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PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Kanker kolorektal merupakan salah satu penyakit keganasan penyebab
kematian tertinggi di dunia, terutama di negara maju. World Health Organization
memperkirakan sekitar 1.931.590 kasus baru terjadi pada tahun 2020 di seluruh

dunia dan angka kematian sebanyak-935:173 tanpa.membedakan jenis kelamin dan
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umur. Negara 'berkemban‘gf'ji“ '%i_erfjl]faézljk'. 'lhdd‘hés‘iéfj;u_éé“; rlnengalami peningkatan
kejadian kanker kolorektal seiring dengan peningkatan ékono+i, industrialisasi
serta pola hidup yang tidak sehat (GLOBOCAN, 2020).

Kanker | kolorektal di Indonesia menempati urutan Ketiga keganasan
terbanyak. Jum‘lah penderita kanker kolorektal di Indonesia menurut Kemenkes RI
(2018) yaitu sebanyak 15.985 kasus pada laki — laki dan sebanyak 11.787 kasus
pada perempuan, .Peningkatan kasus kanker kolorektal juga terjadi di Rumah Sakit
Umum Pusat (R§’QP)__Dr. M. Djamil Padang. Data rekam medls untuk pasien
kanker ko|orektari;éﬁg‘"ge‘pagi,a_npesar mgrUpak@n;e_t_-ni;s_ I\/Tmangkabau di RS Dr.
M. Djamil Padang ;.rr‘j'enlu‘nj'ljjkvl-(éjn,.beﬁing.katdn Adéfi'fahun_ 20162018 tahun 2016
ada 636 orang, tahﬁn 20‘1?7 éda'?ﬁzhbréhg_dérvl 'téhun 2018 tercatat 816 orang. Pada
tahun 2019 tercatat 903 orang dan tahun 2020 tercatat 986 orang. (Pangribowo,
2019; Dwijayanthi, 2020; Hasan, 2022).

Kanker kolorektal disebabkan oleh berbagai macam faktor, antara lain
faktor genetik (riwayat penyakit yang diderita sebelumnya dan riwayat penyakit

keluarga), gaya hidup dan adanya infeksi mikroorganisme pada saluran cerna.

Mikroorganisme infeksius seperti bakteri, virus dan parasit seringkali memiliki
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potensi onkogenik. The International Agency on Research of Cancer (IARC)
memperkirakan bahwa 16% - 20% keganasan di seluruh dunia disebabkan oleh
infeksi patogen, termasuk parasit (J. Sun, 2022) .

Mikroorganisme di saluran cerna dapat bersifat onkogenik yang memicu
perubahan sel menuju keganasan (inisiasi) dan meningkatkan pertumbuhan dan
progresi kanker melalui beberapa mekanime. Mekanisme tersebut antara lain
infection-mediated mflammatlon terjadlnya kerusakan oksidatif akibat produksi
Reactive Oxygen SpeC|es (RQ$) rdan penekanan mekanlsme repalr Produksi ROS

seperti Nitric OXIde hydrogen peromde dan superomde terjadl akibat aktivitas
fagositosis (Jahani-Sherafat, 2018). Kerusakan oksidatif ini nantinya menyebabkan
terjadinya kerusakan DNA yang menimbulkan perubahan regulasigen dalam sel,
yang berlanjut ‘hingga terjadi perubahan pertumbuhan sel, difer%nsiasi, apoptosis
dan migrasi sel‘. Beberapa bakteri yang berperan dalam menimbulkan infection-
mediated inflarnmation antara lain Helicobacter pylori, Fusobactllerium nucleatum,
Enterotoxigenié Iéaiteroides fragilis, Clostridium difficile, ,and Enterococcus
faecalis. Bakterl tersebutdapat menyebabkan terjadlnya kanker gaster kolon dan
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kanker ekstralntestlnal meIaIUI 1nflama5| yang dlaktlva5| oleh NF-xB, kerusakan
oksidatif DNA/RNA: |nduk5| prohferaSI ,sel dan penekanan tumor suppressor
protein P53 (I. M. Sayed & Das, 2025).

Respon inflamasi yang persisten dan kronis dapat mengakibatkan kerusakan
dengan melepaskan berbagai sitokin proinflamasi dan anti-inflamasi yang
kemudian menyebabkan mutagenesis, karsinogenesis, gangguan neurodegeneratif,

sindrom inflamasi usus dan aterosklerosis. Beberapa penelitian telah menunjukkan

korelasi antara peradangan yang disebabkan oleh agen infeksi seperti parasit
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dengan perkembangan penyakit keganasan pada manusia. Sebagian besar
penelitian merupakan penelitian epidemiologi dan beberapa penelitian lainnya
merupakan penelitian eksperimental secara in vivo dengan menggunakan hewan
coba. (Fahmy MA 2019; Kumarasamy et al. 2022).

Penelitian terdahulu telah menunjukkan adanya hubungan antara
peradangan yang disebabkan oleh agen infeksi seperti parasit dengan proses inisiasi
dan perkembangan keganasan pada manusia, salah satunya adalah Blastocystis sp.
Blastocystis sp merupakan pgrasﬁt protozoa unlseluler yang sermg dltemukan pada
saluran pencernaan manusia. Prevalen5| infeksi Blastocystls sp. dx negara maju dan
berkembang masih sangat tinggi dan sering ditemukan pada sebagian besar kultur
feses. Secara marfologi, parasit ini dapat dibedakan atas beberapa bentuk, yaitu
bentuk vakuola(, granular, amuboid dan Kista (Zanetti et al., 202#).

Penelitiz‘in mengenai isolat Blastocystis sp. yang diambil dari manusia dan
hewan mendapatkan bahwa parasit ini mempunyai heterogenitas d?an kariotipe yang
berbeda — beda' IMesklpun banyak peneliti telah mencoba untuk mengldentlflka5|
patogenesis BIastoCystlasp pada— manu5|a namun. potensl pa,togenlknya tetap
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masih kontrover3|al karena parasit |n| terdapat pada |nd|v;du bergejala maupun
tidak bergejala (Moh:amed etal., 2017) , A- £ .— :

Prevalensi blastocystosis sangat bervariasi yaitu 0,5%-23,1% di negara
maju dan 22,1%-100% di negara berkembang (Kumarasamy et al., 2022).
Prevalensi blastocystosis di Indonesia cukup tinggi yaitu berkisar 35-50%.
Penelitian yang dilakukan pada murid Sekolah Dasar di Desa Dukuh Karangasem

Bali didapatkan prevalensi infeksi Blastocystis sp sebanyak 34% (infeksi tunggal),

17,1% (infeksi campuran dengan parasit lain seperti cacing tambang, Entamoeba
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histolytica, Entamoeba coli dan Giardia lamblia). Prevalensi pada anak ditemukan
lebih tinggi dibandingkan dengan dewasa. Nofita (2015) mendapatkan prevalensi
Blastocystis sp di Kota Padang sebanyak 32,8 %. Skrining yang dilakukan pada
penelitian pendahuluan didapatkan bahwa infeksi Blastocystis sp. pada penderita
kanker kolorektal di RS Dr. M.Djamil terbanyak disebabkan oleh Blastocystis sp.
mixed subtype 1 dan 3 (Nofita et al., 2015; Carolina, 2019).

Blastocystis sp. merupakan parasit usus yang sering ditemukan dalam
sampel feses pa3|en kank'e;, ’kblorektai Bei)erapa penelltlan epldemlologl di
Polandia dan Emirat Arab mendapatkan bahwa terdapat perbedaﬁn yang bermakna
pada kejadian infeksi Blastocystis sp antara kelompok kontrol dengan kelompok
penderita kanker kolorektal (Labania et al., 2023; Sulzyc-Bielicka et al., 2021).
Sebuah laporan|kasus di Denmark menemukan bahwa infeksi ber%t Blastocystis sp.
terjadi pada penderita kanker kolorektal stadium lanjut (Padukone et al., 2017).
Penelitian eksperimental menggunakan hewan coba mendapatkén bahwa infeksi

Blastocystis sp dapat menyebabkan eksaserbasi karsmogene5|s pada tikus yang

diinduksi azoxymethanes(AOM) yang- dltandal dengan pembentukan focus kripta
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abnormal dan adenoma Penelltlan Ialn secara in, V|tro yang.menggunakan antigen
yang diisolasi dari Blzistocyétls sp mendapatkan bahwa para5|t ini dapat memicu sel
kanker melalui penekanan respon imun seluler (Hawash et al., 2021; Kumarasamy
et al., 2022)

Penelitian secara in vivo pada tikus yang diinokulasi dengan Blastocystis
sp. mendapatkan bahwa infeksi parasit ini dapat menimbulkan stres oksidatif yang

mengakibatkan oxidative damage. Oxidative damage ini meliputi kerusakan

biomolekul seperti polipeptida, protein, lipid dan gula. Kerusakan ini akan berujung
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pada gangguan fungsi dan kematian sel. Stres oksidatif terjadi akibat over produksi
Reactive Oxygen Species (ROS) yang merupakan mekanisme pertahanan tubuh
dalam melawan infeksi mikroorganisme termasuk protozoa Blastocystis sp
(Elkhazragy, 2019; Fujikawa et al., 2019; Basak et al., 2020)

Peroksidasi lipid adalah salah satu indikator tingkat ROS terbaik yang
menyebabkan  kerusakan  biologis  sistemik  dari  infeksi  parasit.
Malondialdehid(MDA) adalah produk akhir dari proses ini. Hal ini digunakan
sebagai penanda perok5|dasl ]qp:ddan adanya s{res okssgiatlf (Fuukawa etal., 2019).

Infeksi Blastocystls sp menghasilkan cystelne protere yang dapat
mendegradasi imunoglobulin A saluran cerna dan Antimicrobial Peptide (AMP).
Parasit berupa |protozoa ini akan mengakibatkan terjadinya stres oksidatif yang
mengakibatkan| peningkatan ekspresi gen nuclear factor kapp% B (NFkB) yang
mengakibatkan| | pelepasan sitokin proinflamasi  seperti Interleukin-1(IL-1),
Interleukin-6 (IL-6) Tumor Necrosis Factor alpha (TNF-a) dah Tumor Growth
Factor beta (TéF f3). Proses peningkatan ekspresi gen S|tok|n pr0|nflama3| oleh
Blastocystis sp.. juga‘terjadl karena keberadaan Blastocystlssp yang mempengaruhi
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aktivitas MAPK (Mltogen actlvated protem klnase) pathway (Deng et al., 2021).
Sitokin pr0|n1:IamaS| akan mengaktlya3| Eplthehal Mesenchymal Transition
inducing transcription factor yang ditandai dengan terjadinya peningkatan ekspresi
mesenchymal cell marker (N-cadherin, Fibronectin dan Vimentin) dan inhibisi
epithelial cell marker (E-cadherin, Claudin-1, Occludin, B-catenin). Aktivasi
Epithelial Mesenchymal Transition inducing transcription factor ini mengaktifkan

Signal transducer and activator of transcription-3 (STAT3) dan Nuclear factor

kappa B (NFkB). Aktivasi STAT3 dan NFkB ini menyebabkan terjadinya
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peningkatan N-cadherin dan penekanan E-cadherin yang merupakan marker
Epithelial Mesenchymal Transition (EMT). Peristiwa ini juga disertai dengan
peningkatan ekspresi survivin oleh sel kanker yang berakibat pada peningkatan
progresivitas pertumbuhan, invasi dan metastasis sel kanker, rekurensi dan
resistensi terhadap kemoterapi (Song et al., 2019).

N-cadherin dan E-cadherin merupakan marker vital EMT. Kerja N-
cadherin berlawanan dengan E- cadherm Proses tlmbal balik downregulating E-
cadherin dan upregulatlng N ca{dherm cﬂ(enal [sehaggl cadherm swnchmg yang

menjadi ciri utama dari EMT sehlngga kedua marker tersebut menjadl alternatif
EMT marker. | | Beberapa penelitian menunjukkan bahwa N-cadherin bekerja
meningkatkan kombinasi Fibroblast Growth Factor (FGF) dengan reseptornya
untuk memulai‘transduksi sinyal Fibroblast Growth Factor — #eceptor (FGFR),
sehingga menéinduksi signalling cascade untuk meningkatkan kemampuan

\
migrasi dan invasi sel kanker (Luo et al., 2018).

Sel HT- 29 merupakan epithelial cell line yang dIISO|aSI darl tumor primer

pada seorang Wanltakaukasm usia44 tahun penderlta adenokarsmoma kolorektal.

Y -.‘/ o '

Sel-sel ini mengekspreSIkan karakterlstlk sel usus’ dewasa d:;n membentuk lapisan
tunggal yang rapat‘ aenéaﬁ aplcal brush ,border yang me‘nunjukkan kemiripan
dengan enterosit, sehingga sering menjadi pilihan dalam penelitian kanker
kolorektal terutama mengenai respon sel terhadap infeksi, adhesi dan invasi
(Martinez-Maqueda et al., 2015).

Berdasarkan latar belakang di atas dan belum ada penelitian yang dilakukan

untuk mengetahui hubungan langsung infeksi Blastocystis sp stres terhadap

oksidatif dan Epithelial Mesenchymal Transition (EMT) pada kanker kolorektal,
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maka penulis tertarik untuk meneliti pengaruh paparan Blastocystis sp terhadap
kadar malondialdehid, ekspresi N-cadherin, E-cadherin, viabilitas dan migrasi sel
kanker kolorektal HT-29.
1.2 Rumusan Masalah:

Berdasarkan uraian latar belakang masalah di atas, terdapat rumusan
masalah sebagai berikut:
1.2.1 Apakah terdapat pengarull paparan qntig?n Blastocystis sp terhadap kadar

Malondialdehyde (MDA Ypadd 561 HT 20 3¢chrd in Vitro?

1.2.2  Apakah terdapaf:ﬂ—p‘e;nrgaruh paparan anti;f;rer_lr Elézstocy 'ti;v sp. terhadap
ekspresi N-cadherin pada sel kanker kolorektal secara in vitro?

1.2.3 Apakah| terdapat pengaruh paparan antigen Blastocystis sp. terhadap
ekspresi T-cadherin pada sel kanker kolorektal secara in vitro?

1.2.4 Apakah| terdapat pengaruh paparan antigen Blastocystis sp. terhadap

ViabilitaS\ sel HT-29 secara in vitro?

1.2.5 Apakah.'ter'dapat pengaruh paparan antigen Blastocystis sp. terhadap migrasi
sel HT-29.56Caraun Vitro? — — v e/
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1.3 Tujuan Penelitian__. -Q-'*. TS e

1.3.1 Tujuan Umum:
Untuk menganalisis pengaruh paparan antigen Blastocystis sp terhadap
terhadap kadar malondialdehid, ekspresi N-cadherin, E-cadherin, viabilitas
dan migrasi sel kanker kolorektal HT-29 secara in vitro

1.3.2 Tujuan Khusus:

1. Menganalisis pengaruh paparan antigen Blastocystis sp terhadap ekspresi

Malondialdehyde (MDA) pada sel HT-29 secara in vitro
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2. Menganalisis pengaruh paparan antigen Blastocystis sp. terhadap ekspresi
N-cadherin pada sel sel HT-29 secara in vitro

3. Menganalisis pengaruh paparan antigen Blastocystis sp. terhadap ekspresi
E-cadherin pada sel sel HT-29 secara in vitro

4. Menganalisis pengaruh paparan antigen Blastocystis sp. terhadap viabilitas
sel HT-29 secara in vitro

5. Menganalisis pengaruh _paparan_ antlgen Blastocysns sp. terhadap

kemampuan—m;grasﬁ gg:i 1&1’ 29 Séc;lré'\{h qu ,:4 .I,\ |
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1.4 Manfaat Penelitian

1.4.1  Akademis
Penelitian ini diharapkan dapat mengungkapkan bahwa infeksi oleh
Blastocystis sp. dapat meningkatkan progresivitas pertumbuhan sel

asan kolorektal

=

kegar

1.4.2  Klinisi

Jika hlpote51s penelitian ini terbukti diharapkan dapat membantu klinisi

untuk me?ncegm ,dgn menghambat ﬂg_o‘gr’esmtas’sei_‘ﬁkanker kolorektal,

TGy =)
sehingga’ prognos;ls pas;en men]adl 1eb1h balk yang dilakukan dengan
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cara memben terapl terhadap blastocyst051s
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