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Artikel Penelitian

ANALISIS EKSPRESI TRANSPORTER ZINK (ZNT-1)
SEBAGAI FAKTOR PROGNOSIS ADENOKARSINOMA PROSTAT

Feriandri Utomo?, Nurjati Chairani Siregar?, Ria Kodariah?

Abstrak

Penurunan kadar Zink (Zn) berkorelasi dengan peningkatan skor Gleason adenokarsinoma prostat, dan
rendahnya Caspase-3 (eksekutor apoptosis). Ekspresi ZIP-1 (importer Zn) turun pada adenokarsinoma
prostat. Korelasi ZnT-1 (eksporter Zn), ZIP-1 dan Caspase-3 diduga berpotensi menjadi faktor prognosis
adenokarsinoma prostat. Penelitian ini bertujuan menganalisis korelasi ekspresi ZnT-1, ZIP-1, Caspase-3
dan skor Gleason adenokarsinoma prostat. Studi retrospektif analitik potong lintang dilakukan pada 14
kasus adenokarsinoma prostat skor Gleason <7 dan 16 kasus dengan skor Gleason >7. Ekspresi ZnT-1
dinilai dengan metode imunohistokimia. Analisis tambahan dilakukan untuk melihat korelasi ZnT-1, ZIP-1
dan Caspase-3. Hasil penelitian didapatkan ZnT-1 pada skor Gleason >7 lebih rendah daripada skor
Gleason <7. ZnT-1 berkorelasi dengan skor Gleason. ZnT-1 berkorelasi dengan ZIP-1 pada skor Gleason >7.
ZIP-1 berkorelasi dengan Caspase-3 pada skor Gleason <7. ZIP-1 berkorelasi kuat dengan Caspase-3 pada
skor Gleason 8. Penelitian ini menyimpulkan rendahnya ekspresi ZnT-1 dan ZIP-1 berpotensi menjadi
faktor prognosis adenokarsinoma prostat.

Kata kunci: ZnT-1, ZIP-1, Caspase-3, adenokarsinoma prostat, skor Gleason

Abstract

Low of Zinc (Zn) correlates with an increase of Gleason score grade of prostate adenocarcinoma
and decrease of Caspase-3 (apoptosis executor). ZIP-1 (Zn importer) expression decrease in prostate
adenocarcinoma. Correlation of ZnT-1 (Zn exporter), ZIP-1, and Caspase-3 allegedly potential to be
prognostic factor of prostate adenocarcinoma. This study was aim to analyze the correlation of ZIP-1, ZnT-
1, Caspase-3 and Gleason score of prostate adenocarcinoma. A cross-sectional retrospective study
analytic was conducted to adenocarcinoma Gleason scored <7 (14 cases) and Gleason scored >7 (16
cases). ZnT-1 expression was seen using immunohistochemical staining. Additional analyzes were
performed to examine the correlations between ZnT-1, ZIP-1 and Caspase-3. ZnT-1 in prostate
adenocarcinoma with Gleason score >7 was lower than that of cases with Gleason score <7. ZnT-1
correlated with gleason score. ZnT-1 correlated with ZIP-1 in the Gleason score >7. ZIP-1 correlated with
Caspase-3 in the Gleason score <7. ZIP-1 correlated with Caspase-3 in the Gleason score 8. In conclusion,
low of ZnT-1 and ZIP-1 has the potential to be a prognostic factor of prostate adenocarcinoma.
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PENDAHULUAN

Kanker prostat termasuk lima kanker
dengan jumlah penderita tertinggi pada laki-
laki di Indonesia, yaitu berada pada urutan
ke 5 dengan tingkat mortalitas 6,2% pada
tahun 2008 dan naik menjadi urutan ke 3
dengan tingkat mortalitas 8,9% pada tahun
2012.12  Fakta
semestinya

perburukan  tersebut

menjadikan penelitian-
penelitian terkait kanker prostat semakin
banyak dilakukan. Jenis kanker prostat yang
tersering terjadi adalah adenokarsinoma
dengan karakteristik berupa keganasan

kelenjar prostat.?

Zink (Zn) dapat berperan pada
onkogenesis kanker prostat. Kadar Zn yang
tinggi merupakan karakteristik dari sel
prostat normal.*> Prostat mengandung
kadar Zn tertinggi di tubuh manusia yaitu 3
kali lebih besar daripada jaringan lain.*?
Kadar Zn yang rendah pada sel prostat
memiliki efek secara metabolik dan
pertumbuhan.* Rendahnya kadar Zn akan
menyebabkan  terjadinya  proses m-
aconitase.*> M-aconitase merupakan proses
oksidasi citrate menjadi iso citrate yang
kemudian menjalani daur Krebs untuk
menghasilkan energi berupa ATP.*°> Keadaan
tersebut menyebabkan sel-sel kanker
prostat tercukupi kebutuhan energinya
untuk berproliferasi.* Selain itu, rendahnya
kadar Zn juga berefek pada hilangnya efek
pro apoptosis.* Peningkatan produksi energi
dan hilangnya proses apoptosis
mengakibatkan peningkatan proliferasi sel
kanker prostat.*

Keseimbangan kadar Zn sangat diatur
oleh transporter Zn yang terdapat pada
sitoplasma dan membran sel.* Transporter
Zn utama terdiri atas ZIP (SLC39) dan ZnT
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(SLC30).% ZIP berfungsi untuk meningkatkan
kadar Zn pada sitoplasma dengan
mengambil Zn dari cairan ektraseluler dan
vesikel intraseluler.* Fungsi ZIP vyang
meningkatkan kadar Zn, berperan dalam
pengaturan apoptosis dengan menginduksi
Bax vyang bersifat proapoptosis.* Peran
tersebut terutama dilakukan oleh ZIP-1 yang
rendah atau tidak diekspresikan pada kanker
prostat.® Keseimbangan kadar Zn juga diatur
oleh nT yang berfungsi untuk
mengeluarkan (efflux) Zn dari sel dan
memasukkan Zn ke dalam organel

intraseluler.*>

Caspase-3  merupakan  eksekutor

utama terjadinya apoptosis yang
menyebabkan  fragmentasi DNA dan
perubahan morfologi sel yang akan
mengalami apoptosis.” Adanya Caspase-3
aktif pada sel yang akan mengalami
apoptosis adalah proses awal terjadinya
apoptosis, sebelum terjadinya perubahan
morfologi sel tersebut.” Pada saat Caspase-3
aktif, sel pasti akan mengalami apoptosis
dan tidak dapat kembali lagi menjadi sel
kuantitas

normal.’ Penentuan

imunoekspresi Caspase-3 merupakan
metode vyang tepat untuk mengukur

aktivitas apoptosis kanker prostat.®

Penurunan kadar Zn pada prostat
berkorelasi dengan peningkatan derajat skor
Gleason adenokarsinoma prostat vyang
berkaitan dengan tingginya agresivitas.*
Keseimbangan kadar Zn diatur oleh ZIP dan
ZnT, sehingga perlu untuk diketahui
bagaimana hubungan ZIP dan ZnT dalam
karsinogenesis prostat. Penelitian Septiawan
et al’ secara imunohistokimia, menemukan
ekspresi ZIP-1 berkorelasi positif dengan
Caspase-3 pada adenokarsinoma prostat
skor Gleason <8. Peran ZnT-1 dalam proses
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karsinogenesis kanker prostat masih belum
banyak diteliti. Hasumi et al’® menemukan
terjadinya penurunan jumlah mRNA ZnT-1
pada jaringan kanker prostat vyang
dibandingkan  dengan  jaringan  BPH,
sedangkan Beck et al dan Freeman et al
(dikutip dari Franz et al*) tidak menemukan
perbedaan bermakna jumlah mRNA ZnT-1
pada jaringan kanker prostat vyang
dibandingkan dengan Beningn Prostatic
Hyperplasia (BPH). Penelitian lain yang
dilakukan Beck et al* dengan metode RT PCR
mendapatkan ekspresi mRNA ZnT-1 pada
BPH tidak berbeda bermakna dibandingkan
dengan prostat normal, tetapi menurun
pada jaringan kanker prostat. Winter et a/*!
dan Santamaria et al® membuktikan bahwa
terjadi penurunan ekspresi Caspase-3 pada
jaringan  kanker prostat dibandingkan
dengan prostat normal.

Penelitian ini diharapkan dapat
memperjelas peran ZnT-1 dalam
karsinogenesis prostat, sehingga menjadi
data dasar bagi penelitian selanjutnya di
masa depan tentang potensi transporter Zn
sebagai faktor prognosis adenokarsinoma
prostat.

METODE

Desain penelitian ini adalah studi
retrospektif dengan analitik potong lintang.
Subyek penelitian ini merupakan 31 sediaan
blok parafin prostat hasil prostatektomi
yang telah didiagnosis lengkap dengan
derajat skor Gleason oleh dokter spesialis
patologi anatomi di Departemen Patologi
Anatomik Fakultas Kedokteran Universitas
Indonesia (FKUI) dari Januari 2006 hingga
Desember 2013. Sesuai dengan kriteria
inklusi dan eksklusi sampel penelitian ini,
dipilih 30 kasus adenokarsinoma prostat
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yang 29 kasus di antaranya sama dengan
penelitian Septiawan et al° dan 1 kasus BPH.
Sampel penelitian dikelompokkan menjadi
BPH sejumlah 1 sampel, adenokarsinoma
prostat skor Gleason <7 sejumlah 14 sampel
dan adenokarsinoma prostat skor Gleason
>7 sejumlah 16 sampel. Pembagian
kelompok subyek penelitian ini dengan cut
point skor Gleason 7 sesuai dengan
rekomendasi Gleason!? yang menyatakan
bahwa penelitian dengan jumlah sampel
sedikit dan
membandingkan

bertujuan untuk
perbedaan  paramater
tertentu, maka sebaiknya sampel
adenokarsinoma prostat dibagi menjadi 2
kelompok dengan cut point skor Gleason 7.
Sampel penelitian dianalisis ekspresi ZnT-1
dengan pulasan imunohistokimia. Data
ekspresi ZIP-1 dan Caspase-3 merupakan
data sekunder dari pulasan imunohistokimia

ZIP-1 pada penelitian Septiawan et al°.

Protokol pulasan imunohistokimia yang
digunakan dalam penelitian ini adalah
protokol streptavidin-biotin berasal dari Star
Trek detection kit sesuai dengan prosedur
standar di Laboratorium Imunopatologi
Departemen Patologi Anatomik FKUI. Pulasan
imunohistokimia untuk menganalisis ekspresi
ZnT-1  menggunakan  antibodi  primer
polyclonal rabbit anti human ZnT-1 (Biorbyt,
Cambridgeshire, UK) dengan pengenceran 1 :

800.

Ekspresi ZnT-1 dinyatakan positif (+), jika
terpulas cokelat pada membran dan
sitoplasma sel. Penilaian ekspresi ZnT-1
dilakukan pada 5 lapangan pandang, secara
acak dan difoto menggunakan mikroskop
cahaya Leica DM500 dengan kamera build in
dengan perbesaran 400 kali. Penghitungan sel
terpulas positif dilakukan dengan

menggunakan software Image J secara semi-
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automated, seperti dapat dilihat pada gambar
1. Data diperoleh dengan menghitung
persentase jumlah sel yang positif terhadap
seluruh sel dari setiap lapang pandang.

Analisis data menggunakan software
SPSS versi 17. Perbandingan profil ekspresi
ZnT-1 menggunakan uji T, jika data
berdistribusi normal. Perbandingan profil
ekspresi ZnT-1 menggunakan uji Mann-
Whitney,jika data tidak berdistribusi normal.
Uji korelasi ekspresi ZnT-1 dengan skor
Gleason, serta korelasi ekspresi ZnT-1, ZIP-1
dan aktivasi Caspase-3 menggunakan uji
korelasi Pearson jika data berdistribusi
normal. Uji korelasi ekspresi ZnT-1 dengan
skor Gleason, serta korelasi ekspresi ZnT-1,
ZIP-1 dan aktivasi Caspase-3 menggunakan uji
korelasi Spearman jika data tidak berdistribusi
normal.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Rerata persentase sel terpulas positif
pada  pulasan
merupakan ekspresi ZnT-1 dapat dilihat
pada tabel 1.

imunohistokimia  yang

dengan Image J secara semi automated.

Peneliti menghitung jumlah seluruh sel
dengan langsung memberi tanda .3 (type 3)
dan menghitung jumlah sel terpulas positif
dengan langsung memberi tanda .7 (type 7)
pada lapangan pandang tersebut. Software
Image J menampilkan jumlah seluruh sel
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(type 3) dan sel terpulas positif (type 7) yang
sudah ditandai oleh peneliti. Tampilan jumlah

Software Image J dapat dilihat pada bagian yang
ditandai kotak merah.

Tabel 1. Ekspresi ZnT-1

Rerata
Kelompok Jumlah Ekspresi ZnT-1
Diagnosis Sampel (persentase sel
positif)
BPH 1 60,6*
Skor Gleason =7 14 60,79
Skor Gleason > 7 16 34,63**
Rerata 47,29

Aan@z ke

*BPH yang didapatkan 1 sampel saja, sehingga hanya
sebagai pembanding.

**Berbeda bermakna dengan kelompok
adenokarsinoma skor Gleason <7 (p=0,001 Uji T)

Pada penelitian ini, didapatkan
rata-rata ekspresi ZnT-1 pada
adenokarsinoma prostat skor Gleason <7
lebih  tinggi dibandingkan rata-rata
ekspresi ZnT-1 pada adenokarsinoma
prostat skor Gleason >7 (p=0,001).
Ekspresi ZnT-1 berkorelasi dengan skor
Gleason adenokarsinoma prostat (r=-0,63
dan p=0,00). Makna hasil uji korelasi
tersebut adalah penurunan ekspresi ZnT-1
berpengaruh pada peningkatan skor

Gleason adenokarsinoma prostat.

Peningkatan ekspresi ZnT-1

berpengaruh  pada penurunan  skor
Gleason adenokarsinoma prostat. Pulasan
imunohistokimia ZnT-1 pada masing-
masing kelompok diagnosis dapat dilihat
pada gambar 2. Analisis statistik uji
korelasi ekspresi ZnT-1, ZIP-1 dan aktivasi
Caspase-3 pada adenokarsinoma prostat
menggunakan uji korelasi Spearman,
karena data ZIP-1 tidak berdistribusi
normal. Hasil uji korelasi ekspresi ZnT-1,
ZIP-1 dan aktivasi Caspase-3 pada
adenokarsinoma prostat dapat dilihat pada
tabel 2.
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Tabel 2. Korelasi ZIP-1, ZnT-1 dan Caspase-3
pada adenokarsinoma prostat

ZnT-1 ZIP-1 Caspase-3
R P R p r p
ZnT-1 - - 0,1 0,3 01 04
ZIP-1 01 0,3 - - 0,4 0,03*
Caspase-
3 01 04 04 0,03 - -

*Korelasi bermakna, p<0,05

Penelitian ini mendapatkan ekspresi
ZIP-1 berkorelasi bermakna dengan aktivasi
Caspase-3 (r=0,40 dan p=0,03). Makna hasil
uji korelasi tersebut adalah peningkatan
ekspresi ZIP-1 berpengaruh pada
peningkatan aktivasi Caspase-3, sedangkan
penurunan ekspresi ZIP-1 berpengaruh pada
penurunan aktivasi Caspase-3.

Uji korelasi lebih lanjut antara ekspresi
ZIP-1, ZnT-1 dan aktivasi Caspase-3
dilakukan pada masing—masing kelompok
adenokarsinoma prostat skor Gleason <7
dan skor Gleason >7. Data ekspresi ZIP-1,
ZnT-1 dan caspase-3 pada adenokarsinoma
prostat skor Gleason <7 berdistribusi
normal, sehingga uji korelasi menggunakan
Ekspresi  ZIP-1
berkorelasi bermakna dengan aktivasi

uji  korelasi  Pearson.
Caspase-3 pada adenokarsinoma prostat
skor Gleason <7 (r=0,49 dan p=0,04). Hasil
uji korelasi pada kelompok adenokarsinoma
prostat skor Gleson <7 dapat dilihat pada
tabel 3.

Tabel 3. Korelasi ZIP-1, ZnT-1 dan Caspase-3
pada Adenokarsinoma Prostat skor Gleason
<7

ZnT-1 ZIP-1 Caspase-3
r P R p r p
ZnT-1 - - 0,2 0,1 01 0,2
0,04
ZIP-1 0,2 0,1 - - 0,4 *

Caspas
e3 01 02 04 004 - ;
*Korelasi bermakna, p < 0,05

Ekspresi ZnT-1 berkorelasi bermakna
dengan ekspresi ZIP-1 (r=0,5 dan p=0,04)
p-ISSN: 0126-2092; e-ISSN: 2442-5230
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pada adenokarsinoma prostat skor Gleason
>7. Ekspresi ZIP-1 berpengaruh pada
peningkatan ekspresi ZnT-1, sedangkan
penurunan ekspresi ZIP-1 berpengaruh pada
penurunan ekspresi ZnT-1.

Uji korelasi ZnT-1, ZIP-1 dan Caspase-3
dilakukan pada masing- masing skor Gleason
adenokarsinoma prostat untuk melihat
kemungkinan adanya perbedaan korelasi.
Hasil uji korelasi pada masing-masing skor
Gleason dapat dilihat pada tabel 4.

Tabel 4. Korelasi ZnT-1, ZIP-1 dan Caspase-3
pada setiap skor Gleason

Sko Ju ZIP-1
Grle mhla ZnT-l1dan ZnT-1dan Cagagse
Caspase-3 ZIP-1 b
aso Sa -3
n mp
el r p r P R p
0,3 08 0,
6 4 0,68 > 0,72 0,27 9 1
- 0,5 - 0,2 O,
79 021 9 o018 %% 9 4
0,
8 3 0,7 0.2 0,76 0,23 0.9 02
5 9 .
0,4 0,0 O,
9 9 0,31 1 0,11 0,77 6 87
0,1 03 0,
10 4 0,83 7 0,21 0,79 5 68

*Korelasi bermakna, p<0,05

Keseimbangan kadar Zn sangat diatur oleh
transporter Zn vyang terdapat pada
sitoplasma dan membran sel.* Tingkat
ekspresi transporter Zn pada sel tumor
dengan tingkat
keganasannya.? Transporter Zn utama terdiri
atas ZIP (SLC39) dan ZnT (SLC30).* zZnT
berfungsi untuk mengeluarkan (efflux) Zn

berhubungan

dari sel dan memasukkan Zn ke dalam
organel intraseluler.®® Ekspresi ZnT-1
dipengaruhi oleh Zn, karena Zn berikatan
pada Metal Transcription Factor-1 (MTF-1)
dan kemudian berikatan dengan Metal
Response Element (MRE) pada promoter gen
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Gambar 2. Gambaran pulasan
imunohistokimia ZnT-1. (A) 1. BPH perbesaran
400 kali 2. Perbesaran 1000 kali. (B) 1.
Adenokarsinoma prostat skor Gleason < 7 perbesaran
400 kali. 2. Perbesaran 1000 kali. (C) 1.
Adenokarsinoma prostat skor Gleason > 7 perbesaran
400 kali. 2. Perbesaran 1000 kali. Tampak sel terpulas
positif pada tanda panah.

ZnT-1 yang mengakibatkan terjadinya
ekspresi gen ZnT-1,1013

Sampel BPH pada penelitian ini hanya
1 sampel, sehingga ekspresi ZnT-1 pada BPH
tidak dapat dianalisis secara statistik
kemaknaan perbedaannya dengan
kelompok subyek penelitian, karena tidak
dapat mewakili populasi dan belum ada
standar ekspresi ZnT-1 pada BPH yang diakui
secara umum. Ekspresi ZnT-1 pada jaringan
BPH yang hanya 1 sampel pada penelitian ini
adalah adalah 60,6, sehingga hampir sama
dengan ekspresi ZnT pada adenokarsinoma

prostat skor Gleason <7. Kondisi tersebut
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sejalan dengan hasil penelitian Beck et al
dan Freeman et al (dikutip dari Franz et al?)
yang tidak menemukan perubahan jumlah
mRNA  ZnT-1 pada kanker
dibandingkan dengan BPH.

prostat

Hasil penelitian ini berbeda dengan
penelitian Hasumi et a/*® yang menemukan
terjadinya penurunan jumlah mRNA ZnT-1
pada jaringan kanker prostat dibandingkan
dengan BPH. Hasumi et al'® tidak
menentukan derajat skor Gleason kanker
prostat yang diteliti. Selain itu, Beck et al
(dikutip dari Franz et al*) dengan metode RT
PCR menemukan ekspresi mRNA ZnT-1
menurun pada kanker prostat dibandingkan
dengan  prostat normal.  Perubahan
epigenetik masih dapat berpengaruh pada
hasil penelitian Beck et al (dikutip dari Franz
et al*) dan Hasumi et al*, jika ingin
diperbandingkan dengan penelitian ini. Hal
lain yang dapat difikirkan sebagai penyebab
kesamaan ekspresi ZnT-1 pada BPH dan
adenokarsinoma prostat skor Gleason <7
pada penelitian ini adalah kadar Zn pada
BPH yang dapat lebih tinggi, lebih rendah
dan tidak terdeteksi, dibandingkan dengan
prostat normal.'* Padahal, Zn merupakan

faktor penting terjadinya ekspresi ZnT-1.

Penelitian ini dapat membuktikan
perbedaan ZnT-1 secara bermakna pada
kelompok jaringan kanker prostat dengan
derajat skor Gleason berbeda. Bukti tersebut
yaitu ekspresi ZnT-1 pada adenokarsinoma
prostat skor Gleason <7 lebih tinggi
dibandingkan dengan ekspresi ZnT-1 pada
adenokarsinoma prostat skor Gleason >7
(p<0,05). Penelitian ini mendapatkan pula
ekspresi ZnT-1 berkorelasi dengan skor
Gleason (r=-0,63 dan p=0,00). Makna hasil
uji korelasi tersebut adalah penurunan

ekspresi ZnT-1 berpengaruh pada
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peningkatan skor Gleason adenokarsinoma
prostat, sedangkan peningkatan ekspresi
ZnT-1 berpengaruh pada penurunan skor
Gleason adenokarsinoma prostat.

Hasil penelitian ini yang mendapatkan
korelasi ekspresi ZnT-1 dan skor Gleason
sejalan dengan pernyataan Chasapis et a/*
tentang tingkat ekspresi transporter Zn pada
sel tumor berhubungan dengan tingkat
keganasannya. Hasil penelitian ini sejalan
pula dengan Franz et al* yang menyatakan
bahwa penurunan kadar Zn pada prostat
berkorelasi dengan peningkatan skor
Gleason. Korelasi itu dapat terjadi, karena
penurunan kadar Zn pada adenokarsinoma
prostat menyebabkan penurunan ekspresi
ZnT-1.

Peran Zn lainnya pada karsinogenesis
kanker prostat adalah pada proses apoptosis
melalui reaksi berantai pengaktifan caspase.
Zn  menyebabkan terbentuknya  Bax
associated pore formation pada membran
luar mitokondria sebagai tempat
terlepasnya Cytochrome C yang merupakan
pencetus reaksi berantai pengaktifan
Caspase.*1® Caspase-3 yang aktif merupakan
eksekutor utama terjadinya apoptosis yang
menyebabkan  fragmentasi DNA dan
perubahan morfologi sel yang akan
mengalami apoptosis.” Ananthanarayanan
et al*’” membuktikan terjadinya penurunan
ekspresi Caspase-3 pada

adenokarsinoma

jaringan
prostat, dibandingkan
dengan prostat normal. Penelitian Kosova et
al*®®  menunjukkan pula berkurangnya
Caspase-3 pada adenokarsinoma prostat

dibandingkan dengan BPH.

Penurunan kadar Zn pada prostat
berkorelasi dengan peningkatan derajat skor
Gleason adenokarsinoma prostat vyang
berkaitan dengan tingginya agresivitas.*
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Kadar Zn vyang rendah pada prostat
menyebabkan terganggunya proses
apoptosis yang terbukti dengan penurunan
Caspase-3. Kadar Zn juga dipengaruhi oleh
ZIP dan ZnT. Oleh karena itu, perlu untuk
diketahui bagaimana korelasi ekspresi ZIP-1,
ZnT-1 dan aktivasi Caspase-3 dalam

karsinogenesis prostat.

Uji korelasi menunjukkan ekspresi ZIP-
1 berkorelasi secara bermakna dengan
aktivasi Caspase-3 (r=0,40 dan p=0,03) pada
adenokarsinoma prostat. Uji  korelasi
penelitian ini pada adenokarsinoma prostat
<7 mendapatkan ekspresi ZIP-1 berkorelasi
dengan aktivasi Caspase-3 (r=0,49 dan
p=0,04). Uji korelasi setiap skor Gleason
pada penelitian ini juga menunjukkan
ekspresi ZIP-1 berkorelasi kuat dengan
aktivasi Caspase-3 pada adenokarsinoma
prostat skor Gleason 8 (r=0,99 dan p=0,02).
Pada penelitian sebelumnya yang dilakukan
Septiawan et al**, ditemukan ekspresi ZIP-1
yang berkorelasi kuat secara bermakna
dengan aktivasi Caspase-3 pada
adenokarsinoma prostat skor Gleason <8
(r=0,7-0,9 dan p<0,05). Fakta-fakta tersebut
menunjukkan ZIP-1 lebih berpengaruh pada
apoptosis prostat, dibandingkan dengan
pengaruh ZnT-1 pada apoptosis prostat. Hal
ini  mengindikasikan bahwa ZIP-1 lebih
berpotensi untuk menjadi faktor prognosis

dibandingkan dengan ZnT-1.

Pada uji korelasi ZIP-1, ZnT-1 dan
Caspase-3 pada setiap skor Gleason
menunjukkan ekspresi ZIP-1 berkorelasi kuat
Caspase-3 pada
adenokarsinoma prostat skor Gleason 8
(r=0,99 dan p=0,02). Korelasi menjadi tidak
bermakna pada adenokarsinoma prostat

dengan aktivasi

skor Gleason 9 dan 10. Hal tersebut dapat
terjadi, karena adanya faktor lain yang
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mempengaruhi ZIP-1 dalam homeostasis Zn

terkait dengan apoptosis. Penelitian
Mihelich et al*®* menunjukkan ekspresi miR
(microRNA)-183, miR-96 dan miR-182 lebih
tinggi pada jaringan adenokarsinoma
prostat, dibandingkan dengan jaringan
prostat normal dan ZIP-1 berkorelasi kuat
(r=-0,77 dan p=0,009) dengan miR-182.
Mihelich et al*® juga mendapatkan transfeksi
miR-183, miR-96 dan miR-182 pada galur sel
prostat normal menyebabkan penurunan
mRNA dan protein ZIP-1, serta mRNA ZnT-1.
Selain itu, transfeksi miR-183, miR-96 dan
miR-182 pada galur sel prostat normal

menyebabkan penurunan kadar zn.*?

Hasil penting lain dari penelitian ini
adalah ZnT-1 berkorelasi bermakna dengan
ZIP-1 (r=0,51 dan p=0,04) pada
adenokarsinoma prostat skor Gleason >7.
Fakta ini menunjukkan potensi Zn dan
transporter Zn menjadi dasar terapi pada
adenokarsinoma prostat derajat tinggi,
karena tidak terjadinya penyimpangan
korelasi transporter Zn pada
adenokarsinoma derajat tinggi, sedangkan
pada terapi anti androgen menjadi tidak
efektif akibat penyimpangan AR yang masih
dapat aktif tanpa adanya androgen
(androgen independent). Asumsi tersebut
diperkuat oleh penelitian Yan et al?® yang
menunjukkan pemberian Zn tetap
menyebabkan peningkatan apoptosis pada
galur sel adenokarsinoma prostat PC-3 yang

androgen independent.

Hasil penelitian ini yang memperjelas
peranan transporter Zn sebagai faktor
prognosis adenokarsinoma prostat, harus
diperkuat oleh penelitian selanjutnya,
karena homeostasis Zn pada prostat juga
dipengaruhi oleh Metallothionein dan ZIP-4.

Metallothionein merupakan protein
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pengikat Zn, berperan sebagai pemberi
(donor) Zn untuk proses intraseluler dan
sebagian besar Zn di dalam sitoplasma

terikat pada Metallothionein.?*23

Fungsi
Metallothionein sebagai gudang Zn di dalam
sel ini menyebabkan Metallothionein
berperan penting dalam homeostasis Zn
pada prostat. Selain itu, pola ekspresi
Metallothionein sama dengan pola ekspresi
ZnT-1 dan protein proapoptosis Bax, yaitu
dipengaruhi oleh Zn yang terikat pada MTF-1
dan kemudian berikatan dengan MRE pada
promoter gen yang bersangkutan.?’23 Oleh
karena itu, korelasi Metallothionein, ZnT-1
dan apoptosis berkemungkinan besar dapat
terjadi.

ZIP-4 yang berfungsi sama dengan
ZIP-1 sebagai Zn importer ke dalam sel
prostat, juga dapat berpengaruh pada kadar
Zn prostat. Penelitan Chen et al*
menemukan  penurunan  ZIP-4  pada
adenokarsinoma prostat yang dibandingkan
dengan BPH. Bahkan, ketika dilakukan
silencing terhadap gen ZIP-4, Chen et al*
mendapatkan peningkatan proliferasi dan
invasi sel tumor prostat. Korelasi antara ZIP-
1, ZIP-4, Metallothionein, ZnT-1, miR-183,
miR-96, miR-182 dan Caspase-3 pada
jaringan-jaringan prostat dengan tingkat
keganasan berbeda perlu untuk dipelajari
pada penelitian selanjutnya, agar
mekanisme homeostasis Zn pada
karsinogenesis prostat dapat semakin jelas.
Kejelasan ini  penting untuk lebih
memastikan peran transporter Zn sebagai

faktor prognosis adenokarsinoma prostat.

SIMPULAN

Dari penelitian ini dapat disimpulkan
bahwa Ekspresi ZnT-1 berkorelasi dengan
skor Gleason. Ekspresi ZnT-1 pada skor
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Gleason >7 lebih rendah dibandingkan pada
skor Gleason <7 (34,63 vs 60,79; p<0,05).
Ekspresi ZnT-1 berkorelasi dengan ekspresi
ZIP-1 pada skor Gleason >7. Ekspresi ZIP-1
berkorelasi dengan aktivasi Caspase-3 pada
skor Gleason <7.
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