
JKGI'l :004 7llali\t Khasns)
1)terbnkundt.Jakurta

.tum.! Kcdokl.i.! Gigi
Uriv..sit* Itrdo..si.

ISSN 0851-J6|X

PERAN fl&'7 TSflOCK PROTEINS (HSP) DALAM PATOGENESIS
PENYAKIT O'I'OIMUN DI DALAM RONGGA MULUT

Endang W Bachtiar, Niniarty Z Djamal, Boy M Bachtiar
Bagian Biologi Oral Fakultas Kedokteran Gigi Llniversitas Indonesia

Etrdang w Bachtiar, Niniarty Z Djrm!|, Boy M Bachtiar: Peran Heat Shock P/oleib- (t{SP) Dalam
Patogenesis Penyakil Otoi'nun Di l)alam Rongga Mulut. Jumal Kedokteran G;gi Universitas Indonesia. 2000;
7 (Edisi Khusus): 60-61

Abstract

Heat Shock I'rotei,rs (HSPS) are highly conserved immunor€aclive group of proreins found in
microorganisms and animal/ human tissue. In additior to heat. olher siressful conditions also induce srressed
protcins. cspeciall)- anoxia. heavy meial ion. exposur€ to H,O: and infection by DNA or RNA viruses. Recent
srdics strggesl the involvemenl ol-HSPS as autoantigens in autoimmune diseases. including rheumaroid
dhrilis. systemic hlpus erythemalosus. Bechcl s slnd()me. recunent oral ulcers. oral lichen planus and
others. The IISPS 60 65 KDa might be involvcd in the pathogenesis of autoimmune diseases such as
Bacbel s s)ndrome. recrnent oral ulcers. and oral lichen planus. This paper will discuss ihe
immuropathogenesis mechanism ofthose diseases induced by HsPs.

Abstrak

Heat tho.* Ptuteins (HSPs) adalah prolein-protein terkonsenasi yang terdapat baik pada
mikroorganisme maupun ianngan hewan dan mannsia Ilerbagai kondisi sepeni panas. anoksia. ion logam
berat. paparan tlroz dan infcksi virus DNA atau RNA dapat memacu ekspersi HSPS. Penelitian-penelitian
rerkini melaporkan adanya peran HSPS sebagai oroantig€n pada penyakit otoimun sepeni fieunatoid
arthriti!, systenic lup^ erythenotosus, Bechet s srndrche recutent otal ulce^, oral lichek planls dertlain-
lain. HSI'S detrgaD berat nrolekul 60 65 KDa diduga turut berperan pada pathogenesis systenic lupus
e|ithe,idtosus. l'echet\ svhdrone. dan re.turcnt aral li(hen plaw. Makalah ini akan mendiskusikan
kcnuDgkinan mekanisme immunoparogcncsis lerjadinya penyakit-penyakit di alas yang diinduksi oleh lISPS.
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Pendahuluan

Penyakit autoimun menjadi masalah kc_
-haun karena patogenesisnya belum dapat
stpenuhnya dijelaskan sehingga cara peng_
rt'atan yang tepatpun belum ditemukan.
\amun dengan kemajuan ilmu biologi mole-
.uler. pcnelitian-penelitian yang bcrusaha
'r-ngungkap paiogenesis penyakit ini telah
.elilit mulai dapat menguak mist€ri pat.-
aenesisnya. Ilebcrapa p€nyakil autoimun da-
.31 pula menyerang rongga mulut dan pada
jliamla mekanisme yang sama dengan p€-
r\alir auloimun pada organ tubuh laimya.
3et'€rapa penyakit di dalam mulut yang
:irliba*an respon auloimun diantaranya ada-
]l'r jromalitis aliosa rekuren (sar). sindroma
ts ,.het s pemphigus vulgaris. lichen planu".
B.nign rnucous membrane pemphigoid
8\!PPr. l r (hen planus. . inr l roma Siogren's

Slomatilis aftosa rekuren (sar) adalah
r.n\akit mukosa mulut yang paling sering
:r.emukan. diperkirakan l0 % populasi. Se-
.rne:n sar sering teriadi pada orang dcwasa
sngan larakterisitik rekurcn diikuti masa
-=..r . r  Pe| l laki l  in i  danar melelap heherand
rhun dalam bcntuk sar tipe minor atau lipe
:3jor. Sar tipe minor akan menimbulkan
:ria ridak ryaman di dalam mulut. sedangkan
:r'e major biasanya disertai rasa sakit,
:argguan fungsi pengrmyahan diikuti dengan
lenumnan beral badan. Penyakil mulul
rurn\d \ang ber\ i la l  rekuren namun di \ertai
:ingan ulserasi genital. uveitis (penyakit m"-
,: - raskular. sendi dan manitbstasi neuro-
...sil adalah sindroma Behchet's.l

Faktor-faktor yang terlibal pada pato-
+nesis penyakit auloimun adalah faktor ek-
*msik (genetik. honnonal dll) dan faktor
r1linsik bcrupa infeksi mikroba (virus. ba"-
: - lamur dan parasil); stres (fisik. mekaniK.
lmra dan emosi). Fakbr genet;k dilaporkan
:. .rhhal pada nalogencsis sar dan sindroma
8.hret s. sedangkan hormonal bcrpengaruh
.6da sar. Eliminasi terhadap agen infeksr
r]J|g lidak adekuat dilaporkan dapat memicu
-y{f-n Juroimun melalui  realsi  s i lang anlara

antibodi terhadap agen infeksi dan protein sel
itrang.'"" Namun respon autoimun akibat
reaksi silang ters€but sampai saat ini b€lum
dapat diuflg.kapkan karena temyata sangat
banyak melibatkan peran molekufmolekul
hiologil vang sangat pohm.rrfis baik dari
agen inteksi maupun sel inang, sehingga
masih sane.ar sulit mencari metoda terapi
yang adekuat untuk mengatasi sar dan
sindroma Behcet's.

Beberapa penelitian telah berhasil meng-
identifi kasi molekul-molekul yang dipe*ira-
kan berperan pada r€spon autoimun pada s?rr
dan sindroma Behcet s diantaranya adalah
dengan ditemukann)'a superantigen yang ber-
asal dan bakter i  dan hent sho(k prcteins
(HSP) asal virus. bakteri maupun jamur.
lJaik supcrantigen maupun HSP adalah suatu
molekul polipeptida (protcin) dengan berat
molekul rcndah yang temyata memiliki
urutan susunan asam amino yang homolog
dengan protein sel inang (manusia). Makalah
ini akan membahas beberapa laporan peneli-
tian pada manusia dan penelilian ekpen-
mental pada model he*an yang bertujuan
mengungkap mekanisme kerusakan sel akibat
keberadaan IISP pada p€nderita sar dan srn-
droma Behcet's.

Karakteristik dan Mimikri Molekuhr
HSP Sel Mikroba detrgan HSP Sel ltratrg

HSP merupakan protein-protein terkon-
servasi yang ditemukan pada sel-sel eukariota
dan sel-sel prokariota (Tabel 1) mauprm
mikroorganisme positif dan negatif-Gram.6
Jadi baik sel-sel inang (manusia) dan
berbagai patogen berpotensi mengeksp.e-
sikan IISP. HSP sel inang ini akan meningkat
ekspresinya karena berbagai kondisi stres
seperti anoksia. ion logam b€rat. pajanan
H:O dan inleksi  DNA alau RNA herbagai
virus'"  l -ungsi utama HSP adalah sebagai
Chaperones molekular. medi^tor folding dan
translokasi protein lain lain di dalam sel yang
dikenal dengan poltpe ide binding proteins.
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Untuk dapat bertahan hidup di dalam sel
inang mamalia yang diifeksinya. bakteri-bak-
teri patogen akan rnensintesis berbagai pro-
tein tertentu. Salah satunya adalah yang
dilaporkan oleh Buchmeier dan Hefron ada .S.
Typhimiriun yaitu DnaK dan (irv El yang
merupakan protein-protein yang dihasilkan
setelah mengintelsi scl makrofag inang
, lalam r istem lulrLrr  iar ingan. Prolease perr-
plasmik (HlrA) dilaporkan oleh Johnson dkli
sebagai HSP pada E coli. Penelitian pada
parasit interselulef Listeria monocltogenes
diduga dapat menginduksi ekspersi HSP."

Di dalam rongga mulut bebcrapa miku-
organisme dapat merangsang ekspresi tlSP
sel inang. Karena adanya homoloFi urutan
susunan asanr amino antara IJSP sel inang
(sel l  I ISP manusia) dan mikroba menycbab-
kan mimikri molekular yang memicu tim-
bulnya respon autoimun.6

tabel l .  l lSP pada bebcrapa eukariot  6

nya antigen asing Uloreign antigen ^tau non-
seu antigen) yang bersifat imunogenik,
sedangkan terhadap self antigen (molekr]J-
molekul dari tubuh individu itu sendiri)
sistem imun akan bersikap toleran artinya
tidak terjadi respon imun. Respon imun yang
timbul akibal peng€nalan terhadap antigen
bcrupa respon imun humoral (melalui penge-
nalan oleh antihodi) dan respon imun s€lular
(pengenalan melalui sel limfosit T atau sel
T ) . r 0 . r r . r r . r l

Perubahan pada struktur molekul (sefl
drtig€r) pada sel. jaringan atau molekul yang
ada dalam cairan tubuh suatu jndividu dapat
mengakibatkan molekulmolekul tersebut
nrenjadi imunoeenik schingga dapat mem-
bangkitkan respon imun yang dikcnal sebagal
reaksi autoimun. Reaksi autoimun ditandai
dengan dilemulannya autoantibodi dan atau
adanya limfosit autoreaktif spesifik yang mi-
ngenali self antigen tersebut.'"

HSP vang berasal dari belbagai mikroba
dapat dikenaU sebagai antigen vang sangat
inunogenik oleh sistcm imun sehingga ke-
rrungkinan dapat memban€tkitkan terbcn-
lukn)'a antibodi anti IISP maupun rcaksi sel T
spcsilik tcrhadap HSP ters€but.  kibat ada-
nya homofogi sbuktur molekul sef dntigen
manusia dengaD HSP yang berasal dari
beberapa mikroba terscbut (dikenal dengan
mimikri molekul) maka sistem imun dapat
pula mengenali ref.rrligen tersebut sehingga
dapa! memicu leriadinya penyakit autoimun6.

Hubungan HSP d€ngan rutoimunitas

Penelitian peran HSP pada penyakit
autoimun pertama kaU dirujukan pada pato-
gcncsis .tdjwant arthrilir pada tikus l,ewls
yang diinjeksi dengan Mycobacterium hfier-
c&/os,r. Sctelah injeksi. sel T dari tikus Le-
wis tersebut diidentifikasi responnya terhadap
HSP 65.6 Ternyata. sebagian klon sel T
mampu menginduksi dan sebagian lagi sr-
fatnya protektif terhadap HSP-65. Penelitian
berikutnya. masih dengan model hewan dapat
dibuktikan bahwa epitop yang berperan ada-
lah HSP-65 mlcobacterial dengan urutan
asam amino 180 :  188. '

r isP-9o r{sP loo. HsP qai.

HSP-70 (irp-78
HSP 70.
 SP-70

HSP.6O I ISP 60

(=Bip) .  Dna K (E col i )

GoFl  ( l r  co l i )

Mycobaclerial
65 KD.

HSP 90 pa

8:l
HSP 90 pa

IISP 27 HSP'27. I I SP-26.d11 Anli8en l8,kDa
mikrobakterial

sumber: Lsenberg D A. I'roceeding ofThe Founh
Asean Congress ofRcmalology I991)

Itrteraksi HSP dengan Sistem Imunitas

Dalam upaya mengeliminasi bcrbagat
patogen pada keadaan normal respon imun
akan timbul bila sistern imun mengenali ada-
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Penelitian lain pada mencil NOD yang
&rnmisasi dengan sfiess protein 65 kDa
l|ng berasal dari dinding sel streptococcus
&rgan adjuvan dapat menginduksi arthdtis
iE diabetes mellitus bergantung insulin, se-
tngkan imunisasi stress protein te$ebut
fng dilakukan dengan menggganti adjuvan
t ngan s.llrn lidal dapal mengindulsi ar-
tkrris. Respons sel T terhadap ttSP pada
rdrusia dan beberapa hewan percobaan
qEr d|lrnar paoa l aDer z.

IiEl 2. Kaitan HSP dengan autoimunilas-6

Respon sel I Respon
antibodi

pada reaksi silang tersebut dilaporkan melalui
HSP 6055 kDa. Dit€mukannya peningkatan
antibodi terhadap HSP dalam serum para pen-
derita sar merupakan bukti lebih lanjut teo-
ranq kleterlibatan HSP tersebut oada oato-
genesrs sar.

ViLroba lainnla yang lelah dikelahui
menShasilkan HSP adalah Mycobaclerium
luberculosis dan dllaporkan pula bahwa pada
stadilrm ulserasi, limfosit penderita sar proli-
ferasinya meningkat bila distimulasi dengan
uutan 9l-105 peptida HSP i4ycobacterium
tuberculosis . Pada keadaan ini ulseiasi muko-
sa diduga diawali stimulasi peptida HSP 91-
105 pada sel'sel Langerhans mukosa yang
memicu pengenalan sel T sehingga terjadilah
sifat sel T autoreaktii'

Mikoba yang diduga m€rupakan etro-
logi pada sindroma Behcet's 4 yaitu sr,€sies
dati Streptococcus yaitu Streptococcw sa-
nguis, S. pyogenes, S. .faecalis dan S. saliva-
,,irs. Pada saat berkembang biak, semua
slreplococcus iersebut menghasilkan suafu
stres protein (HSP) yang homolog dengan
protein mukosa mulul dengan berat molekul
65 kDa (gambar l).' Untuk membuktikan
adanya peran HSP-65 kDa tersebut pada
patog€nsis sindroma Behcet", Lehner men-
coba mereaksikan IgA dan IgG dari serum
prnderita re^ehuf dengan HSP asal M. tubeF
culosis. S sakgyis, S. Wogenes, S. faecalis
dan S. ralivalirl.{ yang berat molekulnya an-
tara 65-70 kDa secara immunobloling. Ter-
nyata terjadi reaksi antam IgA dan IgG ter-
sebut dengan HSP tersebut.l

Pervin dlJr, meneliti l€bih jauh dengan
tujuan melacak epitop-epitop s€l T penderita
penyakit Behcet's yang mengenali uutan
asam-amino HSP-65 kDa ^sal M tube.-
calosir. Hasilnya menrmjukkan ada 4 epitop
pada HSP-65 kDa yaitu peptida urutan lll-
125. 154-172.l l l -325 dan 219-233 l imfosit
penderita yang mengenalinya. Jadi dapat di-
simpulkan 4 peptida tersebut kemungkinan
turut berperan pada patogenesis penyakrt
Behcet's tersebut.r5
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hr lsenbery D A. Proceeding of Tle Fourth
b Cderess of Remtology. 1993).

Lirlritan HSP detrgan Beberapa Penya-
E Oroimun Di Dalam Rongga mulul

R.aksi autoimun pada rongga mulut da-
1r menrpakan manifestasi dari penyaklt
-tmun sistemik maupun lokal. Target anti-
F lada reaksi auloimun di dalam mulut da-
p \rupa molckul pada strukrur sel rdin-
& .rronla\rnu i lru int i) dan suh\tdnsi

Dari berbagaj penyakjt autoimun ter-
dr.{- sr dan sindroma Behcet s merupakan
tE' it mulut yang pada patogenesisnya di-
bjn dengan keberadaan HSP, yaitu mela-
h '.Fdalsi silang antara antigen strcptococclts
- illlrel mulul. Antigen yang menjadi target
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Faktor ekstrinsik dan fhktor instrisik
alan herinrcrdk.r  Llal : l ln men(clu-Lan reak5i
otoimun patologis. Faklor ekstrinsik dapal
memicu perubahan fcnotif sel inang sehingga
akan mcngubah penampilan sel inang ter-
sebul karena djekspesikannya neoantigen.
Selanjutnla neoantigen tersebut dianggap
olch sistem imun sebagai nonsclfantigen dan
kemungkinan akan diikuti oleh tcrbentuknya
otoantibodi atau proliferasi sel limfosit oto-
redkri l .  \a lah -atu nrolekul )rng lerelsprc*i
pada proses tersebul adalah molckul heat
shock proteins (l ISPs).

t lcrhJgai I 'undi\ i  .cpcni Pdna:.  anolsia.
r , 'n logam bcrJr.  fafrrcn H tr ' .  dan infelsi
virus dapat memacu ekspresi HSPS. Pene-
litian pcnelilicn terkini melaporkal adanya
HSPs scbagai otoantigen pada penyakit oto-
imun seperi rheu krloid arthritis. systemtL
lupus erfthonatous. Bechet ! syndrome.
recurrenl or.ll ulcers. orctl lichen planus, dll
HSPS dengan berat molekul 60 65 KDa
diduga lLrnrr b(rpcrdn prdd ndlhogcnc<i\
s):s|enic er!-lhenatosa Bechet s s)'n':tt onP
recl!ftent orul ulce . dan oral lichen planw.
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