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Abstract

Apoptosis is a programmed cell death mechanism that plays a crucial role in maintaining
cellular homeostasis, tissue development, and eliminating damaged cells. Disruption of
apoptosis regulation is known to contribute to various diseases, such as cancer and
neurodegenerative disorders. Therefore, studying the mechanisms of apoptosis is crucial
to strengthen our biological understanding and its clinical implications. This study
employed a descriptive-analytical literature review approach. Data were obtained from
international scientific articles published in reputable databases and analyzed qualitatively
to examine the molecular mechanisms, apoptosis pathways, and the role of key regulators
in programmed cell death. The results indicate that apoptosis proceeds through two main
pathways: the intrinsic pathway involving mitochondria and the release of pro-apoptotic
factors, and the extrinsic pathway triggered by the activation of death receptors. Both
pathways culminate in the activation of caspases, the primary executors of apoptosis.
Furthermore, additional regulatory mechanisms were identified that refine the classical
apoptosis model. Apoptosis is a highly controlled and integrated biological process,
playing a crucial role in the balance and continuity of cellular function. A comprehensive
understanding of the mechanisms of apoptosis provides a crucial contribution to the
development of therapeutic approaches based on the regulation of programmed cell death.
Keywords: apoptosis, programmed cell death, caspase, extrinsic pathway, and
mitochondrial apoptosis

Abstrak

Apoptosis merupakan mekanisme kematian sel terprogram yang berperan penting dalam
menjaga homeostasis seluler, perkembangan jaringan, dan eliminasi sel yang mengalami
kerusakan. Gangguan regulasi apoptosis diketahui berkontribusi terhadap berbagai
penyakit, seperti kanker dan gangguan neurodegeneratif, sehingga kajian mengenai
mekanisme apoptosis menjadi penting untuk memperkuat pemahaman biologis dan
implikasi klinisnya. Penelitian ini menggunakan metode studi literatur dengan pendekatan
deskriptif-analitis. Data diperoleh dari artikel ilmiah internasional yang dipublikasikan
pada basis data bereputasi dan dianalisis secara kualitatif untuk mengkaji mekanisme
molekuler, jalur apoptosis, serta peran regulator utama dalam kematian sel terprogram.
Hasil kajian menunjukkan bahwa apoptosis berlangsung melalui dua jalur utama, yaitu
jalur intrinsik yang melibatkan mitokondria dan pelepasan faktor pro-apoptotik, serta jalur
ekstrinsik yang dipicu oleh aktivasi reseptor kematian. Kedua jalur tersebut bermuara pada
aktivasi caspase sebagai eksekutor utama apoptosis. Selain itu, ditemukan adanya
mekanisme regulasi tambahan yang memperhalus model apoptosis klasik. Apoptosis
merupakan proses biologis yang sangat terkontrol dan terintegrasi, serta memiliki peran
krusial dalam keseimbangan dan kelangsungan fungsi seluler. Pemahaman yang
komprehensif mengenai mekanisme apoptosis memberikan kontribusi penting bagi
pengembangan pendekatan terapeutik berbasis regulasi kematian sel terprogram
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PENDAHULUAN

Kematian sel merupakan proses biologis fundamental yang berperan
penting dalam menjaga keseimbangan dan integritas organisme multiseluler.
Secara umum, kematian sel dapat terjadi melalui mekanisme yang tidak terkontrol
seperti nekrosis, maupun melalui mekanisme yang terprogram dan teratur yang
dikenal sebagai programmed cell death (PCD). Salah satu bentuk PCD yang paling
banyak dipelajari dan memiliki peran sentral dalam fisiologi sel adalah apoptosis
(MedComm, 2024). Apoptosis merupakan mekanisme kematian sel terprogram
yang dikendalikan secara genetik dan berlangsung melalui serangkaian peristiwa
molekuler yang terkoordinasi. Proses ini memungkinkan eliminasi sel yang rusak,
tidak diperlukan, atau berpotensi berbahaya tanpa memicu respons inflamasi yang
merugikan jaringan sekitarnya. Oleh karena itu, apoptosis memiliki peran penting
dalam perkembangan embrio, diferensiasi jaringan, homeostasis seluler, serta
regulasi sistem imun?,

Secara molekuler, apoptosis berlangsung melalui dua jalur utama, yaitu
jalur intrinsik (mitokondria) dan jalur ekstrinsik (reseptor kematian). Jalur intrinsik
dipicu oleh stres intraseluler seperti kerusakan DNA, stres oksidatif, atau gangguan
metabolik, yang menyebabkan perubahan permeabilitas membran mitokondria dan
pelepasan faktor pro-apoptotik seperti cytochrome c. Pelepasan faktor ini
selanjutnya mengaktifkan apoptosome dan caspase inisiator yang mengarah pada
aktivasi caspase eksekutor 23, Sebaliknya, jalur ekstrinsik dipicu oleh ikatan ligan
kematian dengan reseptor spesifik di permukaan sel, yang kemudian mengaktifkan
rangkaian sinyal menuju aktivasi caspase-8 dan eksekusi apoptosis. 3

Caspase merupakan komponen kunci dalam pelaksanaan apoptosis dan
berfungsi sebagai protease sistin yang memotong protein target pada residu aspartat
tertentu. Aktivasi berantai caspase memastikan bahwa proses kematian sel
berlangsung secara terkontrol dan efisien. Penelitian terbaru menunjukkan bahwa
caspase tidak hanya berperan dalam apoptosis, tetapi juga menjadi regulator utama
berbagai bentuk PCD lainnya, sehingga menempatkan apoptosis dalam jaringan
regulasi kematian sel yang lebih kompleks.*

Disfungsi regulasi apoptosis telah dikaitkan dengan berbagai kondisi
patologis. Hambatan apoptosis dapat menyebabkan proliferasi sel yang tidak
terkendali, sebagaimana terjadi pada kanker, sedangkan aktivasi apoptosis yang
berlebihan dapat berkontribusi terhadap penyakit neurodegeneratif dan gangguan
degeneratif lainnya.® Selain itu, temuan mutakhir menunjukkan bahwa protein
mitokondria tertentu, seperti LACTB, berperan dalam memodulasi struktur
mitokondria untuk mempercepat pelepasan faktor apoptotik, sehingga memperluas
pemahaman mengenai mekanisme intrinsik apoptosis.?

Meskipun apoptosis telah lama menjadi fokus penelitian, perkembangan
studi molekuler terkini menunjukkan bahwa mekanisme ini terus mengalami
perluasan konseptual, terutama dalam hubungannya dengan regulasi genetik,
epigenetik, dan interaksi dengan jalur PCD lain. Oleh karena itu, kajian literatur
yang komprehensif mengenai mekanisme, regulasi, dan peran apoptosis menjadi
penting untuk memperkuat pemahaman ilmiah serta mendukung pengembangan
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strategi terapeutik berbasis regulasi kematian sel terprogram. Berdasarkan latar
belakang tersebut, artikel ini bertujuan untuk mengkaji secara sistematis
mekanisme kematian sel terprogram melalui apoptosis, dengan menekankan pada
jalur molekuler utama, peran regulator kunci, serta relevansinya dalam kondisi
fisiologis dan patologis berdasarkan literatur ilmiah terkini.

METODE

Penelitian ini menggunakan metode studi literatur (literature review)
dengan pendekatan deskriptif-analitis. Studi literatur dipilih untuk menghimpun,
menelaah, dan mensintesis temuan-temuan ilmiah yang relevan terkait mekanisme
kematian sel terprogram melalui apoptosis, sehingga diperoleh pemahaman
konseptual yang komprehensif dan terstruktur.

Sumber data dalam penelitian ini berupa artikel ilmiah internasional yang
diperoleh dari basis data bereputasi internasional, meliputi ScienceDirect, Nature
Publishing Group, Springer, Wiley Online Library, MDPI, Frontiers, dan
IntechOpen. Seluruh artikel yang digunakan merupakan publikasi peer-reviewed
dan ditulis dalam bahasa Inggris, dengan rentang publikasi tahun 2021-2026 untuk
memastikan kebaruan informasi.

Penelusuran literatur dilakukan secara sistematis dengan menggunakan kata
kunci utama dan kombinasinya, antara lain: “apoptosis”, “programmed cell
death”, “caspase”, “intrinsic pathway”, “extrinsic pathway”, dan “mitochondrial
apoptosis”. Penelusuran difokuskan pada artikel yang membahas mekanisme
molekuler, regulasi, serta peran apoptosis dalam kondisi fisiologis dan patologis.
Kriteria Inklusi

Artikel dimasukkan dalam kajian ini apabila memenuhi kriteria berikut:

1. Membahas apoptosis atau programmed cell death secara eksplisit;

2. Mengkaji mekanisme molekuler, jalur apoptosis, atau regulator utama
apoptosis;

3. Merupakan artikel jurnal ilmiah atau bab buku akademik yang terverifikasi
dan peer-reviewed,

4. Relevan dengan konteks biologis, biomedis, atau penyakit;

5. Diterbitkan dalam rentang waktu yang relevan atau merupakan sumber
fundamental yang diakui secara ilmiah.

Prosedur Seleksi Artikel

Proses seleksi artikel dilakukan melalui beberapa tahap, yaitu:

1. Identifikasi awal, dengan mengumpulkan seluruh artikel yang diperoleh dari
hasil penelusuran berdasarkan kata kunci;

2. Penyaringan judul dan abstrak, untuk memastikan kesesuaian topik dengan
fokus apoptosis;

3. Penelaahan teks lengkap, untuk menentukan apakah artikel memenuhi
seluruh kriteria inklusi;

4. Penetapan artikel inklusi, yang selanjutnya dianalisis dan disintesis dalam
pembahasan.

Artikel yang tidak secara langsung membahas apoptosis atau hanya
menyinggung kematian sel terprogram secara umum tanpa relevansi mekanistik
dikeluarkan dari kajian.
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Analisis data dilakukan secara kualitatif dengan cara membandingkan dan
mensintesis temuan-temuan utama dari artikel terpilih. Setiap artikel dianalisis
berdasarkan fokus penelitian, mekanisme apoptosis yang dibahas, serta
kontribusinya terhadap pemahaman kematian sel terprogram. Hasil analisis
kemudian disusun secara naratif dan terintegrasi untuk mendukung pembahasan
mengenai jalur intrinsik, jalur ekstrinsik, peran caspase, dan relevansi apoptosis
dalam kondisi fisiologis maupun patologis.

HASIL

Hasil kajian literatur menunjukkan bahwa apoptosis merupakan mekanisme
kematian sel yang sangat konservatif dan terintegrasi, dengan mitokondria dan
kaspase sebagai pengendali utama. Hampir seluruh studi yang dianalisis
menegaskan keberadaan dua jalur utama apoptosis, yaitu jalur ekstrinsik dan
intrinsik, yang berkonvergensi pada aktivasi kaspase eksekutor.

Selain itu, ditemukan bahwa apoptosis jarang bekerja secara tunggal. Dalam
berbagai kondisi patologis, proses ini berinteraksi erat dengan jalur kematian sel
lain serta respon imun, sehingga menentukan hasil akhir berupa kelangsungan
hidup sel, inflamasi, atau eliminasi sel yang terkontrol.

PEMBAHASAN
Apoptosis sebagai “program bunuh diri sel” yang terkontrol dan fungsinya
dalam homeostasis

Apoptosis merupakan bentuk kematian sel terprogram (programmed cell
death/PCD) yang secara klasik digambarkan sebagai proses non-litik dan
cenderung minim inflamasi, sehingga berperan penting dalam menjaga homeostasis
jaringan, pembentukan organ selama perkembangan embrio, serta eliminasi sel
yang mengalami kerusakan atau abnormalitas.®’Dua jalur utama apoptosis adalah
jalur ekstrinsik (death receptor-mediated) dan jalur intrinsik (mitochondria-
mediated), yang secara historis dipahami sebagai mekanisme terpisah.

Namun, pemahaman modern menekankan bahwa pembagian ini bukan
sekadar “dua kotak terpisah”, melainkan jaringan sinyal yang saling terhubung,
dengan banyak titik crosstalk dan mekanisme penguat (signal amplification) di hilir
kaspase &°. Ulasan konseptual mengenai jalur intrinsik dan ekstrinsik menunjukkan
bahwa pemicu dari permukaan sel, seperti aktivasi reseptor kematian, maupun stres
internal seperti kerusakan DNA dan stres oksidatif atau retikulum endoplasma, pada
akhirnya berkonvergensi pada aktivasi kaspase eksekutor yang menghasilkan
perubahan morfologi khas apoptosis .

Selain dua jalur utama tersebut, literatur mutakhir juga menempatkan
apoptosis dalam “peta besar” berbagai bentuk PCD lain, termasuk necroptosis,
pyroptosis, ferroptosis, dan autophagy-dependent cell death'®!!, Dalam berbagai
kondisi patologis, apoptosis bukan satu-satunya mekanisme kematian sel,
melainkan sering berperan sebagai poros utama yang berinteraksi dengan jalur
kematian sel lain serta sistem imun. Hal ini terlihat jelas dalam kajian lintas bidang
kanker, imunologi, dan neurologi yang menggambarkan jaringan PCD sebagai
sistem adaptif terhadap stres seluler dan infeksi 512
Ciri morfologi dan biokimia apoptosis: dari membran hingga inti sel
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Secara morfologi, apoptosis memiliki karakteristik yang khas dan relatif
konsisten, meliputi penyusutan sel (cell shrinkage) dan kondensasi sitoplasma,
pembentukan membrane blebbing, kondensasi kromatin, serta fragmentasi DNA
terkontrol. Selanjutnya, sel apoptotik terfragmentasi menjadi apoptotic bodies yang
kemudian dikenali dan difagositosis oleh sel fagosit melalui proses efferocytosis,
sehingga mencegah pelepasan isi sel yang dapat memicu inflamasi jaringan.’*3

Dari sisi biokimia, “tanda tangan” apoptosis yang paling banyak digunakan
dalam studi eksperimental meliputi aktivasi kaspase inisiator, seperti kaspase-8
pada jalur ekstrinsik dan kaspase-9 pada jalur intrinsik, yang kemudian
mengaktifkan kaspase eksekutor seperti kaspase-3 dan kaspase. Selain itu,
pemotongan poli(ADP-ribose) polimerase (PARP) merupakan indikator penting
eksekusi apoptosis yang sering digunakan dalam analisis molekuler.8°

Regulasi apoptosis juga sangat dipengaruhi oleh keseimbangan protein
keluarga BCL-2, di mana protein anti-apoptotik seperti BCL-2 dan MCL-1
berfungsi menekan kematian sel, sedangkan protein pro-apoptotik seperti BAX dan
BAK mendorong permeabilisasi membran mitokondria.!* Pelepasan faktor
mitokondria pro-apoptotik, terutama cytochrome c, dan pembentukan kompleks
apoptosome merupakan peristiwa sentral dalam jalur intrinsik apoptosis.

Jalur ekstrinsik: reseptor kematian, kompleks sinyal, dan aktivasi kaspase-8

Pada jalur ekstrinsik apoptosis, sinyal kematian sel dimulai dari pengikatan
ligan spesifik terhadap reseptor kematian di permukaan sel, seperti Fas ligand
(FasL) terhadap reseptor Fas, tumor necrosis factor-a (TNF-a) terhadap TNF
receptor, serta TRAIL terhadap reseptor DR4 dan DR5.2 Interaksi ini memicu
pembentukan kompleks adaptor intraseluler yang dikenal sebagai death-inducing
signaling complex (DISC).

DISC berfungsi sebagai platform aktivasi kaspase-8 dan, pada manusia,
juga kaspase-10. Kaspase-8 selanjutnya dapat secara langsung mengaktifkan
kaspase eksekutor atau memotong protein BID menjadi bentuk teraktivasi (tBID),
yang kemudian bertranslokasi ke mitokondria dan menghubungkan jalur ekstrinsik
dengan jalur intrinsik.6®

Konsep “bridging” antara jalur ekstrinsik dan intrinsik ini sangat penting,
karena pada banyak tipe sel, sinyal dari reseptor kematian saja tidak cukup untuk
menginduksi apoptosis yang irreversibel. Amplifikasi sinyal melalui mitokondria
diperlukan agar komitmen kematian sel tercapai secara penuh.?

Jalur intrinsik: MOMP, keluarga BCL-2, cytochrome ¢, dan “point of no
return”

Jalur intrinsik apoptosis umumnya dipicu oleh stres internal, termasuk
kerusakan DNA, hipoksia, stres oksidatif, stres retikulum endoplasma, serta
gangguan metabolisme sel (Li et al., 2025; Wang et al., 2025). Inti dari jalur ini
adalah permeabilisasi membran luar mitokondria (mitochondrial outer membrane
permeabilization/MOMP), yang dikendalikan secara ketat oleh keluarga protein
BCL-2.°

Protein efektor pro-apoptotik BAX dan BAK membentuk pori pada
membran luar mitokondria, sedangkan protein BH3-only bertindak sebagai sensor
stres yang mengaktifkan BAX/BAK atau menetralkan protein anti-apoptotik seperti
BCL-2, BCL-xL, dan MCL-1 (Cells, 2024). Ketika MOMP terjadi, mitokondria
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melepaskan cytochrome ¢ yang berikatan dengan Apaf-1 untuk membentuk
apoptosome, mengaktifkan kaspase-9, dan selanjutnya kaspase eksekutor.

Salah satu konsep kunci dalam jalur intrinsik adalah ambang “point of no
return”, yaitu tingkat kerusakan mitokondria yang menentukan apakah sel masih
dapat pulih atau akan mengalami apoptosis yang tidak dapat dibalikkan. Studi
tentang mitochondrial permeability transition pore (mPTP) menunjukkan bahwa
pembukaan pori secara transien atau berulang dapat menjadi langkah awal menuju
pelepasan faktor pro-apoptotik, tergantung pada kapasitas anti-apoptotik sel.'®
Kaspase sebagai pusat integrasi: apoptosis, imun bawaan, dan crosstalk
dengan kematian sel lisis

Literatur terkini menempatkan kaspase tidak hanya sebagai enzim eksekutor
apoptosis, tetapi juga sebagai regulator utama dalam respon imun bawaan dan
berbagai bentuk PCD lainnya. Ulasan di Cell Discovery menunjukkan bahwa
aktivasi sensor imun, seperti NOD-like receptors (NLRs), dapat mengarahkan
aktivasi kaspase menuju jalur apoptosis, pyroptosis, atau kombinasi jalur yang
dikenal sebagai PANoptosis.®

Implikasi dari temuan ini adalah bahwa ketika jalur apoptosis terhambat,
misalnya akibat ekspresi tinggi protein anti-apoptotik pada sel kanker atau modulasi
oleh patogen, sel dapat beralih ke bentuk PCD lain yang lebih inflamasi sebagai
mekanisme kompensasi. Perspektif ini juga mendasari pengembangan strategi
terapi kanker yang menargetkan lebih dari satu jalur kematian sel.®
Apoptosis dalam kanker: evasi, resistensi, dan strategi terapi

Kemampuan sel kanker untuk menghindari apoptosis merupakan salah satu
hallmark of cancer. Secara umum, sel tumor meningkatkan ekspresi protein anti-
apoptotik, menonaktifkan p53, mengubah metabolisme sel, serta mengganggu
sinyal reseptor kematian dan jalur kaspase. 316

Ulasan inovasi terapi onkologi menekankan bahwa strategi untuk mengatasi
resistensi apoptosis melibatkan kombinasi terapi, seperti penggunaan inhibitor
BCL-2 bersama inhibitor MCL-1 atau modulasi jalur survival PI3K/Akt (Science
Advances, 2024). Selain itu, penelitian terbaru menunjukkan bahwa arsitektur
mitokondria, bukan hanya keberadaan BAX/BAK, turut menentukan efisiensi
eksekusi apoptosis®.

Studi Science Advances mengungkap peran protein supresor tumor LACTB
dalam memodulasi remodeling mitokondria bagian dalam, yang memfasilitasi
pelepasan cytochrome c¢ dan meningkatkan sensitivitas sel kanker terhadap
apoptosis.?

Apoptosis dan imunologi kanker: dari silent clearance ke immunogenic cell
death

Secara klasik, apoptosis dianggap sebagai proses ‘“sunyi” karena sel
apoptotik dibersihkan secara cepat melalui efferocytosis tanpa memicu inflamasi
signifikan. Namun, penelitian terkini menunjukkan bahwa dalam konteks tertentu,
apoptosis dapat berkontribusi terhadap immunogenic cell death (ICD), yaitu bentuk
kematian sel yang merangsang respon imun adaptif melalui pelepasan atau ekspos
damage-associated molecular patterns (DAMPs).%’

Interaksi antara berbagai jalur PCD dan mikroenvironment tumor
menentukan kualitas respon imun serta keberhasilan imunoterapi. Oleh karena itu,
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manipulasi jalur apoptosis dan PCD lain dipandang sebagai strategi potensial untuk
meningkatkan efektivitas terapi kanker berbasis imun.
Apoptosis pada sistem saraf: integrasi dengan ferroptosis dan pyroptosis

Dalam penyakit neurodegeneratif, apoptosis sejak lama dianggap sebagai
mekanisme utama kematian neuron. Namun, publikasi terbaru menunjukkan bahwa
jalur non-apoptotik seperti ferroptosis dan pyroptosis juga memainkan peran
penting, khususnya dalam kondisi yang melibatkan stres oksidatif lipid dan
inflamasi kronis.'8

Temuan ini menunjukkan bahwa pembahasan apoptosis dalam konteks
neurologi perlu ditempatkan dalam kerangka jaringan PCD yang lebih luas, untuk
menghindari penyederhanaan berlebihan dan menjelaskan keterbatasan terapi yang
hanya menargetkan apoptosis.
Apoptosis pada stroke iskemik dan cedera jaringan

Pada stroke iskemik dan cedera reperfusi, sinyal stres seperti hipoksia,
peningkatan ROS, dan eksitotoksisitas memicu aktivasi berbagai bentuk PCD,
termasuk apoptosis. Review International Journal of Molecular Medicine (2025)
menegaskan bahwa apoptosis berkontribusi signifikan terhadap kematian neuron
pasca-iskemia dan menjadi target penting intervensi neuroprotektif.®

Dalam konteks ini, apoptosis sering berinteraksi dengan inflamasi dan stres
oksidatif, sehingga strategi terapeutik yang efektif umumnya mengombinasikan
modulasi apoptosis dengan agen antioksidan dan antiinflamasi.
Apoptosis pada toksikologi lingkungan dan infeksi lintas-spesies

Studi toksikologi lingkungan menunjukkan bahwa paparan polutan dapat
memicu apoptosis melalui gangguan jalur PI3K/Akt dan stres mitokondria.
Penelitian pada sel glioma C6 menunjukkan bahwa aktivasi kembali jalur survival
PI3K/AKkt dapat menekan aktivasi kaspase dan melindungi sel dari apoptosis akibat
toksin.®

Dalam konteks infeksi, virus dan patogen lain sering memodulasi apoptosis
untuk mendukung replikasi dan kelangsungan hidup inang terinfeksi. Studi
Veterinary Microbiology (2025) melaporkan bahwa oncomiR virus memengaruhi
keseimbangan BCL-2/BAX untuk menghambat apoptosis dan mendukung
perkembangan kanker terkait infeksi. Pada organisme akuatik, infeksi patogen juga
menginduksi perubahan ekspresi gen apoptosis dan stres ER, yang dapat dimodulasi
oleh senyawa bioaktif seperti naringenin. 2
Apoptosis dan mikrobiota—-imunitas

Literatur terbaru menunjukkan bahwa regulasi apoptosis tidak dapat
dipisahkan dari interaksi mikrobiota, sistem imun, dan metabolisme inang. Review
di Pharmacological Research (2026) menekankan bahwa crosstalk antara
mikrobiota usus, polaritas makrofag, dan berbagai bentuk PCD berperan penting
dalam penyembuhan luka dan komplikasi metabolik. Dengan demikian, apoptosis
semakin dipahami sebagai bagian dari jaringan biologis multilevel, bukan sekadar
peristiwa intraseluler yang terisolasi.®

KESIMPULAN

Berdasarkan kajian literatur yang dilakukan, dapat disimpulkan bahwa
apoptosis merupakan mekanisme kematian sel terprogram yang sangat terorganisir
dan terintegrasi, dengan peran sentral mitokondria dan kaspase dalam menentukan
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nasib sel. Jalur intrinsik dan ekstrinsik apoptosis saling berinteraksi untuk
memastikan eliminasi sel yang rusak berlangsung secara efisien dan terkontrol.

Disregulasi apoptosis berkontribusi terhadap berbagai penyakit serius,
termasuk kanker, penyakit neurodegeneratif, dan gangguan imun. Pemahaman
mendalam mengenai mekanisme apoptosis memberikan dasar yang kuat bagi
pengembangan strategi terapeutik berbasis target molekuler. Namun, karena
apoptosis berinteraksi dengan jalur kematian sel lain, pendekatan terapeutik di masa
depan perlu mempertimbangkan regulasi kematian sel secara holistik.

Penulis mengucapkan terima kasih kepada para peneliti yang karyanya
menjadi dasar dalam penyusunan kajian literatur ini. Penelitian ini tidak menerima
pendanaan khusus dari lembaga mana pun.
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