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ABSTRACT 

Muscle A-Kinase Anchoring Protein (mAKAP) is an A-kinase anchoring protein (AKAP) which targets cAMP-dependent protein kinase 
(PKA) to the nuclear envelope. mAKAP not only binds to PKA, but also to the ryanodine receptor (RyR2) and the rolipram-inhibited 
cAMP-specific phosphodiesterase (PDE4D3). Amino acid sequence analysis revealed that mAKAP possesses LXCXE and 
FYDYSYL, the consensus-binding domain of pRB and CBP/p300, respectively. pRB and CBP/p300 are known as a key components 
in cardiomyocyte differentiation processes. Northern blot analysis revealed that mAKAP was expressed in a 13 day old rat heart and 
its expression increased by 15 days of age when cardiomyocytes reveal a terminal differentiation phenotype. In cultured 
cardiomyocytes mAKAP was expressed in differentiated but not undifferentiated. Accordingly, mAKAP may play a role in the terminal 
differentiation process through pRB-CBP/p300 functions. Furthermore, we observed mAKAP expression in old mdx heart, a mouse 
model of Duchenne muscular dystrophy, compared to control mice. In the control heart, mAKAP transcripts were detected at 6-, 20-, 
64- and 76-weeks of age. However, mAKAP expression significantly appeared only in 64- and 76-week old mdx hearts. Delayed 
mAKAP expression in mdx may contribute to impaired function of pRB, CBP/p300, cAMP and Ca2+ complex. 
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PENDAHULUAN 

A-kinase Anchoring protein (AKAP) adalah kelompok 
protein protein yang secara fungsional mempunyai fungsi yang 
hampir sama yaitu kemampuan protein tersebut untuk 
menangkap molekul PKA, cAMP-dependent protein kinase. PKA 
adalah protein yang mempunyai kemampuan untuk melakukan 
aktifasi sebuah molekul dengan cara fosforilasi. PKA 
membutuhkan cAMP untuk melakukan aktifitas tersebut. AKAP 
mempunyai urutan asam amino yang khas yang dapat dikenali 
PKA sehingga PKA dapat diikat oleh AKAP sesuai dengan 
lokalisasi subselular dari masing masing A-kinase Anchoring 
protein (AKAP). Hingga saat ini sudah diketemukan banyak AKAP 
yang tersebar di mitokondria, membran plasma, sarkoplasmic 
reticulum dan membran inti. AKAP mempunyai dua fungsi yaitu 
untuk menempatkan PKA pada lokasi untuk secara cepat signal 
dari cAMP dan untuk menjamin berlangsungnya fosforilasi 
dengan cara mendekatkan PKA dengan molekul targetnya sesuai 
dengan tempat lokasi dari AKAP di dalam ruang subseluler (1,2). 
Oleh karena itu disamping dapat mengikat PKA, AKAP juga 
mengikat molekul yang menjadi target untuk difosforilasi oleh 
PKA. Semakin banyak penelitian akhir akhir ini yang membuktikan 
bahwa AKAP berfungsi sebagai protein yang menjembatani signal 
cAMP kepada target sasarannya. Bahkan AKAP tidak hanya 
membantu cAMP signaling namun juga sebagai signal yang lain 

seperti kalsium intra sel (3,4). 
Muscle A-Kinase Anchoring Protein (mAKAP) adalah 

anggota dari AKAP yang terdapat di sel otot jantung maupun otot 
rangka. Beberapa penelitian sebelumnya menunjukkan bahwa 
mAKAP mempunyai sifat yang hampir sama dengan anggota 
AKAP yang lain dalam hal kemampuannya untuk berikatan 
dengan PKA (5). mAKAP tidak hanya dapat mengikat PKA namun 
dapat pula berikatan ryanodine receptor (RyR2) dan rolipram-
inhibited cAMP-specific phosphodiesterase (PDE4D3) yang 
secara spesifik dapat dihambat pleh rolipram di membran inti sel. 
RyR2 adalah sebuah molekul yang berfungsi untuk mengeluarkan 
kalsium dari sarcoplasmic reticulum ke sitoplasma sehingga 
menimbulkan kontraksi otot jantung. Sedangkan PDE4D3 adalah 
protein golongan phosphodiesterase yang me-degradasi cAMP 
sehingga menjaga kesimbangan kadar cAMP di dalam sel. Oleh 
karena itu mAKAP dapat berfungsi sebagai protein yang 
menjembatani antara signal cAMP dan kalsium (6,7,8). Mengingat 
fisiologis fungsi utama AKAP adalah membantu signaling ditempat 
terdekatnya, maka keberadaan mAKAP di membran inti membuat 
suatu hipotesis bahwa mAKAP mempunyai peran penting pada 
proses yang terjadi di inti, terutama yang berkaitan dengan sel 
otot. Untuk membuktikan hipotesis tersebut diteliti urutan 
nukleotida dari mAKAP yang dapat menggambarkan adanya 
urutan nukleotida atau asam amino tertentu yang khas untuk 
terjadinya ikatan dengan molekul tertentu.  

Dari hasil penulusuran urutan nukleotida seluruh bagian 
dari DNA mAKAP, ditemukan bahwa mAKAP mempunyai urutan 
asam amino dimana retinoblastoma protein (pRB) dan CBP/p300 
terikat. pRB dan CBP/p300 adalah molekul yang sangat penting 
untuk proses deferensiasi suatu sel, sehingga penemuan ini 
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memperkuat dugaan bahwa mAKAP terlibat pada proses 
diferensiasi sel otot. Karena adanya dugaan proses regenerasi 
atau keterlambatan proses deferensiasi terminal dari sel otot 
rangka pada mdx, model tikus dari penderita kelainan 
neuromuscular duchenne muscular dystrophy (DMD), maka 
dibandingkan ekspresi mAKAP di jantung mdx dan kontrol. 
Ditemukan keterlambatan ekspresi mAKAP di jantung mdx 
dibandingkan dengan kontrol pada usia yang setara. 
Keterlambatan ekspresi mAKAP pada jantung ini dapat 
menyebabkan terganggunya fungsi pRB , CBP/p300, cAMP dan 
Ca2+ multi-unit signaling. 
 
METODOLOGI 

Isolasi RNA dan Kultur Sel Otot Jantung (Kardiomiosit) 

 Total RNA diambil dari jantung mencit tipe Sprague-
Dawley (SD rat), tikus jenis C6Bl dan mdx dengan larutan isogen 
(Nippon gene). Sel kultur kardiomiosit disiapkan dari jantung 
mencit berumur 2-3 hari dengan kepadatan 4.5 x 106 sel per 10 
cm dish seperti yang dijelaskan pada jurnal sebelumnya (9). 
Setelah 1 hari satu plate di ambil dan dilihat derajat 
diferensiasinya sedangkan sisanya dibiarkan hingga hari ketiga 
sampai terlihat hampir semua sel terdiferensiasi.  
Northern blot  
Total RNA dari control dan mdx dimasukkan ke dalam gel yang 
mengandung formaldehyde untuk dilakukan elekrophoresis 
selama 2 jam, hingga RNA dapat terpisah secara sempurna. 
Setelah itu RNA yang ada di gel ditransfer ke membran yang 
terbuat dari nilon bermuatan positif (Boehringer Mannheim) 
dengan cara semi kering dan dibiarkan selama semalam. 
Kemudian dilakukan UV crosslink untuk menjamin agar RNA 
dapat tetap kuat menempel pada membran. Untuk membuat 
probe mAKAP dirancang primer sbb; 5’-
ACCGCATTTGAACTCTCCGAC-3’ yang merupakan nukleotida 
urutan ke 800-820 dari rat mAKAP dan 5’-
AATCTGTTTCTGGTCTCATCGTGG-3’ sesuai dengan urutan 
nukleotida ke 1766-1743 dari rat mAKAP mRNA (Accession 
number AF 139518). Probe kemudian di label dengan 
menggunakan [P32]. Membran dan larutan hibridisasi dimasukkan 
ke dalam tube. Hibridisasi dilakukan di dalam inkubator dengan 
suhu 68o C selama 1 jam dengan menggunakan larutan hibridisasi 
dari stratagen. Membran kemudian di cuci dengan larutan yang 
mengandung 2x SSC and 0.1% SDS selama 2 X 15 menit di suhu 
ruangan dua kali dan selanjutkan dicuci dengan 0.1% SSC and 
0.1 % SDS  selama 2x 15 menit pada 60o C untuk menghilangkan 
artefak/background. Pengukuran secara semikualitatif dari hasil 
hibridisasi diukur dengan menggunakan sofware FUJIX Bas2000 
image scanner EWS. Seluruh perhitungan di normalisasi dengan 
GAPDH housekeeping gene, untuk menghindari kesalahan 
karena ketidaksamaan jumlah RNA yang di ukur setiap sampel. 
Data urutan nukleotida yang dipakai pada penelitian ini diambil 
dari GenBenk, Homo sapiens mAKAP, U17195 dan Rattus 
norvegicus mAKAP, Accession number AF139518. Untuk 
menkonfirmasi hasil temuan consensus urutan asam amino 
LXCXE dan FXD/EXXXL dipakai PATTINPROT, sebuah analisis 
dari urutan asam amino yang disediakan oleh Pole Bio-
Informatique Lyonnais. 
 
 

HASIL PENELITIAN 

Muscle A-Kinase Anchoring Protein (mAKAP) mempunyai LXCXE 
dan FXD/EXXL yang merupakan consensus urutan asam amino 
tempat terikatnya pRB dan CBP/p300 

Fungsi utama dari golongan AKAP adalah mendekatkan 
PKA pada molekul sasarannya di tempat sesuai AKAP berada di 
bagian tertentu di dalam sel (10). Mengingat lokasi subseluler dari 
mAKAP di membran inti sel, penelitian ini berupaya mencari 
kemungkinan fungsi mAKAP yang berhubungan dengan fungsi 
inti sel.Untuk itu langkah pertama yang diambil adalah mencari 
consensus sequences tempat terikatnya molekul/protein yang 
terlibat dalam regulasi siklus sel pada saat proliferasi atau 
diferensiasi pada urutan asam amino dari mAKAP. Analisis 
terhadap urutan nukleotida/asam amino dari mAKAP 
menunjukkan bahwa mAKAP mempunyai deretan asam amino 
LTCEE pada bagian ujung C terminal, seperti terlihat pada 
gambar 1a dan 1b. Motif ini dikenal juga sebagai LXCXE, dimana 
X asam amino yang bervariasi. Motif ini dikenal luas sebagai motif 
tempat terikatnya protein retinoblastoma (pRB) (11). pRB telah 
terbukti terlibat dan berperan penting pada pemberhentian siklus 
sel pada proliferasi sehingga ekspresinya meningkat pada 
jaringan yang mengalami diferensiasi terminal (12). Motif LXCXE 
tidak hanya didapatkan pada urutan asam amino mAKAP di 
mencit (rat) namun juga didapatkan ditempat yang sama pada 
DNA manusia dan tikus (mouse). Hal ini menunjukkan bahwa 
motif LXCXE konsisten pada berbagai jenis spesies, yang 
biasanya mempunyai fungsi yang sangat penting dalam keadaan 
fisiologis. Seperti terlihat pada gambar 1b, perbandingan dari 
sejumlah protein yang motif LXCXE dan telah terbukti berikatan 
dengan pRB serta terlibat secara langsung dalam proses cell 
cycle atau deferensiasi sel yaitu, EID-1, BRG1, Elf-1, SV40, 
Ad5E1A dan HPV-16 E7 (13,14,15,16). Oleh karena itu 
kemungkinan mAKAP terikat dengan pRB dan terlibat dalam cell 
cycle atau diferensiasi.  

Penelitian ini juga menemukan motif FYDYSYL, yang 
sama dengan urutan asam amino tempat terikatnya molekul 
CBP/p300 (FXD/EXXXL), pada deretan asam amino ke 1467 - 
1473  pada DNA manusia dan asam amino yang ke 1465 - 1471 
pada rat mAKAP, (gambar 1c). Urutan asam amino yang sama 
terdapat juga di protein mAKAP pada manusia, tikus dan mencit, 
dengan urutan yang sama 100%. CBP/P300 pertama diidentifikasi 
sebagai sebuah protein yang berikatan dengan cAMP-response-
element-binding protein (CREB) dan adenoviral E1A (17,18). 
CBP/p300 bekerja sebagai kofaktor untuk factor transkripsi yang 
berhubungan dengan proliferasi dan diferensiasi (19). Seperti 
yang terlihat pada gambar 1c urutan asam amino dari berbagai 
protein yang berikatan dengan CBP dan mempunyai kesamaan 
serta telah terbukti berfungsi pada proses diferensiasi (E1A, p53 
and E2F) (20). Motif FYD ditemukan pula pada bagian aktif dari 
MyoD, myogenin dan Myf-5, protein protein yang terlibat dalam 
proses diferensiasi Myosit. Pada penelitian terdahulu dibuktikan 
bahwa mutasi satu dari ketiga asam amino tersebut 
mengakibatkan proses pengaktifan dan interaksi dengan p300 
sehingga proses diferensiasi sel otot terhambat (21). Oleh karena 
itu FYD pada urutan FYDYSYL pada protein mAKAP dapat 
mempunyai peran penting untuk proses diferensiasi pada sel otot, 
hal ini ditunjang oleh kekhasan ekspresi mAKAP yang terkpresi di 
sel otot.  
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Ekspresi mAKAP di Kardiomiosit yang Telah Terdiferensiasi   

Berpijak pada penemuan di atas, bahwa mAKAP 
mempunyai urutan asam amino yang merupakan tempat 
terikatnya protein CBP/p300 dan pRB, maka kemungkinan besar 
mAKAP terlibat dalam proses diferensiasi sel otot. Salah satu 
cara tidak langsung adalah mendeteksi keberadaan mAKAP pada 
sel otot yang belum terdiferensiasi dan yang sudah 
terdeferensiasi. Analisis ekspresi mRNA dari mAKAP dengan 
metoda Northern blot menunjukkan bahwa mAKAP baru muncul 

pada hari ketiga ketika sel otot jantung (kardiomiosit) 
menunjukkan tanda terdiferensiasi, yang menunjukkan kontraksi 
spontan dan terdapat jalinan myofibrilar (22). Sedangkan pada 
kultur kardiomiosit pada hari pertama dimana kardiomiosit masih 
menunjukkan tanda tanda belum diferensiasi (23) tidak 
didapatkan ekspresi mRNA dari mAKAP (gambar 2a). Oleh 
karena itu dapat dikemukakan bahwa mAKAP hanya terdapat 
pada sel otot jantung yang mengalami diferensiasi, dan belum 
muncul pada sel yang belum terdiferensiasi.  

 

Gambar 1. Skema mAKAP dan Urutan asam amino yang merupakan konsensus protein retinoblastoma dan CBP 

Keterangan:  Urutan asam amino dari mAKAP mempunyai bagian yang merupakan urutan konsensus untuk terikatnya protein retinoblastoma 
(pRB) dan CBP/p300. (A) Skema dari mAKAP dengan bagian tempat terikatnya beberapa protein. pRB binding domain terletak 
pada lujung C terminal dari rat mAKAP protein (asam amino ke 2295-2299), CBP/p300 (asam amino ke 1465-1471), spectrin-like 
repeat (asam amino 772-915 and 915-1065) and PKA (asam amino 2055-2072). (B) Perbandingan dari urutan asam amino dari 
protein- protein yang berikatan dengan pRB seperti; EID-1, SV40, Ad5 EIA, BRG-1 and rELF-1, menunjukkan urutan asam amino 
yang mempunyai kerangka LXCXE yang sama. (C) Perbandingan asam amino dari protein-protein yang berikatan dengan 
CBP/p300 seperti Ad5 EIA, Ad12 EIA, Ad2 EIA, E2F dan p53 menunjukkan kesamaan kerangka FXE/DXXL. 

 

Gambar 2. Ekspresi mRNA dan mAKAP pada kultur kardiomiosit dan pada jantung tikus Sprague-Dawley 

Keterangan:  Hasil northern blot dari mRNA mAKAP pada kultur sel otot jantung dan jantung SD rat. (A) Ekpresi mAKAP terlihat pada hari ketiga 
ketika kultur sel otot jantung menujukkan tanda terdiferensiasi tetapi belum terlihat pada hari pertama kultur ketika belum 
terdiferensiasi. (B) In vivo, mAKAP tampak sejak hari ke 13 pada jantung Sprague-Dawley rat ketika proses diferensiasi menurun 

tajam hingga terhenti (24). Seluruh hasil di normalisasi dengan GAPD sebagai standart. 
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Selanjutnya untuk membuktikan keterkaitan ekspresi 
mAKAP setelah diferensiasi tidak hanya invitro namun juga invivo, 
Sprague-Dawley rat pada usia 2-18 hari di ambil jantungnya untuk 
diekstrak RNAnya. Hasil northen blot menunjukkan bahwa 
mAKAP baru terdeteksi pada hari ke 13 setelah kelahiran dan 
terus meningkat hingga hari ke 15, setelah itu ekspresi mAKAP 
relatif sama jumlahnya (gambar 2b). Dari penelitian terdahulu 
terbukti bahwa pada jantung Sprague-Dawley (SD) rat, proses 
diferensiasi menurun tajam pada saat berusia 13 hari dan terhenti 
hingga hari ke 15-17 (24). Dari dua fakta diatas didapatkan bukti 
bahwa ekpresi mAKAP bertepatan dengan terhentinya proses 
diferensiasi sel otot jantung.  

Ekspresi mAKAP pada Jantung Tikus mdx 

Berdasarkan penelitian terdahulu terbukti bahwa otot 
rangka (skeletal muscle) dari mdx mengalami regenerasi pada 
tikus muda sebelum proses degenerasi dan apoptosis pada tikus 
dewasa. Namun masih banyak perdebatan terhadap kemampuan 
otot jantung untuk regenerasi karena sebagain besar sudah 
mengalami terminal diferensiasi. Pada penelitian ini diuji ekpresi 
dari mAKAP pada level mRNA dengan membandingkan antara 
jantung tikus normal dan mdx pada umur yang setara. Pada 
jantung tikus normal mAKAP terlihat pada seluruh umur dari tikus 
percobaan. Namun mAKAP belum terlihat pada jantung tikus mdx 
berusia 6 minggu dan sangat kecil/sedikit pada usia 20 minggu 
(gambar 3). Dari observasi ini menunjukkan bahwa mAKAP di 
jantung mdx mengalami kemunduran waktu ekspresi 
dibandingkan jantung tikus normal.  
 

PEMBAHASAN 

Motif LXCXE dan FYDYSYL pada mAKAP protein 
kemungkinan terlibat dalam proses diferensiasi terminal sel otot. 

Analisis urutan asam amino dari mAKAP menunjukkan 
bahwa mAKAP mempunyai daerah yang dapat menjadi tempat 
melekatnya pRB dan CBP/p300. Beberapa asam amino yang 
mempunyai urutan seperti itu mempunyai peran pada proses 

diferensiasi. Terminal diferensiasi adalah sebuah proses dimana 
sel sangat khusus berhenti berkembang secara ireversibel dan 
meningkatnya gen yang spesifik untuk fungsi normal/fisiologis sel 
tersebut. pRB adalah molekul penting yang diketahui 
memfasilitasi kejadian tersebut (12, 25, 26). pRB terlibat dalam 
proses supresi tumor secara ganda yaitu berhubungan dengan 
cell cycle dan fungsi kontol proses diferensiasi. Pada 
pengontrolan cell cycle, pRB menghambat transkripsi E2F yang 
dibutuhkan untuk replikasi DNA. pRB mengontrol kelangsungan 
dan transisi keluar masuk ke cell cycle. Selama proses 
diferensiasi pRB berfungsi sebagai ko aktifator proses transkripsi 
(27, 28).  

Penelitian terakhir menunjukkan pentingnya urutan asam 
amino LXCXE yang berfungsi untuk tetap terhentinya 
pertumbuhan pada proses diferensiasi sel otot. Mutasi dari urutan 
asam amino menyebabkan tidak terbentuknya ikatan dengan pRB 
dan tidak terjadi pemberhentian pertumbuhan di sel otot (29). 
Disamping itu pemberian adenovirus E1a dan cyclin D1 anti-
sense, yang mempunyai LXCXE telah dipakai di sel otot untuk 
menentukan pentingnya protein tersebut dalam menghentikan 
fase G1 dan keluar dari siklus sel (30, 31, 32). 

Pada penelitian ini didapatkan hasil pengamatan bahwa 
mAKAP yang mempunyai LXCXE dan FYDYSYL terlihat 
ekspresinya pada hari ke 13 yaitu pada saat proses diferensiasi 
menurun tajam hampir mencapai nol pada tikus berumur 13– 17 
hari (24). Data ini diperkuat oleh pengamatan sebelumnya bahwa 
mAKAp tidak terlihat pada saat sel otot yang sedang mengalami 
diferensiasi (pada hari 1 kultur sel otot jantung) dan terlihat jelas 

pada sel otot yang sudah mengalami diferensiasi sempurna (pada 
hari ke 3). Karena itu dari data data yang terkumpul menunjukkan 
bahwa ekspresi mAKAP berhubungan dangan proses 
diferensiasi. Seperti pada protein lain yang mempunyai LXCXE, 
kemungkinan mAKAP diperlukan untuk terhentinya proses 
diferensiasi menetap atau mAKAP berfungsi juga setelah sel otot 
sudah terdiferensiasi, mengisyaratkan bahwa mAKAP diperlukan 
pada proses fisiologis khusus di sel otot. Hasegawa dkk. 

Gambar 3.Ekspersi mRNA dari mAKAP pada tikus mdx dan tikus kontrol 

Keterangan : Perbandingan ekspresi mAKAP di jantung tikus mdx dan tikus kontrol. Ekpresi dari mRNA mAKAP belum nampak pada jantung tikus 
mdx berusia 6 bulan dan hanya sedikit pada jantung tikus berumur 20 minggu. Hal ini menujukkan keterlambatan ekpresi dari mAKAP 
pada jantung tikus mdx. Seluruh hasil dinormalisai dengan GAPDH sebagai standar.  
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menunjukkan pula bahwa E1a yang mempunyai ikatan dengan 
p300 mempunyai peran menekan transkripsi pada gen yang 
spesifik untuk sel otot jantung dimana fungsi ini dimainkan oleh 
p300 yang terikat dengannya. Kedua protein tersebut berfungsi 
untuk menjaga terhentinya siklus sel dan ekspresi dari gen yang 
spesifik di sel otot jantung (33, 34). Sehingga mAKAP yang 
mempunyai tempat ikatan dengan CBP/p300 mendukung fungsi 
pRB. Motif FXD/EXXXLini selalu konsisten meskipun pada 
spesies yang berbeda, yaitu manusia, mencit dan tikus. Diantara 
protein protein yang berikatan dengan CBP/p300 juga terdapat 
konsistensi kesamaan kerangka motif tersebut. Mutasi salah satu 
asam amino dari FXD/EXXXL misalnya F atau D/E atau L 
mengakibatkan ketidakmampuan protein tersebut berikatan 
dengan CBP/p300, namun tidak demikian halnya bila posisi X 
digantikan dengan yang lain. Oleh karena itu motif tersebut 
diperlukan untuk mengikat CBP/p300 (20). E1a adalah sebuah 
adenovirus oncoprotein yang juga mempunyai LXCXE, ikatan E1a 
dengan CBP mengakibatkan CBP inaktif dan menekan aktivitas 
elemen which enhancer and promoter (35). E1a menghambat 
aktivasi transkripsi dengan cara melepaskan faktor transkripsi dari 
CBP/p300 (20). Mekanisme ini kemungkinan juga terjadi bila 
mAKAP terekspresi akan menggeser faktor transkripsi yang lain 
yang juga mempunyai motif FXD/EXXXL yang berikatan dengan 
CBP yang pada akhirnya merupakan kompetisi negatif pada 
proses transkripsi. Konsisten dengan hipotesis ini dilaporkan 
sebuah penelitian E1A-like inhibitor of differentiation 1 (EID-1) 
yang mempunyai kedua motif yaitu pRB dan CBP/p300 terbukti 
menghambat diferensiasi sel otot karena kemampuannya 
menghambat aktivitas CBP (36). Penelitian lebih lanjut diperlukan 
untuk membuktikan ikatan langsung antara prove mAKAP dengan 
pRB dan atau CBP. Untuk penelitian fungsional dapat dilakukan 
dengan cara mutasi dari salah satu asam amino LXCXE dan 
FYDYSYL dari mAKAP dan diamati pengaruhnya terhadap proses 
diferensiasi di sel otot.   

Muscle A-Kinase Anchoring Protein (mAKAP) telah 
terbukti berikatan langsung dengan PKA, calcium release channel 

ryanodine receptor (RyR), Phosphodiesterase PDE4D3 dan 
phosphotase2A (PP2A). Dengan melihat fungsi famili AKAP 
sebagai protein yang menghubungkan signal cAMP pada protein 
sasarannya, maka kemungkinan besar mAKAP berfungsi sebagai 
sebagai penghubung antara signal cAMP dan Ca2+ signals pada 
proses yang terjadi di inti sel karena mAKAP berlokasi di 
membran inti sel (8). Termasuk keterlibatan mAKAP pada proses 
kendali diferensiasi di sel otot mungkin melalui signal cAMP and 
Ca2+. 

Keterlambatan Ekspresi mAKAP pada Jantung Tikus mdx 
Dapat Mempengaruhi Signal cAMP dan Ca2+ 

Cyclic Adenosine Mono Phosphate (cAMP) dan kalsium 
sangat dibutuhkan untuk proses proses seluler di dalam inti. 
Keterlambatan ekspresi mAKAP sebagai penghubung signal 
transduksi dari cAMP untuk diteruskan menjadi signal yang 
sensitif terhadap kalsium melalui fungsi reseptor ryanodin dapat 
menggangu proses diferensiasi maupun proses fisiologis lainnya 
di jantung mdx.  Diperlukan penelitian lebih mendalam untuk 
mengetahui pengaruh mAKAP pada signal cAMP dan Ca 
terutama di jantung tikus mdx.  

Dari penelitian ini telah ditemukan bahwa mAKAP 
mempunyai urutan asam amino yang dapat mengikat pRb dan 
CBP/p300. Penemuan ini diperkuat dengan hasil northern blot 
yang menunjukkan bahwa ekspresi mAKAP hanya terlihat pada 
sel oto jantung yang telah terdiferensiasi secara invivo maupun 
invitro. mAKAP kemungkinan terlibat pada proses diferensiasi 
yang melibatkan komplek pRB, CBP/p300, cAMP dan  Ca2+. 
Keterlambatan ekspresi mAKAP dapat mempengaruhi komplek 
tersebut pada jantung mdx.  
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