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ABSTRAK

Latar Belakang. Bakteri komensal oral Streptococcus intermedius mampu memproduksi intermedilysin (ILY), toksin yang
berpotensi menyebabkan terbentuknya pori pada membran, yang termasuk dalam golongan cholesterol-dependent cytolysin. Tok-
sin ini dikenal sebagai sitolisin yang unik karena sifatnya yang spesifik hanya menimbulkan respon pada sel-sel manusia. Tujuan
dari studi literatur ini adalah untuk memahami mekanisme sel-sel tubuh manusia dalam merespon paparan ILY.

Ringkasan Pembahasan. Penelitian-penelitian terdahulu menunjukkan keterlibatan S. infermedius dalam infeksi puru-
len oral maupun nonoral karena kemampuannya memproduksi ILY. Intermedilysin diketahui menyebabkan ketidakseimbangan
metabolisme sel dan kematian sel pada beberapa sel tubuh manusia seperti hepatosit, sel polimorfonuklear, bile duct cell, dan
eritrosit. Spesifisitas ILY pada sel-sel tubuh manusia ditentukan oleh ikatan yang eksklusif hanya dengan reseptor membran hu-
man CD59. Pada beberapa kasus, ILY menimbulkan respon seluler melalui perubahan konsentrasi kalsium intraseluler ([Ca®]
i). Peningkatan konsentrasi [Ca®']i mengakibatkan degranulasi sitoplasma pada sel PMN serta aktivasi kalsineurin yang diikuti
dengan aktivasi faktor transkripsi NFAT1 pada sel HUCCT1 dan NF-«xB pada sel HepG2.

Kesimpulan. Studi literatur ini dapat disimpulkan bahwa peningkatan konsentrasi [Ca®]i berperan penting dalam me-
kanisme respon seluler sel-sel tubuh manusia terhadap ILY yang diproduksi oleh S. intermedius. Maj Ked Gi; Juni 2011; 18(1):
128-132

Kata kunci: Respon seluler, intermedilysin, Ca* intraseluler
ABSTRACT

Bacground. Oral commensal bacterium Streptococcus intermedius could produce intermedilysin (ILY), a pore forming
cylolysin belongs to the cholesterol-dependent cytolysin family. This toxin has been known as a unigue cytolysin as determined by
jts human cell specificity. The aim of this literature review was to identify the mechanism of human cell respons to ILY exposure.

Discussion. Recent studies notified the critical role of S. intermedius in oral and nonoral purulent infections by its ability
to produce ILY. Intermedilysin has been known to be able to cause imbalance metabolism and cell death in some cells such as
hepatocytes, polymorphonuclear cells, bile duct cells, and erythrocytes. The specificity of ILY on human cells is determined by
its binding to ILY receptor human CD59. In some cases, ILY changed cellular responses by modification of intracellular calcium
([Ca®]i) level. The increased [Ca®]i levels lead to cytoplasmm degranulation and activation of calcineurin followed by activation
of transcription factors NFAT1 on HuCCTT1 cells and NF-«xB on HepG2 cells.

Conclusion. From this literature review, it is concluded that the increase in [Ca®']i plays an important role in the human
cell responses to ILY produced by S. infermedius. Maj Ked Gi; Juni 2011; 18(1): 128-132

Key words: One visit endodontic, Restoration of teeth, Maxilla insicor.

PENDAHULUAN

Streptococcus intermedius adalah bakteri
gram positif yang merupakan anggota dari golongan
Streptococcus anginosus (Streptococcus anginosus
group) yang terdiri dari Streptococcus anginosus,
Streptococcus intermedius, dan Streptococcus con-
stellatus.’? Streptococcus intermedius merupakan
komensal oral, saluran gastrointestinal, dan saluran
urin, namun demikian pada beberapa kasus bakteri
ini terbukti merupakan penyebab tunggal kasus abses
pada liver dan otak, serta ditemukan sebagai isolat
tunggal pada periodontitis.> ® Beberapa peneliti ber-
hasil mengidentifikasi faktor-faktor virulensi S. inter-
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medius, diantaranya antigen I/Il yang berfungsi dalam
pembentukan biofilm, hialuronidase untuk membantu
perlekatan bakteri ke jaringan lain, histone-like DNA
binding protein (Hlp) yang berperan dalam viabilitas
dan pertumbuhan normal bakteri, dan intermedilysin
(ILY) yang berfungsi dalam mekanisme invasi bakteri
pada sel pejamu.*587 Diantara faktor-faktor virulensi
S. intermedius, ILY merupakan salah satu komponen
sekresi yang sangat potensial untuk menimbulkan
kematian pada sel-sel manusia.”®

Intermedilysin merupakan pore forming cy-
tolysin, yaitu toksin yang dihasilkan oleh bakteri yang
mampu menginduksi terbentuknya pori pada dinding
sel pejamu.? Intermedilysin termasuk dalam kelom-
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pok cholesterol-dependent cytolysins (CDCs), yang
mempunyai karakiteristik spesifik untuk menimbul-
kan respon hanya pada sel-sel manusia.”® Peran
ILY dalam mekanisme invasi S. intermedius mulai
mendapat perhatian para peneliti setelah berhasil-
nya identifikasi dan purifikasi ILY pada tahun 1996.2
Signifikansi peran ILY dalam patogensis penyakit-
penyakit sistemik yang disebabkan oleh infeksi S.
intermedius terungkap dari laporan-laporan kasus
yang membuktikan bahwa bakteri tersebut merupa-
kan isolat tunggal dari fokus abses, termasuk abses
periodontal >#'"'? Studi literatur ini menguraikan si-
fat-sifat ILY serta mekanismenya dalam menginduksi
respon sel-sel hospes.

TINJAUAN PUSTAKA

Streptococcus intermedius. Streptococcus
intermedius sering ditemukan sebagai isolat tunggal
dari abses pada jaringan periodontal, otak, limpa,
dan liver.*®'" Spesies tersebut termasuk dalam go-
longan bakteri-bakteri anaerob.™ Identifikasi spesies
untuk S. intermedius menggunakan tes biokimiawi
menunjukkan positif a-glukosidase, B-galaktosidase,
B-D-fukosidase, PB-N-asetilgalaktosamindase, [B-N-
asetilglukosaminidase, dan sialidase dengan 4-meti-
lumbelliferil-linked fluorogenic substrate setelah 3
jam inkubasi pada suhu 37°C. Spesies ini juga mem-
produksi hialuronidase.™ Kultur S. intermedius pada
agar darah menunjukkan bahwa spesies tersebut
mampu menyebabkan hemolisis pada darah manu-
sia, namun tidak pada agar darah primata yang lain
seperti domba, kuda, dan kera.®'*

Intermedilysin. Struktur molekul dan karak-
teristik ILY telah teridentifikasi. Intermedilysin yang
merupakan bagian dari kelompok CDCs hanya mam-
pu berikatan dengan sel-sel hospes memalui ikatan-
nya dengan kolesterol pada permukaan membran
sel.*'® [Intermedilysin juga dimasukkan dalam ke-
lompok pore-forming toxin, yaitu toksin yang mampu
menyebabkan terbentuknya pori pada membran sel
sebagai awal dari mekanismenya dalam menimbul-
kan kerusakan atau kematian sel hospes.?

Menurut studi mengenai struktur molekulnya,
ILY berupa molekul kristal yang terdiri atas empat do-
main yaitu: domain 1 (D1), domain 2 (D2), domain 3
(D3), dan domain 4 (D4). Keempat domain tersebut
berikatan satu sama lain sehingga membentuk satu
molekul tiga dimensi ILY yang menyerupai bume-
rang.®* Domain 4 merupakan bagian yang mempu-
nyai struktur khusus yang berfungsi untuk berikatan
dengan kolesterol permukaan membran sel. Domain
D3 yang dihubungkan dengan D4 melalui D1 dan D2
mampu merubah dimensi molekul toksin dengan cara
memanjang sebagai alat untuk penetrasi ILY pada
permukaan membran sel, dilanjutkan dengan tahap
oligomerisasi untuk pembentukan pre-pore, berakhir
dengan terbentuknya pori membrane sel.'%'s
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Sitotoksin yang diproduksi oleh sebagian
strain dari S. intermedius ini mempunyai karakteristik
khusus yaitu hanya berikatan dengan sel-sel tubuh
manusia yang mengekspresikan human glycosyl-
phosphatidylinositol-linked membrane protein CD59
(hCD59) sebagai reseptor spesifik ILY. Hasil pene-
littan Hu dkk. menyatakan bahwa disamping hanya
menimbulkan respon pada sel-sel manusia, ILY da-
pat berikatan dan menginduksi respon pada sel-sel
menict (mice) yang telah mengalami transformasi
artifisial CD59. Fenomena tersebut menunjukkan
bahwa sejauh ini belum ditemukan reseptor selain
hCD59 yang mampu berikatan dengan molekul ILY.'8
Sel-sel yang telah terbukti memberikan respon ter-
hadap stimulasi ILY adalah lekosit polimorfonuklear
(PMN), eritrosit, hepatoma cell line (HepG2), dan bile
duct epithelial cell line (HUuCCT1).817.18.19

Respon seluler terhadap ILY. Sel-sel PMN
merupakan bagian utama dari sel-sel yang berperan-
an dalam inate imune system. Paparan 40 ng/ul ILY
pada sel-sel PMN menyebabkan terjadinya kerusakan
morfologi dan struktur sel. Jumlah sel-sel PMN utuh
berkurang dalam waktu satu jam setelah terpapar ILY
pada konsentrasi tersebut. Intermedilysin berbeda
dengan sitotoksin-sitotoksin lain seperti aerolysin,
a-toxin, dan streptolysin-O dalam hal pengaruhnya
terhadap kemotaksis sel. Intermedilysin sama sekali
tidak mempengaruhi kemotaksis sel PMN."” Sel-sel
PMN yang terpapar oleh ILY mengalami pertambah-
an besar dalam ukuran sel apabila dibandingkan sel-
sel yang hanya diinkubasikan dengan bufer atau heat
inactivated-ILY. Selain itu, peningkatan metabolisme
sel terjadi pada sel-sel PMN setelah paparan dengan
IEY:Z

Perubahan seluler lain yang ditimbulkan oleh
paparan ILY adalah peningkatan ekspresi cluster of
differentiation CD11b pada sel-sel PMN.'? Cluster of
differentiation CD11 adalah salah satu jenis reseptor
permukaan sel yang berperan pada berbagai pro-
ses seluler yang terlibat dalam respon imun protektif
terhadap organisme patogen. Reseptor ini mening-
katkan aktivitas fagositosis dengan cara berikatan
dengan kompleks komplemen-imunoglobulin pada
permukaan membran sel bakteri.?® Intermedilysin
mampu menginduksi produksi CD11 secara cepat
pada permukaan membran sel serta mengakibatkan
metabolic burst. Molekul CD11 merupakan konsti-
tuen membran granula spesifik, granula gelatin, dan
vesikel-vesikel sekretori pada sel-sel PMN. Mobi-
lisasi vesikel sekretori menyebabkan aktivasi PMN,
masuk dalam sistem sirkulasi dan menjadikannya
lebih responsif.!”

Perubahan morfologi dan ukuran sel juga da-
pat diamati pada sel-sel hepatoma (HepG2) setelah
terpapar dengan ILY pada konsentrasi 40 ng/ml. Re-
spon sel karena stimulasi ILY pada HepG2 sangat
cepat karena hanya dalam waktu 20 menit ukuran
sel mengecil dan menjadi bulat. Efek ILY pada feno-
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mena tersebut kemungkinan mengarah pada meka-
nisme apoptosis dengan adanya peningkatan eks-
presi FasR, meskipun perannya pada kematian sel
belum diketahui dengan jelas.?'

Sel HepG2 mengalami peningkatan ekspresi
nuclear factor of kB (NF-kB) setelah terpapar ILY.?'
Faktor transkripsi NF-xB merupakan salah satu
molekul yang berperan penting pada mekanisme
inflamasi.?® Aktivasi NF-x<B merupakan fenomena
yang sering terjadi pada sel-sel yang terpapar toksin
bakteri, sebagai contoh adalah streptolisin dan pneu-
molisin O.22* Peningkatan aktivitas NF-xB pada
se-sel yang terpapar toksin tersebut diikuti dengan
peningkatan produksi sitokin-sitokin proinflamasi.?
Namun demikian, implikasi aktivasi NF-xB pada sel
HepG2 yang disebabkan ILY belum dapat dijelaskan,
hal ini masih memerlukan studi lebih lanjut.'

Sebagian besar toksin bakteri mampu
melakukan manipulasi fenomena-fenomena seluler
melalui mekanisme peningkatan konsentrasi kalsium
intraseluler ([Ca*i).*?® Intermedilysin yang merupa-
kan bagian dari toksin bakteri menyebabkan peruba-
han metabolisme kalsium pada sel-sel PMN.
Peningkatan konsentrasi (Ca®*)i diketahui menyebab-
kan eksositosis granula-granula (storage granules),
namun mekanisme molekuler fenomena tersebut
belum diketahui. Influk kalsium yang disebabkan
oleh ILY kemungkinan merupakan faktor utama ter-
jadinya degranulasi sitoplasma.'”

Perubahan konsentrasi (Ca*)i juga terjadi
pada sel-sel duktus kelenjar biliaris, human cholan-
giocellular cells, HuCCT1. Intermedilysin menyebab-
kan translokasi ion-ion kalsium dari sitoplasma ke
dalam nukleus HUCCT1 disertai dengan peningkatan
[Ca*]i. Adanya perubahan keseimbangan Ca®* pada
sel HUCCT1 mengakibatkan aktivasi faktor transkrip-
si nuclear factor of activated T cell NFAT1.2 Molekul
NFAT1 merupakan salah satu faktor transkripsi yang
bertanggung-jawab pada aktivasi respon inflamasi
dan sistem imun.2 Aktivasi NFAT1 pada stimulasi
ILY diikuti peningkatan ekspresi early growth factor
EGR-1 pada sel-sel HuCCT1.%

PEMBAHASAN

Beberapa studi mengenai pengaruh ILY pada
sel-sel PMN, HepG2, dan HuCCT1 menunjukkan
bahwa secara langsung maupun tak langsung Ca*
sangat berperan penting dalam respon seluler sel-
sel hospes." ' Fenomena umum yang terjadi pada
sel-sel yang terpapar dengan toksin bakteri adalah
perubahan keseimbangan Ca?* intraseluler. > 2% lon
Ca?" diketahui berperan dalam hampir semua meka-
nisme seluler meliputi pertumbuhan dan perkemba-
ngan, inflamasi, respons imun, hingga kematian sel.*
Stimulasi sel oleh sitotoksin akan meningkatkan kon-
sentrasi Ca? intraselular, hal ini juga terjadi pada
sel-sel yang terpapar pneumolysin. Pneumolysin
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yang juga merupakan pore-forming toxin merupakan
sitolisin yang dihasilkan oleh Streptococcus pneumo-
niae, bakteri penyebab meningitis. Toksin ini dapat
menyebabkan peningkatan konsentrasi [Ca?]i pada
sel-sel neuron yang diikuti dengan naiknya produk-
si reactive oxygen species (ROS).* Selain pneu-
molysin, listeriolysin O (LLO) yang dihasilkan oleh
Listeria monocytogenes juga mampu meningkatkan
konsentrasi [Ca*)i pada sel-sel epitel intestinum
(Caco-2 cell). Listeriolisin O mampu meningkatkan
konsentrasi [Ca®']i melalui pembentukan pori pada
membran sel. Adanya pori-pori pada membran sel
menyebabkan peningkatan permeabilitas membran
sel, hal ini memungkinkan terjadinya naik turunnya
konsentrasi [Ca*']i (osilasi). Peningkatan konsen-
trasi [Ca?']i pada sel Caco-2 terbukti bukan berasal
dari pelepasan Ca?* dari simpanan intraseluler, tetapi
disebabkan masuknya Ca®* ekstraselular kedalam
sitoplasma.?*® Intermedilysin diketahui sangat po-
tensial untuk menyebabkan terbentuknya pori pada
membran sel. Terjadi fenomena perpindahan ion-ion
Ca** dari sitoplasma kedalam nuklei sel-sel HuCCT1
yang disebabkan oleh ILY meskipun mekanismenya
belum dapat diketahui secara pasti.'

Respon yang terjadi pada setiap sel setelah ada-
nya perubahan keseimbangan Ca?* tergantung pada
profil peningkatan dan penurunan ion tersebut dalam
sitoplasma. Peningkatan jumlah ion Ca** dalam sito-
plasma secara singkat diikuti penurunan yang tajam
berpotensi menyebabkan aktivasi NF-xB. -Sementa-
ra itu respon berupa osilasi Ca?* akan menyebabkan
aktivasi NFAT.Z Intermedilysin mampu menimbulkan
respon yang berbeda pada jenis sel yang tidak sama.
Pada sel HepG2, ILY meningkatkan aktivitas NF-xB."®
Hal ini kemungkinan disebabkan oleh adanya pening-
katan influk Ca®" dalam sitoplasma yang tidak diser-
tai dengan osilasi. Sel HuCCT1 mengalami aktivasi
NFAT1, mengindikasikan adanya osilasi ion Ca*."
Osilasi Ca* selain yang ditimbulkan oleh ILY, dapat
diamati pada sel HEK293 yang distimulasi dengan
LLO. Listeriolisin memungkinkan L. monocytogenes
untuk mengubah keseimbangan ion Ca** intraselular
tanpa berkontak langsung dengan sel hospes.?” Hal
ini kemungkinan juga terjadi pada ILY. Intermedilysin
dihasilkan S. intermedius sebagai faktor yang ber-
peran penting untuk invasi bakteri pada sel hospes.™
Pada uji in vifro menggunakan ILY yang diekstraksi
dari S. intermedius dibuktikan adanya kemampuan
toksin sendiri untuk melakukan modifikasi CaZ in-
traselular. Fakta tersebut membuka kemungkinan
bahwa S. intermedius dapat menginduksi respon se-
luler tanpa harus berkontak dengan hospes. "% ®

Peran penting Ca* dalam mekanisme respon
sel terhadap ILY berhubungan erat dengan fungsi
Ca? sebagai mesenger sekunder pada hampir selu-
ruh respon seluler.® lon Ca* diperlukan dalam akti-
vasi kalsineurin, yaitu enzim yang mempunyai peran
penting dalam aktivasi NFAT dan NF-xB. Kalsineu-
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rin akan berikatan dengan Ca? dan kalmodulin, se-
lanjutnya berfungsi dalam pelepasan gugus-gugus
fosfat (defosforilasi) pada kompleks NFAT.* Setelah
proses defosforilasi, NFAT akan mengalami perpin-
dahan dari sitosol ke dalam nukleus dalam bentuk
kompleks NFAT-kalsineurin. Di dalam nukleus se-
lanjutnya NFAT akan bersama-sama dengan protein
AP1 berikatan dengan DNA-binding site gen-gen
yang aktivitasnya berada dalam kontrol NFAT.2

Molekul NF-xB bersifat responsif terhadap stimu-
lasi ILY." Salah satu kemungkinan yang melatarbe-
lakangi mekanisme tersebut adalah aktivasi kalsineu-
rin oleh Ca?*. Pada sel normal, NF-xB berada dalam
sitoplasma membentuk kompleks dengan molekul in-
hibitor of kB (IxB). Kalsineurin aktif akan menginduk-
si degradasi |kB, selanjutnya terjadi proses aktivasi
yaitu fosforilasi dan perpindahan molekul NF-xB ke
dalam nukleus untuk berikatan dengan DNA-binding
site.??

Baik NFAT1 maupun NF-kB merupakan faktor
transkripsi yang aktivitasnya tergantung pada kal-
sium bertanggung-jawab dalam mekanisme respon
inflamasi, respon imun, bahkan kematian sel.? 2
Respon seluler sel-sel tubuh manusia yang terpapar
dengan komensal oral S. intermedius yang mampu
memproduksi ILY sangat bervariasi, tergantung pada
jenis sel serta aspek fisik dan kinetik paparan.’ In-
flamasi merupakan respon inisial pada infeksi bak-
teri termasuk S. intermedius. Dimungkinkan bahwa
bakteri yang banyak ditemukan pada kasus abses
periodontal ini dapat menimbulkan perubahan-pe-
rubahan pada sel hospes melalui aktivasi NFAT1
atau NF-xB. Kesimpulan yang dapat diambil adalah
bahwa ion Ca? memegang peran utama dalam ini-
siasi respon seluler pada sel-sel yang terpapar ILY.
Implikasi klinis dari fenomena ini adalah pentingnya
mengendalikan bakteri komensal oral karena po-
tensinya yang signifikan dalam menimbulkan respon
seluler sel-sel tubuh.

KESIMPULAN

Dari studi literatur ini dapat disimpulkan bah-
wa peningkatan konsentrasi [Ca?]i berperan penting
dalam mekanisme respon seluler sel-sel tubuh ma-
nusia terhadap ILY yang diproduksi oleh S. interme-
dius.
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