel (Hauser et al., 2022). 

 Adaptasi sistem reseptor memungkinkan sel untuk 
menyesuaikan diri terhadap perubahan lingkungan (Purvis & Lahav, 
2021). Mekanisme ini penting untuk menjaga homeostasis dan 
mencegah kerusakan sel (Altschuler & Wu, 2022). Regulasi reseptor 
merupakan aspek penting dalam menjaga keseimbangan sistem 
komunikasi seluler (Cohen, 2021). 
 

3.17 Sintesis Konsep Reseptor dalam Komunikasi Sel 

Reseptor membran merupakan komponen utama dalam 
komunikasi antar sel yang memungkinkan sel merespons lingkungan 
eksternal (Lodish et al., 2021). Berbagai jenis reseptor seperti GPCR, 
RTK, kanal ion, dan reseptor intraseluler bekerja secara terintegrasi 
dalam jaringan sinyal yang kompleks (Lim et al., 2021). Integrasi dan 
interaksi antar reseptor memungkinkan respons yang fleksibel dan 
adaptif terhadap berbagai stimulus (Purvis & Lahav, 2021).  
mekanisme regulasi memastikan bahwa respons tetap terkontrol 
(Cohen, 2021). Reseptor memainkan peran penting dalam fungsi 
fisiologis dan patogenesis penyakit (Hanahan, 2022). Pemahaman 
mendalam tentang reseptor sangat penting dalam bidang biologi sel 
dan kedokteran (Hauser et al., 2022). 
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Gambar 3. 5. Integrasi Reseptor dalam Sel 
Sumber: Diadaptasi dari Lim et al. (2021) 

 

 

Gambar 3. 6. Jaringan Sinyal Terintegrasi 
Sumber: Cohen (2021) 
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BAB 4 

MACAM-MACAM DAN KARAKTERISTIK 

LIGAN  
 
 
 
 

4.1 Konsep Dasar Ligan dalam Komunikasi Sel 

Ligan merupakan molekul sinyal yang berfungsi sebagai 
mediator utama dalam komunikasi antar sel dengan cara berikatan 
secara spesifik dengan reseptor target (Lodish et al., 2021). Molekul ini 
dapat berupa berbagai jenis senyawa seperti hormon, 
neurotransmiter, sitokin, dan faktor pertumbuhan yang masing-
masing memiliki fungsi biologis tertentu (Nelson & Cox, 2021). 
Interaksi ligan dengan reseptor merupakan langkah awal dalam 
proses transduksi sinyal yang memungkinkan sel merespons 
perubahan lingkungan (Lim et al., 2021). 

Menurut Kenakin (2020), interaksi antara ligan dan reseptor 
bersifat sangat selektif dan bergantung pada kesesuaian struktur tiga 
dimensi antara keduanya. Ikatan ini umumnya melibatkan interaksi 
non-kovalen seperti ikatan hidrogen, gaya elektrostatik, dan interaksi 
hidrofobik (Manglik & Kruse, 2021). Kekuatan interaksi ini 
menentukan afinitas ligan terhadap reseptor dan berpengaruh 
terhadap efektivitas sinyal yang dihasilkan (Kenakin, 2020). 

Ligan memiliki sifat dinamis di mana efek biologisnya dapat 
bervariasi tergantung pada konsentrasi, durasi paparan, dan kondisi 
sel target (Purvis & Lahav, 2021). Hal ini menunjukkan bahwa ligan 
tidak hanya berfungsi sebagai pembawa sinyal, tetapi juga sebagai 
regulator kompleks dalam komunikasi seluler (Altschuler & Wu, 
2022). Ligan merupakan komponen kunci dalam sistem komunikasi 
antar sel yang kompleks. 
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4.2 Klasifikasi Ligan Berdasarkan Sifat Kimia 

Ligan dapat diklasifikasikan berdasarkan sifat kimianya 
menjadi ligan hidrofilik dan ligan hidrofobik (Nelson & Cox, 2021). 
Ligan hidrofilik merupakan molekul yang larut dalam air dan tidak 
dapat menembus membran lipid, sehingga harus berikatan dengan 
reseptor yang berada di permukaan sel (Lodish et al., 2021). Contoh 
ligan hidrofilik meliputi hormon peptida, neurotransmiter, dan 
beberapa jenis sitokin (Purves et al., 2020). 

Sebaliknya, ligan hidrofobik memiliki sifat lipofilik yang 
memungkinkan mereka menembus membran sel dan berinteraksi 
dengan reseptor intraseluler (Nelson & Cox, 2021). Hormon steroid 
dan hormon tiroid merupakan contoh ligan hidrofobik yang dapat 
mengatur ekspresi gen melalui interaksi langsung dengan DNA (Lim et 
al., 2021). 

Menurut Manglik dan Kruse (2021), perbedaan sifat kimia ini 
mempengaruhi mekanisme kerja ligan. Ligan hidrofilik umumnya 
menghasilkan respons cepat melalui jalur transduksi sinyal membran, 
sedangkan ligan hidrofobik menghasilkan respons yang lebih lambat 
tetapi bersifat jangka panjang (Purvis & Lahav, 2021).  klasifikasi ini 
penting dalam memahami mekanisme kerja ligan dalam berbagai 
konteks biologis. 
 

4.3 Klasifikasi Ligan Berdasarkan Fungsi Biologis 

Berdasarkan fungsi biologisnya, ligan dapat dibagi menjadi 
beberapa kategori utama, yaitu hormon, neurotransmiter, sitokin, dan 
faktor pertumbuhan (Lodish et al., 2021). Hormon merupakan ligan 
yang disekresikan oleh kelenjar endokrin dan berperan dalam regulasi 
fungsi tubuh secara sistemik (Nelson & Cox, 2021). Neurotransmiter 
adalah ligan yang berfungsi dalam sistem saraf untuk 
mentransmisikan sinyal antar neuron secara cepat (Purves et al., 
2020). Molekul ini bekerja pada sinaps dan memungkinkan 
komunikasi yang efisien dalam sistem saraf (Bean, 2020). 

Sitokin merupakan ligan yang berperan dalam sistem imun dan 
berfungsi sebagai mediator komunikasi antar sel imun (O’Shea & Paul, 
2010). Sitokin mengatur respons inflamasi dan pertahanan terhadap 
patogen (Purvis & Lahav, 2021). Faktor pertumbuhan merupakan 
ligan yang mengatur proliferasi, diferensiasi, dan kelangsungan hidup 
sel (Hanahan, 2022). Menurut Lim et al. (2021), faktor pertumbuhan 
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memainkan peran penting dalam perkembangan jaringan dan 
regenerasi sel. 
 

4.4 Afinitas, Spesifisitas, dan Selektivitas Ligan 

Afinitas ligan mengacu pada kekuatan interaksi antara ligan 
dan reseptor, yang biasanya diukur berdasarkan konstanta disosiasi 
(Kenakin, 2020). Ligan dengan afinitas tinggi memiliki kemampuan 
untuk berikatan dengan reseptor bahkan pada konsentrasi rendah 
(Lim et al., 2021). Spesifisitas ligan mengacu pada kemampuan ligan 
untuk berikatan dengan reseptor tertentu, sedangkan selektivitas 
mengacu pada preferensi ligan terhadap satu reseptor dibandingkan 
reseptor lainnya (Kenakin, 2020). Ligan yang memiliki selektivitas 
tinggi akan menghasilkan efek biologis yang lebih spesifik (Hauser et 
al., 2022). 

Konsep agonis dan antagonis merupakan bagian penting dalam 
karakteristik ligan (Manglik & Kruse, 2021). Agonis merupakan ligan 
yang dapat mengaktifkan reseptor, sedangkan antagonis menghambat 
aktivitas reseptor tanpa mengaktifkannya (Kenakin, 2020).  sifat-sifat 
ini menentukan efek biologis yang dihasilkan oleh ligan. 
 

4.5 Kinetika Interaksi Ligan-Reseptor 

Kinetika interaksi ligan-reseptor mencakup laju asosiasi dan 
disosiasi yang menentukan durasi dan intensitas respons seluler 
(Kenakin, 2020). Ligan dengan laju disosiasi yang lambat cenderung 
menghasilkan efek yang lebih lama karena tetap terikat pada reseptor 
dalam waktu yang lebih lama (Lim et al., 2021). Menurut Purvis dan 
Lahav (2021), dinamika interaksi ini memainkan peran penting dalam 
menentukan respons biologis terhadap sinyal.  konsentrasi ligan juga 
mempengaruhi tingkat aktivasi reseptor dan respons yang dihasilkan 
(Cohen, 2021). 

Kinetika ligan-reseptor juga memiliki implikasi penting dalam 
farmakologi, terutama dalam menentukan dosis dan durasi kerja obat 
(Hauser et al., 2022). Oleh karena itu, pemahaman tentang kinetika 
ligan sangat penting dalam pengembangan terapi berbasis molekuler. 
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Gambar 4. 1. Interaksi Ligan dan Reseptor 
Sumber: Diadaptasi dari Lodish et al. (2021) 

 

 

Gambar 4. 2. Kurva Afinitas Ligan-Reseptor 
Sumber: Kenakin (2020) 
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4.6 Agonis: Definisi dan Mekanisme Kerja 
Agonis merupakan ligan yang memiliki kemampuan untuk 

berikatan dengan reseptor dan mengaktifkannya sehingga 
menghasilkan respons biologis (Kenakin, 2020). Aktivasi ini terjadi 
karena agonis menstabilkan konformasi aktif reseptor yang memicu 
jalur transduksi sinyal (Manglik & Kruse, 2021). Agonis dapat berupa 
molekul endogen seperti hormon maupun molekul eksogen seperti 
obat (Hauser et al., 2022). Menurut Kenakin (2020), efektivitas agonis 
ditentukan oleh dua parameter utama, yaitu afinitas dan efikasi. 
Afinitas mengacu pada kemampuan ligan untuk berikatan dengan 
reseptor, sedangkan efikasi mengacu pada kemampuan ligan untuk 
mengaktifkan reseptor setelah berikatan (Lim et al., 2021). Agonis 
penuh (full agonist) memiliki efikasi maksimum dan mampu 
menghasilkan respons biologis maksimal (Purvis & Lahav, 2021). 

Agonis juga dapat memicu aktivasi berbagai jalur sinyal yang 
berbeda tergantung pada jenis reseptor (Manglik & Kruse, 2021). Hal 
ini menunjukkan bahwa agonis tidak hanya mengaktifkan reseptor, 
tetapi juga menentukan jenis respons seluler yang dihasilkan 
(Altschuler & Wu, 2022). 
 

4.7 Antagonis: Mekanisme Inhibisi Reseptor 

Antagonis merupakan ligan yang berikatan dengan reseptor 
tetapi tidak mengaktifkannya, sehingga menghambat aktivitas agonis 
(Kenakin, 2020). Antagonis bekerja dengan menempati situs 
pengikatan ligan sehingga mencegah agonis berikatan dengan 
reseptor (Lim et al., 2021). Menurut Kenakin (2020), antagonis dapat 
dibagi menjadi antagonis kompetitif dan non-kompetitif. Antagonis 
kompetitif berikatan pada situs yang sama dengan agonis dan efeknya 
dapat diatasi dengan meningkatkan konsentrasi agonis (Hauser et al., 
2022). Sebaliknya, antagonis non-kompetitif berikatan pada situs 
berbeda sehingga tidak dapat diatasi dengan peningkatan konsentrasi 
agonis (Cohen, 2021). 

Antagonis memiliki peran penting dalam terapi karena dapat 
digunakan untuk menghambat aktivitas reseptor yang berlebihan 
(Hanahan, 2022). Contohnya adalah penggunaan beta-blocker untuk 
menghambat reseptor adrenergik dalam pengobatan hipertensi 
(Hauser et al., 2022). 
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4.8 Partial Agonist (Agonis Parsial) 

Partial agonist merupakan ligan yang berikatan dengan 
reseptor dan mengaktifkannya tetapi menghasilkan respons yang 
lebih rendah dibandingkan agonis penuh (Kenakin, 2020). Ligan ini 
memiliki efikasi yang lebih rendah meskipun dapat memiliki afinitas 
yang tinggi terhadap reseptor (Lim et al., 2021). Menurut Purvis dan 
Lahav (2021), partial agonist dapat bertindak sebagai agonis atau 
antagonis tergantung pada kondisi lingkungan. Dalam kondisi tanpa 
agonis penuh, partial agonist dapat mengaktifkan reseptor, tetapi 
dalam kehadiran agonis penuh, ligan ini dapat mengurangi respons 
dengan bersaing untuk situs pengikatan (Kenakin, 2020). 

Partial agonist memiliki aplikasi penting dalam farmakologi 
karena dapat menghasilkan efek terapeutik dengan risiko efek 
samping yang lebih rendah (Hauser et al., 2022).  ligan ini memberikan 
fleksibilitas dalam regulasi aktivitas reseptor (Lim et al., 2021). 

 

4.9 Inverse Agonist 

Inverse agonist merupakan ligan yang berikatan dengan 
reseptor dan menstabilkan konformasi inaktif sehingga mengurangi 
aktivitas basal reseptor (Kenakin, 2020). Berbeda dengan antagonis 
yang hanya menghambat agonis, inverse agonist secara aktif 
menurunkan aktivitas reseptor (Manglik & Kruse, 2021). Menurut Lim 
et al. (2021), beberapa reseptor memiliki aktivitas konstitutif 
meskipun tanpa ligan. Inverse agonist bekerja dengan menekan 
aktivitas ini sehingga menghasilkan efek yang berlawanan dengan 
agonis (Purvis & Lahav, 2021). 

Konsep inverse agonist sangat penting dalam farmakologi 
modern karena memungkinkan pengaturan aktivitas reseptor secara 
lebih spesifik (Hauser et al., 2022). Ligan ini banyak digunakan dalam 
pengembangan obat untuk penyakit yang melibatkan aktivasi reseptor 
yang berlebihan (Hanahan, 2022). 
 

4.10 Signaling Bias (Bias Ligan) 

Signaling bias atau biased agonism merupakan fenomena di 
mana ligan dapat mengaktifkan jalur sinyal tertentu secara selektif 
dibandingkan jalur lainnya melalui reseptor yang sama (Kenakin, 
2020). Fenomena ini menunjukkan bahwa reseptor tidak hanya 
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memiliki satu jalur aktivasi, tetapi dapat menghasilkan berbagai 
respons tergantung pada ligan yang berikatan (Manglik & Kruse, 
2021). Menurut Hauser et al. (2022), ligan yang berbeda dapat 
menstabilkan konformasi reseptor yang berbeda, sehingga 
mengaktifkan jalur sinyal yang spesifik. Misalnya, pada GPCR, ligan 
tertentu dapat mengaktifkan jalur protein G, sementara ligan lain lebih 
mengaktifkan jalur β-arrestin (Lim et al., 2021). 

Signaling bias memiliki implikasi penting dalam 
pengembangan obat karena memungkinkan desain ligan yang lebih 
selektif dengan efek samping yang lebih rendah (Kenakin, 2020). 
Pendekatan ini dikenal sebagai precision pharmacology (Hauser et al., 
2022). 
 

4.11 Implikasi Farmakologis dan Klinis 

Pemahaman tentang berbagai jenis ligan seperti agonis, 
antagonis, partial agonist, dan inverse agonist sangat penting dalam 
pengembangan terapi modern (Kenakin, 2020). Setiap jenis ligan 
memiliki efek biologis yang berbeda dan dapat digunakan untuk 
tujuan terapeutik yang spesifik (Hauser et al., 2022). Menurut 
Hanahan (2022), banyak terapi kanker modern menargetkan jalur 
sinyal dengan menggunakan ligan yang menghambat atau memodulasi 
aktivitas reseptor.  Konsep signaling bias memungkinkan 
pengembangan obat yang lebih efektif dan aman (Lim et al., 2021). 
Karakteristik ligan menjadi dasar penting dalam farmakologi dan 
biomedis (Purvis & Lahav, 2021). 
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Gambar 4. 3. Jenis Ligan pada Reseptor 
Sumber: Diadaptasi dari Kenakin (2020) 

 

 

Gambar 4. 4. Signaling Bias pada GPCR 
Sumber: Hauser et al. (2022) 
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4.12 Potensi Ligan (Potency) dan Efikasi 

Potensi ligan (potency) merupakan ukuran jumlah ligan yang 
dibutuhkan untuk menghasilkan respons biologis tertentu (Kenakin, 
2020). Ligan dengan potensi tinggi memerlukan konsentrasi yang 
lebih rendah untuk menghasilkan efek yang sama dibandingkan ligan 
dengan potensi rendah (Lim et al., 2021). Potensi biasanya diukur 
menggunakan parameter seperti EC50, yaitu konsentrasi ligan yang 
menghasilkan 50% dari respons maksimal (Hauser et al., 2022). 

Selain potensi, efikasi (efficacy) merupakan parameter penting 
yang menggambarkan kemampuan ligan untuk menghasilkan respons 
maksimal setelah berikatan dengan reseptor (Kenakin, 2020). Agonis 
penuh memiliki efikasi maksimum, sedangkan agonis parsial memiliki 
efikasi yang lebih rendah (Purvis & Lahav, 2021). Perbedaan antara 
potensi dan efikasi sangat penting dalam farmakologi karena 
menentukan efektivitas suatu ligan sebagai obat (Lim et al., 2021). 
Menurut Kenakin (2020), potensi dan efikasi tidak selalu berkorelasi, 
sehingga ligan dengan potensi tinggi belum tentu memiliki efikasi 
tinggi. Hal ini menunjukkan bahwa interaksi ligan-reseptor 
merupakan proses kompleks yang melibatkan berbagai faktor 
molekuler (Manglik & Kruse, 2021). Pemahaman tentang potensi dan 
efikasi sangat penting dalam analisis farmakodinamik. 
 

4.13 Kurva Dose-Response dan Interpretasinya 

Kurva dose-response merupakan representasi grafis hubungan 
antara konsentrasi ligan dan respons biologis yang dihasilkan 
(Kenakin, 2020). Kurva ini biasanya berbentuk sigmoid ketika diplot 
dalam skala logaritmik, yang mencerminkan sifat saturasi reseptor 
(Lim et al., 2021). Menurut Hauser et al. (2022), kurva dose-response 
digunakan untuk menentukan parameter penting seperti EC50 dan 
Emax (respons maksimal). Kurva ini juga dapat digunakan untuk 
membandingkan potensi dan efikasi berbagai ligan (Purvis & Lahav, 
2021). Bentuk kurva dapat memberikan informasi tentang mekanisme 
kerja ligan (Cohen, 2021). Misalnya, pergeseran kurva ke kanan 
menunjukkan penurunan potensi, sedangkan penurunan Emax 
menunjukkan penurunan efikasi (Kenakin, 2020). Kurva dose-
response merupakan alat penting dalam analisis interaksi ligan-
reseptor (Lim et al., 2021). 
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4.14 EC50, IC50, dan Parameter Farmakodinamik 

EC50 merupakan konsentrasi ligan yang menghasilkan 50% 
dari respons maksimal dan digunakan sebagai indikator potensi 
(Kenakin, 2020). Nilai EC50 yang lebih rendah menunjukkan potensi 
yang lebih tinggi (Lim et al., 2021). Selain EC50, terdapat parameter 
lain seperti IC50 yang digunakan untuk mengukur konsentrasi ligan 
yang menghambat 50% aktivitas biologis (Hauser et al., 2022). 
Parameter ini sering digunakan untuk antagonis atau inhibitor (Cohen, 
2021). Menurut Kenakin (2020), parameter farmakodinamik ini 
sangat penting dalam pengembangan obat karena membantu 
menentukan dosis optimal.  parameter ini juga digunakan untuk 
membandingkan efektivitas berbagai ligan (Purvis & Lahav, 2021). 
EC50 dan IC50 merupakan indikator penting dalam analisis 
farmakodinamik (Lim et al., 2021). 
 

4.15 Faktor yang Mempengaruhi Respons Ligan 

Respons terhadap ligan tidak hanya ditentukan oleh 
konsentrasi ligan tetapi juga oleh berbagai faktor lain seperti jumlah 
reseptor, sensitivitas sel, dan kondisi lingkungan (Lim et al., 2021). 
Jumlah reseptor yang tinggi dapat meningkatkan respons terhadap 
ligan meskipun konsentrasi ligan rendah (Kenakin, 2020). Menurut 
Purvis dan Lahav (2021), sensitivitas sel terhadap ligan juga 
dipengaruhi oleh ekspresi protein downstream dalam jalur sinyal.  
kondisi fisiologis seperti pH dan suhu dapat mempengaruhi interaksi 
ligan-reseptor (Cohen, 2021). 

Desensitisasi reseptor juga dapat mengurangi respons 
terhadap ligan meskipun konsentrasi ligan tinggi (Hauser et al., 2022). 
Hal ini menunjukkan bahwa respons ligan merupakan hasil interaksi 
kompleks antara berbagai faktor biologis (Lim et al., 2021). 
 

4.16 Konsep Farmakodinamik Lanjut 

Farmakodinamik merupakan studi tentang hubungan antara 
konsentrasi obat dan efek biologis yang dihasilkan (Kenakin, 2020). 
Dalam konteks ligan, farmakodinamik mencakup analisis interaksi 
ligan-reseptor dan jalur transduksi sinyal (Lim et al., 2021). Menurut 
Hauser et al. (2022), farmakodinamik modern tidak hanya 
mempertimbangkan potensi dan efikasi tetapi juga konsep seperti 



Komunikasi  
Antar Sel  

 

 

 47 

 

signaling bias dan kinetika ligan. Hal ini memungkinkan 
pengembangan obat yang lebih spesifik dan efektif (Purvis & Lahav, 
2021). Model matematis digunakan untuk memprediksi respons 
biologis terhadap ligan (Cohen, 2021). Pendekatan ini membantu 
dalam desain obat dan optimasi terapi (Kenakin, 2020). 
Farmakodinamik merupakan aspek penting dalam memahami 
karakteristik ligan dan aplikasinya dalam terapi (Lim et al., 2021). 
 

4.17 Integrasi Konsep Ligan dalam Sistem Biologis 

Ligan merupakan komponen utama dalam komunikasi antar 
sel yang bekerja melalui interaksi kompleks dengan reseptor (Lodish 
et al., 2021). Berbagai karakteristik ligan seperti potensi, efikasi, dan 
kinetika menentukan respons biologis yang dihasilkan (Kenakin, 
2020). Integrasi berbagai konsep seperti dose-response, EC50, dan 
signaling bias memungkinkan pemahaman yang lebih mendalam 
tentang fungsi ligan dalam sistem biologis (Lim et al., 2021).  
pemahaman ini sangat penting dalam pengembangan terapi berbasis 
molekuler (Hauser et al., 2022).Studi tentang ligan memberikan dasar 
penting dalam biologi sel dan farmakologi modern (Purvis & Lahav, 
2021). 
 

 

Gambar 4. 5. Kurva Dose-Response 
Sumber: Diadaptasi dari Kenakin (2020) 
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Gambar 4. 6. Parameter Farmakodinamik 
Sumber: Hauser et al. (2022) 
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BAB 5  

TRANSDUKSI SINYAL DAN SECOND 

MESSENGER  
 
 
 
 

5.1 Konsep Dasar Transduksi Sinyal 

Transduksi sinyal merupakan proses biologis di mana sinyal 
eksternal yang diterima oleh reseptor diubah menjadi respons 
intraseluler melalui serangkaian reaksi molekuler (Lim et al., 2021). 
Proses ini memungkinkan sel untuk merespons perubahan lingkungan 
secara cepat dan terkoordinasi (Purvis & Lahav, 2021). Transduksi 
sinyal melibatkan berbagai komponen seperti reseptor, protein 
adaptor, enzim, dan second messenger yang bekerja secara 
terintegrasi (Lodish et al., 2021). Menurut Lim et al. (2021), proses 
transduksi sinyal dimulai dengan pengikatan ligan pada reseptor yang 
memicu perubahan konformasi reseptor. Perubahan ini kemudian 
mengaktifkan jalur sinyal intraseluler melalui interaksi protein-
protein spesifik (Cohen, 2021). Jalur ini dapat melibatkan berbagai 
mekanisme seperti fosforilasi protein dan produksi second messenger 
(Kenakin, 2020). 

 transduksi sinyal bersifat dinamis dan dapat diatur oleh 
berbagai mekanisme seperti umpan balik dan desensitisasi (Purvis & 
Lahav, 2021). Hal ini memungkinkan sel untuk mengontrol intensitas 
dan durasi respons terhadap sinyal (Altschuler & Wu, 2022).  
transduksi sinyal merupakan proses kunci dalam komunikasi antar 
sel. 
 

5.2 Tahapan dalam Transduksi Sinyal 

Transduksi sinyal terdiri dari beberapa tahapan utama yaitu 
penerimaan sinyal (reception), transduksi (signal relay), dan respons 
seluler (response) (Lodish et al., 2021). Pada tahap penerimaan, ligan 
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berikatan dengan reseptor yang spesifik pada membran atau di dalam 
sel (Lim et al., 2021). 

Tahap transduksi melibatkan aktivasi berantai molekul 
intraseluler seperti protein kinase yang memperkuat sinyal (Cohen, 
2021). Proses ini sering melibatkan second messenger yang berfungsi 
sebagai mediator sinyal (Kenakin, 2020). 

Tahap akhir adalah respons seluler yang dapat berupa 
perubahan ekspresi gen, aktivitas enzim, atau perubahan metabolisme 
(Purvis & Lahav, 2021). Menurut Lim et al. (2021), setiap tahap ini 
diatur secara ketat untuk memastikan respons yang tepat. 
 

5.3 Second Messenger: Definisi dan Peran 

Second messenger merupakan molekul kecil intraseluler yang 
berfungsi untuk mentransmisikan sinyal dari reseptor ke target di 
dalam sel (Kenakin, 2020). Molekul ini berperan dalam memperkuat 
sinyal sehingga respons seluler dapat terjadi dengan efisien (Lim et al., 
2021). Menurut Lodish et al. (2021), second messenger utama 
meliputi cAMP, Ca²⁺, IP3, dan DAG. Molekul ini dapat mengaktifkan 
berbagai protein target seperti protein kinase dan enzim metabolik 
(Cohen, 2021). 

Second messenger memiliki karakteristik berupa difusi cepat 
dan kemampuan untuk mengaktifkan banyak target secara simultan 
(Purvis & Lahav, 2021). Hal ini memungkinkan amplifikasi sinyal yang 
signifikan (Lim et al., 2021). 
 
 

5.4 cAMP sebagai Second Messenger 

cAMP (cyclic adenosine monophosphate) merupakan salah 
satu second messenger yang paling penting dalam transduksi sinyal 
(Kenakin, 2020). Molekul ini dihasilkan dari ATP oleh enzim adenilat 
siklase yang diaktifkan oleh protein G (Lim et al., 2021). Menurut 
Lodish et al. (2021), cAMP berfungsi mengaktifkan protein kinase A 
(PKA) yang kemudian memfosforilasi berbagai protein target. Proses 
ini menghasilkan perubahan aktivitas enzim dan ekspresi gen (Cohen, 
2021). 

Regulasi cAMP dilakukan oleh enzim fosfodiesterase yang 
menguraikan cAMP menjadi AMP (Purvis & Lahav, 2021). Mekanisme 
ini penting untuk mengontrol durasi sinyal (Lim et al., 2021). 
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5.5 Peran Ca²⁺ sebagai Second Messenger 

Ion kalsium (Ca²⁺) merupakan second messenger yang 
berperan penting dalam berbagai proses seluler seperti kontraksi otot, 
sekresi hormon, dan transmisi sinyal saraf (Purves et al., 2020). 
Konsentrasi Ca²⁺ dalam sel diatur secara ketat melalui pompa dan 
kanal ion (Lim et al., 2021). Menurut Purves et al. (2020), peningkatan 
konsentrasi Ca²⁺ dapat mengaktifkan protein seperti calmodulin yang 
mengatur aktivitas enzim.  Ca²⁺ juga berperan dalam aktivasi protein 
kinase tertentu (Cohen, 2021). 

Dinamika Ca²⁺ sering terjadi dalam bentuk osilasi yang 
membawa informasi spesifik (Purvis & Lahav, 2021). Hal ini 
menunjukkan bahwa Ca²⁺ merupakan mediator penting dalam 
komunikasi seluler. 
 

 

Gambar 5. 1. Jalur Transduksi Sinyal 
Sumber: Diadaptasi dari Lim et al. (2021) 
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Gambar 5. 2. Jalur cAMP 
Sumber: Lodish et al. (2021) 

 

5.6  IP3 (Inositol 1,4,5-trifosfat) sebagai Second 
Messenger 

Inositol 1,4,5-trifosfat (IP3) merupakan salah satu second 
messenger penting yang berperan dalam transduksi sinyal berbasis 
kalsium (Lim et al., 2021). Molekul ini dihasilkan melalui hidrolisis 
fosfatidilinositol 4,5-bifosfat (PIP2) oleh enzim fosfolipase C (PLC) 
yang diaktifkan oleh reseptor tertentu seperti GPCR dan RTK (Lodish 
et al., 2021). Menurut Lodish et al. (2021), IP3 berfungsi dengan 
berikatan pada reseptor IP3 yang terdapat pada membran retikulum 
endoplasma. Ikatan ini memicu pelepasan ion Ca²⁺ dari retikulum 
endoplasma ke sitoplasma (Purves et al., 2020). Peningkatan 
konsentrasi Ca²⁺ ini kemudian mengaktifkan berbagai protein target 
seperti calmodulin dan protein kinase (Cohen, 2021). 

 IP3 memiliki peran penting dalam koordinasi respons seluler 
seperti kontraksi otot, sekresi hormon, dan regulasi metabolisme 
(Purvis & Lahav, 2021). Dinamika produksi IP3 juga mempengaruhi 
pola osilasi Ca²⁺ dalam sel (Lim et al., 2021). IP3 merupakan mediator 
penting dalam komunikasi seluler berbasis kalsium. 



Komunikasi  
Antar Sel  

 

 

 53 

 

 

5.7 DAG (Diacylglycerol) dan Aktivasi Protein Kinase C 

Diacylglycerol (DAG) merupakan second messenger yang 
dihasilkan bersamaan dengan IP3 melalui aktivitas fosfolipase C 
(Lodish et al., 2021). Berbeda dengan IP3 yang bersifat larut dalam 
sitoplasma, DAG tetap berada di membran plasma karena sifat 
hidrofobiknya (Lim et al., 2021). Menurut Cohen (2021), DAG 
berfungsi mengaktifkan protein kinase C (PKC), yaitu enzim yang 
berperan dalam fosforilasi berbagai protein target. Aktivasi PKC 
memerlukan keberadaan DAG dan Ca²⁺ sebagai kofaktor (Purvis & 
Lahav, 2021). 

PKC memiliki peran penting dalam berbagai proses biologis 
seperti proliferasi sel, diferensiasi, dan apoptosis (Hanahan, 2022).  
PKC juga berperan dalam regulasi respon imun dan aktivitas neuron 
(Lim et al., 2021).  DAG merupakan komponen penting dalam jalur 
transduksi sinyal yang melibatkan PKC. 
 

5.8 Protein Kinase C (PKC): Struktur dan Fungsi 

Protein kinase C (PKC) merupakan keluarga enzim kinase yang 
berfungsi dalam mentransduksi sinyal melalui fosforilasi protein 
target (Cohen, 2021). PKC terdiri dari beberapa isoform yang memiliki 
perbedaan dalam regulasi dan fungsi biologis (Lim et al., 2021). 
Menurut Cohen (2021), PKC diaktifkan oleh kombinasi DAG, Ca²⁺, dan 
fosfolipid membran. Aktivasi ini menyebabkan perubahan konformasi 
PKC yang memungkinkan enzim tersebut berinteraksi dengan 
substratnya (Purvis & Lahav, 2021). 

PKC berperan dalam berbagai jalur sinyal yang mengatur 
pertumbuhan sel, diferensiasi, dan respons stres (Hanahan, 2022).  
PKC juga berperan dalam modulasi aktivitas reseptor dan interaksi 
antar jalur sinyal (Lim et al., 2021). Gangguan pada fungsi PKC dapat 
menyebabkan berbagai penyakit termasuk kanker dan gangguan 
kardiovaskular (Hanahan, 2022). Oleh karena itu, PKC menjadi target 
penting dalam penelitian biomedis (Cohen, 2021). 
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5.9 Amplifikasi Sinyal Lanjutan dalam Jalur IP3/DAG 

Amplifikasi sinyal merupakan mekanisme yang 
memungkinkan satu molekul ligan menghasilkan respons biologis 
yang besar melalui aktivasi berantai (Kenakin, 2020). Dalam jalur 
IP3/DAG, amplifikasi terjadi melalui pelepasan Ca²⁺ dan aktivasi PKC 
yang memicu berbagai jalur downstream (Lim et al., 2021). Menurut 
Purvis dan Lahav (2021), peningkatan kecil dalam konsentrasi IP3 
dapat menghasilkan pelepasan Ca²⁺ dalam jumlah besar, yang 
kemudian mengaktifkan banyak protein target. Hal ini menunjukkan 
bahwa sistem second messenger sangat efisien dalam memperkuat 
sinyal (Cohen, 2021). 

 Amplifikasi juga terjadi melalui interaksi antara jalur IP3/DAG 
dengan jalur sinyal lain seperti MAPK (Lim et al., 2021). Crosstalk ini 
memungkinkan integrasi sinyal yang lebih kompleks (Altschuler & 
Wu, 2022). Amplifikasi sinyal dalam jalur IP3/DAG merupakan aspek 
penting dalam efisiensi komunikasi antar sel. 
 

5.10 Integrasi Jalur Second Messenger 

Second messenger seperti cAMP, Ca²⁺, IP3, dan DAG tidak 
bekerja secara terpisah, melainkan terintegrasi dalam jaringan sinyal 
yang kompleks (Lim et al., 2021). Integrasi ini memungkinkan sel 
untuk menghasilkan respons yang lebih spesifik dan terkoordinasi 
(Purvis & Lahav, 2021). Menurut Lim et al. (2021), interaksi antara 
berbagai second messenger memungkinkan modulasi respons seluler 
berdasarkan konteks lingkungan. Misalnya, interaksi antara cAMP dan 
Ca²⁺ dapat menghasilkan efek yang berbeda dibandingkan masing-
masing sinyal secara terpisah (Cohen, 2021). 

Integrasi ini juga melibatkan mekanisme umpan balik yang 
mengontrol intensitas dan durasi sinyal (Purvis & Lahav, 2021).  
sistem second messenger merupakan jaringan yang dinamis dan 
adaptif dalam komunikasi seluler. 
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Gambar 5. 3. Jalur IP3 dan DAG 
Sumber: Diadaptasi dari Lodish et al. (2021) 

 

 

Gambar 5. 4. Jalur IP3/DAG/PKC 
Sumber: Lim et al. (2021) 
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5.11 Jalur MAPK (Mitogen-Activated Protein Kinase) 

Jalur MAPK merupakan salah satu jalur transduksi sinyal utama 
yang berperan dalam regulasi pertumbuhan, diferensiasi, dan 
kelangsungan hidup sel (Lemmon & Schlessinger, 2010). Jalur ini 
diaktifkan oleh berbagai ligan seperti faktor pertumbuhan yang 
berikatan dengan reseptor tirosin kinase (RTK) (Lim et al., 2021). 
Aktivasi ini memicu serangkaian fosforilasi berantai yang melibatkan 
protein kinase seperti Ras, Raf, MEK, dan ERK (Hanahan, 2022). 
Menurut Lim et al. (2021), jalur MAPK bekerja melalui mekanisme 
kaskade di mana satu protein kinase mengaktifkan protein kinase 
berikutnya. Aktivasi Ras sebagai GTPase merupakan langkah awal 
yang penting dalam jalur ini (Lemmon & Schlessinger, 2010). 
Selanjutnya, Raf mengaktifkan MEK, yang kemudian mengaktifkan 
ERK untuk mentransduksi sinyal ke nukleus (Cohen, 2021). 

ERK yang aktif akan memfosforilasi faktor transkripsi yang 
mengatur ekspresi gen yang terkait dengan proliferasi dan diferensiasi 
sel (Hanahan, 2022).  jalur MAPK juga memiliki mekanisme regulasi 
seperti umpan balik negatif untuk mencegah aktivasi berlebihan 
(Purvis & Lahav, 2021). Jalur MAPK merupakan komponen penting 
dalam komunikasi seluler. 
 

5.12 Jalur PI3K/AKT dalam Transduksi Sinyal 

Jalur PI3K/AKT merupakan jalur sinyal penting yang berperan 
dalam regulasi kelangsungan hidup sel, metabolisme, dan 
pertumbuhan (Lim et al., 2021). Jalur ini diaktifkan oleh reseptor 
seperti RTK dan GPCR yang memicu aktivasi fosfatidilinositol 3-kinase 
(PI3K) (Lodish et al., 2021). Menurut Lim et al. (2021), PI3K mengubah 
PIP2 menjadi PIP3 yang berfungsi sebagai docking site bagi protein 
AKT. Aktivasi AKT terjadi melalui fosforilasi oleh kinase lain seperti 
PDK1 (Cohen, 2021). AKT yang aktif kemudian mengatur berbagai 
target yang berperan dalam kelangsungan hidup sel dan metabolisme 
(Hanahan, 2022). 

Jalur PI3K/AKT juga memiliki peran penting dalam mencegah 
apoptosis dan meningkatkan proliferasi sel (Purvis & Lahav, 2021).  
jalur ini berinteraksi dengan jalur MAPK melalui mekanisme crosstalk 
(Altschuler & Wu, 2022).  PI3K/AKT merupakan jalur utama dalam 
regulasi fungsi seluler. 
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5.13 Crosstalk antara Jalur MAPK dan PI3K/AKT 

Crosstalk antara jalur MAPK dan PI3K/AKT memungkinkan 
integrasi sinyal yang kompleks dalam sel (Lim et al., 2021). Interaksi 
ini memungkinkan sel untuk merespons berbagai stimulus secara 
simultan dan menghasilkan respons yang terkoordinasi (Purvis & 
Lahav, 2021). Menurut Altschuler dan Wu (2022), jalur MAPK dan 
PI3K/AKT dapat saling memperkuat atau menghambat tergantung 
pada konteks seluler. Hal ini memberikan fleksibilitas dalam regulasi 
respons seluler (Hanahan, 2022). 

 Crosstalk ini juga berperan dalam meningkatkan robustnes 
sistem terhadap gangguan (Lim et al., 2021). Dengan adanya jalur 
alternatif, sel tetap dapat berfungsi meskipun salah satu jalur 
mengalami gangguan (Cohen, 2021).  interaksi antar jalur sinyal 
merupakan aspek penting dalam komunikasi seluler. 
 

5.14 Signaling Cascade Kompleks dan Amplifikasi 

Signaling cascade merupakan rangkaian reaksi berantai yang 
memungkinkan amplifikasi sinyal dalam sel (Kenakin, 2020). Dalam 
jalur MAPK dan PI3K/AKT, amplifikasi terjadi melalui aktivasi 
berulang protein kinase (Lim et al., 2021). Menurut Purvis dan Lahav 
(2021), satu molekul ligan dapat menghasilkan aktivasi ratusan 
protein target melalui cascade ini. Hal ini menunjukkan efisiensi tinggi 
dalam sistem transduksi sinyal (Cohen, 2021). 

 Signaling cascade juga memungkinkan integrasi berbagai 
sinyal melalui interaksi antar jalur (Altschuler & Wu, 2022).  cascade 
ini merupakan mekanisme utama dalam komunikasi seluler yang 
kompleks (Lim et al., 2021). 
 

5.15 Regulasi dan Umpan Balik dalam Jalur Sinyal 

Jalur sinyal dalam sel diatur oleh berbagai mekanisme regulasi 
seperti umpan balik positif dan negatif (Cohen, 2021). Umpan balik 
negatif berfungsi untuk menghentikan sinyal setelah respons tercapai 
(Lim et al., 2021). Menurut Purvis dan Lahav (2021), umpan balik 
positif dapat memperkuat sinyal untuk menghasilkan respons yang 
lebih kuat. Mekanisme ini penting dalam memastikan bahwa respons 
seluler terjadi secara tepat (Hanahan, 2022). 
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Protein fosfatase berperan dalam menghambat aktivitas kinase 
untuk mengontrol jalur sinyal (Cohen, 2021). Regulasi jalur sinyal 
sangat penting dalam menjaga keseimbangan sistem biologis. 
 

5.16 Peran Jalur Sinyal dalam Penyakit dan Terapi 

Gangguan pada jalur MAPK dan PI3K/AKT sering dikaitkan 
dengan berbagai penyakit seperti kanker (Hanahan, 2022). Mutasi 
pada komponen jalur ini dapat menyebabkan aktivasi konstitutif yang 
mengarah pada proliferasi sel yang tidak terkendali (Lemmon & 
Schlessinger, 2010). Menurut Hanahan (2022), inhibitor kinase 
digunakan dalam terapi kanker untuk menghambat jalur sinyal yang 
abnormal.  terapi yang menargetkan PI3K/AKT juga sedang 
dikembangkan untuk berbagai penyakit (Lim et al., 2021).Pemahaman 
tentang jalur sinyal ini sangat penting dalam pengembangan terapi 
modern (Hauser et al., 2022). 
 

 

Gambar 5. 5. Jalur MAPK dan PI3K/AKT 
Sumber: Diadaptasi dari Lim et al. (2021) 
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Gambar 5. 6. Signaling Cascade Kompleks 
Sumber: Lemmon & Schlessinger (2010) 
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BAB 6  

REGULASI EKSPRESI GEN DALAM 

KOMUNIKASI SEL  

 
 
 

6.1 Konsep Dasar Regulasi Ekspresi Gen 

Regulasi ekspresi gen merupakan proses pengaturan aktivitas 
gen dalam menghasilkan produk fungsional seperti RNA dan protein 
sebagai respons terhadap sinyal seluler (Lodish et al., 2021). Proses ini 
memungkinkan sel untuk menyesuaikan fungsi dan perilakunya sesuai 
dengan kondisi lingkungan dan kebutuhan fisiologis (Altschuler & Wu, 
2022). Regulasi ekspresi gen merupakan tahap akhir dari banyak jalur 
transduksi sinyal yang dimediasi oleh ligan dan reseptor (Lim et al., 
2021). Menurut Lim et al. (2021), sinyal eksternal yang diterima oleh 
reseptor akan diteruskan melalui jalur transduksi hingga mencapai 
nukleus, di mana faktor transkripsi diaktifkan. Faktor transkripsi ini 
kemudian berikatan dengan DNA untuk mengatur ekspresi gen 
tertentu (Cohen, 2021). Aktivitas ini memungkinkan sel untuk 
merespons sinyal dengan cara mengubah pola ekspresi gen (Purvis & 
Lahav, 2021). 

Regulasi ekspresi gen bersifat dinamis dan dapat terjadi dalam 
berbagai tingkat, mulai dari transkripsi hingga translasi dan 
modifikasi pascatranslasi (Nelson & Cox, 2021). Hal ini menunjukkan 
bahwa kontrol ekspresi gen merupakan proses kompleks yang 
melibatkan banyak mekanisme (Lodish et al., 2021). 
 

6.2 Faktor Transkripsi dan Mekanisme Kerjanya 

Faktor transkripsi merupakan protein yang berperan dalam 
mengatur ekspresi gen dengan cara berikatan dengan urutan DNA 
spesifik (Lodish et al., 2021). Protein ini berfungsi sebagai mediator 
antara sinyal seluler dan perubahan ekspresi gen (Lim et al., 2021). 
Menurut Cohen (2021), faktor transkripsi diaktifkan melalui 
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modifikasi seperti fosforilasi yang dipicu oleh jalur transduksi sinyal. 
Aktivasi ini memungkinkan faktor transkripsi untuk berpindah ke 
nukleus dan berikatan dengan promoter atau enhancer gen target 
(Purvis & Lahav, 2021). 

Faktor transkripsi dapat berfungsi sebagai aktivator atau 
represor tergantung pada konteks seluler (Altschuler & Wu, 2022).  
faktor transkripsi memainkan peran penting dalam menentukan pola 
ekspresi gen dalam sel. 
 

6.3 Jalur Sinyal menuju Nukleus 

Jalur transduksi sinyal yang mengarah ke nukleus melibatkan 
berbagai protein kinase yang mengaktifkan faktor transkripsi (Lim et 
al., 2021). Jalur seperti MAPK dan PI3K/AKT merupakan contoh 
penting yang menghubungkan sinyal eksternal dengan regulasi gen 
(Hanahan, 2022). Menurut Lim et al. (2021), protein kinase dalam jalur 
ini memfosforilasi faktor transkripsi atau protein regulator lainnya. 
Hal ini memungkinkan perubahan aktivitas protein yang mengatur 
ekspresi gen (Cohen, 2021). 

Beberapa jalur sinyal dapat langsung mempengaruhi struktur 
kromatin untuk mengatur akses DNA (Purvis & Lahav, 2021). Jalur 
sinyal memainkan peran penting dalam mengontrol ekspresi gen. 

 
 

6.4 Regulasi Epigenetik dalam Ekspresi Gen 

Regulasi epigenetik merupakan mekanisme yang mengatur 
ekspresi gen tanpa mengubah urutan DNA (Nelson & Cox, 2021). 
Mekanisme ini melibatkan modifikasi DNA dan histon yang 
mempengaruhi aksesibilitas gen (Lodish et al., 2021). Menurut Cohen 
(2021), modifikasi histon seperti asetilasi dan metilasi dapat 
mengaktifkan atau menekan ekspresi gen.  metilasi DNA juga berperan 
dalam mengatur aktivitas gen (Purvis & Lahav, 2021). 

Regulasi epigenetik sangat penting dalam perkembangan dan 
diferensiasi sel (Altschuler & Wu, 2022). Mekanisme ini 
memungkinkan sel dengan DNA yang sama memiliki fungsi yang 
berbeda (Lim et al., 2021). 
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6.5 Peran MicroRNA dalam Regulasi Gen 

MicroRNA (miRNA) merupakan molekul RNA kecil yang 
berperan dalam regulasi ekspresi gen pada tingkat pascatranskripsi 
(Nelson & Cox, 2021). miRNA bekerja dengan mengikat mRNA target 
dan menghambat translasi atau menyebabkan degradasi mRNA 
(Lodish et al., 2021). Menurut Lim et al. (2021), miRNA berperan 
penting dalam mengatur berbagai proses biologis seperti proliferasi, 
diferensiasi, dan apoptosis.  miRNA juga berfungsi dalam menjaga 
keseimbangan ekspresi gen (Purvis & Lahav, 2021). 

Gangguan dalam regulasi miRNA dapat menyebabkan berbagai 
penyakit seperti kanker (Hanahan, 2022).  miRNA merupakan 
komponen penting dalam regulasi ekspresi gen. 
 

 

Gambar 6. 1. Regulasi Ekspresi Gen 
Sumber: Diadaptasi dari Lim et al. (2021) 
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Gambar 6. 2. Jalur Sinyal ke Nukleus 
Sumber: Lodish et al. (2021) 

 

6.6 Regulasi Translasi dalam Ekspresi Gen 

Regulasi translasi merupakan tahap penting dalam ekspresi 
gen yang menentukan seberapa banyak protein yang dihasilkan dari 
mRNA tertentu (Nelson & Cox, 2021). Proses ini memungkinkan 
kontrol cepat terhadap produksi protein tanpa harus mengubah 
tingkat transkripsi (Lodish et al., 2021). Regulasi translasi sering 
terjadi melalui mekanisme pengikatan protein regulator pada mRNA 
yang mempengaruhi efisiensi ribosom (Lim et al., 2021). Menurut 
Lodish et al. (2021), faktor inisiasi translasi seperti eIF (eukaryotic 
initiation factors) memainkan peran penting dalam mengontrol proses 
ini. Aktivitas faktor ini dapat dimodulasi oleh jalur sinyal seperti mTOR 
yang menghubungkan kondisi nutrisi dengan sintesis protein (Cohen, 
2021).  microRNA juga berperan dalam menghambat translasi dengan 
mengikat mRNA target (Purvis & Lahav, 2021). 

Regulasi translasi sangat penting dalam respons cepat 
terhadap perubahan lingkungan seperti stres atau ketersediaan 
nutrisi (Altschuler & Wu, 2022).  translasi merupakan titik kontrol 
penting dalam regulasi ekspresi gen. 
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6.7  Regulasi Pascatranslasi (Post-Translational 
Modification) 

Modifikasi pascatranslasi merupakan proses perubahan kimia 
pada protein setelah sintesis yang mempengaruhi fungsi, lokasi, dan 
stabilitas protein (Cohen, 2021). Modifikasi ini meliputi fosforilasi, 
asetilasi, metilasi, ubiquitinasi, dan glikosilasi (Lodish et al., 2021). 
Menurut Cohen (2021), fosforilasi merupakan modifikasi yang paling 
umum dan berperan dalam aktivasi atau inaktivasi protein. Proses ini 
biasanya dimediasi oleh protein kinase yang diaktifkan oleh jalur 
transduksi sinyal (Lim et al., 2021). 

Ubiquitinasi berperan dalam menandai protein untuk 
degradasi melalui sistem proteasom (Nelson & Cox, 2021). Modifikasi 
ini penting dalam menjaga kualitas protein dan mencegah akumulasi 
protein yang rusak (Purvis & Lahav, 2021). Regulasi pascatranslasi 
memungkinkan kontrol yang cepat dan fleksibel terhadap fungsi 
protein dalam sel (Altschuler & Wu, 2022). 
 

6.8 Proteostasis: Konsep dan Mekanisme 

Proteostasis atau protein homeostasis merupakan proses yang 
menjaga keseimbangan antara sintesis, pelipatan, dan degradasi 
protein dalam sel (Lodish et al., 2021). Sistem ini sangat penting untuk 
memastikan bahwa protein dalam sel berfungsi dengan baik (Nelson 
& Cox, 2021). Menurut Lim et al. (2021), proteostasis melibatkan 
berbagai komponen seperti chaperone protein, sistem ubiquitin-
proteasome, dan autophagy. Chaperone membantu pelipatan protein 
yang benar, sedangkan proteasom dan autophagy bertanggung jawab 
untuk degradasi protein yang rusak (Cohen, 2021). 

Gangguan dalam proteostasis dapat menyebabkan akumulasi 
protein abnormal yang berkontribusi terhadap penyakit seperti 
Alzheimer dan Parkinson (Hanahan, 2022). Oleh karena itu, 
proteostasis merupakan aspek penting dalam kesehatan seluler 
(Purvis & Lahav, 2021). 
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6.9 Sistem Ubiquitin-Proteasome 

Sistem ubiquitin-proteasome merupakan mekanisme utama 
dalam degradasi protein dalam sel (Nelson & Cox, 2021). Protein yang 
akan didegradasi ditandai dengan molekul ubiquitin melalui proses 
yang melibatkan enzim E1, E2, dan E3 (Lodish et al., 2021). Menurut 
Lodish et al. (2021), protein yang telah terubiquitinasi akan dikenali 
oleh proteasom dan dipecah menjadi peptida kecil. Proses ini penting 
dalam mengontrol jumlah protein dan menghilangkan protein yang 
rusak (Cohen, 2021). 

Sistem ini juga berperan dalam regulasi jalur sinyal dengan 
mengontrol stabilitas protein regulator (Lim et al., 2021). Ubiquitin-
proteasome merupakan komponen penting dalam regulasi ekspresi 
gen. 
 

6.10 Autophagy dan Degradasi Protein 

Autophagy merupakan proses degradasi komponen seluler 
melalui lisosom yang berperan dalam menjaga homeostasis sel 
(Nelson & Cox, 2021). Proses ini memungkinkan sel untuk mendaur 
ulang komponen yang tidak diperlukan atau rusak (Lodish et al., 
2021). Menurut Lim et al. (2021), autophagy diaktifkan dalam kondisi 
stres seperti kekurangan nutrisi. Proses ini melibatkan pembentukan 
autofagosom yang kemudian bergabung dengan lisosom untuk 
mendegradasi isi sel (Cohen, 2021). Autophagy juga berperan dalam 
regulasi jalur sinyal dan pertahanan terhadap patogen (Purvis & 
Lahav, 2021). Autophagy merupakan mekanisme penting dalam 
proteostasis. 
 

6.11 Integrasi Regulasi Translasi dan Proteostasis 

Regulasi translasi, modifikasi pascatranslasi, dan proteostasis 
bekerja secara terintegrasi untuk mengontrol ekspresi gen (Lim et al., 
2021). Integrasi ini memungkinkan sel untuk menyesuaikan produksi 
dan degradasi protein secara dinamis (Altschuler & Wu, 2022). 
Menurut Purvis dan Lahav (2021), keseimbangan antara sintesis dan 
degradasi protein sangat penting untuk menjaga fungsi seluler. 
Ketidakseimbangan dalam sistem ini dapat menyebabkan gangguan 
fungsi sel dan penyakit (Hanahan, 2022). Jalur sinyal seperti mTOR 
memainkan peran penting dalam mengkoordinasikan regulasi 
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translasi dan proteostasis (Cohen, 2021). Sistem ini merupakan 
jaringan kompleks yang mengatur ekspresi gen secara menyeluruh 
(Lim et al., 2021). 

 

Gambar 6. 3. Sistem Proteostasis 
Sumber: Diadaptasi dari Lodish et al. (2021) 

 

Gambar 6. 4. Sistem Ubiquitin-Proteasome 
Sumber: Nelson & Cox (2021) 
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6.12  Integrasi Regulasi Ekspresi Gen dalam Sistem 
Seluler 

Regulasi ekspresi gen dalam sel merupakan hasil integrasi 
kompleks dari berbagai mekanisme yang melibatkan transkripsi, 
translasi, dan modifikasi pascatranslasi (Lim et al., 2021). Integrasi ini 
memungkinkan sel untuk menghasilkan respons yang tepat terhadap 
berbagai sinyal eksternal dan internal (Altschuler & Wu, 2022). Setiap 
tingkat regulasi saling berinteraksi untuk memastikan bahwa ekspresi 
gen berlangsung secara terkoordinasi (Lodish et al., 2021). Menurut 
Lim et al. (2021), jalur transduksi sinyal seperti MAPK dan PI3K/AKT 
memainkan peran penting dalam mengatur aktivitas faktor 
transkripsi.  regulasi epigenetik dan microRNA juga berkontribusi 
dalam mengontrol ekspresi gen secara halus (Cohen, 2021). Interaksi 
antar mekanisme ini memungkinkan fleksibilitas dalam respons 
seluler (Purvis & Lahav, 2021). 

Integrasi ini juga melibatkan mekanisme umpan balik yang 
mengontrol aktivitas gen untuk mencegah respons yang berlebihan 
(Altschuler & Wu, 2022).  regulasi ekspresi gen merupakan sistem 
dinamis yang memastikan keseimbangan fungsi seluler. 
 

6.13 Peran Disregulasi Ekspresi Gen dalam Penyakit 

Gangguan dalam regulasi ekspresi gen merupakan salah satu 
penyebab utama berbagai penyakit, termasuk kanker, penyakit 
neurodegeneratif, dan gangguan metabolik (Hanahan, 2022). 
Disregulasi ini dapat terjadi pada berbagai tingkat, mulai dari mutasi 
gen hingga perubahan epigenetik (Nelson & Cox, 2021). Menurut 
Hanahan (2022), kanker sering dikaitkan dengan aktivasi gen onkogen 
dan inaktivasi gen supresor tumor. Perubahan ini menyebabkan 
proliferasi sel yang tidak terkendali dan resistensi terhadap apoptosis 
(Lim et al., 2021). 

Gangguan proteostasis juga dapat menyebabkan penyakit 
neurodegeneratif seperti Alzheimer dan Parkinson akibat akumulasi 
protein abnormal (Purvis & Lahav, 2021). Regulasi microRNA yang 
tidak normal juga dapat berkontribusi terhadap berbagai penyakit 
(Cohen, 2021). Pemahaman tentang regulasi ekspresi gen sangat 
penting dalam memahami patogenesis penyakit (Altschuler & Wu, 
2022). 
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6.14 Terapi Berbasis Regulasi Gen 

Perkembangan bioteknologi telah memungkinkan 
pengembangan terapi yang menargetkan regulasi ekspresi gen (Lim et 
al., 2021). Terapi gen merupakan pendekatan yang melibatkan 
pengenalan atau modifikasi gen untuk mengobati penyakit (Lodish et 
al., 2021). Menurut Lim et al. (2021), teknik seperti CRISPR-Cas9 
memungkinkan pengeditan gen secara spesifik untuk memperbaiki 
mutasi genetik.  terapi berbasis RNA seperti siRNA dan miRNA 
digunakan untuk mengatur ekspresi gen pada tingkat pascatranskripsi 
(Cohen, 2021). 

Terapi ini memiliki potensi besar dalam pengobatan penyakit 
genetik dan kanker (Hanahan, 2022). Namun, tantangan seperti 
efisiensi pengiriman dan efek samping masih perlu diatasi (Purvis & 
Lahav, 2021). Terapi berbasis regulasi gen merupakan bidang yang 
berkembang pesat dalam biomedis modern. 
 

6.15 Epigenetic Therapy 
Terapi epigenetik merupakan pendekatan yang menargetkan 

modifikasi epigenetik untuk mengatur ekspresi gen (Cohen, 2021). 
Obat seperti inhibitor histone deacetylase (HDAC) dan DNA 
methyltransferase digunakan untuk mengubah pola ekspresi gen (Lim 
et al., 2021). Menurut Cohen (2021), terapi ini dapat mengaktifkan 
kembali gen supresor tumor yang terinaktivasi.  terapi epigenetik juga 
digunakan dalam pengobatan penyakit hematologi dan kanker 
(Hanahan, 2022). 

Pendekatan ini memberikan keuntungan karena dapat 
memodulasi ekspresi gen tanpa mengubah urutan DNA (Purvis & 
Lahav, 2021).  terapi epigenetik merupakan strategi penting dalam 
pengobatan modern. 
 

6.16 Tantangan dan Prospek Masa Depan 

Meskipun telah banyak kemajuan dalam memahami regulasi 
ekspresi gen, masih terdapat banyak tantangan dalam bidang ini (Lim 
et al., 2021). Kompleksitas jaringan regulasi gen membuat analisis 
sistem ini menjadi sulit (Altschuler & Wu, 2022). Menurut Purvis dan 
Lahav (2021), teknologi seperti single-cell sequencing dan genomics 
memungkinkan pemahaman yang lebih mendalam tentang ekspresi 
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gen.  pendekatan sistem biologi digunakan untuk memodelkan 
jaringan regulasi gen secara komprehensif (Cohen, 2021). 

Penelitian masa depan diharapkan dapat mengembangkan 
terapi yang lebih spesifik dan efektif (Hanahan, 2022).  regulasi 
ekspresi gen merupakan bidang yang memiliki potensi besar dalam 
biomedis. 
 

6.17 Sintesis Konsep Regulasi Ekspresi Gen 

Regulasi ekspresi gen merupakan proses kompleks yang 
melibatkan berbagai mekanisme yang bekerja secara terintegrasi 
(Lodish et al., 2021). Mekanisme ini memungkinkan sel untuk 
merespons sinyal secara tepat dan menjaga homeostasis (Lim et al., 
2021). 

Interaksi antara faktor transkripsi, epigenetik, translasi, dan 
proteostasis memastikan bahwa ekspresi gen berlangsung secara 
terkoordinasi (Purvis & Lahav, 2021).  gangguan dalam sistem ini 
dapat menyebabkan berbagai penyakit (Hanahan, 2022). Regulasi 
ekspresi gen sangat penting dalam biologi sel dan pengembangan 
terapi modern (Altschuler & Wu, 2022). 
 

 

Gambar 6. 5. Integrasi Regulasi Ekspresi Gen 
Sumber: Diadaptasi dari Lim et al. (2021) 



 Komunikasi  
Antar Sel 

 

70  

 

 

 

Gambar 6. 6. Terapi Genetik dan Epigenetik 
Sumber: Cohen (2021) 
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BAB 7  

KOMUNIKASI ANTAR SEL DALAM 

SISTEM FISIOLOGIS  
 
 
 

7.1 Konsep Komunikasi Antar Sel dalam Sistem Fisiologis 

Komunikasi antar sel dalam sistem fisiologis merupakan proses 
koordinasi yang memungkinkan berbagai sel dalam organisme 
multiseluler bekerja secara terintegrasi untuk mempertahankan 
homeostasis (Lodish et al., 2021). Sistem ini melibatkan interaksi 
kompleks antara sinyal kimia, reseptor, dan jalur transduksi sinyal 
yang mengatur fungsi jaringan dan organ (Lim et al., 2021). 
Komunikasi ini tidak hanya terjadi secara lokal tetapi juga secara 
sistemik melalui berbagai mekanisme seperti sinyal endokrin dan 
saraf (Nelson & Cox, 2021). 

Menurut Lim et al. (2021), komunikasi antar sel 
memungkinkan koordinasi aktivitas biologis seperti pertumbuhan, 
metabolisme, dan respons terhadap stres. Sistem ini melibatkan 
berbagai jenis sinyal seperti autokrin, parakrin, dan endokrin yang 
memiliki jangkauan dan efek yang berbeda (Purvis & Lahav, 2021). 
Komunikasi antar sel juga berperan dalam integrasi fungsi organ yang 
berbeda dalam tubuh (Altschuler & Wu, 2022).  sistem komunikasi ini 
merupakan dasar dari fungsi fisiologis organisme. 
 

7.2 Komunikasi Endokrin dalam Sistem Tubuh 

Komunikasi endokrin melibatkan pelepasan hormon ke dalam 
aliran darah untuk mempengaruhi sel target yang berada jauh dari 
lokasi sekresi (Nelson & Cox, 2021). Sistem ini memungkinkan 
koordinasi fungsi tubuh secara luas dan berperan dalam regulasi 
berbagai proses fisiologis seperti metabolisme dan reproduksi (Lodish 
et al., 2021). Menurut Nelson dan Cox (2021), hormon seperti insulin 
dan hormon tiroid merupakan contoh ligan yang bekerja melalui 
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sistem endokrin. Hormon ini berikatan dengan reseptor spesifik untuk 
menghasilkan respons seluler yang sesuai (Lim et al., 2021). 

Komunikasi endokrin biasanya menghasilkan respons yang 
lebih lambat tetapi memiliki efek jangka panjang (Purvis & Lahav, 
2021).  sistem ini diatur oleh mekanisme umpan balik untuk menjaga 
keseimbangan hormon (Cohen, 2021). 
 

7.3 Komunikasi Saraf (Neuronal Signaling) 

Komunikasi saraf merupakan sistem komunikasi cepat yang 
melibatkan transmisi sinyal listrik dan kimia antar neuron (Purves et 
al., 2020). Sistem ini memungkinkan respons yang cepat terhadap 
rangsangan eksternal (Bean, 2020). Menurut Purves et al. (2020), 
sinyal saraf ditransmisikan melalui impuls listrik yang kemudian 
diubah menjadi sinyal kimia di sinaps melalui pelepasan 
neurotransmiter. Neurotransmiter ini berikatan dengan reseptor pada 
neuron target untuk melanjutkan sinyal (Lim et al., 2021). 

Komunikasi saraf memiliki keunggulan dalam kecepatan dan 
presisi dibandingkan komunikasi endokrin (Purvis & Lahav, 2021).  
sistem saraf memainkan peran penting dalam koordinasi respons 
cepat tubuh. 
 

7.4 Komunikasi Parakrin dan Autokrin 

Komunikasi parakrin melibatkan pelepasan sinyal yang 
mempengaruhi sel-sel di sekitarnya (Lodish et al., 2021). Sinyal ini 
biasanya bekerja dalam jarak pendek dan memiliki efek lokal (Lim et 
al., 2021). Menurut Lim et al. (2021), komunikasi autokrin merupakan 
bentuk khusus di mana sel merespons sinyal yang dihasilkannya 
sendiri. Mekanisme ini sering ditemukan dalam regulasi pertumbuhan 
sel dan sistem imun (Purvis & Lahav, 2021). 

Komunikasi parakrin dan autokrin memungkinkan koordinasi 
lokal yang efisien dalam jaringan (Altschuler & Wu, 2022).  kedua 
mekanisme ini penting dalam regulasi mikro-lingkungan seluler. 
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7.5 Komunikasi Juxtakrin dan Gap Junction 

Komunikasi juxtakrin merupakan interaksi langsung antara sel 
yang terjadi melalui kontak fisik antar membran sel (Lodish et al., 
2021). Mekanisme ini melibatkan protein membran yang berfungsi 
sebagai ligan dan reseptor (Lim et al., 2021). Komunikasi melalui gap 
junction memungkinkan transfer langsung molekul kecil dan ion antar 
sel (Purves et al., 2020). Gap junction terdiri dari kanal protein yang 
menghubungkan sitoplasma sel yang berdekatan (Bean, 2020). 

Menurut Purves et al. (2020), komunikasi ini penting dalam 
koordinasi aktivitas sel dalam jaringan seperti otot jantung. 
Komunikasi langsung antar sel merupakan mekanisme penting dalam 
integrasi fungsi jaringan. 
 

 

Gambar 7. 1. Jenis Komunikasi Antar Sel 
Sumber: Diadaptasi dari Lodish et al. (2021) 
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Gambar 7. 2. Sistem Komunikasi Seluler 
Sumber: Lim et al. (2021) 

 
 

7.6 Integrasi Sistem Saraf dan Endokrin 

Sistem saraf dan sistem endokrin merupakan dua sistem utama 
dalam komunikasi antar sel yang bekerja secara terintegrasi untuk 
mengatur fungsi tubuh (Nelson & Cox, 2021). Sistem saraf berperan 
dalam respons cepat melalui impuls listrik dan neurotransmiter, 
sedangkan sistem endokrin menghasilkan respons yang lebih lambat 
melalui hormon (Purves et al., 2020). Integrasi kedua sistem ini 
memungkinkan koordinasi respons yang tepat terhadap berbagai 
rangsangan eksternal dan internal (Lim et al., 2021). Menurut Lim et 
al. (2021), interaksi antara sistem saraf dan endokrin terjadi melalui 
jalur sinyal yang saling terhubung. Misalnya, sinyal saraf dapat 
memicu pelepasan hormon dari kelenjar endokrin, yang kemudian 
mempengaruhi sel target di seluruh tubuh (Lodish et al., 2021). 
Sebaliknya, hormon juga dapat mempengaruhi aktivitas sistem saraf 
dengan mengubah fungsi neuron (Purvis & Lahav, 2021). 

Integrasi ini memungkinkan tubuh untuk merespons 
perubahan lingkungan secara cepat sekaligus mempertahankan 
regulasi jangka panjang (Altschuler & Wu, 2022).  sistem saraf dan 
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endokrin bekerja sebagai satu kesatuan dalam menjaga homeostasis 
tubuh. 
 

7.7 Sistem Neuroendokrin 

Sistem neuroendokrin merupakan sistem komunikasi yang 
menggabungkan fungsi sistem saraf dan sistem endokrin dalam 
mengatur berbagai proses fisiologis (Nelson & Cox, 2021). Sistem ini 
melibatkan neuron khusus yang mampu menghasilkan dan 
melepaskan hormon ke dalam aliran darah (Lodish et al., 2021). 
Menurut Purves et al. (2020), hipotalamus merupakan pusat utama 
sistem neuroendokrin yang menghubungkan sistem saraf dengan 
sistem endokrin. Hipotalamus mengatur pelepasan hormon dari 
kelenjar pituitari melalui sinyal saraf dan hormonal (Lim et al., 2021). 

Hormon yang dihasilkan oleh sistem neuroendokrin berperan 
dalam regulasi berbagai fungsi seperti pertumbuhan, metabolisme, 
dan reproduksi (Purvis & Lahav, 2021).  sistem ini juga berperan 
dalam respons terhadap stres melalui aktivasi sumbu hipotalamus-
hipofisis-adrenal (HPA axis) (Hanahan, 2022). Sistem neuroendokrin 
merupakan contoh integrasi kompleks antara komunikasi saraf dan 
hormonal. 
 

7.8 Sumbu Hipotalamus-Hipofisis (HPA Axis) 

Sumbu hipotalamus-hipofisis-adrenal (HPA axis) merupakan 
sistem regulasi utama yang menghubungkan otak dengan kelenjar 
endokrin dalam respons terhadap stres (Nelson & Cox, 2021). Aktivasi 
sistem ini dimulai dengan pelepasan hormon CRH (corticotropin-
releasing hormone) dari hipotalamus (Purves et al., 2020). Menurut 
Purves et al. (2020), CRH merangsang kelenjar hipofisis untuk 
melepaskan ACTH (adrenocorticotropic hormone), yang kemudian 
merangsang kelenjar adrenal untuk menghasilkan kortisol. Kortisol 
berperan dalam mengatur metabolisme dan respons terhadap stres 
(Lim et al., 2021). 

Sistem ini diatur oleh mekanisme umpan balik negatif di mana 
kortisol menghambat pelepasan CRH dan ACTH (Cohen, 2021). Hal ini 
memastikan bahwa respons terhadap stres tetap terkontrol (Purvis & 
Lahav, 2021). HPA axis merupakan contoh penting dari integrasi 
sistem saraf dan endokrin dalam komunikasi antar sel. 
 



 Komunikasi  
Antar Sel 

 

76  

 

7.9 Regulasi Homeostasis melalui Sistem Neuroendokrin 

Homeostasis merupakan kondisi keseimbangan internal yang 
dipertahankan oleh tubuh melalui berbagai mekanisme regulasi 
(Nelson & Cox, 2021). Sistem neuroendokrin memainkan peran 
penting dalam menjaga homeostasis dengan mengintegrasikan sinyal 
saraf dan hormonal (Lim et al., 2021). Menurut Lim et al. (2021), 
sistem ini mengatur berbagai parameter fisiologis seperti suhu tubuh, 
kadar glukosa, dan tekanan darah. Misalnya, hormon insulin dan 
glukagon bekerja bersama untuk mengatur kadar glukosa darah 
(Lodish et al., 2021). Sistem neuroendokrin juga berperan dalam 
adaptasi terhadap perubahan lingkungan seperti stres dan 
ketersediaan nutrisi (Purvis & Lahav, 2021).  sistem ini sangat penting 
dalam menjaga stabilitas fungsi tubuh. 
 

7.10 Interaksi Neuroendokrin dalam Penyakit 

Gangguan dalam sistem neuroendokrin dapat menyebabkan 
berbagai penyakit seperti gangguan hormonal, stres kronis, dan 
penyakit metabolik (Hanahan, 2022). Disregulasi HPA axis dapat 
menyebabkan gangguan seperti depresi dan sindrom metabolik 
(Purvis & Lahav, 2021). Menurut Hanahan (2022), ketidakseimbangan 
hormon juga dapat berkontribusi terhadap perkembangan kanker 
melalui aktivasi jalur sinyal tertentu.  gangguan komunikasi antara 
sistem saraf dan endokrin dapat mempengaruhi fungsi organ secara 
keseluruhan (Lim et al., 2021). Pemahaman tentang sistem 
neuroendokrin sangat penting dalam diagnosis dan pengobatan 
penyakit (Altschuler & Wu, 2022). 
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Gambar 7. 3. Sistem Neuroendokrin 
Sumber: Diadaptasi dari Purves et al. (2020) 
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Gambar 7. 4. Sumbu HPA (Hypothalamus-Pituitary-Adrenal Axis) 
Sumber: Nelson & Cox (2021) 

 

7.11 Integrasi Sistem Imun dalam Komunikasi Antar Sel 

Sistem imun merupakan salah satu sistem komunikasi antar sel 
yang sangat kompleks dan berperan dalam pertahanan tubuh 
terhadap patogen (Abbas et al., 2021). Sistem ini melibatkan interaksi 
berbagai jenis sel seperti limfosit, makrofag, dan sel dendritik yang 
berkomunikasi melalui sinyal kimia berupa sitokin dan kemokin 



Komunikasi  
Antar Sel  

 

 

 79 

 

(O’Shea & Paul, 2010). Komunikasi ini memungkinkan koordinasi 
respons imun yang efektif terhadap infeksi (Lim et al., 2021). Menurut 
Abbas et al. (2021), sitokin berfungsi sebagai ligan yang mengatur 
proliferasi, diferensiasi, dan aktivasi sel imun.  kemokin berperan 
dalam mengarahkan migrasi sel imun ke lokasi infeksi (Purvis & 
Lahav, 2021). Interaksi ini menunjukkan bahwa komunikasi antar sel 
dalam sistem imun sangat terorganisir dan spesifik (Altschuler & Wu, 
2022). 

Sistem imun juga memiliki kemampuan untuk membedakan 
antara self dan non-self melalui mekanisme pengenalan antigen 
(Abbas et al., 2021). Hal ini penting dalam mencegah respon autoimun 
(Lim et al., 2021).  komunikasi dalam sistem imun merupakan aspek 
penting dalam mempertahankan kesehatan organisme. 

 

7.12 Sinyal Sitokin dan Regulasi Respon Imun 

Sitokin merupakan molekul sinyal utama dalam sistem imun 
yang berfungsi sebagai mediator komunikasi antar sel imun (O’Shea & 
Paul, 2010). Molekul ini dapat bertindak secara autokrin, parakrin, 
maupun endokrin untuk mengatur aktivitas sel imun (Abbas et al., 
2021). Menurut O’Shea dan Paul (2010), sitokin seperti interleukin, 
interferon, dan tumor necrosis factor (TNF) berperan dalam regulasi 
inflamasi dan respon imun adaptif. Sitokin bekerja melalui reseptor 
spesifik yang mengaktifkan jalur sinyal seperti JAK/STAT (Lim et al., 
2021). 

Keseimbangan antara sitokin pro-inflamasi dan anti-inflamasi 
sangat penting dalam menjaga homeostasis imun (Purvis & Lahav, 
2021). Ketidakseimbangan dapat menyebabkan kondisi patologis 
seperti inflamasi kronis (Hanahan, 2022). Sitokin merupakan 
komponen utama dalam komunikasi antar sel dalam sistem imun. 
 

7.13 Komunikasi Sel dalam Penyakit Kompleks 

Komunikasi antar sel memainkan peran penting dalam 
perkembangan penyakit kompleks seperti kanker, diabetes, dan 
penyakit autoimun (Hanahan, 2022). Dalam kanker, sel tumor 
berkomunikasi dengan sel stromal dan sistem imun untuk mendukung 
pertumbuhan dan metastasis (Lim et al., 2021). 

Menurut Hanahan (2022), sel kanker dapat memodifikasi 
lingkungan mikro tumor melalui sekresi ligan yang menghambat 
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respon imun. Hal ini memungkinkan sel kanker menghindari deteksi 
oleh sistem imun (Purvis & Lahav, 2021). 

Pada penyakit autoimun, komunikasi antar sel imun menjadi 
tidak terkontrol sehingga menyebabkan serangan terhadap jaringan 
tubuh sendiri (Abbas et al., 2021). Pada diabetes, gangguan 
komunikasi antara sel pankreas dan jaringan target menyebabkan 
ketidakseimbangan metabolisme (Nelson & Cox, 2021). Gangguan 
komunikasi antar sel merupakan faktor utama dalam patogenesis 
penyakit kompleks. 
 

7.14 Microenvironment dan Komunikasi Sel 

Microenvironment seluler merupakan lingkungan lokal di 
sekitar sel yang terdiri dari matriks ekstraseluler, sel lain, dan molekul 
sinyal (Hynes, 2009). Lingkungan ini memainkan peran penting dalam 
mengatur komunikasi antar sel (Lim et al., 2021). Menurut Hynes 
(2009), interaksi antara sel dan matriks ekstraseluler dapat 
mempengaruhi jalur sinyal dan ekspresi gen.  microenvironment juga 
berperan dalam menentukan perilaku sel seperti proliferasi dan 
migrasi (Altschuler & Wu, 2022). 

Dalam kanker, microenvironment tumor berperan dalam 
mendukung pertumbuhan sel tumor melalui komunikasi antar sel 
yang kompleks (Hanahan, 2022).  microenvironment merupakan 
faktor penting dalam komunikasi seluler. 
 

7.15 Terapi Berbasis Komunikasi Sel 

Pemahaman tentang komunikasi antar sel telah membuka 
peluang dalam pengembangan terapi modern (Lim et al., 2021). Terapi 
imun seperti imunoterapi kanker bertujuan untuk meningkatkan 
komunikasi antara sel imun dan sel tumor (Hanahan, 2022). Menurut 
Hanahan (2022), terapi seperti checkpoint inhibitors bekerja dengan 
mengaktifkan kembali respons imun terhadap sel kanker.  terapi 
berbasis sitokin juga digunakan untuk mengatur aktivitas sistem imun 
(O’Shea & Paul, 2010). 

Pendekatan lain termasuk terapi berbasis sel seperti CAR-T cell 
therapy yang memodifikasi sel imun untuk meningkatkan 
efektivitasnya (Abbas et al., 2021).  komunikasi antar sel menjadi 
target utama dalam pengembangan terapi inovatif. 
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7.16  Sintesis Komunikasi Antar Sel dalam Sistem 
Fisiologis 

Komunikasi antar sel merupakan sistem kompleks yang 
melibatkan berbagai mekanisme sinyal dalam tubuh (Lim et al., 2021). 
Integrasi antara sistem saraf, endokrin, dan imun memungkinkan 
koordinasi fungsi fisiologis yang optimal (Purvis & Lahav, 2021). 
Interaksi antar sel dalam berbagai sistem ini memungkinkan respons 
yang adaptif terhadap perubahan lingkungan (Altschuler & Wu, 2022). 
Namun, gangguan dalam sistem ini dapat menyebabkan berbagai 
penyakit kompleks (Hanahan, 2022). Pemahaman tentang komunikasi 
antar sel sangat penting dalam biologi dan kedokteran modern (Lim et 
al., 2021). 
 

 

Gambar 7. 5. Komunikasi Sel dalam Sistem Imun 
Sumber: Diadaptasi dari Abbas et al. (2021) 
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Gambar 7. 6. Komunikasi Sel dalam Penyakit Kompleks 
Sumber: Hanahan (2022) 
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