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Abstract

The Role ofHeat Shock Protein (HSP) in Orrl Diserse

Heat Shock Protein (HSP) is a molecular chaperone that prevents stress induced aggregation ofpanially
denatured proteins and promotes th€ir retum to native confimarions when the condition is favorable. As
molecular chaperones, the HSP protect protejn structur€ and activity, ther€by prev€nting dis€ase, but they
may contribute to cell maltunction ifthey ar€ perturbed. Iniracellular quantities and cellular localizalion of
HSP was changed in response to anoxja./ht?oxia, heat and oxidation, and in relation to pathological status.
This review discuses the rol€ of HSP in several human medical condition particularly in oral mucosa.
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Pendahuluan

Heat shock proteins (HSP) adalah protein stress
),ang dapat iimbul pada semua jenis sel. Pada
keadaan normal HSP berperan sebagai molekul
chaperone.''' Molekul chapercne adalah protein
yang berperan terhadap pembentukan struktur
protein dan keadaan ini diseb\tt prctein Jolding.
Selain be.peran terhadap protein folding, molekul
tersebut juga berperan uniuk stabilisasi dan
pencegahan penggabungan beberapa protein.i
Apabila proses pembentukan struktur berjalan tanpa
gangguan. maka HSP akan berfungsi dengan baik
dan terbentuk struktur prot€in tldt g dengan tepat.
Sebaliknya. apabila proses tersebut terganggu, maka
HSP lidak dapat menjalankan fungsinya dengan baik
dan terb€ntuk struktur prorein yang tidak tepat atau

Pada ptoses folding prctein, berbagai gangguan
)-ang dapat mempengaruhi ekspresi HSP adalah

rlresror. Berbagai rferrol tersebut adalah antara
lain dno| l ia ardu hipol, id.  pdna, dan ol \ ioa( i ,  ! i ru\ ,
bakteri, atau radiasi.a6 Pada saat sel mengalami
stress. maka HSI) akan mengalami peningkatan
ekspresi karena HSP rersebut berusaha melindungi
sel agar tidak terjadi perubahan pembenrukan
struktur protein Bila terjadi perubahan pada saat
lolding proletn maka tubuh berusaha mempertahan
lan homeostasrs melalur berbagdi melani.me ydirLr
dengan perbaikan dan denaturasi protein.' r0

Foldnq ptorein adalah proses pembentukan
"rrJkrur p 'ore r  n,crU.rd trolein )dnq zJlr l /  .e\Lal
dengan bentuk yang benar Proses tersebut dimulai
setd[ pembenrukar 5rrukrur l i r ier pforein sampal
terjadinya prorern yang nature folded."t' zenrru
linier prorein tersebut terdapat dalam mRNA



kemudian akan ditranslasi. Pada perubahan dari
tmnskipsi ke dalan translasi diperlukan kondisi
tempemtur panat oleh karena itu dibutuhkan gen
pengarur panas anlala lain heat rroc,t. setelah
ditranslasi kemudian ditransf€r ke ribosom oleh
tRNA.rr Selanjutnya terjadi proses pembentukan
strul(ur protein di ribosom. Hasil proses tersebut.
be pa matwe folded, adalah bentuk protein yang
berada dalam struktur yang tepat sehingga dapat
melakukan fungsi dengan baik dan b€nar secara
nomal.4'  Selamd proses pembenrulan ptolein
tersebut ada tiga mekanisme yang dapat terjadi
yaitu, l) pemb€ntukan struktur protein di ribosom
k€mudian ditransfer ke mitokhondria sampai terjadi
naturc folded, 2) pembentukan naturc folded masih
mefierlvkaf' chaperone sekunder, 3) pembentukan
protein secara fangsung terben\uk notte folded d]

Mishldiflg hotein

Misfolding proteft adalah proses pembentukan
struktur p.otein yang tidak sesuai dengan b€ntuk
)ang benar Keadaan tni  menlebabkan protein
tersebut tidak dapat berfungsi d€ngan benar. Pada
keadaan ini sel mempunyai mekanisme untuk
mengatasi masalah tersebut dengan cara perbaikan
dan didenaturasi protein.'' Pada proses perbaikan
tersebut protein yang tidak sesuai tersebut akan
dibentuk kembali menjadi struktur yang benar oleh
.hqennes.selain rru. protein )ang lrdak sesudi
lersebut akan did€naturasi dengan €ara aktivasi
ubiquitin; gabungan antara ubiquitin dengan protein
reEebur akan lransaltivasi proLease. Keddaan rnr
akan meningkatkan fungsi protease untuk melaku-
kan denarumsi protein. \ehingga meniadi f iagmen
peptrda yang temudian dr lagositosrs " ' "

Berbrgai Tipe HSP
Terdapat berbagaitipe HSP. antara lain_ HSP20.

HSP25,'27. HSP 60. HSP70. dan HSPq0.'' HSP20
didapatkan lebih l.l% dari total prolern seluler
Jaringan venebrata. reruiama terletak di olol
Ekspresi HSP lersebut berhubungan dengan
kontraksiotot. Pada keadaan normal HSP init€rl€tak
tersebar di sitosol, namun dalam k€adan stress
karena panas akan berpjndah k€ fraksi membran.

HSP25/27 termasuk dalam rrral/ l/,tP karena
prorein ini homolog deogan berat molekul l5-30
kDa. HSP ini terlelak pada sitosol dalam keadan
normal dan pada keadaan stres akan berpindah ke
i n t i s€1 .

HSP60 banyak ditemukan pada bakeri, kloro-
plas tanaman, dan mitokondria sel hewan. Bekerja
bersama dengan HSP lain HSP ini akan meng-
akriflan lembalr prorern )ang mengalami denaturAl
pada jaringan otot. Protein ini bertungsi untuk
menstabilkan protein pada waktu pros€s p€m-
b€ntukan struktur protein. Pada otot, HSP60
berperan membantu mirokondria untut mening-
katkan aktivitas otot ketika melakukan latihan fisik.

HSP70 tidak diekspresikan pada seliap sel,
karena protein ini akan terekspresi bila sel
mengalami stress berat. Protein ini b€rperan sangat
b€sar pada waklu tmnslasi, trandokasi. proteolisis
dan faldins ptotein. Selain itu protein ini akan
menc€gah penggabungan beberapa protein dan
mengaktifkan kembali prot€in yang mengalami
denaturasi. HSP70 terletak di sitosol. mitokondria
dan retikulum endoplasma.

HSP90 didapatkan sekitar 2% dari total protein
seluler, berfungsi sebagai molekul chapercne pada
waknt folding protein. Protein ini didapatkan pada
sitosol. nukleus dan retikulum endoplasma. selain itu
didapatkan pada berbagai ripe oiot t€rmasuk otot

P€ran HSP terhadap Bcrbagai P€nyakit

Aleryi
Alergi merupakan suatu keadaan terjadinya

reaksi hipersensitivitas terhadap suatu alergen. Pada
keddan int respons imun memegang perdn penting.
oleh karena proses ini t€rkait eral dengan fungsi sel
T sebagai s€l imunokompeten.' ' Sel T memegang
peran p€nting dalam reaksi alergi karena akan
meninglat[an aklrvi ias s ' tolrn Ih2. 'ehinggd
akriv i tas inter leukin 4( lL-4) dan inter leukin l3( lL-
13) meningkat. Hal ini diperlukan untuk produksi
lgE dan hyp€rplasia sel goblel. Pada saat proses
aktivasi lL4 dan ILl3 oleh Th2 dipedukan peran
HSP.L3 selama proses r€rsebut b€rlangsung. sel T
dkan m<nBrnt luk. i  HSP unrul  mclalulan dkn\d' i
IL4 dan ILll. Proses ini akan b€rtalan se€ara
normal. namun ekspresi HSI'akan meningkat bila
lerjadi p€rubahan respons imun. Keadaan rnr
mengganbarkan bahwa pada reaksi hipersensivjias
tipe I akan tedadi peningkatan €kspresi HSP.

Radang atau inflamasi merupakan reaksi tubuh
untuk melawan jejas agar dapat dihilangkan' '". Jejas
tersebut dapat berupa virus, bakleri. radiasi. panas.
R€aksi inflamasi iri dikaitkan dengan proses
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rclete, repair, denaturasi, dan fagosiiosis lerhadap
Jerd\.  Velanbme rnnamasi Ie 'gantung padd lenr.
dan besamya jejas. Pada jejas yang bersifat letal
dapar men)ebabkan gangguan proser inf lamd\i .
selain itu jenis j€jas yang persisten bisa menye-
babkan kegagalan proses inflamasi. Pada saat terjadi
proses inflamasi peran HSP sangat diperlukan untuk
membantu aklivi.as protein yang terlibat. Mengingat
hal ters€but maka pada keadaan radang akan
diekspresikan HSP lebih banyak. Rongga mulut
merupakan pintu masuk dari saluran pencernaan
oleh Larend iru lemunglrnan mengalami inf lamasi
sangat besar. Berbagai lesi yang terjadi karena
ftfeksi Cdndida albicans diekspresikan HSp90 lebitl
banyak. S€lain itu pada lesi tuberkulosis (TBC)
diternukan ekspr€si HSP 60 dan 70 lebih besar. Pada
lesr srpr lrs )ang di lemukan di  ronggd mulul  iugd
diekspresikan HSP60 yang besar. Hal ini kar€na
HSP tersebut ]rf,eni.pux,yai binding r/re pada sel
imunokompet€n yang berperan rerhadap proses
in amasi sepeni sel  T.rr 'Le

Kegano:tun Rongga Mulul
Di rongga mulut dapat ditemnkan berbagai

, e n i ,  k e g a n a . d n .  \ a l a h . a r u  ) a n g  p a l i n g . e r i n g
diiemukan adalah karsinoma sel skuamosa. Jenis
keganasan ini didapatkan hampir 85-90%' o Ber-
bagai variasi penyebab dan heterogenilas sel kanker
serra faktor genetik yang komp-leks m€nyebabkan
sulit penanganan terhadap kank€.'" Penyebab kanke(
tersering adalah virus, bahan karsinogen€sis dan
radiasi.rr6 Pada proses kejadian kanker ierdapat
berbagai tahapan mekanisme yang disebut mrhi
,rb rr Mekanisme tersebut diatur oleh beberapa gen.
biia teriadi mutasi gen pada n/ti ri^ tersebut maka
akan ler jddr clumLla.r  mura' i .  Bi ld ter iadi  mLIasi
gen mila dapar rerberluk protein !dng r idat se5uai
arau misjbldins. Oleh karena iiu pada kanker akan
diekspresikan protein HSP lebih banyak. Hal ini
karena peran HSP sangat besar untuk rnemperbaiki
proiein yang rusak tersebut. Peran HSP terhadap
mckanisme karsinogenesis selain pada tahap trans-
lasi protein juga waktu r€l,dr dan denaturasi . HSP
juga diperlukan untuk menjaga lemperatur sel pada
ptoses lbldins protein. bila terjadi gangguan
temperatur maka akan terjadiperubahan struktur dan
fungsi protein. K€adaan ini akan memicu pro-
gresivilas kanker. Pada kanker yang disebabkan oleh
virus akan diekspfesikan HSP lebih banyak karena
HsP dapar berasosrasr den8an prorein produt ! i ru '
sepe(i  v irus Simian 40 (SV40). Selain i tu HSP70
mempun\dr b,ad.ag vrp dengJn p5j mulan seD<ni
diketahui bahwa p53 merupakan protein yang sangat
berperan terhadap ka|sinogenesis untuk pengatur

proliferasi dan apoptosis sel. M€ngingal hal lersebut
bila pada kanker terjadi ekspresi p53 mutan yang
berlebihan maka ekspresi HSP70 jusa mening-

Kesimpulan

HeJr Shutk Pturcn \angar besdr fung'inld
terhadap ke.jadian beberapa lesi rongga mulut
s€perti, kandidosis, TBC, sipilis, dan kanker. Pada
k€adaan tersebut akan diekspresikan HSP lebih
banyak terularna HSP60, HSP70, HSP90, nanun
tidak menutup kemungkinan akan diekspresikan
jenis HSP yang lain. Oleh karena ilu disarankan
untuk dilakukan penelitian lebih lanjut uniuk
mendapatkan spesivitas protein tenentu pada
berbagai jenis penyakii di rongga mulut. Dengan
harapan agar HSP yang spesifik tersebut dapat
digunatdn unrut pengembangdn rempi dan diagnoqi,
dini .
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