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ABSTRAK

Tapasin memainkan peran dalam proses yang menyebabkan sel-sel dapat membentuk formasi molekul peptida MHC kelas I yang
berikatan dengan permukaan sel. Peptida terikat molekul MHC I berasal dari virus yang terdapat di endoplasmic reticulum (ER)
dan dipresentasikan oleh permukaan sel agar terekspos pada limfosit T sitotoksik. Sel T sitotoksik mengenali kompleks MHC I
dengan adanya peptida-peptida dan menyebabkan apoptosis dari sel yang terinfeksi virus. Mekanisme kompleks dari MHC I (yang
terdiri dari transpoter peptida TAP, tapasin dan calreticulin, dan protein disulfida isomerase Erp 57) memainkan peranan yang
sangat penting. Pada kasus ini Tapasin memainkan peran kompleks dari MHC I untuk menentukan atau mengubah peptida dan
molekul MHC I mengatur lokasi intrasellular. Disamping itu, Tapasin memainkan peran penting dalam ikatan peptida dan mengolah
peptida-peptida tersebut, serta meningkatkan atau mengatur TAP1 dan TAP2.1,2 (MOG 2013, 21:37-39)
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ABSTRACT

Tapasin plays a role in a process that enables cells to the form of MHC class I molecules of peptides that bound to the cell surface. 1
MHC molecules bind peptides derived from viruses in the endoplasmic reticulum (ER) and is present on the cell surface to exposed
to cytotoxic T lymphocytes. Cytotoxic T cells recognize MHC I complexes with peptides and cause apoptosis of cells infected with
virus. The occurrence of complex mechanisms of MHC I (consisting of the TAP peptide transporter, tapasin and calreticulin, and
protein disulfide isomerase ERp57) plays a very important role. Tapasin in this case has a complex role of MHC I to set or edit the
peptide and the MHC I molecules regulate the location intrasellular. In addition Tapasin plays an important role in the peptide bond
and the processing of these peptides, as well as serve to improve or regulate upward TAPI and TAP2.1,2. (MOG 2013, 21:37-39)
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PENDAHULUAN serta berperan untuk meningkatkan atau upregulate
TAP1 dan TAP2."?

Tapasin memainkan peran dalam sebuah proses yang

memungkinkan sel untuk terbentuknya molekul MHC

kelas I peptida yang terikat pada permukaan sel. TELAAH PUSTAKA

Molekul-molekul MHC I mengikat peptida yang berasal

dari virus pada reticulum endoplasma (ER) dan mem- Peranan Tapasin

presentasikannya pada permukaan sel untuk dipaparkan

pada limfosit T sitotoksik. Sel T sitotoksik akan Setelah telah terikat MHC I alpha beta-2 mikroglobulin,
mengenali kompeks MHC I dengan peptida ini dan dilepaskan dari calnexin protein pendamping. Sebuah
menyebabkan terjdinya apoptosis sel-sel yang terinfeksi kompleks protein kemudian berinteraksi dengan MHCI
virus tersebut. Untuk terjadinya mekanisme ini komplek matang. Protein ini meliputi calretiuclin, Erp57, dan
MHC I (terdiri dari peptide transporter TAP, tapasin dan tapasin. Tapasin berfungsi sebagai protein "jembatan"
calreticulin, dan protein disulfide isomerase ERp57) untuk menyatukan kompleks ini dengan kompleks
memainkan peranan yang sangat penting. Tapasin protein transmembran pengiriman peptida, TAP.
dalam hal ini memiliki peranan dalam kompleks MHC I Kadang-kadang sampai empat kompleks MHC:tapasin
untuk mengatur atau mengedit peptida dan mengatur terikat kompleks TAP tunggal. Tan et. al. meneliti
lokasi molekul MHC I pada intrasellular. Selain itu pentingnya Tapasin dalam kompleks MHC I dan
Tapasin sudah jelas diketahui berperan penting dalam presentasi peptida. Telah diyakini sebelumnya bahwa
ikatan peptida dan proses pengolahan peptida tersebut, versi Tapasin terlarut bebas akan menghasilkan MHC I

37



Majalah Obstetri & Ginekologi, Vol. 21 No. | Januari — April 2013 : 37-39

yang efektif untuk presentasi peptida, bahkan ketika
tapasin kehilangan kemampuannya untuk mengikat
TAP. Pada penelitian diatas mereka mendapatkan garis
sel yang kekurangan tapasin dan memperkenalkan
empat versi tapasin yang Dapat diikatnya. Tipe 1
transmembran diterima mutasi titik, tipe 2 menerima
tapasin tikus, tipe 3 menerima hibrida tapasin versi
tikus/manusia, dan tipe 4 menerima tapasin wildtype
manusia. Diketahui juga ternyata saat ikatan antara
MHC I dan peptida adalah ikatan yang suboptimal,
molekul MHCI memiliki waktu paruh yang lebih
pendek (kurangnya stabilitas). Hanya Tapasin manusia
tipe wildtype yang dapat membuat ikatan efektif antara
ikatan peptida MHC I dan mengenali antigen.’ Cara
bagaimana tapasin dapat membuat kompleks MHC I
dengan peptida yang stabil adalah dengan melakukan
peptida mengedit peptida. Ternyata diketahui bahwa
HLA-DM dan tapasin memiliki peran yang mirip (jika
tidak identicle) dalam mengedit peptida. Pada dasarnya
mengedit peptida berarti bahwa tapasin dan HLA-DM
dapat membuang peptida dari MHC I yang dapat
menyebakan kompleks yang tidak stabil. Setelah
peptida dihapus, peptida lainnya akan dimuat dan
seluruh kompleks diperiksa ulang untuk memeriksa
kembali stabilitasnya.”

Peran lain dari Tapasin adalah untuk upregulate TAP1
dan TAP2. Pada penelitian oleh Garbi et. al. telah
ditemukan bahwa tikus yang kekurangan tapasin,
berkurang 100 kali lipat kemampuannya untuk meng-
ekspresikan TAP.5 Bangia et. al menunjukkan bahwa
daerah C-terminal Tapasin cukup untuk up-regulate
TAP sebagaimana sebagai ikatan final dengan TAP.
Mereka menemukan bahwa yang menyebabkan ikatan
yang kuat ke TAP pada akhirnya adalah sekitar 50 asam
amino.® Para peneliti telah menemukan fungsi Tapasin
yang lebih spesifik. Park dan Ahn mendiskusi-kan peran
tapasin dalam pemuatan peptida afinitas tinggi kepada
HLA-G. HLA-G adalah molekul MCH Ib yang berbeda
dari molekul MHCIa karena hanya mengikat peptida
yang lebih terbatas karena pengikatan peptida. Ketika
tapasin tidak ada, molekul HLA-G berikatan dengan
molekul peptida dengan afinitas rendah, serta terjadi
proses didaur ulang peptida tanpa henti antara ER dan
cis-Golgi. Apabila terdapat tapasin pada ER, molekul
HLA-G mengikat peptida dengan afinitas tinggi dan
akan diekspresikan pada permukaan sel. Jadi, dapat
dikatakan dari hasil penelitian baru ini didapatkan
manfaat khusus dari tapasin untuk membuat ikatan
kompleks yang lebih stabil.”

Kelainan yang Berhubungan dengan Tapasin

Dari penelitian Tan et. al. yang tapasin diperlukan untuk
beban MHCI sesuai. Kita juga telah melihat bahwa
tapasin yang mengatur regulasi TAP1/2. Oleh karena
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itu, hilangnya tapasin dikaitkan dengan akan tampaknya
menyebabkan fenotipe yang sama seperti kehilangan
TAP.3 Ini sebenarnya kasus seperti yang ditunjukkan
oleh Yabe et. al. Gangguan yang dikenal sebagai bare
lymphocyte syndrome (BLS). Sebelumnya itu hanya
terkait dengan hilangnya TAP. Studi ini meng-
identifikasi pasien dengan gejala BLS (berkurang-nya
MHCI: peptida pada permukaan sel), tetapi TAP
sepenuhnya normal. Mereka memutuskan bahwa tapasin
pasien telah mengalami delesi 7,5 kb dan tapasin tidak
ditemukan di dalam sel.®

Downregulasi dari TAP1, TAP2, LMP2 dan LMP7
diketahui menekan ekspresi molekul permukaan MHC
kelas I. Downregulasi ini dapat terjadi apabila terdapat
gangguan ekspresi Tapasin, dimana peran Tapasin salah
satunya adalah meningkatkan regulasi TAP1 dan TAP2.
Penurunan ekspresi LMP dan TAP ini telah dideteksi
pada berbagai sel dan jaringan kanker, dan dapat seaja
berhubungan dengan Tapasin. Baru-baru ini, pada pe-
nelitian terhadap TAP-1 dan LMP-2 pada tikus, insiden
tumor tidak berbeda dari kontrol. Tetapi 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.’

PEMBAHASAN

Karena MHC I mempresentasikan peptida dari dalam
sel, maka akan mempengaruhi proteasome untuk me-
motong protein sitosol. peptida baru akan terbentuk
dalam ukuran yang benar untuk dimuat oleh sebuah
molekul MHCI (antara 8-10 asam amino).10 Kemudian
peptida ini masuk ke ER melalui TAP kompleks. Pada
titik ini mereka akan dimuat ke MHC 1. MHC 1 rantai
alpha yang dibawa oleh calnexin untuk mengikat rantai
B2-mikroglobulin. Pada titik ini MHC I telah dibentuk
tetapi perlu dipindahkan ke TAP. Erp57, tapasin, dan
calreticulin berperan memindahkan kompleks MHC I ke
TAP. Peran tapasin disini adalah membentuk jembatan
untuk ikatan antara MHC I dan TAP. Setelah dekat
TAP, MHC 1 dapat dimuat. Pemuatan atau loading
peptide secara optimal membutuhkan editing peptide
yang dapat dilakukan oleh tapasin. Setelah kompleks
MHC 1 dan peptida terbentuk secara stabil, ia me-
ninggalkan ER dan diekspresikan pada permukaan sel.
Sel CD8 + akan mengenali MHC I tersebut. Jika peptide
yang disajikan pada MHC I adalah peptida asing, maka
sel akan dibunuh. Jadi, terlihat disini bahwa tapasin
berperan penting dalam menciptakan kompleks MHC I
dengan peptida yang stabil sehingga memungkinkan
sistem kekebalan tubuh untuk mengidentifikasi sel yang
terinfeksi dari dalam (virus dan/atau mikobakteri, dll).l’2
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Gambar 1. Sebuah gambaran dari degradasi protein oleh transportasi, formasi untuk proteasome dan
TAP, pemindahan kompleks MHC I ke TAP yang diperantarai oleh Tapasin, dan ekspresi
peptida pada permukaan sel, dan akhirnya pengenalan kompleks MHC I:peptida dari

sitotoksik T-sel.!

KESIMPULAN

Tapasin berfungsi sebagai protein "jembatan" untuk
menyatukan kompleks ini dengan kompleks protein
transmembran pengiriman peptida, TAP. Tapasin ber-
peran penting dalam menciptakan kompleks MHC I
dengan peptida yang stabil sehingga memungkinkan
sistem kekebalan tubuh untuk mengidentifikasi sel yang
terinfeksi dari dalam (virus dan/atau mikobakteri, dII).
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