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CONTRIBUTION OF HLA POLYMORPHISM
IN THE SUSCEPTIBILITY TO DENTAL CARIES

Shanty Chairani
Department of Oral Biology
Study Program of Dentistry

Universitas Sriwijaya
drg_shantychairani@vahoo.com

Abstract

Caries is a unique multifactorial infectious disease, which genetic and environmental factors can
influence the pathogenesis of this disease. Genetic variations of immune response from host may
contribute to increased risks for dental caries. Human leukocyte antigen (HLA) genes, which are the most
polymorphic genes in the genome, have important roles in the immune response to dental caries, since
they can bind the peptide antigen from cariogenic bacteria. The purpose of this study is to give a short
overview of the contribution of HLA polymorphism in the susceptibility to dental caries. It was reported
that the genes within HLA complex were associated with altered enamel development and increased
susceptibility to dental caries. Some variant of HLA class II molecules had been reported having
correlation with lower IgA activity to cariogenic bacteria, and their frequency was increased in subject

prone caries. Some specific HLA alleles also had been reported having significant association with high
caries index. Thus, it can be concluded that polymorphism of HLA class I molecules may influence

individual susceptibility to dental caries.

Key words: HLA polymorphism, dental caries, susceptibility

PENDAHULUAN

Karies gigi merupakan penyakit yang
disebabkan oleh multi faktor, yaitu bakteri
pada plak, diet karbohidrat, permukaan gigi
yang rentan dan waktu.l’2 Streptococcus
mutans sebagai bakteri dominan pada plak
gigi  akan karbohidrat
sehingga menghasilkan asam. Asam yang
terbentuk akan menyebabkan demineralisasi
gigi, dan bila tersebut  terus
berlangsung akan menimbulkan terbentuknya
kavitas.”

Baik faktor genetik maupun faktor
lingkungan berpengaruh terhadap inisiasi dan
perkembangan karies gigi.l’3 Faktor genetik
pada pejamu (host) dapat mempengaruhi
antaranya struktur email gigi, morfologi gigi,
saliva.

memfermentasi

proses

jumlah aliran dan komposisi
Perbedaan genetik antar individu tersebut
memung-kinkan faktor lingkungan dapat
berpotensi lebih kariogenik pada individu
tertentu daripadé lain.> Faktor
genetik juga dapat mempengaruhi respon

individu
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imun pejamu terhadap bakteri kariogenik,
schingga seorang individu dengan respon
imun yang kurang adekuat akan lebih rentan
terhadap karies gigi dibandingkan individu
yang lain."

Antigen yang berasal dari bakteri
kariogenik akan merangsang respon imun
dari pejamu. Pada awalnya pejamu akan

. mengaktifkan respon imun non spesifik

sebagai bentuk mekanisme pertahanan utama.
Namun bila sistem imun non spesifik tidak
mampu mengatasi infeksi tersebut, maka
sistem imun spesifik akan diaktifkan.>*

Aktivasi sistem imun spesifik sangat
tergantung pada proses pengenalan oleh sel
penyaji  antigen  (antigen presenting

cell/APC) melalui molekul human leukocyte
antigen (HLA) kelas II kepada sel limfosit T
helper (Th).* Tiap individu dapat memiliki
perbedaan pada molekul HLA yang dikenal
dengan istilah polimorfisme. Polimorfisme
mole-kul HLA dapat menyebabkan variasi
imun individu terhadap

dalam respon
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sehingga ikut berperan

mikroorganisme,
dalam mempengaruhi kerentanan individu

- < 53 o
tersebut terhadap karies gigi.” Makalah ini

kontribusi
dalam

mengenai
polimorfisme HLA
kerentanan individu terhadap karies gigi.

membahas
molekul

akan

TELAAH PUSTAKA
Human Leukocyte Antigen (HLA)

Major  histocompatihility compl'éx
(MHC) merupakan regio gen yang mengkode
molekul yang terlibat pada proses penyajian
antigen kepada sel T.>* Kompleks gen MHC
terdapat pada lengan pendek kromosom 6
dan merupakan gen yang paling bersifat
polimorfik dari keseluruhan
Berdasarkan gen yang
molekul ini terbagi atas tiga katageri, yaitu
kelas I, IT dan III. Pada manusia, molekul ini
dinamai sebagai human leukocyte antigen
(HLA).!

Molekul HLA kelas I dan II, yang
termasuk protein trans-membran, akan
mengikat peptida antigen dan menyajikan
kepada sel T untuk dikenali® Kedua kelas
molekul ini dapat dibedakan berdasarkan
struktur, distribusi di dalam jaringan, dan
fungsinya. Sedangkan yang termasuk di
dalam molekul HLA kelas III antaranya
adalah sejumlah komponen dari sistem
komplemen (C2 dan C4), sitokin dan
sejumlah protein yang terlibat dalam
pemrosesan antigen sebelum disajikan
kepada sel T.>* Ekspresi dari produk gen
HLA ini dapat meningkat karena stimulus
inflamasi dan sistem imun, terutama oleh
sitokin seperti interferon gamma (I¥N-y)

genome.*
mengkodenya,

yang dapat menstimulasi transkripsi dari gen
HLA' 5

Molekul HLA kelas I meliputi
molekul yang dikode oleh loki HLA-A,
HLA-B dan HLA-C. Struktur molekul HLA
kelas I tersusun atas rantai o atau rantai seavy
bersifat polimorfik yang dikode oleh gen di
dalam kompleks HLA pada kromosom 6 dan
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berikatan non kovalen dengan polipeptida
nonpolimorfik B, mikroglobulin yang dikode
oleh kromosom 15> Molekul ini dieks-
presikan oleh semua sel berinti. Ketika virus
menginfeksi sel, antigen tertentu dari virus
tersebut akan  dimetabolisme menjadi
sejumlah fragmen peptida. Fragmen peptida
antigen tersebut akan diikat oleh molekul
HLA kelas I dan dipresentasikan kepada sel
T sitotoksik CD 8" (Tc). Setelah menge-
nalinya, sel target yang mengandung antigen
tersebut akan dihancurkan oleh sel Tc.*
Molekul HLA kelas II tersusun atas
dua rantai, yaitu rantai o dan rantai B yang
keduanya berikatan secara non kovalen dan
dikode oleh gen di dalam kompleks HLA.2
Moiekul HLA kelas II meliputi molekul yang
dikode oleh loki HLA-DR, HLA-DQ dan
HLA-DP. Distribusi molekul HLA kelas 11
pada jaringan relatif lebih terbatas
dibandingkan molekul HLA kelas I. Molekul
HLA kelas II hanya diekspresikan oleh sel
yang . berperan sebagai penyaji. antigen
kepada sel T, yang disebut sel APC. Antigen
dari mikroba ekstraseluler akan ditangkap
oleh sel APC, diproses menjadi fragmen
peptida, dan dipresentasikan kepada sel T
helper CD4" (Th), sehingga sel tersebut
menjadi aktif dan berdiferensiasi menjadi sel
Th efektor> Sel Th efektor - akan
mengaktifkan sel imun lain sehingga proses
penghancuran bakteri dapat berjalan efektif
Meskipun terdapat sejumlah per-
bedaan antara molekul HLA kelas I dan II,
namun keduanya menunjukkan persamaan
yaitu adanya fenomena restriksi HLA (HLA
restriction). Fenomena ini menunjukan
bahwa sel T dapat mengenali antigen hanya
dari fragmen peptida yang disajikan oleh
produk gen HLA pada permukaan sel. Sel Th
hanya mengenali antigen yang berhubungan
dengan produk gen HLA kelas I (class II
MHC-restricted recognition), sedangkan sel
Tc hanya mengenali antigen yang berhu-
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bungan dengan produk gen HLA kelas I
(class I MHC-restricted recognitian).4
Adanya fenomena respon imun yang
terkait dengan HLA dan fenomena restriksi
HLA menun-jukkan bahwa faktor genetik,
dalam hal ini gen HLA, sangat berperan
dalam mengontrol respon pejamu
terhadap seluruh antigen protein. Gen HLA
secara kodominan diekspresikan pada tiap
individu, yang mana tiap individu mendapat
dua alel HLA dari kedua orangtuanya. Alel
merupakan variasi dari gen polimorfik yang

imun

terdapat pada lokus genetik. Satu sel alel
HLA yang terdapat pada tiap kromosom
disebut sebagai haplotip HLA. Pada manusia,
tiap alel HLA dinamai secara numerik.
Sebagai contoh, haplotip HLA pada individu
dapat berupa HLA-A2, HLA-DR3, HLA-
DQl dan individu
heterozigot akan memiliki dua haplotif
HLA.

Gen HLA merupakan gen yang
sangat bersifat polimorfik. Pada sejumlah
loki HLA dapat diidentifikasi lebih dari 250
alel.* Ekspresi alel HLA tertentu pada
individu sangat menentukan kemampuan
individu tersebut dalam merespon antigen
tertentu. Produk dari gen HLA pada tiap

lain-lain. Semua

individu akan menseleksi antigen protein .

mana yang bersifat imunogenik pada individu
tersebut.* Jadi dapat dikatakan bahwa
individu dengan alel HLA tertentu mungkin
tidak mampu mengenali antigen tertentu.
Variasi alel molekul HLA juga menunjukkan
perbedaan dalam hal kemampuannya dalam
menstimulasi sel T yang spesifik." Pada
individu dengan alel HLA tertentu, presentasi
. antigen oleh molekul HLA kepada sel T
mungkin akan menghasilkan sel T efektor
yang kurang efektif. Akibatnya sel T efektor
menjadi kurang mampu dalam menstimulasi
sel B, sehingga antibodi yang dihasilkan
hanya sedikit dan tidak mampu meng-
eliminasi antigen tersebut. Hal inilah yang
mungkin mendasari bahwa polimorfisme
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HLA dapat berkaitan dengan kerentanan
individu terhadap penyakit tertentu.

HLA dan Peranannya pada Respon Imun
terhadap Karies Gigi
: Streptococcus mutans yang meru-
pakan bakteri predominan pada plak gigi
memiliki peranan penting dalam patogenesis
karies gigi, meskipun bakteri lain seperti
Lactobacillus dan streptokokus oral lain juga
dapat ikut terlibat: S. mutans menghasilkan
sejumlah protein yang berperan dalam proses
perlekatan dan kolonisasi bakteri tersebut
pada biofilm gigi, antaranya adalah antigen
protein permukaan (SA VII), adhesin
(Agl/ID), gluco-syltransferase (GTF) dan
glucan binding protein (Gbp).5 Protein-
protein tersebut merupakan antigen yang
dapat merangsang respon imun dari penjamu.
Antigen ekstraseluler yang berasal
dari bakteri kariogenik akan ditangkap oleh
sel APC. Sel dendritik, makrofag dan sel B
yang berperan sebagai sel>. APC dapat
dijumpai pada saliva atau pulpa gigi. Antigen
yang ditangkap, kemudian diinternalisasi ke
dalam lisosom dan dimetabolisme menjadi
fragmen-fragmen peptida. Fragmen peptida
yang telah berikatan dengan molekul HLA
kelas II kemudian dipresentasikan kepada sel

'Th. Dife-rensiasi sel Th menjadi sel Th

efektor akan mengaktifkan makrofag dan sel
B. Makrofag yang aktif kemudian akan
memfagositosis antigen tersebut. Sedangkan
sel B akan berdiferensiasi menjadi sel plasma
dan memproduksi antibodi yang spesifik
terhadap antigen dari bakteri kariogenik
tersebut.>*

Antibodi yang dominan pada saliva
adalah secretory immunoglobulin A (sIgA)
yang diproduksi oleh sel plasma pada
kelenjar liur. Pada saliva juga bisa didapati
sejumlah  kecil IgG, IgM dan IgA.*
Sedangkan pada pulpa gigi, antibodi yang
dominan adalah IgG, yang diikuti oleh IgA
dan IgE.z’7 Antibodi ini memiliki peranan
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dalam mencegah perkembangan karies
melalui sejumlah aksi, yaitu menetralisir
faktor  virulensi  bakteri  kariogenik,

membatasi perlekatan mikroba pada gigi
yaitu dengan menghambat aktivitas GTF dari
S, mutans,
bakteri sechingga mudah terbasuh oleh aliran
Imunoglobulin  juga

bakteri sehingga

fagositosisnya oleh ma-

serta merangsang aglutinasi
saliva.>® mampu
engopsonisasi memu-
dahkan proses
krofag.®’

Keberhasilan respon imun spesifik
dalam mengeliminasi antigen dari bakteri
kariogenik tidak terlepas dari peranan
molekul HLA kelas II pada sel APC yang
berfungsi mempresentasikan fragmen peptida
antigen kepada sel Th. Keterkaitan antara
HLA kelas II dengan karies telah banyak di-
buktikan melalui sejumlah penelitian. Pada
gigi karies dapat dijumpai sel yang positif
HLA-DR pada pulpa gigi terutama di sekitar
lapisan odontoblas, namun dapat meluas
hingga ke perbatasan antara dentin dan pulpa.
Agregasi sel positif HL-DR ini semakin me-
ningkat pada kondisi karies yang lanjut
dibandingkan karies superficial.® Jumlah sel
dendritik dan makrofag pada pulpa yang
berperan sebagai sel APC juga menunjukkan
peningkatan pada kondisi karies yang luas,
yang mana hal tersebut menunjukkan
partisipasi sel dendritik dan makrofag dalam
mempresentasikan antigen pada kondisi
pulpitis awal.” Sedangkan sel B yang juga
dapat berperan sebagai sel APC meningkat
secara signifikan pada pulpitis irreversibel,
sehingga ikut berperan dalam mempre-
sentasikan antigen kepada sel T.”

GTF yang merupakan salah satu
antigen dari S. mutans di-laporkan oleh
Chulsaw dkk’ dapat merangsang respon imun
melalui ikatannya dengan MHC kelas 1L’
Pada penelitian
mengungkapkan bahwa terdapat tiga epitop
(epitop 7, 11 dan 16) dari keseluruhan
fragmen peptida dari GTF yang bersifat

tersebut, peneliti juga
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sangat imunogenik. Sifat imunogenik epitop-
epitop tersebut dinilai dari banyaknya
molekul MHC kelas Il yang dapat berikatan
dengan epitop tersebut dan kemampuannya
dalam merangsang proliferasi sel T secara
efektif’ Nomura dkk.' melaporkan bahwa
sejumlah motif peptida dari antigen S.
mutans yaitu GTF dan antigen protein
permukaan PAc dapat berikatan secara kuat
dengan molekul HLA-DRS8. Sebelumnya
pada tahun 1998, Senpuku  dkk."
mempelajari mengenai ikatan antara peptida
antigen PAc dengan sejumlah molekul HLA-
DR dan mendapati bahwa peptida PAc
secara kuat terutama dengan
molekul DR5, DR6 dan DRS8. Hasil
penelitian-penelitian tersebut menunjukkan

berikatan

bahwa antigen yang diproduksi oleh bakteri
kariogenik dapat merangsang respon imun
pejamu melalui ikatannya dengan molekul
HLA.

Polimorfisme HILA dan Kefentanan
terhadap Karies Gigi :
Gen HLA yang bersifat sangat
polimorfik, memiliki peranan penting dalam
menentukan kemampuan individu dalam
merespon antigen tertentu. Polimorfisme

. mole-kul HLA telah banyak dikaitkan dengan

kerentanan terhadap penyakit tertentu,
termasuk di dalamnya adalah Kkaries gigi.
Sejumlah penelitian telah dilakukan untuk
melihat hubungan antara variasi alel HLA
dengan kerentanan individu terhadap karies -
gigi.

Penelitian oleh Wallengren dkk"
pada 27 subjek yang terdiri atas 20 subjek
positif HLA-DR4 dan 7 subjek negatif HLA-
DR. Saliva yang diambil dari subjek
kemudian dipapar dengan ekstrak antigen
dari streptokokus oral (S. mutans, S. sobrinus
dan S. parasanguis), dan diukur aktivitas dari
IgA  salivanya. Hasil - penelitiannya
menunjukkan bahwa pada subjek positif
HLA-DR4, terutama sub grup DRB1*0401
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dan DRBI1*0404 memiliki aktivitas IgA
saliva yang rendah terhadap antigen dari
bakteri kariogenik dibandingkan dengan
subjek  negatif HLA-DR4."”  Pene-litian
lanjutan oleh Wallengren dkk.”  juga
menunjukkan adanya kemungkinan
keterlibatan alel HLA tertentu dengan
kerentanan individu terhadap karies gigi.
Hasil penelitiannya menunjukkan bahwa alel
DRB1*0401 dan DRB1*0404 memiliki
hubungan yang signifikan dengan respon IgA
yang lemah terhadap S. mutans dibandingkan
variasi alel HLA-DR yang lain."

Studi pada 186 wanita Africa-
Amerika oleh Acton dkk' menunjukkan
bahwa terdapat korelasi positif antara level
yang tinggi dari S. mutans dengan alel HLA-
DR3 dan DR4, sedangkan HLA-DRI
berkorelasi positif de-ngan level Lacto-
bacillus casei yang tinggi. Namun tidak
terdapat hubungan antara alel HLA-DQBI
dengan level bakteri oral. Penelitian ini juga
menunjukkan tidak terdapat hubungan antara
alel HLA-DRB1, HLA-DQBI1 dengan indeks
DMFS.™

Bagherian dkk"® melaporkan bahwa
terdapat hubungan antara alel HLA-
DRB1*04 dengan kerentanan penyakit early
childhood caries (ECC). Penelitiannya pada
44 pasien ECC dan 36 pasien anak bebas
karies menunjukkan bahwa terjadi pening-
katan frekuensi dari HLA-DRB1*04 pada
grup pasien. Pada penelitan tersebut, peneliti
juga menganalisa hubungan antara variasi
alel HLA-DQBI1 dengan kerentanan terhadap
ECC, namun tidak didapati adanya perbedaan

frekuensi alel HLA-DQBI, baik subgrup.

DQ2, DQ3, DQ5 maupun DQ6 pada kedua
grup.”® Sedangkan penelitian oleh Altun
dkk'® pada 60 anak menunjukkan tidak
terdapat perbedaan yang signifikan dari fre-
kuensi alel HLA-DRB1*01 dan HLA-
DQB1*03 antara grup rentan karies dengan
grup bebas karies. Peneliti juga melaporkan
bahwa meskipun dari tes Chi-square me-
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nunjukkan terdapat hubungan antara HLA-
DRB1*01 dan HLA-DQB1*03 terhadap
jumlah S mutans pada saliva, namun
hubungan itu tidak dapat dianalisa secara
regresi logistik.16

PEMBAHASAN

Seperti halnya penyakit lainnya,
karies gigi juga melibatkan interaksi yang
kompleks antara faktor genetik dan faktor
lingkungan. Salah satu aspek yang berperan
dalam  patogenesis karies dan ikut
dipengaruhi oleh faktor genetik adalah respon
imun. Hal ini terlihat dari fakta bahwa
meskipun pada tiap individu dapat ditemukan
bakteri kariogenik di saliva ataupun di plak
gigi, namun tidak semua individu tersebut
rentan terhadap terjadinya Kkaries gigi.
Perbedaan respon imun antara individu
terhadap antigen bakteri kariogenik ikut
menentukan kerentanan individu tersebut
terhadap karies gigi. -

Respon imun individu.terhadap suatu
antigen dipengaruhi antaranya adalah oleh
molekul human leukocyte antigen (HLA).
Sejumlah penelitian telah ~menunjukkan
bahwa molekul HLA ikut berperan dalam
respon imun terhadap karies, yaitu melalui
kemampuan molekul ini untuk berikatan

. secara kuat dengan peptida antigen dari

bakteri kariogenik, seperti GTF dan PAc dari
S. mutans. Ikatan yang kuat antara kuat
molekul HLA dengan peptida antigen akan
memudahkan presentasinya kepada sel Th,
sehingga respon imun spésiﬁk dapat aktif
mengeliminasi antigen bakteri tersebut.
Namun ternyata tidak semua molekul
HLA dapat secara aktif merangsang respon
imun. Sejumlah penelitian menunjukkan
variasi dari alel HLA, yaitu alel HLA-DR4
tidak begitu efektif dalam merangsang
aktivitas dari IgA saliva setelah terpapar oleh
antigen dari bakteri kariogenik. Selain itu,
alel HLA-DR4 jugav berkorelasi  positif
dengan peningkatan level dari S. mutans yang
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merupakan bakteri penyebab utama Kkaries
gigi. Kemungkinan bahwa alel DR4 mungkin
ikut mempengaruhi kerentanan terhadap
karies gigi juga terlihat dari peningkatan
frekuensi alel ini pada subjek rentan karies
dibandingkan subjek bebas karies. Sedangkan
variasi alel HLA lain, seperti HLA-DR1 dan
DR3 meskipun menunjukkan korelasi positif
dengan level yang tinggi dari bakteri
kariogenik, namun penelitian terhadap variasi
alel ini belum begitu banyak, sehingga belum
bisa diambil hipotesa apakah variasi alel ini
ikut berkontribusi dalam kerentanan individu
terhadap karies gigi. Sebaliknya alel HLA-
DQ1 dari sejumlah penelitian menunjukkan
konsistensi bahwa alel ini tidak berkorelasi
korelasi dengan kerentanan terhadap karies
gigi. Jadi dapat disimpulkan bahwa poli-
morfisme molekul HLA mungkin ikut
berperan dalam kerentanan terhadap Kkaries
gigi, terutama alel HLA-DR4. Namun,
penelitian lebih lanjut dengan jumlah sampel
yang lebih besar dan analisa terhadap variasi
alel HLLA yang lain masih tetap diperlukan,
sehingga bisa diambil kesimpulan yang lebih
pasti mengenai kontribusi polimorfisme HLA
dalam kerentanan terhadap karies gigi.
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