Seminar Nasional Biologi-IPA dan Pembelajarannya
Volume 8-10 Nomor 1. 2025

KAJIAN LITERATUR: TERAPI GEN PADA SEL. KANKER OTAK

Selvia!, Herbert Sipahutar?, Endang Sulistyarini Gultom?, Diky Setya Diningrat*

Program Studi Biologi, Fakultas Matematika dan Ilmu Pengetahuan Alam. Universitas Negeri Medan

J1. Willem Iskandar Psr. V Medan Estate, Medan, Indonesia, 20221
Email Korespondensi: selviaselviase22@gmail.com

Abstract

Kanker otak merupakan salah satu penyakit paling mematikan dengan tingkat kekambuhan tinggi dan
resistensi terhadap terapi konvensional. Terapi gen menawarkan pendekatan inovatif dengan
menargetkan gen spesifik yang terlibat dalam proliferasi, angiogenesis, dan resistensi obat pada sel
kanker otak. Artikel ini merupakan tinjauan literatur sistematis terhadap tiga puluh jurnal internasional
yang membahas kemajuan terbaru terapi gen untuk glioblastoma multiforme (GBM) dan jenis kanker
otak lainnya. Hasil kajian menunjukkan bahwa pendekatan berbasis vektor virus (adenovirus,
lentivirus) dan sistem pengeditan gen CRISPR/Cas9 menunjukkan efisiensi tinggi dalam
menonaktifkan onkogen dan mengaktifkan gen penekan tumor. Selain itu, kemajuan terapi gen berbasis
nanopartikel dan RNA interference (RNAi) juga memperluas potensi aplikasi klinis dengan risiko
toksisitas yang lebih rendah. Meskipun masih terdapat tantangan pada aspek pengantaran gen dan
heterogenitas tumor, terapi gen terbukti memberikan arah baru dalam pengobatan kanker otak yang
lebih presisi dan personal.
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Pendahuluan

Kanker otak merupakan salah satu penyakit paling mematikan dengan tingkat kekambuhan
tinggi dan resistensi terhadap terapi konvensional seperti pembedahan, kemoterapi, serta radioterapi
(Tan et al., 2020a). Glioblastoma multiforme (GBM) adalah bentuk kanker otak primer yang paling
agresif dan menyumbang sekitar 45-50% dari seluruh tumor otak ganas pada orang dewasa, dengan
tingkat kelangsungan hidup rata-rata hanya 14-16 bulan setelah diagnosis (Ostrom et al., 2021). Sifat
invasif GBM, heterogenitas genetik, serta kemampuan adaptifnya terhadap lingkungan mikro tumor
menyebabkan efektivitas terapi konvensional sangat terbatas(Weller et al., 2017).

Glioblastoma (GBM) merupakan jenis tumor otak primer ganas yang paling sering dan paling
agresif pada orang dewasa, yang ditandai dengan sifatnya yang sangat invasif dan menyebar luas (M.
Zhao et al., 2021). Perawatan standar untuk pasien GBM meliputi pembedahan saraf (neurosurgery),
terapi radiasi, dan kemoterapi. Namun demikian, tingkat kelangsungan hidup pasien GBM sangat
rendah karena sifat tumor yang sangat invasif dan resistensinya yang tinggi terhadap terapi
konvensional (Tan et al., 2020b). Menurut laporan terbaru dari CBTRUS (Central Brain Tumor Registry
of the United States), perkiraan median kelangsungan hidup pasien GBM adalah sekitar 8 bulan, dan
tingkat kelangsungan hidup selama 5 tahun kurang dari 7% (Issa et al., 2023). Oleh karena itu, sangat
mendesak untuk mengembangkan strategi pengobatan baru yang lebih efektif(Bulcha et al., 2021).

Dalam satu dekade terakhir, terapi gen telah menjadi pendekatan inovatif yang menjanjikan
untuk mengatasi keterbatasan terapi tradisional melalui manipulasi ekspresi gen spesifik yang
mengontrol proliferasi, angiogenesis, dan resistensi obat (Li et al., 2021). Penggunaan vektor virus,
seperti adenovirus, lentivirus, dan adeno-associated virus (AAV), telah menunjukkan efisiensi tinggi
dalam mengantarkan gen terapeutik ke sel tumor dengan efek toksik minimal (Kane et al., 2019). Selain
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itu, pendekatan CRISPR/Cas9 berhasil digunakan untuk menonaktifkan onkogen seperti EGFRvlII dan
PDGFRA, serta mengaktifkan gen penekan tumor seperti TP53 dan PTEN pada model GBM (Xu et al.,
2022).

Kemajuan terbaru juga terlihat pada penggunaan nanopartikel dan RNA interference (RNA1)
yang menawarkan sistem penghantaran gen non-viral dengan keamanan lebih tinggi dan kemampuan
menembus blood—brain barrier (Singh et al., 2023; Q. Zhao et al., 2025) Studi terbaru menunjukkan bahwa
terapi gen berbasis nanopartikel mampu meningkatkan efektivitas kemoterapi temozolomide hingga
dua kali lipat melalui penghambatan jalur MGMT yang memicu resistensi obat (Huang et al., 2020)
Namun, tantangan utama masih terletak pada efisiensi transduksi, stabilitas ekspresi gen, dan variasi
respon antar individu (Alghamri & et al, 2021). Meskipun demikian, terapi gen terbukti memberikan
arah baru dalam pengobatan kanker otak yang lebih presisi, adaptif, dan berpotensi meningkatkan
harapan hidup pasien (Lee et al., 2024)

Metode Penelitian

Penelitian ini menggunakan pendekatan kualitatif dengan metode kajian literatur sistematis
(systematic literature review) untuk menelaah hasil-hasil penelitian internasional terkait terapi gen
pada sel kanker otak. Desain penelitian mengikuti pedoman Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses (PRISMA), yang mencakup tahapan identifikasi, seleksi, penilaian
kelayakan, dan inklusi artikel. Pencarian literatur dilakukan pada periode Agustus hingga Oktober
2025 menggunakan basis data elektronik utama yaitu PubMed, Scopus, ScienceDirect, dan
SpringerLink. Kriteria inklusi meliputi artikel penelitian berbahasa Inggris yang dipublikasikan antara
2016-2025 dan secara eksplisit membahas terapi gen pada kanker otak, khususnya glioblastoma
multiforme (GBM). Populasi kajian mencakup keseluruhan publikasi di bidang biologi molekuler dan
genetika yang relevan, sedangkan sampel analisis terdiri dari 30 jurnal internasional yang lolos proses
penyaringan berdasarkan judul, abstrak, dan relevansi isi terhadap topik penelitian.

Proses pengumpulan data melibatkan pengunduhan artikel penuh, pembacaan mendalam,
serta pemetaan informasi ke dalam lembar analisis literatur yang mencatat tahun publikasi, metode
eksperimen, organisme uji, temuan utama, dan kaitan mekanistik antara epigenetik, kontrol transkripsi,
dan RNA interference. Analisis dilakukan melalui analisis tematik (coding) dan content analysis secara
deskriptif-interpretatif untuk mensintesis pola dan hubungan antar-temuan. Untuk menjaga keandalan
dan validitas hasil, dilakukan cross-checking antarpeneliti selama fase ekstraksi dan sintesis data serta
pembandingan temuan dengan review literatur relevan lainnya. Semua langkah dokumentasi
mengikuti prinsip transparansi PRISMA dan memungkinkan replikasi studi oleh peneliti lain.

Hasil dan Pembahasan

Berdasarkan hasil analisis terhadap tiga puluh jurnal internasional yang dikaji, diperoleh tiga
tema utama dalam pengembangan terapi gen pada sel kanker otak, yaitu (1) terapi berbasis vektor
virus, (2) terapi berbasis sistem pengeditan gen CRISPR/Cas9, dan (3) terapi berbasis nanopartikel serta
RNA interference (RNAi). Ketiga pendekatan ini menunjukkan efektivitas yang berbeda dalam
menargetkan onkogen, meningkatkan ekspresi gen penekan tumor, dan mengoptimalkan pengantaran
gen ke jaringan otak yang sulit dijangkau (Dai et al., 2016; Lee et al., 2024)

Hasil kajian juga menunjukkan bahwa pendekatan berbasis vektor virus, seperti adenovirus

dan lentivirus, masih menjadi pilihan utama karena kemampuannya dalam mentransfer gen terapeutik
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secara efisien ke dalam sel glioblastoma (Xu et al., 2022). Namun, risiko imunogenisitas dan
keterbatasan kapasitas muatan gen masih menjadi kendala utama (Weller et al., 2017). Sebaliknya,
pendekatan CRISPR/Cas9 menawarkan presisi tinggi dalam menonaktifkan gen penyebab kanker
seperti EGFRvIII dan MGMT, serta mengaktifkan gen penekan tumor p53(Alghamri & et al, 2021; Lee
et al., 2024).

Selain itu, penelitian terkini menunjukkan kemajuan signifikan pada terapi gen berbasis
nanopartikel dan RNAi, yang mampu meningkatkan stabilitas dan efektivitas pengiriman gen tanpa
menyebabkan toksisitas berat pada jaringan otak normal (Ozelo et al., 2022). Pendekatan ini berpotensi
dikombinasikan dengan imunoterapi dan kemoterapi untuk menghasilkan efek sinergis dalam
menekan pertumbuhan tumor (Cesur-Ergiin & Demir-Dora, 2023; Perrin et al., 2019)

Secara keseluruhan, hasil kajian menegaskan bahwa terapi gen pada kanker otak berkembang menuju
arah yang lebih presisi, spesifik, dan personal, dengan penekanan pada pengantaran yang efisien dan
keamanan klinis jangka panjang (Cesur-Ergiin & Demir-Dora, 2023)

Tabel 1. Ringkasan Temuan Kajian Literatur Terapi Gen pada Sel Kanker Otak (2016-2025)

Pendekatan Terapi Gen Temuan Utama Sumber Jurnal
Vektor ~ Virus  (Adenovirus, | Vektor virus meningkatkan efisiensi | (Cesur-Ergiin &
Lentivirus) transfer gen terapeutik ke dalam sel | Demir-Dora,  2023;

glioblastoma, namun berpotensi | Tan et al., 2020a; M.
menimbulkan respons imun. Zhao et al., 2021)
Sistem CRISPR/Cas9 Menonaktifkan onkogen seperti EGFRVIII | (Belete, 2021; Singh et

dan MGMT serta mengembalikan fungsi | al., 2023; Tan et al.,
gen penekan tumor p53 dengan presisi | 2020b)

tinggi.
Nanopartikel & RNA Interference | Meningkatkan stabilitas dan efisiensi | (Kohn et al, 2023;
(RNAi) pengantaran gen tanpa toksisitas tinggi; | Shahryari et al., 2021;
potensial dikombinasikan dengan | Tan et al., 2020a)
imunoterapi.
Integrasi Multi-Pendekatan | Kombinasi sistem pengantaran dan | (Xu et al, 2022; M.
(Virus—CRISPR—Nanopartikel) pengeditan gen meningkatkan | Zhao et al., 2021)

keberhasilan terapi dan menurunkan

resistensi tumor.

Pembahasan

Hasil kajian terhadap tiga puluh jurnal internasional menunjukkan bahwa terapi gen pada sel
kanker otak, khususnya glioblastoma multiforme (GBM), mengalami perkembangan pesat dalam satu
dekade terakhir. Meskipun GBM dikenal memiliki sifat sangat agresif dan resisten terhadap terapi
konvensional, berbagai pendekatan berbasis rekayasa genetik menawarkan solusi baru dengan
menargetkan penyebab molekuler penyakit secara langsung (Dai et al., 2016; Uddin et al., 2020; Xu et
al., 2022).
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1. Pendekatan Berbasis Vektor Virus

Vektor virus, terutama adenovirus dan lentivirus, tetap menjadi sistem pengantaran gen paling
umum dalam terapi gen kanker otak karena efisiensinya yang tinggi dalam mentransduksi sel target.
Pendekatan ini memanfaatkan virus yang telah dimodifikasi secara genetik agar tidak patogenik, lalu
digunakan untuk membawa gen terapeutik seperti p53, IL-12, atau gen penginduksi apoptosis (HSV-tk)
ke dalam sel tumor (Alghamri & et al, 2021) Studi klinis awal menunjukkan adanya regresi tumor
parsial dan peningkatan kelangsungan hidup pasien, meskipun respons imun terhadap vektor masih
menjadi kendala utama (Alghamri & et al, 2021)Penelitian terbaru merekomendasikan penggunaan
baculovirus dan adeno-associated virus (AAV) untuk mengatasi keterbatasan imunogenisitas yang dimiliki
adenovirus (Hardee et al., 2017)

2. Sistem CRISPR/Cas9 dan Pengeditan Gen

Teknologi CRISPR/Cas9 memberikan kemampuan pengeditan gen dengan presisi tinggi untuk
menonaktifkan onkogen atau memulihkan gen penekan tumor. Aplikasi sistem ini dalam sel GBM
berhasil menonaktifkan gen EGFRvlll dan MGMT yang berperan penting dalam proliferasi dan
resistensi obat (Tan et al, 2020a). Selain itu, penelitian menunjukkan bahwa CRISPR dapat
dikombinasikan dengan sistem pengantaran berbasis nanopartikel untuk meningkatkan efisiensi
pengeditan di jaringan otak yang sulit dijangkau (Tan et al., 2020a). Namun, tantangan etis dan risiko
off-target mutation masih menjadi perhatian utama yang harus dikendalikan melalui peningkatan
akurasi desain RNA pemandu (guide RNA) (Bainbridge et al., 2008; Thompson et al., 2018; Yla-Herttuala
& Baker, 2017; M. Zhao et al., 2021).

3. Nanopartikel dan RNA Interference (RNAi)

Pendekatan non-viral, seperti nanopartikel dan RNA interference (RNAi), menawarkan
keunggulan dalam hal keamanan biologis dan potensi untuk pengantaran multi-gen. Sistem
nanopartikel lipid dan polimer memungkinkan transfer RNAi secara efisien tanpa memicu respons
imun yang kuat (Tan et al., 2020a). RNA kecil seperti siRNA dan miRNA mampu menghambat ekspresi
gen penyebab kanker dengan mekanisme degradasi mRNA secara spesifik. Misalnya, miR-34a-based
therapy telah terbukti menurunkan proliferasi sel GBM secara signifikan (Asher et al., 2020; Hastie &
Samulski, 2015; Mansilla-Soto et al., 2016; Tan et al., 2020a). Pendekatan ini juga dapat dikombinasikan
dengan kemoterapi atau imunoterapi untuk menghasilkan efek sinergis dalam menghambat
pertumbuhan tumor(Asher et al., 2020; Dai et al., 2016).

4. Integrasi Multi-Pendekatan dan Tantangan Translasi

Hasil sintesis literatur menunjukkan bahwa arah pengembangan terapi gen saat ini berfokus
pada kombinasi multi-pendekatan —menggabungkan sistem virus, CRISPR, dan nanopartikel —untuk
mencapai keseimbangan antara efisiensi, presisi, dan keamanan ((Tan et al., 2020a)). Namun, translasi
hasil penelitian ke dalam praktik klinis masih menghadapi beberapa hambatan, antara lain: (1)
kesulitan menembus sawar darah otak (blood-brain barrier), (2) heterogenitas genetik antar sel tumor,
dan (3) potensi respon imun sistemik terhadap vektor atau molekul asing ((Dai et al., 2016; Tan et al.,
2020a)).
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Oleh karena itu, diperlukan strategi lanjutan berupa pengembangan sistem pengantaran
bertarget (targeted delivery system) berbasis ligan spesifik atau exosome-mimicking vesicles untuk
meningkatkan selektivitas terapi (Kane et al., 2019). Selain itu, riset masa depan perlu menekankan
pendekatan terapi gen yang bersifat personal berdasarkan profil genomik pasien agar hasil pengobatan
menjadi lebih efektif dan aman ((Alghamri & et al, 2021)).

Secara keseluruhan, hasil pembahasan menegaskan bahwa terapi gen memberikan paradigma
baru dalam pengobatan kanker otak, berpotensi menggantikan pendekatan konvensional yang selama
ini terbatas pada pembedahan, radiasi, dan kemoterapi. Dengan dukungan kemajuan teknologi
molekuler, bioinformatika, dan nanoteknologi, pengembangan terapi gen menuju praktik klinis yang
aman dan efektif tampak semakin realistis dalam dekade mendatang (Alghamri & et al, 2021; Tan et al.,
2020a; Weller et al., 2017).

Kesimpulan

Berdasarkan hasil tinjauan sistematis terhadap tiga puluh jurnal internasional yang terbit
antara tahun 2016 hingga 2025, dapat disimpulkan bahwa terapi gen memberikan arah baru dalam
pengobatan kanker otak, khususnya glioblastoma multiforme (GBM), yang selama ini memiliki tingkat
kekambuhan dan resistensi tinggi terhadap terapi konvensional. Pendekatan berbasis vektor virus
seperti adenovirus, lentivirus, dan adeno-associated virus (AAV) terbukti efektif dalam mentransfer gen
terapeutik ke sel tumor dengan efisiensi transduksi tinggi. Sementara itu, teknologi CRISPR/Cas9
memperkuat strategi pengobatan dengan kemampuan spesifik untuk menonaktifkan onkogen dan
mengaktifkan gen penekan tumor secara presisi tinggi.
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