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Pendahuluan 
 
Sekitar 100 tahun yang lalu, 
Ringer menemukan bahwa 
ventrikel jantung percobaannya 
yang diberi air destilasi ternyata 
berhenti berkontraksi, 
kemudian bila ke dalam air 
destilasi tersebut ditambahkan 
NaCl dan CaCl2, kontraksi 
ventrikel akan kembali secara 
spontan, bahkan dapat 
berlangsung cukup lama, 
sehingga disimpulkan bahwa 
kontraksi otot membutuhkan 
garam kalsium(22). Penelitian 
selanjutnya menunjukkan 
bahwa eksitasi otot lurik katak 
oleh rangsangan syaraf motorik 
akan berhenti, bila konsentrasi 
kalsium dalam medium terlalu 
tinggi atau terlalu rendah. Di 
tahun-tahun berikutnya 
diketahui bahwa kalsium 
berperan sangat penting dalam 
mineralisasi tulang, pembekuan 
darah, aktivasi komplemen dan 
transmisi neuromuskuler.  
 
Dalam dua dekade terakhir 
makin nyata bahwa perubahan 
konsentrasi kalsium ekstrasel 
dapat mempengaruhi berbagai 
proses seluler, termasuk 
sekresi(23,6) dan proliferasi 
sel(29), meskipun demikian, 
kalsium intrasel mungkin lebih 

penting, bertindak sebagai 
bagian dari sistem 
penghantaran signal yang 
menjembatani respons suatu 
sel terhadap rangsangan 
spesifik. 
 
Menurut teori second 
messenger yang pertama kali 
disampaikan Sutherland(25), 
suatu hormon atau impuls 
syaraf adalah messenger 
pertama, sedangkan 
messenger kedua adalah cyclic 
AMP termasuk ion kalsium dan 
cyclic nucleotide lain. Pendapat 
yang menyatakan bahwa cyclic 
nucleotide hanya bekerja pada 
sistem yang tidak mengalami 
eksitasi, sedangkan ion kalsium 
hanya di sistem yang dapat 
tereksitasi, sudah tidak berlaku 
lagi. Banyak bukti menunjukkan 
bahwa dalam banyak sistem 
sel, ion kalsium dan cyclic 
nucleotide bekerja sebagai 
messenger yang 
berpasangan(21), seperti yang 
terlihat pada tabel 1. 
 
 
Signal kalsium 
 
Konsentrasi kalsium intrasel 
dalam keadaan istirahat adalah  
 
 

Tabel 1. Beberapa proses seluler yang diatur kalsium dan cyclic 
nucleotide 
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proses seluler   diatur 

kalsium 
diatur cyclic 
nucleotide 

sekresi insulin + + 
sekresi tiroid + + 
sekresi hipofise + + 
sekresi adrenal + + 
sekresi neurohormon + + 
sekresi usus + + 
proliferasi sel + + 
arsitek sel + + 
lysosome release + + 
kontraksi otot polos + + 
sitotoksisitas limfosit + + 
sintesis prostaglandin + + 
penguraian mikrotubul + + 
pelepasan histamin + + 
motilitas silia +  
transport axon cepat +  
sintesis neurohormon +  
supersensitivitas neurohormon +  
Fagositasis + + 
dimulainya sintesis DNA +  

 
 
10(-8) - 10(-7) mol/liter ( 0,01 - 
0,1 umol per liter ), dan suatu 
rangsangan akan 
meningkatkannya sebanyak 10 
- 100 kali untuk menghasilkan 
respons yang diinginkan. Di lain 
pihak, konsentrasi kalsium di 
luar membran sel adalah 
kira-kira 1 mmol / liter. Kalsium 
dari luar sel dapat masuk ke 
dalam sel melalui calcium 
channel yang terbuka bila ada 
rangsangan yang memadai, 
contoh yang paling banyak 
dikenal adalah saluran yang 
voltage dependent, yang dapat 
dijumpai misalnya pada sel-sel 
hipofise dan pulau-pulau 

Langerhans. Selain itu, 
beberapa jaringan dapat 
memanfaatkan kalsium sebagai 
signal intrasel untuk bereaksi 
terhadap rangsangan hormonal 
tanpa melalui saluran yang 
voltage dependent di dalam 
membran sel mereka, 
contohnya adalah hepar, 
kelenjar parotis, trombosit, 
neutrofil dan kelenjar air liur 
serangga. Semula diduga, bila 
membran sel mengikat suatu 
agonis, saluran yang agonist 
dependent akan terbuka, akan 
tetapi, sekarang 
keberadaannya diragukan, 
sehingga kerja hormon pada 
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jaringan-jaringan tersebut 
adalah melalui mobilisasi 
kalsium intrasel(1). 
 
 
Perubahan 
phosphatidylinositol dalam 
mobilisasi kalsium intrasel 
 
Telah diketahui sejak beberapa 
tahun, bahwa agonis hormon 
mempengaruhi metabolisme 
fosfolipid membran, terutama 
phosphatidylinositol (PI). 
Menurut Michel, perubahan PI 
hanya dipicu oleh hormon dan 
neurotransmiter yang second 
messenger intraselnya adalah 
kenaikan konsentrasi kalsium di 
dalam sitosol, dan respons ini 
menjadi dasar terjadinya 
kenaikan konsentrasi kalsium 
intrasel oleh agonis. Dalam 
beberapa tahun terakhir makin 
jelas peranan kunci fosfolipid 
membran dalam rangsangan 
hormonal terhadap suatu sel 
target, dan metabolisme PI 
berhubungan dengan kerja 
beberapa hormon(1). Selain itu, 
hormon yang mengandalkan 
kalsium sebagai signal intrasel 
ternyata paling sering 
berhubungan dengan 
peningkatan hidrolisis PI. 
Metabolisme PI dapat dipicu 
oleh sejumlah agonis, termasuk 
katekolamin, histamin, 
serotonin, asetilkolin dan 
hormon-hormon peptida seperti 
vasopresin, angiotensin II, 
tirotropin dan hypothalamic 
releasing hormones misalnya 

thyrotrophin releasing 
hormone(26). 
 
Metabolisme fosfolipid yang 
dipicu agonis dijelaskan dalam 
gambar 1. PI dikonversikan 
menjadi 
phosphatidylinositol-4-phosphat
e (PIP) oleh suatu PI kinase, 
dan selanjutnya PIP mengalami 
fosforilasi dan membentuk 
phosphatidylinositol-4,5-biphos
phate (PIP2). Setelah agonis 
hormonal terikat pada 
reseptornya, fosfodiesterase 
menjadi aktif, PIP2 dipecah 
menjadi inositolfosfat yang larut 
dalam air, yaitu 
inositol-1,4,5-triphosphate (IP3) 
dan diacylglycerol (DG). IP3 
akan didaur ulang melalui suatu 
siklus inositolfosfat menjadi 
inositol bebas dan membentuk 
kembali PI. Di lain pihak DG 
dapat diurai oleh diglyceride 
lipase atau mengalami 
fosforilasi menjadi phosphatidic 
acid yang akhirnya juga 
kembali ke PI.  
 
Akhir-akhir ini telah ditemukan 
inositolfosfat lain yang larut 
dalam air, seperti IP4, IP5, IP6 
dan isomer IP3, tapi fungsinya 
dalam signal intrasel belum 
jelas. Sedangkan IP3 jelas 
terlibat dalam mobilisasi 
kalsium intrasel, terutama dari 
endoplasmic reticulum, 
mungkin melalui pertukaran ion 
kalsium. Jadi, sistem signal PI 
dapat digunakan dalam 
berbagai sistem sel untuk 
transmisi informasi dari luar 
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membran sel ke dalam, 
sehingga neurotransmiter dan 
beberapa hormon peptida 
seperti growth factor dapat 
bekerja dengan mobilisasi 
cadangan kalsium melalui 
peningkatan IP3. 
 
Peningkatan kalsium intrasel 
yang terus menerus adalah 
sangat toksik terhadap sel, 
sehingga signal kalsium harus 
segera berakhir, ini dapat 
terlaksana dengan bantuan 
calcium pump di dalam 
membran sel yang 
memindahkan kalsium dari 
sitosol ke dalam cadangan sel, 
kembali ke keadaan istirahat 
(5). 
 
Untuk mempertahankan 
respons terhadap signal 
intrasel pada tingkat kalsium 
sitosol istirahat, cabang sistem 
signal yang lain, DG, menjadi 
amat penting, yaitu dengan 
dibantu phosphatidylserine 
merangsang protein kinase C 
yang calcium dependent 
calmodulin independent (3,17). 
Selanjutnya, dengan fosforilasi 
sejumlah protein seperti kerja 
protein kinase yang cyclic AMP 
dependent, protein kinase C 
berperan dalam mediasi 
respons biologi akhir. 
 

Oleh karena itu, dua second 
messenger yang dihasilkan 
metabolisme PI, yaitu IP3 dan 
DG, tampaknya bekerja secara 
sinergis, menghasilkan respons 
pendahuluan oleh kenaikan 
kalisium intrasel secara cepat, 
yang diikuti respons yang 
bertahan lebih lama akibat 
aktivasi protein kinase C oleh 
DG. 
 
 
Berakhirnya signal kalsium 
dan menetapnya calcium 
gradient membran sel 
 
Dalam keadaan istirahat, 
sekitar 0,5-1% total 
pengeluaran energi sel 
diperlukan untuk 
mempertahankan calcium 
gradient antara cairan di luar 
dan di dalam sel. Untuk 
mengurangi kalsium di dalam 
sel setelah stimulasi hormonal 
ada beberapa mekanisme, 
antara lain magnesium 
dependent ATPase yang 
sensitif terhadap kalsium yang 
energinya berasal dari hidrolisis 
ATP, dan sistem pertukaran ion 
natrium-kalsium yang energinya 
berasal dari elekrokimia  hasil  
kerja   enzim 
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Gambar 1. Jalur perubahan phosphatidylinositol (PI) 
 
 
 Na+/K+ ATPase (5).Selain 
sistem-sistem tadi, diduga 
masih ada sistem lain yang 
dapat mengembalikan kalsium 
dari sitosol kembali ke 
cadangan sel, sejumlah molekul 
pengikat kalsium intrasel dapat 
membuang sisa kalsium dan 
mengatur konsentrasi kalsium 
bebas intrasel. Selain itu, masih 
ada mekanisme lain yang dapat 
mengakhiri proses aktivasi sel 
yang diinduksi oleh kenaikan 
sementara konsentrasi kalsium 
intrasel, misalnya, desfosforilasi 
protein yang mengalami 
fosforilasi, konversi IP3 dan DG 
dalam sistem PI untuk daur 
ulang. 
Calmodulin dan mediasi / 
pengaturan signal kalsium 
 

Calmodulin mungkin adalah 
protein pengikat kalsium 
intrasel utama yang 
menjembatani banyak, tapi 
bukan semua efek kalsium di 
dalam sel. Calmodulin 
ditemukan pada tahun 1970, 
merupakan suatu aktivator 
cyclic nucleotide 
phosphodiesterase(27). 
Sekarang diketahui, bahwa 
dengan adanya kalsium, 
calmodulin dapat mengatur 
aktivitas sejumlah enzim 
termasuk adenilsiklase, 
myosin light chain kinase, 
kalsium ATP ase, glycogen 
synthase kinase, dan kinase 
fosforilase. 
 
Calmodulin adalah suatu 
protein yang tahan panas dan 
asam, berat molekulnya 
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16.700 dalton, dalam 
strukturnya terdapat 4 tempat 
pengikat kalsium, afinitasnya 
terhadap kalsium kira-kira 2 x 
10(-6) mmol/liter, yang 
merupakan konsentrasi kalsium 
di dalam sel yang sedang aktif. 
Calmodulin terdapat luas di 
dunia tumbuh-tumbuhan dan 
binatang, di antara 148 asam 
amino yang urutannya dalam 
calmodulin telah berhasil 
ditemukan, hanya 7 yang dapat 
disubstitusi. Ternyata banyak 
proses dalam tabel 1 yang 
calcium dependent juga 
calmodulin dependent. Kalsium, 
calmodulin dan cyclic nucleotide 
terlibat dalam sebagian besar 
proses stimulus response 
coupling. Hubungan antara 
kalsium dan cyclic AMP sebagai 
signal intrasel akan dibicarakan 
berikut ini. 
 
 
Kalsium dan cyclic AMP 
sebagai pasangan signal 
intrasel yang saling 
berhubungan 
 
Untuk menjelaskannya, dipakai 
contoh berupa kerjasama 
pasangan tersebut dalam 
respons sel terhadap 
rangsangan agonis berupa 
sekresi sel. Gambar 2 
memperlihatkan secara 
skematik bagaimana suatu sel  
sekretori yang hipotetis dapat 
memberi respons kepada lebih 
dari satu macam agonis. 
Tampak salah satu agonis 
merangsang adenilsiklase, dan 

menyebabkan penumpukan 
cyclic AMP. Dalam sel khusus 
ini, cyclic AMP dapat 
memobilisasi kalsium atau 
calmodulin, yang selanjutnya 
dapat merangsang protein 
kinase yang menggerakkan 
granula sekretori. Pada saat 
yang sama, 
kalsium/calmodulin dapat 
mengatur signal kalsium yang 
diinduksi stimulus oleh agonis 
kedua. Agonis kedua ini 
merangsang metabolisme PI, 
mengakibatkan mobilisasi 
kalsium intrasel dan 
pembentukan DG. 
Peningkatan konsentrasi 
intrasel, sekali lagi melalui 
calmodulin, dapat memulai 
respons sekretori. 
Selanjutnya, respons 
dipertahankan oleh aktivasi 
protein kinase C oleh DG. Di 
lain pihak, cyclic AMP sendiri 
juga dapat memobilisasi 
kalsium atau mungkin pula 
mencegah terikatnya kembali 
dengan organel sel. Agonis 
yang berbeda dapat 
menggunakan sistem signal 
intrasel yang berbeda untuk 
menghasilkan respons yang 
sama. Contohnya, vasopresin 
merangsang sekresi prolaktin 
oleh sel hipofise melalui 
sistem cyclic AMP, sedangkan 
thyrotrophin releasing 
hormone merangsang sekresi 
prolaktin melalui mekanisme 
yang calcium dependent. 
Meskipun demikian, 
perbedaannya sering tidak 
tegas, misalnya, tirotropin 
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merangsang sekresi hormon 
tiroid dengan peningkatan cyclic 
AMP intrasel, tapi hampir pasti 
ini membutuhkan mobilisasi 
kalsium intrasel untuk 
menyelesaikan proses sekresi 
ini (18). 
 
Walaupun kalsium/calmodulin 
sudah jelas dapat 
mempengaruhi baik sintesis 
maupun degradasi cyclic AMP, 
makna fungsionalnya belum 
pasti. Diduga, perubahan 
kalsium intrasel mengaktifkan 
adenilsiklase dan baru 
kemudian fosfodiesterase. 
Peran utama kalsium dalam 
pengaturan fungsi demikian 
berupa modulasi, dan mungkin 
pula terminasi signal cyclic AMP 
yang diinduksi hormon (11). 
Sebaliknya, pada beberapa 
sistem sel, cyclic AMP dapat 
mempengaruhi konsentrasi 
kalsium intrasel dengan 
berbagai cara. Dalam beberapa 
jaringan, misalnya hati, ginjal 
dan pankreas, cyclic AMP dapat 
merangsang keluarnya kalsium 
dari sel atau jaringan, tapi 
dalam sel otot polos pembuluh 
darah, platelet dan jantung, 
cyclic AMP tampaknya justru 
merangsang masuknya kalsium 
ke mikrosom. Beberapa bukti 
menunjukkan bahwa, cyclic 

AMP bahkan dapat mengatur 
ion kalsium dengan modulasi 
influx kalsium (23). Beberapa 
pengaruh Cyclic AMP tidak 
hanya terjadi dengan 
peningkatan arus kalsium 
melalui voltage-dependent 
calcium channel, tapi juga 
dengan mempertahankan 
saluran-saluran tersebut tetap 
terbuka ketika peristiwa 
depolarisasi berlangsung lebih 
lama dari biasanya (2) 
 
 
Fosforilasi / defosforilasi 
dalam pengaturan signal 
cyclic AMP dan kalsium (8) 
 
Dengan bantuan cyclic AMP 
dependent protein kinase, 
cyclic AMP dapat 
me-fosforilasi suatu protein 
yang dikenal sebagai inhibitor 
I, sehingga menjadi aktif. 
Inhibitor I yang aktif ini 
selanjutnya akan 
menghambat aktivitas suatu 
fosfatase protein, yang 
seharusnya me-defosforilasi 
suatu substrat protein yang 
telah mengalami fosforilasi 
oleh              cyclic         
AMP 
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Gambar 2. Hubungan antara kalsium dan cyclic AMP dalam 
stimulus secretion coupling. Kalsium dan calmodulin yang diarsir 
adalah yang terikat pada organel. P yang diberi lingkaran 
merupakan fosforilasi protein yang terlibat dalam proses sekresi. 
 
 
dependent protein kinase. 
Ketika jumlah cyclic AMP di 
dalam sel berkurang, inhibitor I 
yang semula telah aktif menjadi 
tidak aktif lagi, sehingga 
fosfatase protein tidak 
terhambat lagi, dan substrat 
protein yang semula telah 
di-fosforilasi oleh cyclic AMP 
dependent protein kinase akan 
mengalami defosforilasi, 
akibatnya signal cyclic AMP 
akan berakhir. Selain 
mekanisme ini, kalsium juga 
dapat melemahkan signal cyclic 
AMP, kalsium/calmodulin 
mengaktifkan cyclic AMP 
phosphodiesterase dan 
fosfatase protein 2b, yang 
kerjanya berlawanan dengn 

cyclic AMP dependent 
proteinkinase, yaitu membantu 
defosforilasi protein seperti 
inhibitor I. Inhibitor I yang tidak 
aktif akan meningkatkan 
aktivitas fosfatase protein I, 
akibatnya terjadi defosforilasi 
substrat lain yang mengalami 
fosforilasi oleh cyclic AMP 
dependent protein kinase. 
Kenyataan-kenyataan di atas 
jelas menunjukkan bahwa 
kalsium dapat mengatur sistem 
cyclic AMP, sebaliknya, jumlah 
kalsiumpun kadang-kadang 
diatur oleh cyclic AMP. 
Fosforilasi phospholamban 
dalam sarcoplasmic reticulum 
otot jantung oleh cyclic AMP 
dependent protein kinase akan 
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mempercepat kembalinya 
kalsium ke dalam vesikel, dan 
mempercepat relaksasi jantung 
yang diinduksi adrenalin. Oleh 
karena itu, sistem cyclic AMP 
dan kalsium bekerja sebagai 
pasangan messenger yang 
saling berhubungan, mereka 
dapat bekerja secara sinergis, 
antagonis atau berurutan, 
hubungannya tergantung jenis 
sel. 
 
Gambar 3 memperlihatkan 
secara skematis berbagai 
sistem signal dan respons 
seluler yang tergantung 
fosforilasi protein. Bagaimana 
suatu sel memberi respons 
kepada signal tertentu dari luar 
sel tergantung pada substrat 
protein mana yang ditampilkan 
pada waktu tertentu. Ini dapat 
menjelaskan bagaimana suatu 
agonis, TSH misalnya, pada 
keadaan tertentu, dapat 
bertindak sebagai suatu 
mitogen atau suatu stimulator 
fungsi sel. Selain itu, juga dapat 
dijelaskan bagaimana 
beberapa agonis dapat 
membangkitkan respons 
fungsional yang sama melalui 
macam-macam sistem signal 
 
 
Hubungan dengan klinik 
 
Makin banyak bukti 
menunjukkan bahwa 

kekurangan kalsium dalam 
sistem signal dalam sel 
merupakan bagian dari 
patogenesis berbagai macam 
proses penyakit. Dampak klinik 
pengetahuan mengenai 
peranan kalsium dalam fungsi 
sel tampak pada penggunaan 
antagonis kalsium dalam 
pengobatan angina dan 
hipertensi (19). Pada hipertensi 
esensial dijumpai berkurangnya 
ikatan kalsium pada membran 
sel dan bertambahnya kalsium 
di dalam sel. Pada beberapa 
bentuk hipertensi diduga 
terdapat homeostasis kalsium 
ekstrasel yang tidak normal, 
yang mungkin berhubungan 
dengan kelainan sintesis atau 
penguraian sterol vitamin D 
(13).  
 
Tidak jelas apakah 
kelainan-kelainan tadi 
disebabkan oleh faktor-faktor 
ekstraseluler yang 
mempengaruhi sodium pump 
atau kelainan-kelainan di dalam 
membran sendiri (26). Diduga 
patogenesis hipertensi 
berhubungan dengan kontraksi 
otot polos akibat aktivasi 
myosin light chain kinase oleh 
calmodulin (20). Berdasarkan 
adanya kaitan antara kelainan 
metabolime    natrium   
dengan patogenesis hipertensi, 
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Gambar 3. Sistem signal intrasel dan fosforilasi protein. Setiap sistem 
signal beroperasi dengan me-fosforilasi substrat protein tertentu di 
dalam sel. 
 
 
patut ditelusuri kemungkinan 
adanya hubungan antara 
kelainan tersebut dengan 
kekurangan dalam aktivitas 
biologi calmodulin (7).  
 
Keadaan lain yang juga diduga 
disebabkan oleh kelainan 
sistem signal intrasel adalah 
neuropati diabetes, yang 
sebenarnya juga terjadi pada 
jaringan lain yang dipengaruhi 
oleh diabetes. Mungkin ini 
adalah gangguan metabolisme 
permulaan yang sama bagi 
neuropati, retinopati dan 
nefropati diabetes. Sejak lama 
diketahui adanya peningkatan 
sorbitol intrasel pada syaraf 
penderita diabetes, yang 
disebabkan peningkatan 
aktivitas aldose reductase, dan 
dihubungkan dengan 

berkurangnya inositol, bahkan 
berbagai bukti menunjukkan 
terganggunya metabolisme 
fosfolipid membran (4). Selain 
itu, pada penderita diabetes 
juga dijumpai berkurangnya 
aktivitas sodium potassium 
ATPase dan protein kinase C,  
serta kelainan dalam jumlah 
calmodulin (16). 
 
Penyakit lain yang dilaporkan 
terdapat kelainan kalsium 
intrasel adalah cystic fibrosis, 
dengan berkurangnya aktivitas 
calcium magnesium ATPase 
dalam eritrosit dan fibroblas. 
Selain itu, Gnegy dkk (9) juga 
menjumpai peningkatan 
jumlah calmodulin dalam kultur 
fibroblas kulit penderita cystic 
fibrosis.   
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Karena sistem signal kalsium 
terlibat dalam kerja peptida 
faktor pertumbuhan yang 
menghasilkan pembelahan sel, 
maka gangguannya sangat 
mungkin menyebabkan 
kelainan proliferasi sel. Pada 
psoriasis misalnya, suatu 
penyakit kulit proliferatif, 
terdapat beberapa kelainan 
biokimia sel, termasuk 
kelainan metabolisme 
nukleotide siklik, peningkatan 
aktivitas fosfolipase II dan 
peningkatan sintesis poliamin, 
beberapa proses di antaranya 
tergantung pada kerja 
calmodulin, ternyata bila 
dibandingkan dengan orang 
sehat, jumlah calmodulin 
intrasel pada kulit penderita 
lebih tinggi, baik kulit yang 
sedang ada kelainan maupun 
yang tidak (12). Dalam sel-sel 
yang mengalami transformasi 
serta sel hati yang mengalami 
regenerasi dan perubahan 
keganasan, jumlah calmodulin 
juga meningkat (28). Oleh 
karena itu, antagonis 
calmodulin diperkirakan dapat 
bertindak sebagai obat 
antikanker. Antagonis 
calmodulin memang dapat 
menghentikan siklus sel, bila 
diberikan pada fase transisi 
G1/S yang kritis. Selain itu, 
bahan anti-calmodulin ternyata 
juga dapat meningkatkan 
aktivitas obat sitotoksik (24). 
Beberapa penelitian teranhir 
bahkan membuktikan, bahwa 
Dithranol, suatu obat topikal 
untuk psoriasis, adalah suatu 

antagonis calmodulin yang 
amat kuat. Yang lebih penting 
adalah bahwa produk-produk 
onkogen ternyata dapat 
mengubah mekanisme 
mitogenesis. Sebagai contoh, 
onkogen sis dapat bertindak 
sebagai kode suatu protein 
yang homolog dengan platelet 
derived growth factor, yang 
bekerja melalui rangsangan 
metabolisme PI. Selain itu, 
produk onkogen src dan ros 
juga dapat merangsang 
metabolisme PI (3), 
sedangkan protein hasil 
onkogen mil dan raf 
mempunyai fungsi dan urutan 
yang homolog dengan protein 
kinase C (15). Produk P21 dari 
onkogen seluler ras 
mempunyai struktur dan sifat 
biokimia yang menyerupai 
kelompok N protein  pengikat 
GTP, yang berperan dalam 
coupling antara ikatan reseptor 
agonis dan terurainya PIP2 
sampai terbentuknya IP3 dan 
diacylglycerol (14). Jelaslah 
bahwa dengan makin jelasnya 
mekanisme pengaturan 
pembelahan sel, baik yang 
normal maupun yang tidak 
normal, maka pemahaman 
akan patogenesis 
neoplasmapun menjadi makin 
lengkap, semua ini memberi 
harapan bagi pendekatan cara 
pengobatan yang baru. 
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