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Abstract

Heat Shock Preteins (HSPs) are highty conserved immunoreactive group of proteins found in
microorganisms and animal/ human tissue. In addition to heat, other stressful conditions also induce stressed
proteins. especially anexia, heavy metal jon. exposure to H,(); and infection by DNA or RNA viruses. Recent
sludics suggest the involvement of HSPs as autoantigens in auteimmune diseases, including rheumatoid
arthrilis, systemic lupus erythematosus, Bechet's syndrome, recurrent oral ulcers. oral tichen planus and
others. The HSPs 60 —~ 65 KDa might be involved in the pathogenesis of autoimmune diseases such as
Bachet’s syndreme. recurrent oral ulcers, and oral lichen planus. This paper will discuss the
immunopathogenesis mechanism of those diseases induced by HSPs.

Abstrak

Heat shock Proteins (HSPs) adalah protein-protein terkonservasi yang terdapat baik pada
mikroorganisme maupun jaringan hewan dan manusia. Berbagai kondisi seperti panas, anoksia, ion logam
berat, paparan H,0; dan infeksi virus DNA atau RNA dapat memacu ekspersi HSPs. Penelitian-penelitian
terkini melaporkan adanya peran HSPs sebagai otoantigen pada penyakit otoimun seperti rheumatoid
arthritis, systemic fupus erythematosus, Bechet 's syndrome. recurrent oral ulcers, oral lichen planus dan lain-
lain. HSPs dengan berat molekul 60 — 65 KDa diduga turut berperan pada pathogenesis systemic hupus
ervthematosus, Bechet's syndrome, dan recurrent oral lichen planus. Makalah ini akan mendiskusikan
kernungkinan mekanisme immunopatogencsis terjadinya penyakit-penyakit di atas yang diinduksi oleh HSPs.
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Pendahuluan

Penyakit autoimun menjadi masalah ke-
sehatan karena patogenesisnya belum dapat
sepenuhnya dijelaskan sehingga cara peng-
shatan yang tepatpun belum ditemukan.
\amun dengan kemajuan ilmu biologi mole-
suler. penelitian-penelitian  yang berusaha
mengungkap patogenesis penyakit ini telah
sedihit mulai dapat menguak misteri pato-
zenesisnya. Beberapa penyakit autoimun da-
pat pula menyerang rongga mutut dan pada
dasarnva mekanisme yang sama dengan pe-
makit autoimun pada organ tubuh lainnya.
Beberapa penyakit di dalam mulut yang
melibatkan respon autoimun diantaranya ada-
_.ak stomatitis aftosa rekuren (sar), sindroma
Bechet's pemphigus vulgaris, lichen planus,
Benign  mucous membrane  pemphigoid
‘BMPP). lichen planus. sindroma Sjogren’s

Stomatitis aftosa rekuren (sar)} adalah
sensakit mukosa mulut yang paling sering
Ziremukan. diperkirakan 10 % populasi. Se-
-angan sar sering terfadi pada orang dewasa
sengan karakterisitik rekuren diikuti masa
+2misi. Penyakit ini dapat menetap beberapa
-3fun datam bentuk sar tipe minor atau tipe
—ajor.” Sar tipe minor akan menimbulkan
-23a tidak nyaman di dalam mulut, sedangkan
ape major biasanya disertai rasa saKkit,
zangguan fungsi pengunyahan diikuti dengan
penurunan  berat badan. Penyakit mulut
atnnyva vang bersitat rekuren namun disertai
zengan ulserasi genital, uveitis (penyakit ma-
-3-. vaskular, sendi dan manitestasi neuro-
->gik adalah sindroma Behchet’s.'

Faktor-faktor vang terlibat pada pato-
zenesis penyakit autoimun adalah faktor ek-
srinsik (genetik, hormonal dll} dan faktor
-~rinsik berupa infeksi mikroba (virus, bak-
:21i. jamur dan parasit); stres (fisik, mekanik,
wmia dan emosi). Faklor genetik dilaporkan
:zrhibat pada patogenesis sar dan sindroma
Beheet's. sedangkan hormonal berpengaruh
~ada sar. Eliminasi terhadap agen infeksi
vang tidak adekuat dilaporkan dapat memicu
~spon autoimun melalui reaksi silang antara

antibodi terhadap agen infeksi dan protein sel
inang.'**** Namun respon autoimun akibat
reaksi silang tersebut sampai saat ini belum
dapat diungkapkan karena ternyata sangat
banyak melibatkan peran molekul-molekul
biologik vang sangat polimorfis baik dari
agen infeksi maupun sel inang, sehingga
masih sangat sulit mencari metoda terapi
yang adekuat untuk mengatasi  sar dan
sindroma Behcet’s.

Beberapa penelitian telah berhasil meng-
identifikasi molekul-molekul yang diperkira-
kan berperan pada respon autoimun pada sar
dan sindroma Behcet's diantaranya adalah
dengan ditemukannya superantigen yang ber-
asal dari bakteri dan heat shock proteins
(HSP} asal virus, bakteri maupun jamur.
Baik superantigen maupun HSP adalah suatu
molekul polipeptida (protein) dengan berat
molekul rendah vyang temyata memiliki
urutan susunan asam amino yang homolog
dengan protein sel inang (manusia). Makalah
ini akan membahas beberapa laporan peneli-
tian pada manusia dan penelitian ekperi-
mental pada model hewan yang bertujuan
mengungkap mekanisme kerusakan sel akibat
keberadaan HSP pada penderita sar dan sin-
droma Behcet’s.

Karakteristik danm ™imikri Molekular
HSP Sel Mikroba dengan HSP Sel Inang

HSP merupakan protein-protein terkon-
servasi yang ditemukan pada sel-sel eukariota
dan sel-sel prokariota (Tabel 1) maupun
mikroorganisme positif dan negatif-Gram.®
Jadi baik sel-sel inang (manusia) dan
berbagai patogen berpotensi mengekspre-
sikan HSP. HSP sel inang ini akan meningkat
ekspresinya karena berbagai kondisi stres
seperti anoksia, ion logam berat, pajanan
H-0, dan infeksi DNA atau RNA berbagai
virus.”* Fungsi utama HSP adalah sebagai
Chaperones molekular, mediator folding dan
translokasi protein lain lain di dalam sel yang
dikenal dengan polypeptide binding proteins.
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Untuk dapat bertahan hidup di dalam sel
inang mamalia yang diifeksinya, bakteri-bak-
teri patogen akan mensintesis berbagai pro-
tein tertentu. Salah satunya adalah yang
dilaporkan oleh Buchmeier dan Hefron ada S.
Typhimirium yaitu DnaK dan Grv El yang
merupakan protein-protein vang dihasilkan
setelah menginfeksi scl makrofag inang
dalam sistem kultur jaringan. Protease peri-
ptasmik (HirA) ditaporkan oleh Johnson dkk
sebagai HSP pada E. coli. Penelitian pada
parasit interseluler Listeria monocytogenes
diduga dapat menginduksi ekspersi HSP.”

Di dalam rongga mulut beberapa miko-
organisme dapat merangsang ekspresi HSP
sel inang.” Karena adanya homologi arutan
susunan asam amino antara HSP sel inang
(self HSP manusia) dan mikroba menyebab-
kan mimikrt molekular yang memicu tim-
bulnya respon autoimun.’ '

Yabel 1. 11SP pada beberapa eukariot. ©

Anggola Homologi pada  Kelerangan
o prokariot .
HSP-90  HSP-1G0. HSP-90, (625, Protease HSP-90 pa-
Grp-94 Lon (E coli} da Drosopi-
la dan jamur
homolog de-
ngan HSP-
83
HSP-70 Grp-78 (=Bip). Dna K {E.coli) HSP-90 pa-
HSP-70. Hse-70), da kclom-
HSP-70 pok primata
HSP-60  HSP-60 GroEl  (T:coli} Antigen uta-
antigen ma pada be-
Mycobacterial berapa bak-
65 KDa teri dan pa-
rasit  yang
menpidenti-
fikasi manu-
sia
HSP-27 HSP-27,1i5P-26.dll  Antigen 18-kDa Ukuran dan
mikrobakterial jumlaknya
sangat her-
variasi pada
seliap orga-
nisme.

Sumber: Lsenberg D A. Proceeding of The Fourth
Asean Congress of Rematology 1993).

Interaksi HSP dengan Sistem Imunitas

Dalam upaya mengeliminasi berbagai
palogen pada keadaan normal respon imun
akan timbul bila sistem imun mengenali ada-
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nya antigen asing (foreign antigen atau non-
self antigen) yang bersifat imunogenik,
sedangkan terhadap self antigen (molekul-
molekul dari tubuh individu itu sendiri)
sistem imun akan bersikap toleran artinya
tidak terjadi respon imun. Respon imun yang
timbul akibat pengenalan terhadap antigen
berupa respon imun humoral (melatui penge-
nalan oleh antibodi) dan respon imun selular
(pengenalan melalui sel limfosit T atau sel
T)‘I(HI,IZ,IS

Perubahan pada struktur molekul (self
antigen) pada sel, jaringan atau molekul yang
ada dalam cairan tubuh suatu individu dapat
mengakibatkan  molekul-molekul  tersebut
menjadi imunogenik schingga dapat mem-
bangkitkan respon imun yang dikenal sebagai
reaksi autoimun. Reaksi autoimun ditandai
dengan ditemukannya autoantibodi dan atau
adanya limfosit autoreaktif spesifik yang me-
ngenali self antigen tersebut."

HSP yang berasal dari berbagai mikroba
dapat dikenali sebagai antigen vang sangat
imunogenik oleh sistem imun sehingga ke-
mungkinan dapat membangkitkan terben-
tuknya antibodi anti HSP maupun reaksi sel T
spesifik terhadap HSP tersebut. Akibat ada-
nya homologi struktur molekul self antigen
manusia dengan HSP vang berasal dari
beberapa mikroba terscbut (dikenal dengan
mimikri molekul) maka sistem imun dapat
pula mengenali self antigen tersebut sehingga
dapat memicu terjadinya penyakit autoimun®,

Hubungan HSP dengan autoimunitas

Penelitian peran HSP pada penyakit
autoimun pertama kali ditujukan pada pato-
gencsis adjuvant arthritis pada tikus Lewis
vang diinjeksi dengan Mycobacterium tuber-
culosis. Setelah injeksi, sel T dari tikus Le-
wis tersebul diidentifikasi responnya terhadap
HSP 65.° Ternyata, sebagian klon sel T
mampu mengindukst dan sebagian lagi si-
fatnya protektif terhadap HSP-65. Penelitian
berikutnya. masih dengan model hewan dapat
dibuktikan bahwa epitop yang berperan ada-
lah HSP-65 mycobacterial dengan urutan
asam amino 180 : 188.°
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Penelitian lain pada mencit NOD yang
&munisasi dengan stress protein 65 kDa
vang berasal dari dinding sel streptococcus
&engan adjuvan dapat menginduksi arthritis
Zan diabetes mellitus bergantung insulin, se-
Zngkan imunisasi stress protein tersebut
wang dilakukan dengan menggganti adjuvan
dengan salin tidak dapat menginduksi ar-
wnus. Respons sel T terhadap HSP pada
manusia dan beberapa hewan percobaan
dapat dilihat pada Tabel 2.°

Tabel 2. Kaitan HSP dengan autoimunitas.®

Pem akit Respon sel T Respon
antibodi
Sbarw:s1a
- Anritis HSP-60; HSP- HSP-60; HSP-
Rhematoid 70 70
- Armitis HSP-60; HSP- -
reaktif 70
-SLE - HSP-60;HSP-
70; HSP-90
Heaan
- E5vant HSP-60 -
IR

-Nreptococ- HSP-60

i ..r'” watdl

TrArIs

- WD div- HSP-60 HSP-63
~elic mice

Smmmier lsenberg D A, Proceeding of The Fourth
A ongress of Rematology. 1993).

Kewrkaitan HSP dengan Beberapa Penya-
s Otoimun Di Dalam Rongga mulut

Reaksi autoimun pada rongga mulut da-
p= merupakan manifestasi dari  penyakit
amaxmun sistemik maupun lokal. Target anti-
g rada reaksi autoimun di dalam mulut da-
pm herupa molekul pada struktur sel (din-
dime. sitoplasma atau inti} dan substansi
merselular.

Dari berbagai penyakit autoimun ter-
sz, sar dan sindroma Behcet's merupakan
pen akit mulut yang pada patogenesisnya di-
Emrhan dengan keberadaan HSP, yaitu mela-
B rrabsi silang antara antigen streptococcus
dam cpitel mulut. Antigen yang menjadi target

pada reaksi silang tersebut dilaporkan melalui
HSP 60-65 kDa. Ditemukannya peningkatan
antibodi terhadap HSP dalam serum para pen-
derita sar merupakan bukti lebih lanjut ten-
tang kketerlibatan HSP tersebut pada pato-
genesis sar.'”

Mikroba lainnya yang telah diketahui
menghasilkan HSP adalah Mycobacterium
fuberculosis dan dilaporkan pula bahwa pada
stadium ulserasi, limfosit penderita sar proli-
ferasinya meningkat bila distimulasi dengan
urutan 91-105 peptida HSP Mycobacterium
tuberculosis. Pada keadaan ini ulserasi muko-
sa diduga diawali stimulasi peptida HSP 91-
105 pada sel-sel Langerhans mukosa vang
memicu pengenalan sel T sehingga terjadilab
sifat sel T autoreaktif”

Mikroba yang diduga merupakan etio-
logi pada sindroma Behcet’s 4 yaitu spesies
dari Streptococcus yaitu Streptococcus sa-
nguis, S. pyogenes, S. faecalis dan §. saliva-
rivs. Pada saat berkembang biak, semua
streptococcus tersebul menghasilkan suatu
stres  protein (HSP) yang homolog dengan
protein mukosa mulut dengan berat molekul
65-kDa (gambar 1) Untuk membuktikan
adanya peran HSP-65 kDa tersebut pada
patogensis sindroma Behcet”, Lehner men-
coba mereaksikan IgA dan IgG dari serum
penderita tersebut dengan HSP asal M. tuber-
culosis, S sanguis, S. pvogenes, S. faecalis
dan §. salivarius yang berat molekulnya an-
tara 65-70 kDa secara immunobloting. Ter-
nyata terjadi reaksi antara IgA dan IgG ter-
sebut dengan HSP tersebut.’

Pervin dkk, meneliti lebih jauh dengan
tujuan melacak epitop-epitop sel T penderita
penyakit Behcet’s yang mengenali urutan
asam-amino HSP-65 kDa asal M tuber-
culosis. Hasilnya menunjukkan ada 4 epitop
pada HSP-65 kDa yaitu peptida urutan 111-
125, 154-172, 311-325 dan 219-233 limfosit
penderita yang mengenalinya. Jadi dapat di-
simpulkan 4 peptida tersebut kemungkinan
turut berperan pada patogenesis penyakit
Behcet's tersebut.'”
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Kesimpulan

Faktor ekstrinsik dan faktor instrisik
akan berinteraksi dalam mencetuskan reaksi
otoimun patologis. Faktor ekstrinsik dapat
memicu perubahan fenotif sel inang sehingga
akan mengubah penampilan sel inang ter-
sebut karena diekspesikannya peoantigen.
Selanjutnya neoantigen tersebut dianggap
olch sistem imun sebagai nonself antigen dan
kemungkinan akan diikuti oleh terbentuknya
otoantibodi atau proliferasi sel limfosit oto-
reaktif. Salah satu molekul yang terekspresi
pada proses tersebut adalah molekul heat
shock proteins (1H{SPs).

Berbagai kondisi seperti panas. anoksia.
ion logam berat, paparan H;0,, dan infeksi
virus dapat memacu eksprest HSPs. Pene-
litian-penelitian terkini melaporkan adanya
HSPs sebagai otoantigen pada penyakit oto-
imun seperti rheumatoid arthritis, systemic
lupus erythomatous, Bechel's syndrome,
recurrent oral wicers, oral lichen planus, dli.
HSPs dengan berat molekul 60-65 KDa
diduga turut berperan pada pathogencsis
systemic ervthematosus. Bechet's syndrome,
recurrent oral ulcers. dan oral lichen planus.
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