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ABSTRAK

Molekul dari histokompatibilitas kompleks kelas utama (MHC) 1 adalah permukaan sel glikoprotein, yang mengikat dan peptida
hadir pada permukaan intraseluler limfosit T sitotoksik. MHC kelas I like Tapasin, polipeptida dengan berat molekul rendah (LMPs)
dan Transporters dengan pengolahan antigen (TAP), memainkan peran penting dalam pengakuan sel yang terinfeksi virus dan sel
dan transformasi sel. Penurunan ekspresi LMP dan TAP telah terdeteksi di berbagai sel dan jaringan kanker. HPV E7 protein virus
menginduksi respon antibodi spesifik pada pasien dengan kanker serviks, dengan memicu reaksi dari limfosit T sitotoksik (CTL).
Respon CTL diperlukan untuk memicu pengolahan dan penyajian molekul protein yang terkait dengan major histocompatibility
complex (MHC) kelas 1. Kegagalan pengenalan E7 protein sistem kekebalan tubuh akhirnya menyebabkan kegagalan pembersihan
virus HPV oleh kekebalan tubuh sistem sehingga akhirnya bisa terjadi keganasan. (MOG 2012;20:84-87)

Kata kunci: MHC, kanker serviks

ABSTRACT

Molecules of the major histocompatibility complex (MHC) class 1 is a cell surface glycoprotein, which bind and present peptides on
the surface of intracellular cytotoxic T lymphocytes. MHC class I like Tapasin, low molecular weight polypeptides (LMPs) and
Transporters with antigen processing (TAP), plays a key role in the recognition of virus-infected cells and cells and cell
transformation. Decreased expression of LMP and TAP have been detected in various cells and tissues of cancer. HPV E7 viral
protein induce specific antibody responses in patients with cervical cancer, by triggering a reaction from cytotoxic T lymphocytes
(CTL). CTL response is needed to trigger the processing and presentation of protein molecules associated with major
histocompatibility complex (MHC) class 1. The failure of the introduction of the E7 proteins of the immune system eventually led to
the failure of the HPV virus clearance by the immune system so it can finally happen malignancy.(MOG 2012;20:84-87)
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PENDAHULUAN terdapat di permukaan sel dan sangat berperan pada

sistem imun, khususnya dalam menghadapi infeksi
Major histocompatibility complex (MHC) kelas 1 seperti infeksi virus. MHC kelas I ini memainkan peran
merupakan molekul glikoprotein permukaan sel, yang kunci dalam pengenalan terhadap sel yang terinfeksi
mengikat peptide-peptida yang diproses intrasel dan virus dan sel yang mengalami perubahan.” Kelompok
mempresentasikan peptide tersebut pada permukaan sel protein dalam MHC yang berpartisipasi dalam proses
untuk dipaparkan terhadap sel limfosit T sitotoksik. pengenalan antigen tersebut terutama adalah Tapasin,
Molekul kelas I ini memainkan peran kunci yang sangat low molecular weight polypeptides (LMPs) dan
penting dalam pengenalan terhadap sel yang terinfeksi transporters with antigen processing (TAP).'?

virus dan sel yang mengalami perubahan. '
LMP yang utama yaitu LMP2 dan LMP7 adalah
komponen proteasome, yang meningkatkan produksi

MHC DAN KOMPONENNYA proteolitik untuk peptida tertentu. Sementara TAP

terdiri dari TAP1 dan TAP2 yang merupakan hetero-
MHC merupakan istilah umum, sedangkan pada dimer dan memiliki fungsi memompa peptida antigen
manusia disebut HLA (Human Leucocyte Antigen). ke dalam lumen retikulum endoplasma. Sementara
Molekul HLA terdapat di permukaan sel dan sangat Tapasin memiliki peranan dalam kompleks MHC I
berperan pada sistem imun, khususnya dalam meng- untuk mengatur atau mengedit peptida dan mengatur
hadapi infeksi seperti infeksi virus. Molekul HLA lokasi molekul MHC I pada intrasellular. Selain itu
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Tapasin juga diketahui berperan penting dalam ikatan
peptida dan proses pengolahan peptida tersebut, serta
berperan untuk meningkatkan atau upregulate TAP1 dan
TAP2. Penurunan ekspresi dari TAP1, TAP2, LMP2
dan LMP7 diketahui menekan ekspresi molekul
permukaan MHC kelas 1. Penurunan ekspresi LMP dan
TAP ini telah dideteksi pada berbagai sel dan jaringan
kanker. Baru-baru ini, pada penelitian terhadap
manusia, dua single nucleotide polymorphisms (SNPs)
pada gen-gen TAP 2 dan LMP 7 tampaknya berkaitan
dengan peningkatan risiko kanker esofagus dalam kaitan
dengan HPV.*** Penelitian lain pada hewan mendapat-
kan bahwa gangguan pada Tapasin telah menurunkan
ekspresi TAP hingga 100 kali lebih.'?

Penelitian menunjukkan, binatang (kelinci) memiliki
kemampuan untuk menghilangkan infeksi papilloma-
virus berbeda menurut lamanya respon imun, terhadap
haplotipe major histocompatibility (MHC).> Gen MHC
manusia mengkode molekul HLA class I (HLA-A, -B
and -C) dan class II (HLA-DR, -DQ and -DP), yang
ternyata memegang peranan penting pada regulasi
sistem imun. Molekul HLA class I dan class II mem-
presentasi peptide ke CD8+ dan CD4+ dari sel T.
Variabilitas dari molekul HLA ini terletak di peptide-
binding region, yang region ini penting untuk me-
nentukan urutan dari antigen sebuah virus yang nantinya
akan ditampilkan ke sel T oleh setiap molekul HLA.
Apabila dilihat polimorfisme dan risiko terjadinya
kanker serviks, hasil penelitiannya masih berbeda-beda
tergantung dari populasi, bahkan pada populasi yang
sejenis pun bisa berbeda.’ Pada beberapa Allele HLA
tertentu, ternyata memiliki risiko kanker serviks lebih
tinggi. Terutama allele haplotipe DQB1*03 dan DRB1*
1501-DQB1*0602. Pada beberapa laporan, kaitannya
lebih kuat atau lebih spesifik pada tumor yang me-
ngandung jenis HPV tertentu. Pada keadaan ini, sangat
tidak jelas apakah gen lain pada MHC komplek yang
ditemukan pada ketidak setimbangan ini berkaitan juga
dengan allele HLA ini juga penting.® Baru-baru ini
penelitian tentang polimorfisme pada beberapa
komponen antigen processing machinery (APM) (juga
terletak pada regio MHC lengan kromosom 6p21)
dikaitkan dengan risiko kanker serviks.’

PEMBAHASAN

Molekul-molekul MHC I mengikat peptida yang berasal
dari virus pada reticulum endoplasma (ER) dan
mempresentasikannya pada permukaan sel untuk
dipaparkan pada limfosit T sitotoksik. Untuk terjadinya
mekanisme ini komplek MHC 1 (yang terdiri dari
peptide transporter TAP, tapasin dan calreticulin, dan
juga protein disulfide isomerase ERp57) memainkan
peranan yang sangat penting.””
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Penelitian yang secara sistematis mengevaluasi kaitan
antara gen HLA klas 1 dan kanker serviks sangat jarang.
Salah satu penelitian yang dilakukan di populasi di
Amerika Utara dan tengah menunjukkan hubungan yang
konsisten negatif antara HLA-C*0202 dan risiko
penyakit di tiga populasi penelitian ini.” Pada penelitian
lain yang lebih baru, suatu hubungan yang bersifat
protektif justru ditemukan antara HLA-A*2402 dan
pasien CIN/kanker invasif dalam penelitian populasi di
Cina, sedangkan sebaliknya pasien dengan HLA-
A*1104 positif memiliki peningkatan risiko menderita
kanker invasif.'" HLA-A*02 juga dikaitkan dengan
menurunnya risiko kanker invasif pada wanita Indian di
Amerika Selatan-Barat.""

Sebelumnya dilaporkan juga pada penelitian di Belanda
tentang distribusi Allele HLA pada pasien kanker
serviks. Pada penelitian tersebut ditemukan peningkatan
frekuensi HLA-B*63 pada pasien bertipe HPV diluar
tipe HPV-16 atau 18. Penelitian ini menemukan korelasi
positif dengan HLA-DR*15 tanpa melihat status infeksi
HPVnya, dengan pasien-pasien ber-HPV diluar 16 atau
18 dengan HLA-DR*3, dan dengan HLA-DR*11 pada
pasien positif HPV-16. Korelasi negatif antara HLA-
DR*13 dan pasien kanker serviks yang HPV positif
ditemukan dan memberikan kesimpulan efek protektif
dari molekul HLA ini terhadap kanker serviks yang
dinduksi oleh HPV. Sedikit peningkatan antigen HLA-
DR*15 dan HLA-DQ*4 ditemukan pada pasien CIN,
menunjukkan bahwa antigen spesifik HLA ini mungkin
penting dalam menentukan terjadinya CIN pada
populasi.'> Saat ini, penelitian yang menekankan
masalah kaitan antara varian alamiah HPV dan
polimorfisme HLA klas 1 pada karsinogenesis serviks
masih kurang.'>'* Bukti lain menunjukkan adanya
hubungan spesifik genotip E6 HPV-16 dengan allele
tertentu dari klas I HLA dalam menentukan risiko
terjadinya penyakit kanker invasif di tunjukkan pada
penelitian berpopulasi di Swedia.

Penelitian ini menunjukkan varian umum E6, L83V,
adalah secara predominan dikaitkan dengan allele HLA
klas I yang spesifik, yaitu B*44, B*51, dan B*57.
Sebagai tambahan allele B*15 ditemukan sepenuhnya
hilang pada populasi kanker serviks di Swedia pada
penelitian itu.”’ Penelitian lain melaporkan frekuensi
HLA-B*44 meningkat pada pasien dengan lesi progresif
tanpa melihat insiden variannya. Penelitian oleh Ellis et
al., salah satu varian E6 HPV-16, R10G, dapat
mengubah binding epitope B*07,dimana mungkin hal
ini dapat mempengaruhi pengenalan imun dari sel T
sitotoksik.'> Dapat juga dianggap bahwa diluar dari
potensi pengaruhnya pada posisi dalam binding cleft
HLA, peptida-peptida yang berasal dari varian HPV
secara diferensial mengalami pembelahan selama proses



proteolitik, mungkin bersama subunit proteasomal atau
ditransport oleh komponen APM."*

POLIMORFISME APM DAN KANKER SERVIKS

APM adalah kombinasi dari proses selular yang
bertanggung jawab terhadap presentasi peptida endogen
oleh molekul HLA klas 1. Dua kelompok protein utama
yang berpartisipasi dalam merepresentasikan antigen
adalah low molecular weight polypeptides (LMP) dan
transporters with antigen processing (TAP). Peptida-
peptida ini dibuat oleh imunoproteasom khusus (terdiri
dari subunit LMP-2, dan LMP-7); di transportasikan ke
retikulum endoplasmik oleh TAP (transporter
associateed with antigen presentation) yang terdiri dari
subunit TAP-1 dan TAP-2.'>" Peptida-peptida yang
ditransport ini mengalami length-spesific trimming oleh
ERAP-1 (endoplasmic reticulum aminopeptidase
berkaitan dengan presentasi antigen 1) dan dimasukkan
ke molekul HLA klas 1 (dengan keterlibatan beberapa
chaperone).*'®

Class | MHC molecules are part of a
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Gambar 1. Komponen penyusun MHC 1 sebagai
multimolekul pada retikulum endo-
plasma’

Protein E7 dari virus HPV menginduksi respons
antibodi spesifik pada pasien dengan kanker serviks,
dengan memicu reaksi limfosit T sitotoksik (CTL).
Untuk memicu respon CTL diperlukan pengolahan dan
penyajian protein yang berhubungan dengan molekul
major histocompatibility complex (MHC) kelas I
Molekul major histocompatibility complex (MHC) kelas
1 adalah glikoprotein permukaan sel, yang mengikat
peptida intraseluler dan mempresentasikannya pada
permukaan limfosit-T sitotoksik (Gambar 1). Oleh
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sebab itu, molekul kelas 1 memainkan peran penting
dalam pengenalan sistem imun terhadap infeksi virus
dan transformasi sel. Kegagalan pengenalan protein E7
terhadap sistim imun ini pada akhirnya menyebabkan
kegagalan pembersihan virus HPV oleh sistim imun
sehingga pada akhirnya dapat terjadi keganasan.'”

KESIMPULAN

Major histocompatibility complex (MHC) kelas I
merupakan molekul glikoprotein permukaan sel yang
mengikat peptida yang berasal dari virus pada reticulum
endoplasma (ER) dan mempresentasikannya pada
permukaan sel untuk dipaparkan pada limfosit T
sitotoksik. Kelompok protein dalam MHC yang ber-
partisipasi dalam proses pengenalan antigen tersebut
terutama adalah Tapasin, low molecular weight poly-
peptides (LMPs) dan transporters with antigen
processing (TAP). Penurunan ekspresi LMP dan TAP
ini telah dideteksi pada berbagai sel dan jaringan
kanker. Gangguan pada Tapasin telah menurunkan
ekspresi TAP hingga 100 kali lebih rendah. MHC
merupakan istilah umum, sedangkan pada manusia
disebut HLA (Human Leucocyte Antigen). Molekul
HLA terdapat di permukaan sel dan sangat berperan
pada sistem imun, khususnya dalam menghadapi infeksi
seperti infeksi virus. Pada beberapa Allele HLA
tertentu, ternyata memiliki risiko kanker serviks lebih
tinggi. Saat ini, penelitian yang menekankan masalah
kaitan antara varian alamiah HPV dan polimorfisme
HLA klas 1 pada karsinogenesis serviks masih kurang.
Molekul HLA memiliki efek protektif terhadap kanker
serviks yang dinduksi oleh HPV. Antigen spesifik HLA
mungkin penting dalam menentukan terjadinya CIN.
Polimorfisme pada beberapa komponen antigen
processing machinery (APM) dikaitkan dengan risiko
kanker serviks. Kegagalan pengenalan protein E7
terhadap sistim imun ini pada akhirnya menyebabkan
kegagalan pembersihan virus HPV oleh sistim imun
sehingga pada akhirnya dapat terjadi keganasan.
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