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ABSTRAK

Peptida antimikrobial (PAM) merupakan kelompok peptida di permukaan sel epitel yang bersifat mikrobi-
sidal dan sitolitik. Peptida ini berperan dalam respons imun bawaan, sebagai lini pertama dalam pertahanan
terhadap infeksi dengan cara membunuh langsung bakteri, jamur, atau virus. Dua kelompok besar PAM yang
terdapat pada manusia yaitu defensin dan katelisidin. Defensin diklasifikasikan menjadi tiga tipe yaitu alfa,
beta, dan teta defensin. Pada manusia, hanya terdapat satu tipe katelisidin yaitu human cathelicidin antimi-
crobial protein 18 (hCAP18), dengan LL-37 sebagai bentuk aktifnya. Tipe PAM lainnya pada manusia yaitu
psoriasin, RNase 7, dan dermsidin. Mekanisme kerja PAM yaitu berikatan dengan membran sel mikroba dan
membentuk sebuah celah, sehingga terjadi perubahan permeabilitas membran yang mengakibatkan sel men-
galami lisis. Jumlah PAM akan meningkat saat terjadi infeksi dan inflamasi. Perubahan pola ekspresi PAM
terdapat pada beberapa penyakit kulit yang mengalami inflamasi kronik misalnya psoriasis, dermatitis atopik,
rosasea, akne vulgaris, hidradenitis supuratif, infeksi virus, dan lupus eritematosus sistemik. Hingga sat ini
terus dikembangkan penelitian terhadap peranan PAM dalam bidang dermatologi. Beberapa jenis PAM yang
saat ini tersedia di pasaran antara lain Plectasin®, Magainins®, Pexiganan®.

Kata kunci: defensin, katelidisin, peptida antimikrobial

ANTIMICROBIAL PEPTIDES

ABSTRACT

Antimicrobial peptide (AMP) is a group of peptide that can be found in epithelial cells surface, which has
microbicidal and cytolytic properties. This AMP participates in the innate immune response by providing the
first line defense against infection by directly eliminating bacteria, fungi, or virus. Two large groups of AMP
in human are defensin and cathelicidin. The defensins are categorized in three types: alpha, beta, and theta
defensin. In human, the cathelicidin is limited to a single type, referred as human cathelicidin antimicrobial
protein 18 (hCAP18), with its active form named as LL-37. Other types of AMP in human are psoriasin, RNase
7, and dermcidin. The mechanism of action of AMP is thought to relate to their ability to bind membranes of
microbes and form a pore in the membrane, therefore changes in membrane permeability may lead to cell lysis.
AMP will increase in number in response to infection and inflammation. Altered expression of AMP has been
recognized in some chronic inflammatory skin diseases such as psoriasis, atopic dermatitis, rosacea, acne vul-
garis, hidradenitis suppurativa, viral infection, and systemic lupus erythematosus. Until now, the studies of the
role of AMP in dermatology continue to be developed. AMP that is currently commercially available includes
Plectasin®, Magainins®, Pexiganan®.
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PENDAHULUAN

Resistensi antibiotik merupakan masalah yang san-
gat penting saat ini. Untuk mengatasi hal tersebut dibu-
tuhkan golongan antibiotik baru. Peptida antimikrobial
(PAM) merupakan kandidat yang ideal. Peptida antimi-
krobial (PAM) adalah kelompok peptida yang terdapat di
permukaan sel epitel (misalnya epidermis), yang bersifat
mikrobisidal dan sitolitik.! Peptida ini berperan dalam re-
spons imun bawaan,’? sebagai lini pertama dalam pertah-
anan terhadap infeksi>* dengan cara membunuh langsung
bakteri, jamur, atau virus.*

Meskipun keberadaan PAM telah diketahui sejak lebih
dari 20 tahun yang lalu, tetapi fungsinya dalam respons
imun baru diketahui belakangan ini. Sejumlah PAM telah
diidentifikasi berdasarkan kemampuannya dalam meng-
hambat pertumbuhan mikroba patogen.”? Dua kelompok
besar PAMS5 yang terdapat pada manusia yaitu defensin
dan katelisidin.>® Beberapa hasil penelitian membukti-
kan bahwa defensin dan katelisidin berperan sebagai an-
tibiotik alamiah dan sebagai signalling molecules yang
dapat mengaktivasi sel inang agar berperan dalam per-
tahanan tubuh.? Mekanisme kerja PAM yaitu dengan cara
berikatan dengan membran sel mikroba dan membentuk
sebuah pore (celah),”® sehingga terjadi perubahan per-
meabilitas membran, yang pada akhirnya menyebabkan
sel mengalami lisis.”

Perubahan pola ekspresi PAM berhubungan pula den-
gan kondisi patologis beberapa penyakit inflamasi pada
kulit misalnya psoriasis, dermatitis atopik, rosasea,*’ atau
akne vulgaris.* Berbagai penelitian saat ini dilakukan un-
tuk mengetahui peranan PAM dalam berbagai penyakit
infeksi dan inflamasi, serta menjadikan PAM sebagai
salah satu alternatif terapi dalam mengobati penyakit-
penyakit tersebut.*

Sinyal Pro

Dalam makalah ini akan dibahas mengenai struktur
PAM, mekanisme kerjanya terhadap invasi mikroba, dan
keterlibatannya dalam beberapa penyakit inflamasi pada
kulit.

STRUKTUR PEPTIDAANTIMIKROBIAL

Peptida antimikrobial dihasilkan oleh beberapa sel di
kulit yaitu keratinosit, kelenjar keringat, neutrofil, dan sel
mast. Peptida antimikrobial (PAM) yang diekspresikan
pada beberapa sel ini berperan sebagai sawar pada per-
mukaan kulit.> Dua kelas PAM utama yang ditemukan
pada kulit adalah defensin dan katelisidin.”*!°

Defensin

Defensin merupakan peptida yang terdiri atas 28-
44 asam amino dengan tiga ikatan disulfida.” Defensin
banyak terdapat pada sel dan jaringan yang terlibat dalam
mekanisme pertahanan tubuh terhadap infeksi® yaitu ke-
ratinosit, monosit, makrofag,'? neutrofil, sel Paneth,® atau
sel epitel mukosa dari sistem respirasi, pencernaan, dan
reproduksi.’” Sel Paneth berperan dalam mekanisme per-
tahanan tubuh yang terdapat di usus halus dan dilepaskan
setelah mendapat stimulus berupa pajanan bakteri.®

Defensin disintesis sebagai pro-peptida 93-96 asam
amino, terdiri atas regio sinyal N-terminal anionic pro-
segment dan C-terminal cationic region (Gambar 1).
Pelepasan C-terminal region dari regio sinyal pro-seg-
ment oleh enzim elastase, metaloproteinase, atau enzim
proteolitik lainnya akan menimbulkan aktivitas antimi-
krobial (peptida matur).!!° Defensin memiliki sifat spe-
ktrum antibiotik luas yang mampu membunuh bakteri,
virus, atau jamur.? Defensin diklasifikasikan menjadi 3
tipe yaitu alfa, beta, dan teta defensin.>*’
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Gambar 1. Gambar skematik defensin

Alfa-Defensin

Alfa-defensin mempunyai 29-35 residu asam amino
dengan pola ikatan disulfida 1-6, 2-4, dan 3-5.2 Alfa-
defensin dapat terdeposit sebagai pro-peptida (pada sel
Paneth) atau sebagai peptida aktif yang matur (pada neu-
trofil). Neutrofil mengandung kadar defensin yang tinggi
bila terdapat pada jaringan yang sedang mengalami infla-
masi.® Hingga saat ini terdapat enam alfa-defensin yang
telah teridentifikasi. Empat alfa-defensin yang terdapat
di dalam neutrofil disebut human neutrophil peptides

(HNP)? dan dua alfa-defensin lainnya yang banyak ter-
dapat pada sel Paneth® dan sel epitel saluran urogenital®?
disebut human defensins 5 dan 6 (HD5 dan HD6). ¢

Beta-Defensin

Beta-defensin terdiri atas 36-42 rangkaian asam
amino dengan ikatan disulfida 1-5, 2-4, 3-6 dan daerah
N-terminal yang lebih panjang dibandingkan dengan
alfa-defensin.?® Beta-defensin dapat menarik sel dendri-
tik dan sel memori T sehingga berperan sebagai peng-
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hubung antara sistem imun bawaan dan didapat.”!'' Pada
manusia terdapat empat tipe beta-defensin yaitu human
beta defensin (HBD)-1, HBD-2, HBD-3, dan HBD-4.%*
Human beta defensin-1 (HBD-1) banyak terdapat pada
ginjal, sedangkan HBD-2 diekspresikan dalam jumlah
sedikit pada epitel kulit normal, tetapi diregulasi dalam
jumlah banyak pada kulit yang mengalami inflamasi.?
Pada keratinosit, HBD-2 disekresikan di dalam badan
lamelar.®  Sitokin pro-inflamasi berupa tumor necro-
sis factor-o (TNF-a) dan interleukin-1 (IL-1) dapat
menstimulasi keratinosit untuk menghasilkan HBD-2.”
Ekspresi HBD-2 distimulasi pula oleh mikroba misal-
nya Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus,
dan Candida albicans. HBD-3 dipurifikasi dari skuama
pasien psoriasis, sedangkan HBD-4 banyak terdapat pada
sel epitel sistem pernapasan.’

Teta-Defensin

Teta-defensin dibentuk dari ligasi dua rangkaian
9 residu asam amino yang berasal dari prekursor alfa-
defensin. Teta-defensin merupakan peptida matur yang
menjadi stabil oleh tiga ikatan disulfida.® Tipe defensin

ini terdapat pada primata, sedangkan pada manusia tidak
teraktivasi akibat proses mutasi.*

Katelisidin

Katelisidin merupakan PAM kedua terbesar yang
diproduksi oleh mamalia.! Katelisidin disintesis sebagai
pro-peptida dan diproses menjadi peptida yang aktif oleh
beberapa enzim proteolitik. Manusia dan tikus hanya
mempunyai satu gen katelisidin, sedangkan mamalia lain
misalnya babi mempunyai beberapa variasi gen kateli-
sidin. Katelisidin merupakan PAM pertama pada mama-
lia yang mempunyai aktivitas antimikrobial spektrum
luas dan poten.” Katelisidin pada manusia hanya mem-
punyai satu tipe yaitu human cathelicidin antimicrobial
protein 18 (hCAPI18). Human cathelicidin antimicro-
bial protein 18 (hCAP18) diproses oleh proteinase 3 di
neutrofil untuk melepaskan bentuk aktifnya yaitu LL-37
(Gambar 2).>” LL-37 merupakan dua residu leusin dan
37 asam amino panjang. LL-37 berperan dalam respons
imun bawaan, baik melalui aktivitas antimikrobial secara
langsung maupun melalui penarikan sel-sel pertahanan
tubuh.?

Proteinase 3
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Gambar 2. Gambar skematik katelisidin pada manusia

Jenis PAM Lain

Psoriasin, RNase 7, dan dermsidin merupakan jenis
PAM lain yang terdapat pada manusia. Pada kulit, psoria-
sin dan RNase 7 dihasilkan oleh keratinosit, sedangkan
dermsidin disekresikan oleh kelenjar keringat.” Psoriasin
mempunyai efek antimikroba dengan cara mengganggu
permeabilitas membran bakteri. Peptida antimikrobial
(PAM) tipe ini terdapat pula pada epitel saluran cerna dan
berperan dalam mengeliminasi bakteri di usus misalnya
Escherechia coli (E. coli).*”!! RNase 7 diisolasi dari stra-
tum korneum pada kulit manusia sehat. RNase 7 mem-
punyai aktivitas ribonuklease poten dan aktivitas antimi-
krobial terhadap S.aureus, E.coli, C.albicans, (P.acnes),
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dan P.aeruginosa.*’” Dermsidin mempunyai aktivitas an-
timikrobial luas terhadap S. aureus, E. coli, C.albicans,
dan Enterococcus faecium (E. faecium).’

MEKANISME KERJA PAM TERHADAP INVASI
MIKROBA

Mekanisme kerja PAM yaitu dengan cara meng-
ganggu metabolisme dan menghancurkan membran mik-
roba.'? Jumlah PAM akan meningkat saat terjadi infeksi,
inflamasi, atau diferensiasi epidermis.* Interaksi antara
PAM dengan mikroba bersifat elektrostatik, yaitu terjadi
interaksi antara PAM yang bersifat kationik dengan kom-
ponen bakteri, jamur, atau virus yang bersifat anionik.>!?
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Komposisi asam amino dan muatan kation memudahkan
PAM untuk menempel dan masuk ke dalam sel melalui
celah yang telah terbentuk pada membran.®!> Dapat pula
masuk ke dalam sel secara langsung untuk mengikat
molekul intraselular yang penting bagi sel hidup.'?
Bagian terluar lapisan membran (outer leaflet) bak-
teri, sebagian besar mengandung lipid bermuatan negatif.
Sebaliknya, pada binatang dan tumbuh-tumbuhan, bagian
terluar lapisan membran mengandung lipid (kolesterol)
tanpa disertai muatan positif maupun negatif. Setelah
berikatan dengan PAM, sebagian besar lipid bermuatan
negatif akan memisahkan diri menuju lapisan membran

f\/\/\ W
aNns (A)

PAM menempel pada bagian
terluar membran mikroba

8)
Integrasi PAM menyebabkan
penipisan membran dan
peregangan lapisan bilayer

— e — —

@
Terbentuk celah pada fase

[y ) ikl

bagian dalam yang berhadapan dengan sitoplasma.'?

Mekanisme kerja PAM seperti yang tampak pada
gambar 3 memperlihatkan bahwa (a) PAM akan
menempel di bagian terluar membran mikroba. (b) In-
tegrasi PAM pada membran menyebabkan permukaan
luar membran menipis, selanjutnya terjadi peregangan
pada lapisan bilayer. (¢) Kemudian terbentuk celah yang
bersifat sementara pada fase transisi. (d) Lipid dan PAM
bergerak menuju bagian dalam membran. (e) Difusi
PAM menuju target intraselular. (f) Membran sel target
akan rusak membentuk fragmen-fragmen.'?

D)
I f | Lipid dan PAM menuju bagian
aVaVal dalam membran

()
Difusi PAM menuju target

W
intraseluler
) -
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Gambar 3. Gambar skematik mekanisme kerja PAM

Mekanisme PAM dalam membunuh mikroba meli-
batkan struktur PAM itu sendiri. Kation PAM berinter-
aksi dengan komponen anion bakteri, virus, atau jamur
sehingga menyebabkan penetrasi PAM.*** Kandungan
protein yang bersifat bakterisidal berupa amphipatic,
alpha-helical peptides (cecropins dan magainins), dan
peptida yang mengandung disulfida (defensin) mampu
berikatan dengan target membran dan membentuk celah.?

Selain LL-37, jenis katelisidin lain adalah prolin/
arginine-rich cathelicidin (PR-39), yang telah terbukti
berperan dalam membunuh mikroba.® Peptida antimikro-
bial (PAM) ini merupakan peptida aktif yang melakukan
penetrasi secara linear pada membran mikroba dan tidak
membentuk celah dalam mekanisme kerjanya. Setelah
berikatan dengan PR-39, mikroba akan mengalami penu-
runan sintesis protein, selanjutnya akan mengalami ke-
matian sel.> Hal ini merupakan jalur alternatif dari me-
kanisme kerja PAM.®

Pada mekanisme kerja klasik, PAM (misalnya de-
fensin) berikatan dengan membran mikroba dan mem-
bentuk sebuah celah yang besar. Pada mekanisme kerja
alternatif, PAM (misalnya PR-39) tidak membentuk celah
pada membran, tetapi melakukan penetrasi linear melalui
beberapa lapisan lipid dan berikatan dengan reseptor pro-
tein yang terdapat dalam sitoplasma.*$

KETERLIBATAN PAM DALAM PENYAKIT IN-
FLAMASI PADA KULIT

Peptida antimikrobial pada kulit pertama kali diiden-
tifikasi saat PR-39 ditemukan dalam cairan luka porcine,
setelah itu LL-37 ditemukan pada keratinosit.? Pada be-
berapa penyakit kulit ditemukan perubahan pola ekspresi
PAM. HBD-1 dan HBD-2 dapat ditemukan pada lesi
akne vulgaris dan diduga berperan dalam patogenesis
penyakit ini. HBD-2 dan HBD-3 tidak terdapat pada ku-
lit normal, tetapi terdapat pada keratinosit lesi psoriasis.
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Hal ini menunjukkan peranan kedua PAM ini pada kulit
yang mengalami inflamasi kronis.? HBD-3 memiliki efek
antimikroba kuat terhadap S. aureus dan E. faecium yang
resisten terhadap vankomisin. HBD-3 adalah B-defensin
pertama yang memiliki aktivitas terhadap bakteri gram
positif.”

Katelisidin diekspresikan pada kulit yang mengalami
inflamasi.? LL-37 diekspresikan pada lesi kulit pasien
psoriasis, dermatitis kontak alergi karena nikel, lupus er-
itematosus sistemik (SLE), veruka vulgaris, dan kondilo-
ma akuminatum.>® Pada penelitian dengan menggunakan
hibridisasi in situ dan reverse transcriptase polymerase
chain reaction (RT-PCR), ekspresi LL-37 tidak terde-
teksi pada kulit yang tidak mengalami inflamasi. Hal ini
menunjukkan bahwa katelisidin lebih berperan terutama
pada respons inflamasi dibandingkan dengan memodu-
lasi permukaan epitel utuh yang mengandung kolonisasi
bakteri.®

Dalam keadaan normal, PAM terdapat dalam jum-
lah sedikit di beberapa lokasi yaitu struktur folikular dan
kelenjar keringat.? Pada saat terjadi infeksi maupun in-
flamasi, keratinosit meningkatkan produksi PAM.*® Pada
saat yang bersamaan, kandungan PAM meningkat pula di
dalam sel mast dan neutrofil. PAM mempunyai aktivitas
kemotaktik yang akan mengeliminasi mikroba dan ber-
peran dalam proses penyembuhan luka.? Perubahan pola
ekspresi PAM berperan dalam menentukan kerentanan
seseorang terhadap beberapa penyakit kulit antara lain
psoriasis, dermatitis atopik, dan rosasea.*

Psoriasis

Peptida antimikrobial telah diketahui terlibat dalam
patogenesis psoriasis. Ekspresi PAM dapat diinduksi
oleh sitokin pro-inflamasi misalnya TNF-a yang ber-
peran penting dalam patogenesis psoriasis.'>!* Harder
dkk.'s pada tahun 2001 mempublikasikan hasil peneliti-
annya mengenai identifikasi HBD-3 pada skuama pasien
psoriasis. Satu tahun kemudian, Ong dkk.'® menemukan
peningkatan ekspresi katelisidin dan HBD-2 yang me-
ningkat pada lesi kulit pasien psoriasis, baik tingkat mes-
senger ribonucleic acid (mRNA) maupun tingkat protein.
Pada tahun 2005, Harder dkk."” menemukan ekspresi
PAM lainnya pada skuama pasien psoriasis yaitu HNP-1,
HNP-2, dan HNP-3.

Pada patogenesis psoriasis telah diketahui keter-
libatan sitokin-sitokin yang dihasilkan oleh sel T help-
er (Th) 17 yaitu IL-17 dan IL-22."® Sitokin-sitokin ini
berperan dalam mencetuskan reaksi inflamasi pada ku-
lit pasien psoriasis.!” Ekspresi HBD-2 meningkat pada
pasien psoriasis karena diregulasi oleh IL-17 dan IL-22."3

Katelisidin LL-37 diekspresikan dalam jumlah
banyak pada lesi psoriasis.'* Pada penelitian yang di-
lakukan oleh Kim dkk.?* diketahui bahwa pengobatan
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psoriasis dengan kalsipotriol dapat menurunkan ekspresi
HBD-2 dan LL-37. Hal ini menunjukkan bahwa kalsipot-
riol dapat menghambat ekspresi HBD-2 dan LL-37 yang
distimulasi oleh TNF- a.

Psoriasin terlibat dalam patogenesis psoriasis’?!
melalui disregulasi diferensiasi keratinosit dan proses
inflamasi. Ekspresi psoriasin diregulasi oleh interferon
dan berperan dalam menarik limfosit ke lokasi inflamasi.
Melalui pemeriksaan real-time-PCR, ekspresi psoriasin
meningkat pada lesi psoriasis tipe plak.?!

Dermatitis Atopik

Berbeda dengan psoriasis, pada lesi kulit pasien der-
matitis atopik didapatkan penurunan ekspresi HBD-2
dan HBD-3.%!1¢ Hasil penelitian yang dilakukan Ong
dkk.'® menunjukkan penurunan secara signifikan ekspre-
si HBD-2 dan LL-37 pada lesi kulit pasien dermatitis
atopik. Sitokin Th2 yang berperan dalam patogenesis
dermatitis atopik yaitu IL-4 dan IL-13 dapat menekan
ekspresi mRNA HBD-2 dan HBD-3 yang diinduksi
TNF-a pada keratinosit.”!® Penurunan ekspresi PAM
ini menunjukkan bahwa pasien dermatitis atopik rentan
terhadap infeksi kulit,* misalnya terhadap S. aureus atau
virus herpes simpleks (VHS).” Rieg dkk.?> dalam pene-
litiannya melaporkan penurunan jumlah dermsidin pada
keringat pasien dermatitis atopik.

Rosasea

Pada lesi kulit pasien rosasea, didapatkan ekspresi
katelisidin abnormal dalam jumlah besar.*!® Hasil anali-
sis spektrometri menunjukkan bahwa pada pasien rosa-
sea, katelisidin diproses secara abnormal menjadi bentuk
peptida yang tidak ditemukan pada kulit normal.* Abnor-
malitas proses katelisidin ini disebabkan meningkatnya
stratum corneum tryptic enzyme (SCTE).*’ Berdasarkan
pengamatan tersebut diketahui bahwa abnormalitas PAM
dapat menyebabkan terjadinya eksaserbasi penyakit in-
flamasi pada kulit.*

Infeksi Virus

Peningkatan ekspresi PAM terhadap infeksi virus
pada kulit masih belum jelas,' tetapi beberapa penelitian
menunjukkan korelasi antara penurunan PAM dengan
peningkatan kejadian infeksi virus pada kulit.>* Pada ku-
lit pasien dermatitis atopik dengan eczema herpeticum
menunjukkan penurunan ekspresi katelisidin, dan pada
mencit yang mengalami defisiensi katelisidin memperli-
hatkan kadar herpes simplex virus tipe 2 (HSV-2) yang
tinggi. Hal tersebut menjelaskan kerentanan pasien der-
matitis atopik terhadap infeksi HSV.*

Penyakit Kulit Lain
Kadar katelisidin yang tinggi dapat ditemukan pada
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penyakit lupus eritematosus sistemik. Ekspresi HNP-3
yang tinggi dapat ditemukan pada pasien limfoma sel T.*
Peningkatan ekspresi HBD-1 dan HBD-2 terdapat pada
lesi pasien akne vulgaris yang dicetuskan oleh infeksi P.
acnes.* Hasil penelitian yang dilakukan Hofmann dkk.?
menunjukkan bahwa pada penyakit hidradenitis supu-
rativa (akne inversa) didapatkan peningkatan ekspresi
HBD-3 dan penurunan ekspresi RNase 7.

POTENSI TERAPI

Berdasarkan beberapa hasil penelitian terbukti bah-
wa PAM efektif terhadap organisme patogen yang re-
sisten terhadap obat konvensional.** Peptida antimikro-
bial (PAM) bersifat bakterisidal dan tidak membutuhkan
waktu kontrol yang lama untuk membunuh bakteri.>!?
Sejumlah peptida dan turunannya telah dikembangkan
sebagai terapi antiinfeksi baru untuk berbagai kondisi pa-
tologis. Plectasin® merupakan turunan defensin yang di-
isolasi dari jamur saprofit Pseudoplectania nigrella. PAM
ini efektif terhadap Streptococcus pneumonie.”® Magai-
nins® yang diisolasi dari kulit hewan Xaenopus laevis,
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