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Abstrak

Helicobacter pylori merupakan salah satu bakteri yang berada pada lambung manusia.
Setengah dari penduduk dunia diketahui telah terpapar bakteri tersebut. Infeksi bakteri pada
mukosa lambung menyebabkan suatu respon inflamasi yang disebut sebagai gastritis. Gastritis
kronik dapat menyebabkan penyakit-penyakit lambung lainnya yang lebih berbahaya.
Penelitian menemukan salah satu faktor penyebab meningkatnya keparahan dari gastritis akibat
bakteri H. pylori karena terjadinya polimorfisme yang terjadi pada gen Toll-like receptors-4
(TLR-4) manusia yang berperan dalam mengatur sistem imun bawaan dan imun spesifik. Dua
polimorfisme TLR-4 yang telah diketahui adalah Asp299Gly dan Thr399lle. Adanya
polimorfisme pada TLR-4 menyebabkan perubahan respon imun dalam mengatasi keberadaan
H. pylori di dalam lambung sehingga terjadi keadaan inflamasi kronis. Berdasarkan beberapa
penelitian, kedua polimorfisme tersebut menunjukkan asosiasi yang berbeda terhadap respon
inflamasi atau keluaran oleh infeksi bakteri H. pylori. Perbedaan asosiasi tersebut disebabkan
adanya perbedaan ras pada populasi di seluruh dunia sehingga respon yang ditimbulkan
berbeda-beda®.

Kata kunci: Polimorfisme, Toll-like Receptors-4 (TLR-4), Gastritis, Helicobacter pylori,
Inflamasi, Sistem imun.
Abstract

Helicobacter pylori is one of bacteria that can enters human gastric. Almost half of
population worldwide already infected by this bacteria. Bacteria infection in gastric mucosa
cause an inflammation reaction called gastritis. Chronic gastritis also cause another problem
which more dangerous. Many research found that polymorphism in human Toll-like receptors-
4 (TLR-4), which has a role on human innate immune and adaptive immune system, is one of
the factor which increased severeness of gastritis by H. pylori. Two kinds of polymorphism on
TLR-4 that has found are Asp299Gly and Thr399lle. Both of this polymorphism cause
alteration of immune response towards H. pylori recognition in gastric mucosa which is
manifested to cause chronic inflammation. Both of this polymorphism showed a different
association on causing inflammation or outcome. This difference is caused by different ethnic
group on world population so it showed different response.

Keywords: Polymorphism, TLR-4, Gastritis, Helicobacter pylori, Inflammation, Immune
system.

Pendahuluan

Bakteri Helicobacter pylori (H.
pylori) merupakan salah satu bakteri Gram
negatif yang memiliki flagela polar dan
umumnya tinggal pada permukaan mukosa
lambung. H. pylori merupakan salah satu
bakteri yang paling banyak terjadi pada

manusia.? Menurut Malfertheiner et al,
bakteri H. pylori merupakan suatu bakteri
patogen pada manusia yang menginfeksi
hampir 50% populasi dunia dan merupakan
patogen yang paling banyak berkoloni di
lambung manusia.> *. Infeksi bakteri H.
pylori pada mukosa lambung manusia
menjadi  penyebab utama terjadinya
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inflamasi pada lambung.>® Bakteri ini telah
mengalami  evolusi  sehingga  dapat
menghindari asam lambung, menempel,
dan berkomunikasi dengan epitel lambung
serta sistem imun bawaan pada manusia.
Interaksi bakteri dengan mukosa lambung
ini yang menjadi faktor resiko kuat
terjadinya  inflamasi parah.” Adanya
inflamasi pada mukosa lambung disebut
sebagai penyakit gastritis.®

Banyak studi epidemiologi yang
mempelajari kasus infeksi pada lambung
akibat bakteri H. pylori. Studi epidemiologi
menunjukkan bahwa 50-70%° masyarakat
di beberapa negara Asia seperti Korea,
Turki,**  Vietnam,'? terdeteksi terpapar
bakteri H. pylori, bahkan infeksi bakteri H.
pylori pada populasi masyarakat Shanghai
sebesar 73,3%, populasi Brazil sebesar
63,2% pada wanita dan 66,5% pada pria,'*
serta beberapa data epidemiologi di negara-
negara benua lain yang menunjukkan
bahwa infeksi dari bakteri H. pylori sudah
sangat luas.’® Hasil penelitian juga
menunjukkan bahwa frekuensi kejadian
infeksi bakteri H. pylori lebih tinggi pada
negara-negara berkembang. ¢ Disebutkan
bahwa infeksi H. pylori sudah dianggap
sebagai masalah dunia.t’

Bakteri H. pylori dikenal sebagai
bakteri pertama yang bersifat karsinogen.'®
Infeksi  bakteri yang  menimbulkan
inflamasi (gastitis) dan berkelanjutan atau
dalam jangka waktu lama dapat
meningkatkan resiko terjadinya
adenokarsinoma lambung.® Gastritis yang
berkepanjangan atau gastritis kronis dapat
berkembang menjadi luka lambung,® atropi
lambung, metaplasia pencernaan, hingga
kanker lambung.!® 2° Gastritis kronik
bahkan dapat berkembang menjadi
proliferasi limfotik monoklonal,
berkembangnya folikel limfoid, dan
limfoma lambung primer di mana kejadian
tersebut lebih dikenal dengan keadaan lesi
prekanker.?
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Telah banyak dilakukan penelitian
untuk mengetahui faktor-faktor yang dapat
meningkatkan keparahan yang terjadi
akibat infeksi bakteri H. pylori. Faktor-
faktor yang diduga dapat meningkatkan
resiko  keparahan inflamasi mukosa
lambung tersebut adalah virulensi dari
bakteri H. pylori dan juga adanya pengaruh
dari pertahanan tubuh inang terhadap
bakteri ~ patogen.  Hasil  penelitian
menemukan  bahwa  keparahan  dari
manifestasi infeksi bakteri H. pylori ini
dapat  disebabkan  karena  adanya
polimorfisme gen pada manusia yang
menyebabkan kerusakan dari sensitivitas
sistem  imun  manusia.?®®  Adanya
polimorfisme ini menyebabkan terjadinya
variasi fenotipe pada setiap individu akibat
infeksi H. pylori dibandingkan virulensi
dari Dbakteri tersebut bahkan fenotipe
tersebut berbeda pada setiap negara
contohnya di negara-negara Asia.*

Polimorfisme yang telah dilaporkan
berpengaruh terhadap keparahan infeksi
pada mukosa lambung terjadi di gen Toll-
like Receptors (TLR) manusia. Terjadinya
polimorfisme pada TLR  manusia
dilaporkan berhubungan dengan
meningkatnya resiko terjadinya kanker.?!
Namun, polimorfisme tersebut masih
kontroversial seperti salah satunya yang
terjadi pada gen Toll-like Receptors-4
(TLR-4) Asp299Gly dan Thr399lle. Kedua
polimorfisme pada gen TLR-4 ini
menunjukkan adanya asosiasi yang berbeda
terhadap kejadian gastritis dan juga
menunjukkan perbedaan pada setiap
populasi di negara yang berbeda.l: 202
Polimorfisme juga dapat terjadi pada gen
TLR-2, namun menurut penelitian oleh
Trejo-de la et al, polimorfisme TLR-4 lebih
banyak terjadi pada pasien dengan penyakit
parah pada lambung yang berasosiasi
dengan infeksi oleh bakteri H. Pylori %
sehingga pada penulisan artikel ini lebih
dibatasi kepada tinjauan polimorfisme pada
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TLR-4. Oleh sebab adanya perbedaan-
perbedaan  keluaran  tersebut, maka
diperlukan adanya kajian yang lebih
mendalam untuk memahami perbedaan
asosiasi tersebut terhadap kejadian gastritis
dan juga terhadap perbedaan populasi atau
perbedaan ras pada individu.
Pokok Bahasan

Sebagian besar penyakit pada
lambung disebabkan karena infeksi pada
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mukosa lambung oleh bakteri H. pylori.
Infeksi baketri ini dapat berkembang
menjadi penyakit lambung lainnya. Infeksi
bakteri H. pylori menimbulkan respon
inflamasi akut oleh sistem imun tubuh
hingga mebabkan penyakit lambung
lainnya yang lebih gawat

Luka lambung
Atropi lambung

> Infeksi >> Inflamasi >>
i akut hingga
H. pylori kronis

Gastritis

Penyakit | Metaplasia
akut hingga lambung | pencernaan
kronis lainnya | Adenokarsinoma
lambung
Kanker lambung
dll.

Gambar 1. Manifestasi penyakit akibat infeksi bakteri H. pylori

Adanya polimorfisme pada gen manusia
telah diketahui menjadi salah satu faktor
yang meningkatkan keparahan inflamasi
akibat respon dari infeksi bakteri H. pylori.

Telah diketahui dua polimorfisme yang
terjadi pada gen TLR-4 manusia Yyaitu
Asp299Gly dan Thr3991le.?t 2

Kramosom 9 — Gen TLR-4
|bagian 9932 - g33)

A=G

r

Posisl nukleotida
+896 (dari cDNA)

Perubahan asam amino Perubahan asam amino
Asp <> Gly posisi: 299

+1196 [dari cONA)

Posisi nukleotida
C=27

Thr = lle posisi: 399

Gambar 2. Letak Polimorfisme pada gen TLR-4 Manusia

Gen TLR-4 berada pada kromosom 9
dan  polimorfisme terjadi pada ekson
ketiga.??> Perubahan terjadi pada posisi
nukelotida +896 dengan perubahan basa
nitrogen A menjadi G sehingga terjadi

perubahan asam amino asam aspartat

menjadi glisin pada posisi asam amino ke-
299. Perubahan pada posisi nukleotida
+1996 dengan perubahan basa nitrogen C
menjadi T menyebabkan perubahan asam
amino treonin menjadi ileusin pada posisi

asam amino ke-399.
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Banyak penelitian yang telah
dilakukan untuk mengetahui pengaruh
polimorfisme TLR-4 terhadap keluaran

Klinis akibat infeksi oleh bakteri H. pylori
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pada berbagai populasi. Penelitian-
penelitian tersebut menunjukkan hasil yang

berbeda-beda.

Tabel 1. Perbedaan pengaruh polimorfisme terhadap infeksi bakteri H. pylori pada beberapa ras di

dunia

Peneliti Populasi Target

Hasil Penelitian

Achyut et al 362 pasien di India

Polimorfisme TLR-4 Thr399lle lebih menunjukkan
asosiasi terhadap infeksi oleh H. pylori.® Polimorfisme
meningkatkan resiko gastritis, atropi lambung, metaplasia

pencernaan, hingga lesi prekanker lambung.?°

De Olivieraetal 607 populasi Brazil (208
gastritis kronis, 174 kanker

lambung, 225 kontrol)

Polimorfisme TLR-4 Asp299Gly lebih berasosiasi pada
meningkatnya resiko terjadinya kanker lambung
sedangkan polimorfisme Thr399lle tidak menunjukkan

adanya asosiasi.?

Hold et al 149 populasi Caucasian
(Skotlandia Barat)

Polimorfisme TLR-4 Asp299Gly meningkatkan resiko
terjadinya karsinoma lambung nonkardia, prekursornya
serta meningkatkan hipoklorhidria hingga 11x lipat.
Polimorfisme tidak mempengaruhi pengeluaran asam

lambung saat tidak ada infeksi H. pylori.*

El-Omar et al Analisis beberapa
penelitian mengenai
polimorfisme gen TLR
salah satunya TLR-4 pada
ras Caucasian.

Polimorfisme TLR-4 Asp299Gly lebih menyebabkan
resiko terjadinya respon inflamasi parah hingga menjadi

penyebab terjadinya abnormalitas prekanker.?

Santini et al Ras Caucasian (Italia
Barat)

Polimorfisme TLR-4 Thr399lle lebih menunjukkan

asosiasi pada meningkatkan resiko kanker lambung.?

Garza-Gonzalez 337 pasien ras Mexican (78
etal secara histologi terbukti
kanker  lambung, 259

kontrol non-kanker)

Tidak ditemukan asosiasi polimorfisme TLR-4 dengan
terjadinya peningkatan resiko kanker lambung pada
populasi Mexican. Kejadian kanker lambung lebih

dipengaruhi oleh polimorfisme pada 1L.8-251.%

Hofner et al 85 pasien dengan luka
duodenum dan 135 pasien
penderita gastritis populasi

di Hungaria

Asosiasi tidak ditunjukkan antara polimorfisme TLR-4
dengan terjadinya peningkatan resiko ulserasi lambung
tetapi lebih dipengaruhi polimorfisme pada E266K
CARD4/NOD1 dan 251 1L-8.2%

Qadri et al 130 pasien kanker lambung
dan 200 pasien sehat ras

Kashmiri

Tidak ada asosiasi antara penyakit yang disebabkan karena
infeksi H. pylori dengan polimorfisme gen TLR-4 dan IL-
8_27
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Trejo-de laetal 450 pasien Mexican

Polimorfisme TLR-4 lebih banyak ditemukan pada pasien
penderita penyakit yang berhubungan dengan infeksi H.
pylori  dibandingkan ~ TLR-2.  Polimorfisme ini
menyebabkan penurunan sitokin pro-inflamasi (IL-1p, IL-
6), peningkatan TNF-a dan IL-10 sehingga meningkatkan

resiko luka duodenum dan kanker lambung.?

Murphy et al 950 pasien ras Irlandia (91
pasien gastritis, 63
metaplasia pencernaan, 96

normal)

Tidak ada asosiasi antara variasi alel 11 sitokin pro-
inflamasi termasuk polimorfisme TLR-4 Asp299Gly dan
Thr3991le terhadap  meningkatnya resiko penyakit
lambung akibat bakteri H. pylori.?8

Penelitian-penelitian  yang  dikaji
tersebut menunjukkan hasil yang berbeda-
beda. Ras mempengaruhi variasi atau
polimorfisme gen yang terjadi pada
manusia dan asosiasinya dengan keluaran
Klinis akibat infeksi bakteri H. pylori.
Keberadaan bakteri H. pylori di dalam
lambung manusia dapat menyebabkan
berbagai penyakit lambung. Bakteri
tersebut  terbukti  berasosiasi dengan
penyakit ulser lambung dan
adenokarsinoma  lambung.®  Infeksi
lambung oleh bakteri H. pylori juga dapat
menimbulkan gastritis kronik yang menjadi
faktor resiko atau penyebab terjadinya luka
lambung,?®®  metaplasia  pencernaan,®
hingga akhirnya kanker lambung.?% 231 20-
30% orang yang terinfeksi bakteri H. pylori
mengalami perkembangan penyakit seperti
ulser lambung, kanker lambung atau
limfoma MALT.32
Peran TLR pada pertahanan tubuh

Tubuh manusia memiliki pertahanan
terhadap kejadian infeksi di dalam tubuh
atau yang umum disebut sistem imun.
Sistem imun bawaan manusia memiliki
protein reseptor yang terikat pada membran
atau yang disebut dengan Toll-like
receptors (TLRs). TLR merupakan suatu
kompleks yang terikat pada membran,?
yang terlibat dalam regulasi suatu reaksi
inflamasi dan aktivasi respon imun spesifik
untuk mengeliminasi patogen berbahaya di
dalam  tubuh?*  TLR  menyediakan

pertahanan lini pertama (sistem imun
bawaan dan imun spesifik)?! pada manusia
contohnya untuk menghadapi infeksi
seperti infeksi bakteri H. pylori.® TLR
dilaporkan berpartisipasi dalam pengenalan
bakteri H. pylori pada mukosa lambung.??
25 Selain itu, TLR berperan dalam
menginduksi gen antimikroba, sitokin pro-
inflamasi, dan kimosin yang akhirnya
menyebabkan terjadinya respon inflamasi
akut. Keadaan ini akan mensinyalisasi
netrofil dan aktivasi makrofag untuk
membunuh mikroba dan yang terutama
adalah mengaktivasi respon imun yang
spesifik.!

Terdapat beberapa jenis TLR yang
sudah diketahui terlibat dalam pertahanan
terhadap bakteri H. pylori dan salah satunya
adalah TLR-4. Gen TLR-4 berada pada
kromosom sembilan dan terdiri dari tiga
ekson.?>  TLR-4 merupakan reseptor
lipopolisakarida yang terdapat pada bakteri
Gram negatif dan reseptor ini dapat
mengidentifikasi adanya ikatan antara
bakteri H. pylori dengan epitel lambung.
TLR-4 berperan dalam aktivasi sistem imun
bawaan terhadap infeksi bakteri Gram
negatif. Adanya infeksi oleh bakteri Gram
negatif, contohnya bakteri H. pylori, akan
mengaktivasi  respon inflamasi pada
mukosa lambung akibat respon imun
bawaan dan juga imun spesifik.?
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Polimorfisme gen TLR-4 pada infeksi
Helicobacter pylori

Terdapat beberapa polimorfisme yang
terjadi pada gen TLR-4, dua diantaranya
adalah perubahan asam amino Asp299Gly
dan Thr399lle. Kedua polimorfisme ini
terjadi di ekson ketiga dari kromosom 9
letak gen TLR-4 dan kejadian ini telah
ditemukan terjadi pada 10% populasi
Caucassian dan  Afrika.??  Adanya
polimorfisme pada TLR-4 menyebabkan
perubahan bentuk ektstraselular dari
reseptor TLR-4! dan memicu keadaan
hiporeaktif terhadap bakteri H. pylori
sehingga berkurangnya tingkat sitokin
inflamasi pada mukosa lambung seperti IL-
1B dan IL-6 dan meningkatnya ekspresi
TNF-o. dan IL-10%® yang menyebabkan
meningkatnya resiko infeksi akut oleh
bakteri?* atau dapat  dikatakan
menyebabkan terjadinya kerusakan pada
respon imun.?> Akibat polimorfisme pada
gen TLR-4 ini juga terbukti berhubungan
dengan terjadinya penyakit infeksi lainnya.
Tidak hanya itu, polimorfisme pada TLR ini
juga terbukti dapat meningkatkan resiko
keparahan suatu infeksi higga dapat
menyebabkan terjadinya kanker.?

Variasi gen dari individu inang sangat
mempengaruhi respon manusia terhadap
infeksi dari bakteri H. pylori.?> % Salah satu
contoh variasi gen tersebut terjadi pada
TLR-4. Telah dilaporkan terdapat dua
polimorfisme yang terjadi pada TLR-4
manusia Yyaitu adanya perubahan asam
amino Asp299Gly dan Thr399lle.t 205
Rigoli et al dari hasil penelitiannya
menyimpulkan bahwa adanya polimorfisme
pada TLR-4 menjadi salah satu faktor
penyebab penyakit yang memungkinkan
akibat modifikasi pada gen. Polimorfisme
ini dapat dijadikan sebagai suatu alat
prediksi, dengan pemantauan yang
mendetail, dalam mengidentifikasi resiko
terjadinya kanker lambung pada pasien.®
Achyut et al juga menyebutkan bahwa
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variasi gen manusia dari seseorang dan juga
sistem imunitas bawaan tersebut yang lebih
mempengaruhi  resiko  meningkatnya
keparahan akibat infeksi bakteri H. pylori®.

Terjadinya  polimorfisme TLR-4
Asp299Gly mempengaruhi dari kolonisasi
dan infeksi H. pylori pada mukosa
lambung.?! Adanya polimorfisme TLR-4
Thr3991leu juga menyebabkan bakteri H.
pylori dapat lolos dari sistem pertahanan
imun manusia sehingga bakteri tersebut
dapat tinggal lebih lama di dalam lambung
manusia. Keberadaan bakteri H. pylori di
dalam lambung manusia menyebabkan
pelepasan IL-8 dan GRO-a yang
menstimulasi inflitrasi neutrofil ke dalam
mukosa lambung,?® dan menyebabkan
terjadinya infeksi di dalam lambung. Infeksi
yang terus menerus  menyebabkan
terinduksinya respon inflamasi yang
poten,??  seperti  ekspresi  protein
kemoatraktan yang berlebihan seperti
interleukin 8 (IL-8) dan juga kerusakan
jaringan vyang berkelanjutan.®® Akibat
produksi yang berlebihan ini, beberapa sel
inflamasi seperti neutrofil akan terinduksi
sehingga  menyebabkan  pembentukan
radikal bebas yang menimbulkan kerusakan
sel epitel dan atropi gastritis. Aktivasi dari
sel limfosit dan sel plasma juga
menyebabkan terjadinya folikel limfoma
dan limfoma lambung primer.2°

Beberapa penelitian telah dilakukan
untuk  mengetahui  lebih  mendalam
pengaruh dari masing-masing polimorfisme
gen TLR-4 terhadap akibat dari infeksi
bakteri H. pylori. Penelitian yang dilakukan
oleh Achyut et al terhadap 326 pasien di
India  menunjukkan  bahwa  resiko
berkembangnya gastritis berasosiasi dengan
gen pada alel TLR-4 3991leu dan haplotipe
Asp299-11eu399. Alel TLR-4 399lleu
diketahui  juga  berasosiasi  dengan
terjadinya infiltrasi sel plasma, atropi
lambung, dan metaplasia pencernaan.?
Penelitian lain yang dilakukan oleh de
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Oliveria et al (2012) terhadap 208 pasien
penderita gastritis akut, 174 pasien kanker
lambung, dan 225 pasien kelompok kontrol
(total 607 pasien Brazil) juga meninjau dari
polimorfisme gen TLR-4 dan menunjukkan
hasil bahwa polimorfisme gen TLR4
Asp299Gly dan Thr399lle meningkatkan
resiko infeksi oleh bakteri H. pylori yang
bahkan dapat meningkatkan  resiko
perkembangan terjadinya kanker lambung
dan gastritis kronik. Berdasarkan hasil studi
populasi tersebut ditemukan bahwa variasi
gen atau polimorfisme pada SNPs
nonsinonim yaitu TLR-4 Asp299Gly dan
Thr399lle (prevalensi 4,5% - 11,5% pada
kelompok kanker lambung dan 2,7% - 5,2%
pada kelompok kontrol) di mana kedua
substitusi asam amino ini banyak ditemui
pada pasien yang menderita kanker
lambung.?> % Penelitian yang dilakukan
olen Hold et al juga menemukan bahwa
polimorfisme TLR-4 Asp299Gly juga
menyebabkan terjadinya kejadian
hipoklorhidria yang meningkat hingga 11x
lipat tetapi polimorfisme ini tidak
berhubungan dengan terjadinya
pengeluaran asam lambung dengan tidak
adanya infeksi oleh H. pylori.!
Asosiasi Klinis dari polimorfisme TLR-4
terhadap infeksi Helicobacter pylori

Studi populasi sering dilakukan untuk
mempelajari resiko berkembangnya suatu
penyakit pada pasien yang membawa suatu
faktor resiko, pada kasus ini adalah
polimorfisme gen TLR-4, ataupun pasien
non-pembawa gen tersebut. EI-Omar et al,
pada tulisannya menyebutkan bahwa
berdasarkan  hasil  studi  populasi,
polimorfisme gen terjadi pada lebih dari 1%
populasi normal, sedangkan frekuensi
terjadinya mutasi gen hanya terjadi kurang
dari 1%. Variasi gen yang dapat terjadi pada
manusia seperti  delesi, insersi, dan
pengulangan polimorfisme satelit.?!

Telah  diketahui  terdapat dua
polimorfisme yang terjadi pada gen TLR-4
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yaitu Asp299Gly dan Thr399lle. Penelitian
yang dilakukan oleh Achyut et al, pada
populasi di India menunjukkan bahwa
polimorfisme TLR-4 Thr399lle lebih
banyak ditemukan pada kelompok yang
positif mengalami atropi lambung dan lebih
menunjukkan asosiasi terhadap kejadian
gastritis dan lesi prekanker dibandingkan
terhadap  polimorfisme  Asp299Gly.2°
Begitu juga dengan hasil oleh Santini et al
pada populasi di Italia Pusat atau etnis
Caucasian yang menyatakan bahwa
polimorfisme TLR-4 Thr399lle lebih
berasosiasi dengan meningkatnya resiko
kanker lambung.?® Di lain sisi, penelitian
yang dilakukan oleh de-Oliviera et al
menyatakan bahwa tidak ada asosiasi antara
polimorfisme TLR-4 Thr3991le dengan
meningkatnya resiko terjadinya lesi
lambung? dan juga penelitian oleh Hold et
al teradap populasi Caucassian Yyang
menunjukkan  bahwa pembawa gen
polimorfisme TLR-4 Asp299Gly lebih
memberikan respon inflamasi dan atropi
lambung yang lebih parah, bahkan menjadi
faktor resiko dari terjadinya karsinoma
lambung nonkardia.* Hasil analisis oleh El-
Omar et al terhadap beberapa hasil
penelitian  juga menyebutkan bahwa
polimorfisme TLR-4 Asp299Gly lebih
menyebabkan resiko terjadinya respon
inflamasi parah hingga akhirnya menjadi
salah satu penyebab terjadinya abnormalitas
prekanker.?

Perbedaan ini tidak hanya terjadi
antara polimorfisme gen TLR-4 Asp299Gly
dan Thr399lle. Menurut studi populasi yang
dilakukan oleh Mockenhaupt et al dan
Garza-Gonzalez et al, 10% populasi
Caucasian dan ras Afrika menunjukkan
telah mengalami polimorfisme TLR-4
Asp299Gly  dan  Thr399lle, tetapi,
polimorfisme ini tidak ditemukan terjadi
pada populasi Asia.?* 3%  Adanya
polimorfisme pada gen lain yang terlibat
dalam sistem imun juga ditemukan dapat
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menjadi faktor yang memungkinkan dalam
menyebabkan  terjadinya  peningkatan
resiko penyakit lambung akibat infeksi
bakteri H. pylori pada manusia, contohnya
seperti polimorfisme pada NOD2/CARD15
disamping polimorfisme TLR-4.%
Pertahanan tubuh terhadap infeksi
bakteri patogen oleh sistem imun tidak
hanya bergantung pada TLR-4. Hipotesis
dari EI-Omar et al menyebutkan bahwa
TLR-4 (sebagai respon oleh sistem imun
bawaan) dan marker-marker inflamasi
seperti IL-1p, IL-8, 1L-10, TNF-a saling
bekerja sama dalam menanggapi adanya
infeksi H. pylori. Keduanya bekerja dengan
cara menciptakan suatu kondisi yang
akhirnya dapat berujung pada terjadinya
inflamasi kronis dan menurunkan keasaman
di lambung sehingga dapat membawa
pertumbuhan  bakteri  lainnya  yang
memperparah keadaan gastritis,?* dan juga
memperpanjang kejadian inflamasi dan
stress oksidatif.! Hipotesis Murphy et al
juga menyatakan bahwa sitokin-sitokin pro-
inflamasi pada manusia ini berpengaruh
signifikan terhadap perbedaan keluaran
akibat infeksi H. pylori  seperti
berkembangnya penyakit lambung lainnya
hingga kanker lambung.?® Hal ini sejalan
dengan penelitian yang dilakukan oleh
Hofner et al di Hungaria bahwa terjadinya
luka lambung akibat infeksi bakteri H.
pylori lebih dipengaruhi oleh polimorfisme
pada E266K CARD4/NOD1 dan 251 IL-8
serta tidak signifikan pada polimorfisme
gen TLR-4.% Penelitian oleh Murphy et al
ternyata  menunjukkan  hasil  yang
sebaliknya dari hipotesis yang menyatakan
bahwa sitokin-sitokin manusia berpengaruh
pada keluaran akibat infeksi bakteri H.
pylori. Penelitiannya pada 950 pasien di
Dublin (etnis Irlandia) menunjukkan tidak
adanya asosiasi antara 11 variasi alel sitokin
manusia termasuk salah satunya adalah
polimorfisme TLR-4 Asp299Gly dan
Thr399lle terhadap meningkatnya resiko
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penyakit lambung.?® Hasil yang serupa juga
ditunjukkan dari hasil penelitian oleh Qadri
et al pada 130 pasien kanker lambung dan
200 pasien sehat populasi Kashmiri bahwa
tidak ada asosiasi antara penyakit lambung
yang disebabkan karena infeksi H. pylori
dengan kejadian polimorfisme TLR-4 dan
IL-8.2

Perbedaan yang lain juga ditunjukkan
berdasarkan hasil penelitian yang dilakukan
olen Garza-Gonzalez et al pada populasi
Mexican di mana ia tidak menemukan
adanya  asosiasi  antara  terjadinya
peningkatan resiko kanker lambung dengan
polimorfisme TLR-4 Asp299Gly dan
Thr399lle. Oleh karena itu, penekanan juga
dinyatakan oleh Hold et al bahwa infeksi
dari bakteri H. pylori tidak dipengarui oleh
kejadian polimorfisme, tetapi adanya
perbedaan keluaran akibat polimorfisme
tersebut lebih menjelaskan bahwa faktor
genetis sangat mempengaruhi respon dari
inang® 2 ataupun keterbatasan dari
penelitian yang sangat dipengaruhi dengan
ukuran sampel yang digunakan,? kelompok
etnis populasi target, kekuatan ukuran
sampel, pembedaan karakteristik klinis, dan
faktor lainnya yang dapat mempengaruhi
hasil studi.?®
Kesimpulan

Respon dari infeksi bakteri H. pylori
pada lambung berbeda-beda pada setiap
individu. Perbedaan tersebut salah satunya
disebabkan karena adanya polimorfisme
yang terjadi pada TLR-4 yaitu Asp299Gly
dan Thr399lle. Adanya asosiasi antara
polimorfisme TLR-4 dengan infeksi bakteri
H. pylori menunjukkan perbedaan pada
setiap ras di dunia.
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