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Abstract

The Role of Heat Shock Protein (HSP) in Oral Disease

Heat Shock Protein (HSP) is asmolecular chaperone that prevents stress induced apgregation of partially
denatured proteins and promotes their return to native confirmations when the condition is favorable. As
melecular chaperones, the HSP-protect protein structure and activity, thereby preventing disease, but they
may contribute to cell malfunction if they are perturbed. Intracellular quantities and cellular localization of
HSP was changed in _response to anoxia/hypoxia, heat and oxidation, and in_relation to_pathological status.
This review discuses the role of HSP in several human medical condition "particularly in oral mucosa.
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Pendahuluan

Heat shock proteins (HSPYadalah protein stress
yang dapat timbul pada semua jenis sel. Pada
keadaan normal HSPgberperan .scbagai molekul
chaperone.'” Molekul" chaperone adalah™protein
yang berperan terhadap pembentukan struktur
protein dan keadaan ini disebut protein-/folding.
Selain berperan terhadap protein folding, melekul
tersebut juga berperan untuk  stabilisasi ‘dan
pencegahan  penggabungan beberapa  protein.’
Apabila proses pembentukan struktur berjalan tanpa
gangguan, maka HSP akan berfungsi dengan baik
dan terbentuk struktur protein folding dengan tepat.
Sebaliknya, apabila proses tersebut terganggu, maka
HSP tidak dapat menjalankan fungsinya dengan baik
dan terbentuk struktur protein yang tidak tepat atau
misfolding”

Pada proses folding protein, berbagai gangguan
vang dapat mempengaruhi ekspresi HSP adalah

stressor. Berbagai stressor tersebut adalah antara
lain antcksia atau hipoksia, panas dan oksidasi, virus,
bakteripatay radiasiSy, Pada, saat sel mengalami
stress, maka HSP" akan_mengalam: peningkatan
eksprest karena HSP tersebut berusaha melindungi
sel__agar~tidak terjadi perubahan pembentukan
struktur protein. Bila terjadi perubahan pada saat

Jotdingyprelcin maka tubuh berusaha mempertahan-

kan homeosiasis melalui berbagai mekanisme yaitu
dengan perbaikan dan denaturasi protein.” '

Folding Protein

Folding protein adalah proses pembentukan
struktur protein menjadi protein yvang mature sesuai
dengan bentuk yang benar. Proses tersebut dimulai
sejak pembentukan struktur linier protein sampai
terjadinya protein vang mature folded.'' Bentuk
linier protein tersebut terdapat dalam mRNA



kemudian akan ditranslasi. Pada perubahan dari
transkipsi ke dalam translasi diperlukan kondisi
temperatur panas, oleh karena itu dibutuhkan gen
pengatur panas antara lain hear shock. Setelah
ditranslasi kemudian ditransfer ke ribosom oleh
tRNA." Selanjutnya terjadi proses pembentukan
struktur protein di ribosom. Hasil proses tersebut,
berupa mature folded, adalah bentuk protein yang
berada datam struktur yang tepat sehingga dapat
melakukan fungsi dengan baik dan benar secara
normal.'*’* Selama proses pembentukan protein
tersebut ada tiga mekanisme yang dapat terjadi
yaitu, 1) pembentukan struktur protein di ribosom
kemudian ditransfer ke mitokhondria sampai terjadi
mature folded, 2) pembentukan_maturé folded masih
memerlukan chaperone sekunder, 3) pembentukan
protein secara langsuag terbentuk mature folded di
ribosom. "¢

Misfolding rotein

Misfolding protein adalah proses pembentukan
struktup, protein yang-tidak-sesuai.dengan’ bentuk
yang ‘benar. Keadaan ini menyebabkan protein
tersebut tidak dapat berfungsi dengan benar. Pada
keadaan ini selmempunyai mekanisme untuk
meng@atasi masalah tepsebut dengan cara perbaikan
dan didenaturasi‘protein.”” Pada.proses perbaikan
tersebut protein yang tidak sesuai terscbut akan
dibentuk kembali menjadi struktur yang benar_oleh
chaperones. Selain. itu, protein yang tidak sesuai
tersebutvakandidenaturasi dengan{cara aktivasi
ubiquitin; gabungan antara ubiquitin dengan protein
tersebut akan_transaktivasi protease. Keadaan ini
akan meningkatkan fungsi protease untuk meiaku-
kan denaturasi proteins"§ehingga menjadi fragmen
peptida yang Kemudian difagdsitasis.* "

Berbagai Tipe HSP

Terdapat berbagai tipe HSP, antara lain HSP20,
HSP25/27. HSP 60, HSP70. dan HSP90.'> HSP20
didapatkan lebih [.3%daritotald protein seluler
Jaringan  veriebrata, terutamad terletak . di wotor.
Ekspresi HSP tersebut berhubungan w.dengan
kontraksi otot. Pada keadaan normal HSP iniierletak
tersebar di sitosol, namun dalam keadan stress
karena panas akan berpindah ke fraksi membran.

HSP25/27 termasuk dalam smafl HSP karena
protein ini homolog dengan berat molekul 15-30
kDa. HSP ini terletak pada sitosol dalam keadan
normal dan pada keadaan stres akan berpindah ke
inti sel.
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HSP60 banyak ditemukan pada bakteri, kloro-
plas tanaman, dan mitokondria sel hewan. Bekerja
bersama dengan HSP lain HSP ini akan meng-
aktifkan kembali protein yang mengalami denaturasi
pada jaringan otot. Protein ini berfungsi untuk
menstabilkan protein pada waktu proses pem-
bentukan struktur protein. Pada otot, HSP6O
berperan membantu mitokondria untuk mening-
katkan aktivitas otot ketika melakukan latihan fisik.

HSP70 tidak diekspresikan pada setiap sel,
karena protein ini akan terekspresi bila sel
mengalami siress berat. Protein ini berperan sangat
besar pada waktu translasi, translokasi, proteclisis
dan folding protein. Selain itu protein ini akan
mencegah penggabungan beberapa protein dan
mengaktifkan kembali protein yang mengatami
denaturasi. HSP70 terletak di sitosol. mitokondria
dan retikulum endoplasma.

HSP90 didapatkan sckitar 2% dari total protein -
seluler, berfungsi sebagai molekul chaperone pada
waktu folding protfein. Protein ini didapatkan pada
sitosolinukleus dan retikulum endoplasma, selain itu
didapatkan,_pada-berbagai tipe otot termasuk otot
polos.

Peran HSP terhiadap Berbagai Penyakit

Alergi

Alergi merupakan suatu keadaan terjadinya
reaksi hipersensitivitas terhadap suatu alergen. Pada
keadan ini respons imun memegang peran penting,
oteh karena proses ini terkait erat dengan fungsi sel
T sebacai sel imunckempeten.'” Sel T memegang
peran penting dalam reaksi alergi karena akan
meningkatkans aktivitas sitokin - Th2, sehingga
aktivitas interleukin. A(F=d¥ dan interlevkin 13(IL-
13) meningkat:"Hal ini diperlukan untuk produksi
lgE" dan hyperplasia sel goblet. Pada saat proses
aktivasi [L4 dan TL13/oleh Th2 diperlukan peran
HSP ® Selama proses tersebut berlangsung, sel T
akan menginduksi HSP untuk melakukan aktivasi
IL4 dan TE13. Proses ini akan berjalan secara
normal. namun ekspresi HSP akan meningkat bila
terjadi perubahan respons imun. Keadaan ini
menggambarkan bahwa pada reaksi hipersensivitas
tipe 1 akan terjadi peningkatan ekspresi HSP.

Keradangan

Radang atau inflamasi merupakan reaksi tubuh
untuk melawan jejas agar dapat dihilangkan"'®. Jejas
tersebut dapat berupa virus, bakteri, radiasi, panas.
Reaksi inflamasi ini dikaitkan dengan proses
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release, repair, denaturasi, dan fagositosis terhadap
jejas.! Mekanisme inflamasi tergantung pada jenis
dan besarnva jejas. Pada jejas yang bersifat letal
dapat menyebabkan gangguan proses inflamasi,
selain itu jenis jejas yang persisten bisa menye-
babkan kegagalan proses inflamasi. Pada saat terjadi
proses inflamasi peran HSP sangat diperlukan untuk
membantu aktivitas protein yang terlibat. Mengingat
hal tersebut maka pada keadaan radang akan
diekspresikan HSP lebih banyak. Rongga mulut
merupakan pintu masuk dari sakiran pencernaan
cleh karena itu kemungkinan mengalami inflamas}
sangat besar. Berbagai lesi yang terjadi karena
infeksi Candida albicans diekspresikan HS5p90 lebih
banyak. Selain itu pada lesi tuberkulosi§ {TBC})
ditemukan ekspresi HSP 60 dan70 lebih besar. Pada
lest sipilis yang ditermukan di rongga mulu: juga
diekspresikan HSP6(0.vang besar. Hal ini karena
HSP tersebut menipunyai. binding site pada. sel
imunokompeten . yang berperan terhadap proses
inflamasi sepenti sl T.' "

Keganasun Rongga Muiut

Di rongga mulut dapat ditermukan jberbagai
jenis keganasan,  saiah satu yang paling® sering
ditemukan, adalah karsinoma selvsSKiamosa. | Jenis
keganasan i didapatkan hampir 85-90%: " 'Ber-
bagai variasi penyebabsdan heterogenitas sel kanker
serta faktor genetik vang kompleks menyebabkan
sulit penanganan terhadap kanke.” Penygbab kanker
tersering , adalah wirus, bahan karsinogenesis' dan
radiasi."'® ‘Pada_presés kejadian Kankennterdapat
berbagai ‘tahapan mekanisme vyang disebut mudti
hits.*! Mekanisme ter§ebut diatur oleh beberapa gen,
bila terjadiimiutasi gen pada muizi hits tersebut maka
akan terjadi akumulasi mutasiviBila terjadic mutasi
gen maka dapatterbentuk protein’ yang tidak sesuai
atau misfolding. Oleh karena itu'pada kanker akan
diekspresikan protein HSP, [ebilizbanyak: " Hal ini
karena peran HSP sangat besar untuk-meffiperbaiki
protein vang rusak tersebut. Peran HSP techadap
mekanisme karsinogenesis.selain-pada tdhap trans-
lasi protein juga waktu repcir dan denaturasi . 'HSP
juga diperlukan untuk menjaga temperatur sel pada
proses folding protein, bila terjadi gangguan
temperatur maka akan terjadi perubahan struktur dan
fungsi protein. Keadaan ini akan memicu pro-
gresivitas kanker. Pada kanker yang disebabkan oleh
virus akan diekspresikan HSP lebih banyak karena
HSP dapat berasosiasi dengan protein preduk virus
seperti virus Simian 40 (8V40). Selain itu HSP70
mempunyai binding site dengan p53 mutan. Seperti
diketahui bahwa p53 merupakan protein yang sangat
berperan terhadap karsinogenesis untuk pengatur
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proliferasi dan apoptosis sel. Mengingat hal tersebut
bila pada kanker terjadi ekspresi p53 mutan vang
berlebihan maka ekspresi HSP70 juga mening-
kat.].l(:.!]

Kesimpulan

Heat Shock Protein sangat besar fungsinya
terhadap kejadian beberapa lesi rongga mulut
seperti, kandidosis, TBC, sipilis, dan kanker. Pada
keadaan tersebut akan diekspresikan HSP lebih
banyak terutama HSP60, HSP70, HSP90, namun
tidak menutup kemungkinan akan diekspresikan
feniss HSP vang lain. Oleh karena itu disarankan
untuk dilakukan penelitian  lebih  lanjut  untuk
mendapatkan spesivitas protein tertentu pada
berbagai jenis penyakit.di rongga mulut. Dengan
harapan agar HSP yang  spesifik tersebut dapat
digunakan untuk pengembangan terapi dan diagnosis
dini
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