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PENDAHULUAN

Latar Belakang

Infeksi human Immunodeficiency Virus (HIV) sampai saat ini masih menjadi masalah kesehatan di dunia.
Penyakit yang disebabkan oleh HIV adalah Acquired Immunodeficiency Syndrome (AIDS) yang tersebar luas di
seluruh dunia. Infeksi HIV secara progresif melemahkan sistem imun manusia.' Hal ini menyebabkan tubuh
lebih rentan terhadap berbagai agen infeksius seperti virus, bakteri, parasit dan fungi.'.

HIV merupakan virus envelop/ selubung yang memiliki genom berupa RNA rantai tunggal positif. HIV
memiliki protein struktural (Gag, Pol, Env) dan protein aksesori (Tat, Rev, Nef, Vpr, Vif, dan Vpu) yang
mendukung replikasinya dan menghindari respons imun inang.! HIV terbagi menjadi dua subgrup yaitu HIV
tipe 1 (HIV-1) dan HIV tipe 2 (HIV-2). HIV-1 tersebar luas di seluruh dunia dibandingkan HIV-2 yang terbatas
pada beberapa wilayah tertentu saja.!*

HIV menginfeksi sel T CD4+>%, monosit/makrofag’, dan sel dendritik. Sel-sel tersebut berperan dalam
sistem imun, terkhususnya sel T CD4+ yang memiliki peran yang sangat penting dalam regulasi sistem imun
spesifik di dalam tubuh manusia.® Virion HIV-1 tidak efektif menginfeksi sel T CD4+ primer yang sedang
beristirahat.®

Tubuh manusia memiliki berbagai mekanisme pertahanan untuk melawan infeksi HIV. Mekanisme tubuh
manusia melawan infeksi HIV salah satunya diperankan oleh faktor restriksi. Terdapat beberapa faktor restriksi
yang dimiliki oleh tubuh manusia. Salah satu faktor restriksi yang berperan penting dalam infeksi virus envelop
termasuk HIV adalah Bone Marrow Stromal Antigen 2 (BST-2).%°

Bone Marrow Stromal Antigen 2 (BST-2) dikenal juga dengan nama tetherin, CD317, dan HM1.24.'%-12
BST-2 merupakan protein transmembran I1!>!* yang ditemukan di berbagai jenis sel termasuk sel imun dan
memiliki peran penting dalam sistem kekebalan tubuh dalam pertahanan antivirus.'> Struktur BST-2 terdiri dari
ekor sitoplasma N-terminal, domain transmembran, ektodomain melingkar, dan jangkar glikosil-
fosfatidilinositol (GPI) C-terminal.!' Aktivitas antivirus BST-2 terkait dengan topologi penjangkarannya'®, yang
dapat mengikat dan menahan HIV pada permukaan sel.'3
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Gambar 1. Struktur BST-2 13

BST-2 adalah faktor restriksi host>!%!7, yang menghambat pelepasan virus envelop baru, dari sel host
yang terinfeksi, dengan cara mengikat dan menahan HIV, sehingga HIV tetap melekat pada permukaan sel yang
terinfeksi.'%!” Virus yang dapat dihambat oleh BST-2 meliputi retrovirus, filovirus, arenavirus, paramyxovirus,
gamma-herpesvirus dan rhabdovirus. '

Ekpresi gen BST-2 umumnya diinduksi oleh interferon (IFN)'#2 baik IFN tipe 1 (IFN-a dan IFN-p),
IFN tipe 2 (IFN-y), maupun IFN tipe 3 (IFN-A).!> Interferon merupakan induktor utama, terutama interferon alfa
(IFN-a), yang merupakan respon imun terhadap infeksi HIV.!” BST-2 juga dapat diinduksi oleh interleukin 27
(IL-27)."%*! Pada saat tubuh manusia terinfeksi HIV, tubuh akan meresponnya dengan memproduksi IFN
termasuk (IFN-a). IFN kemudian berikatan dengan reseptor IFN di permukaan sel, selanjutnya mengaktifkan
faktor transkripsi seperti STAT1'>!° dan STAT2."°

BST-2 diekspresikan secara fisiologis di berbagai permukaan jenis sel. Sel-sel tersebut seperti limfosit B
dan T, sel dendritik plasmacytoid!®, dan makrofag.!>!$2° Selain itu, sel epitel seperti sel epitel saluran
pernapasan, saluran pencernaan'>, sel entodel?? dan sel epitel lainnya juga mengekspresikan BST-2.'3

Tujuan Penelitian

Pada saat ini, terdapat berbagai literatur telah membahas pengaruh BST-2 terhadap infeksi virus yang
memiliki selubung termasuk HIV, namun masih sedikit jurnal berbahasa Indonesia yang mengulas topik ini
secara mendalam. Oleh karena itu, tujuan penulisan literature review ini adalah menyediakan referensi ilmiah
yang dapat menambah pemahaman pembaca mengenai peran BST-2 dalam infeksi HIV.

METODE

Penelitian ini menggunakan pendekatan studi literatur (/iterature review) untuk mengkaji peran BST-2
dalam infeksi HIV. Literature review dilakukan untuk mengumpulkan dan mensintesis temuan-temuan yang
relevan dari berbagai penelitian yang telah dipublikasikan terkait dengan peran Bone Marrow Stromal Antigen 2
(BST-2) terhadap infeksi HIV. Pencarian artikel penelitian dilakukan dengan menggunakan beberapa basis data
ilmiah seperti PubMed dan Google Scholar. Kata kunci yang digunakan dalam pencarian literaur meliputi “7he
Role” AND “BST-2 OR Bone Marrow Stromeal Antigen 2 OR Tetherin OR CD137 OR HM1.24” AND “HIV
OR Human Immunodeficiency Virus” AND “AIDS OR Aquired Immunodeficiency Syndrome”.

Seleksi artikel dalam literature review ini mengikuti panduan PRISMA dan prosesnya dapat dilihat pada
flow chart PRISMA di Gambar 1. Penentuan artikel penelitian melalui proses eleminasi artikel penelitian yang
terduplikasi, menyaring artikel penelitian sesuai kriteria inklusi dan eksklusi. Kriteria inklusi penelitian ini
meliputi artikel penelitian dari jurnal ilmiah terakreditasi, membahas fungsi dan mekanisme BST-2 dalam
infeksi HIV, berbahasa Inggris, dan dipublikasikan antara tahun 2010 — 2025. kriteria eksklusi penelitian ini
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meliputi artikel review, artikel yang tidak tersedia dalam teks lengkap, dan artikel yang mengandung informasi
redundan tanpa kontribusi tambahan.

Proses seleksi artikel dilakukan melalui penyaringan judul dan abstrak, kemudian dilanjutkan dengan
penilaian teks lengkap untuk memastikan relevansi dan kelayakan. Data dari artikel terpilih dianalisis secara
kualitatif untuk menyusun rangkuman mengenai mekanisme dan peran BST-2 dalam infeksi HIV.

Artikel teridentifikasi
Pubmed (n=139), Google scholar (n=6.540).
Total artikel (n=6.679)
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Gambear 1. Flow chart PRISMA pencarian artikel penelitian
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HASIL

Artikel penelitian yang ditelaah sebanyak 7 artikel. Artikel-artikel tersebut dirangkum menurut nama penulis, tahun publikasi, judul, desain, dan hasil penelitian. Rangkuman
artikel tersebut disajikan pada Tabel 1.

Tabel 1. Rangkuman Artikel-artikel Terkait Pangaruh BST-2 dalam infeksi HIV

NO NAMA PENELITI DAN JUDUL PENELITIAN DESAIN HASIL
) TAHUN PUBLIKASI PENELITIAN

1 Casartelli, Nicoletta, Marion | Tetherin restricts productive HIV- Eksperimen Hasil penelitian menunjukkan bahwa BST-2/ tetherin menjadi faktor restriksi yang
Sourisseau, Jerome Feldmann, 1 cell-to-cell transmission menghambat penularan HIV-1 dari sel ke sel. Tetherin menahan virion yang
Florence = Guivel-Benhassine, terbentuk di permukaan sel, membentuk agregat besar di zona kontak antara sel
Adeline Mallet, Anne donor dan target, sehingga mengurangi kemampuan virion untuk melakukan fusi
Geneviéeve  Marcelin,  John dan infeksi sel target.

Guatelli, and Olivier Schwartz.
2010.%

2 Kuhl, Bjorn D., Richard D. Tetherin restricts direct cell-to- Eksperimen Hasil penelitian menunjukkan bahwa BST-2/ tetherin tidak hanya membatasi
Sloan, Daniel A. Donahue, cell infection of HIV-1 penyebaran HIV-1, tetapi juga secara langsung menghambat penyebaran virus
Tamara Bar-Magen, Chen melalui kontak antar sel (cell-to-cell).

Liang, and Mark A. Wainberg.
2010.%

3 Zhang, Man Di, Fan Chen, Wen The Deubiquitinase OTUD1 Eksperimen Hasil penelitian menunjukkan bahwa deubiquitinase OTUD1 memainkan peran
Qiang He, Ying Lu, Feng Liang Influences HIV-1 Release by penting dalam regulasi kestabilan dan ekspresi BST-2. Peningkatan BST-2 ini
Liu, Hong Guang Zhang, Liu | Regulating the Host Restriction kemudian membantu menahan pelepasan virus HIV-1 dari sel in vitro,
Meng Yang, Chun Sheng Dong, Factor BST-2 menunjukkan bahwa OTUDI1 berfungsi sebagai faktor antiviral baru yang
Si Dong Xiong, and Yong Tang menghambat pelepasan virus melalui stabilisasi BST-2.

Zheng. 2025.13

4 Zhang, Jianyong, and Chen BST-2 Diminishes HIV-1 Eksperimen | Hasil penelitian menunjukkan bahwa BST-2 dapat menurunkan infektivitas HIV

Liang. 2010.% Infectivity dengan mengganggu pemrosesan Gag, menyebabkan akumulasi prekursor Gag
pr55 dan p40. Hal ini mengakibatkan virion yang tidak matang dan kehilangan
struktur inti, sehingga virus menjadi kurang infektif.

5 Pham, Tram N. Q., Sabelo | Enhancing Virion Tethering by Eksperimen Hasil penelitian menunjukkan bahwa peningkatan ekspresi BST-2 yang diinduksi
Lukhele, Frédéric Dallaire, | BST-2 Sensitizes Productively and IFNo secara signifikan meningkatkan tethering virion di permukaan sel yang
Gabrielle Perron, and Eric A. | Latently HIV-Infected T Cells to terinfeksi HIV, yang meningkatkan pengenalan Env oleh antibodi dan memperkuat
Cohen. 2016.% ADCC Mediated by Broadly efektivitas ADCC terhadap sel terinfeksi baik yang produktif maupun laten.
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Neutralizing Antibodies

Richard, Jonathan, Jérémie P.,
Benjamin von Bredow, Shilei
D., Nathalie B., Halima M.,
Mathieu C., Bruno M., Frédéric
Bibollet-Ruche, Beatrice H. H.,
Daniel E. K., Amos B. S,
Joseph Sodroski, Daniel S.,
Frank Kirchhoff, Katrina Gee,
Stuart J. Neil, David T. E.,
Andrés F., Citation J. R., and
von B. Bredow. 2017.7

BST-2 Expression Modulates
Small CD4-Mimetic Sensitization
of HIV-1-Infected Cells to
Antibody-Dependent Cellular
Cytotoxicity

Eksperimen

Hasil penelitian menunjukan bahwa peningkatan ekspresi BST-2 melalui perlakuan
dengan IFN-a, IFN-B, dan IL-27 meningkatkan akumulasi Env di permukaan sel
HIV-1 terinfeksi, yang selanjutnya memperbesar pengenalan oleh antibodi dan
meningkatkan susceptibilitas sel terhadap ADCC.

Rui Pedro Galdo, Anna Le
Tortorec, Suzanne Pickering,
Tonya Kueck, Stuart JD Neil,
2012.%8

Innate Sensing of HIV-1 Assembly
by Tetherin Induces NFkB-
Dependent Proinflammatory
Responses

Eksperimen

Hasil penelitian ini menunjukkan bahwa tetherin tidak hanya berperan sebagai
faktor restriksi antiviral yang mencegah pelepasan virus dari sel yang terinfeksi,
tetapi juga berfungsi sebagai sensor yang aktif menginduksi respons imun
inflamasi melalui jalur NF-kB.
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PEMBAHASAN

BST-2 berperan dalam sistem pertahanan tubuh manusia terhadap infeksi virus envelop, termasuk HIV.
Berikut ini adalah beberapa peran BST-2 dalam infeksi HIV.
A. Menghambat pelepasan virus.

BST-2 memiliki kemampuan untuk mengikat dan menambatkan HIV serta virus envelop lainnya yang
baru dibentuk pada permukaan sel. Sehingga, virion tersebut tidak dapat meninggalkan sel yang
terinfeksi.?3272%3% BST-2 dapat menghambat pelepasan HIV, karena BST-2 memiliki 2 struktur yang
membuatnya dapat menahan HIV. Salah satu ujung dari struktur tersebut tertanam di dalam permukaan sel
inang sementara ujung lainnya tertanam serta mengikat HIV.!323253! Selain itu, virion yang tertahan dapat
diinternalisasi melalui endositosis dan selanjutnya didegradasi®' melalui jalur lisosomal'**? /endosomal.'?
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Gambar 2. HIV di degradasi oleh lisosom??
B. Mencegah penyebaran virus
BST-2 tidak hanya menahan virus pada permukaan sel, tetapi juga berperan langsung dalam
menghambat penyebaran virus melalui kontak antarsel (cell-to-cell spread).** Virion yang telah diikat oleh
BST-2 tidak dapat meninggalkan dan melepaskan diri dari sel yang terinfeksi. Akibatnya, virion tidak dapat
menginfeksi sel baru, bahkan selama transmisi langsung antar sel-ke-sel. Hal ini mencegah penyebaran HIV
dari satu sel ke sel lainnya,?’2%3!
C. Mempengaruhi kemampuan infektivitas HIV
BST-2 dapat menurunkan infektivitas HIV-1. Penurunan ini diduga terjadi karena BST-2 menghambat
aktivasi protease virus yang berperan dalam pematangan partikel virus. Protease virus yang tidak aktif atau
terlambat diaktifkan menyebabkan Gag tetap dalam bentuk prekursor pr55 dan produk intermediatnya p40.
Hal ini menyebabkan terjadi akumulasi pr55 Gag dan p40 Gag dalam virion yang baru terbentuk.
Akibatnya, sebagian besar virion yang dihasilkan belum matang dan kehilangan struktur inti yang esensial
untuk infektivitas HIV-1.2
D. Aktivasi ADCC
BST-2 memengaruhi aktivitas ADCC (Antibody-Dependent Cellular Cytotoxicity) secara tidak
langsung. BST-2 mengikat HIV dan menahannya di permukaan sel. Hal ini mengakibatkan antigen HIV
lebih mudah dikenal dan diikat oleh antibodi yang selanjutnya mengaktivasi ADCC.%?® Antibodi memiliki
fragmen Fc yang mudah dikenali dan diikat oleh sel NK (natural killer cell) melalui reseptor Fey. Sel NK
akan mengikat antibodi, kemudian mengeluarkan 2 jenis enzim yaitu perforin dan granzim.'>*” Perforin
melubangi sel yang terinfeksi. Granzim masuk ke dalam sel yang terinfeksi melalui lubang yang dibuat oleh
perforin. Di dalam sel yang terinfeksi, granzim akan memicu apoptosis sel, sehingga sel mati dan virus akan
terbebas, yang selanjutnya difagosit oleh sel NK.?’
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Gambar 3. Peran BST-2 dalam aktivasi ADCC"
E. Aktivasi respon inflamasi
BST-2 dapat memicu respon inflamasi melalui aktivasi jalur NF-«kB.?%33 Aktivasi NF-kB akan
meningkatkan ekspresi sitokin dan kemokin proinflamasi (IFN-B, TNF-a, dan lain-lain). Sitokin dan
kemokin ini berperan dalam respon inflamasi selama infeksi HIV.'>32

KESIMPULAN

BST-2 memiliki peran penting dalam infeksi HIV yaitu menghambat dalam pelepasan virus, mencegah
penyebaran virus, mempengaruhi kemampuan infektivitas HIV, aktivasi ADCC, dan respon inflamasi. Namun,
efektivitas BST-2 dibatasi oleh strategi evasi HIV, terutama melalui protein Vpu. Oleh karena itu, riset ke depan
perlu mengarah pada strategi peningkatan aktivitas BST-2. Riset ke depan juga dapat diarahkan untuk mengkaji
pengaruh variasi gen BST-2 terhadap aktivitasnya dalam infeksi HIV.
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