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Abstract  

HPV is a group of viruses that causes cervical cancer. HPV16 causes 46-63% of cervical squamous cell 

carcinomas. HPV16 consists of 3 regions of the cell cycle including early region (E), long control region (LCR), 

and late region (L). Early region that comes from E1, E2, E4, E5, E6, and E7 proteins is involved in the viral gene 

expression, viral replication, and viral life cycle. Virus will express E1 and E2 proteins, then deletion occurs, and 

infected cells differentiate and express E6 and E7. TLR9, IFN-1, and suppression of proinflammatory cytokine 

expression are downregulated by E6 and E7 expression. Decreased immune response causes infected cells to 

differentiate into cancer cells. Prophylactic vaccination is used as prevention and control of HPV16 virus 

infection, but it cannot protect individuals who are already infected from the development of viral infections and 

abnormal cells. Therefore, a therapeutic vaccination is needed for the cancer immunotherapy. HPV16 antigens 

consisting E2, E6, and E7 are expected to be an good targets. E2, E6, and E7 antigens aim to activate specific 

cell-mediated immune responses to phagocytose infected cells. Antigens are processed by dendritic cells and then 

presented to MHC molecules. MHC II will stimulate the response of CD4+ T cells to the proteins that will help 

cytotoxic CD8+ T cells. Antigens are presented by MHC I for presentation to cytotoxic CD8+ T cells to eliminate 

infected cells. E2, E6, and E7 antigens for immunotherapy to prevent the abnormal cell development so that they 

don’t develop into cancer. 
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Abstrak  

HPV merupakan kelompok virus penyebab kanker serviks. HPV16 menyebabkan 46-63% karsinoma sel skuamosa 

serviks. HPV16 terdiri dari 3 region siklus sel, yaitu early region (E), long control region (LCR), dan late region 

(L). Early region yang berasal dari protein E1, E2, E4, E5, E6, dan E7 berperan dalam ekspresi gen virus, replikasi 

virus, dan siklus hidup virus. Virus akan mengekspresikan protein E1 dan E2 kemudian terjadi delesi, dan sel yang 

terinfeksi akan berdiferensiasi dan mengekspresikan E6 dan E7. Ekspresi E6 dan E7 akan menurunkan ekspresi 

TLR9, IFN-1, dan supresi sitokin proinflamasi. Respons imun yang menurun menyebabkan sel yang terinfeksi 

berdiferensiasi menjadi sel kanker. Vaksinasi profilaksis digunakan sebagai pencegahan dan pengendalian infeksi 

virus HPV16, tetapi tidak dapat melindungi individu yang sudah terinfeksi dari perkembangan infeksi virus dan 

sel abnormal. Oleh karena itu, vaksinasi terapeutik diperlukan untuk imunoterapi kanker. Antigen HPV16 yang 

terdiri dari E2, E6, dan E7 diharapkan menjadi target yang baik. Antigen E2, E6, dan E7 bertujuan untuk 

mengaktifkan respons imun spesifik yang diperantarai sel untuk memfagositosis sel yang terinfeksi. Antigen 

diproses oleh sel dendritik dan kemudian disajikan kepada molekul MHC. MHC II akan merangsang respons sel 

T CD4+ terhadap protein yang akan membantu sel T CD8+ sitotoksik. Antigen disajikan oleh MHC I untuk 

dipresentasikan ke sel T CD8+ sitotoksik untuk mengeliminasi sel yang terinfeksi. Antigen E2, E6, dan E7 untuk 

imunoterapi guna mencegah perkembangan sel abnormal sehingga tidak berkembang menjadi kanker. 

Kata Kunci: Human papillomavirus, Imunoterap, Onkoprotein, Vaksin teraupetik 

 

PENDAHULUAN  

Kanker merupakan salah satu penyebab utama kematian. Kanker menyebabkan sekitar 

10 juta kematian tahun 2020 didunia. Kanker serviks adalah penyebab paling umum keempat 

pada wanita di seluruh dunia, dengan perkiraan 660.000 kasus baru dan 350.000 kematian pada 

tahun 2022. Rentang usia wanita yang terdiagnosis kanker serviks yaitu dari usia 15 hingga 44 

tahun. Penderita kanker serviks di Indonesia menempati urutan kedua terbanyak setelah kanker 

payudara. Data Globocan pada tahun 2020 di Indonesia, kasus baru kanker serviks berkisar 

36.633 kasus (9.2%) dengan angka kematian 21.003 (9.0%) pada wanita (World Health 

Organization, 2020).  

Infeksi Human papillomavirus (HPV) dapat ditemukan pada lebih dari 99% pada individu 

terdiagnosis kanker serviks. Lebih dari 200 jenis HPV telah diidentifikasi dan diklasifikasikan 
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sebagai HPV risiko tinggi dan HPV risiko rendah hingga kini. Sekitar lima belas jenis HPV 

risiko tinggi (Bernard et al., 2010). HPV 16 merupakan salah satu kelompok risiko tinggi 

menyebabkan kanker serviks didunia(Jalil et al., 2021). HPV tipe 16 paling umum (55.1%) 

terdeteksi pada kanker serviks menyebabkan 46-63% karsinoma sel skuamosa di serviks (H. J. 

Kim & Kim, 2017).  

HPV merupakan keluarga papillomaviridae, virus untai ganda melingkar (DNA), 

berukuran kecil, tidak memiliki selubung virus, struktur ikosahedral dan genom berisi delapan 

open reading frames (ORFs). Genom HPV terdiri dari non-coding long control region (LCR) 

dan delapan gen penyandi protein seperti L1, L2, E1, E2, E4, E5, E6 dan E7 (Van Doorslaer et 

al., 2013). Selama tahap awal infeksi, virus akan mengekpresikan E1 dan E2, virus tetap 

episomal dan kemudian berintegrasi ke dalam genom inang. E2 berperan pada regulasi replikasi 

virus didalam sel yang terinfeksi dan menghasilkan ekspresi protein tahap awal (Vande Pol & 

Klingelhutz, 2013). Selama integrasi terjadi delesi E2, dan mengaktifkan ekspresi onkoprotein 

yang dikodekan HPV yaitu E6 dan E7 (Ramakrishnan et al., 2021). E6 dan E7 berperan dalam 

regulasi pertumbuhan sel, dan proliferasi yang tidak terkendali(Roman & Munger, 2013). 

Infeksi yang terus menerus oleh HPV 16 menyebabkan  sel berdiferensiasi sehingga proliferasi 

sel tidak terkendali. Hal ini menyebabkan akumulasi mutasi seluler dari waktu ke waktu dan 

sebagai akibatnya berkembang menjadi kanker (Moody & Laimins, 2010).  

Sel yang terinfeksi HPV akan menurukan regulasi TLR9 sehingga berkurang ekspresi 

interferon tipe 1 untuk menghambat replikasi virus dan mengaktifkan APC, tetapi protein E6 

dan E7 mengikat faktor regulator interferon 1 sehingga mencegah aktivasi IFN-α dan IFN-β 

dan menghambat regulasi transkripsi (Stanley, 2012). Respons imun terhadap kanker serviks 

dapat menyebabkan virus HPV berkembang. Protein E6 dan E7 akan menghambat sistem imun 

adaptif dengan mencegah aktivitas antigen presenting cell (APC) yaitu sel dendritik. Sel 

dendritik tidak bisa mempresentasikan antigen HPV pada sel T naif dan tidak dapat aktivasi sel 

T. Replikasi dan migrasi HPV ke sel lain tanpa menghancurkan sel inang sehingga tidak 

mengaktivasi molekul inflamasi (Sasagawa et al., 2012). 

Pengobatan kanker serviks dengan pembedahan, terapi radiasi, dan kemoterapi.  

Pengobatan ini menyebabkan efek samping yaitu kualitas hidup pasien, tingkat kekambuhan 

tumor yang tinggi, dan perkembangan resistensi terhadap kemoterapi (Khan, 2013). Salah satu 

metode pencegahan dan pengendalian virus HPV 16 adalah vaksinasi profilaksis. Tiga vaksin 

HPV profilaksis yang digunakan sekarang yaitu: cervarix, gardasil, dan gardasil-9, vaksin ini 

merupakan vaksin berbasis partikel mirip virus dan telah dikonfirmasi untuk mencegah infeksi 

HPV berisiko tinggi dan meminimalkan keparahan infeksi HPV. Meskipun vaksin profilaksis 

dapat memblokir infeksi awal HPV, tetapi tidak bisa mencegah perkembangan kanker serviks 

pada individu yang sudah terinfeksi (Harper & DeMars, 2017). 

Vaksinasi teraupetik merangsang respons imun yang diperantarai sel T yang secara 

khusus menghilangkan sel-sel yang terinfeksi (Badillo-Godinez et al., 2021). E2 sebagai 

regulator negatif dari onkogen E6 dan E7. E6 dan E7 secara konsisten diekpresikan dan tetap 

aktif secara transkripsi dalam sel yang berubah pada kanker yang diinduksi HPV dan lesi 

prakanker (Ma et al., 2012). Sehingga protein E2, E6, dan E7 adalah target utama 

pengembangan vaksin teraupetik yang ideal untuk imunoterapi kanker serviks. Penargetan 

protein E2, E6, dan E7 yang berasal dari antigen HPV 16 bertujuan untuk mengirimkan antigen 

ke APC yang diproses oleh sel dendritik kemudian disajikan pada molekul major 

histocompatibility complex (MHC) kelas I dan kelas II untuk merangsang peningkatan respons 

sel T CD8+ dan CD4+. HPV tipe 16 dengan antigen E2, E6, dan E7 adalah target utama 

pengembangan vaksin teraupetik yang ideal untuk imunoterapi kanker serviks (Yang et al., 

2016). Penargetan antigen E2, E6, dan E7 yang berasal dari HPV 16 sel secara khusus 

menargetkan dan membunuh sel yang terinfeksi HPV. Hal ini bertujuan sebagai studi literatur 
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untuk pengembangan vaksin teraupetik berbasis protein yang diharapkan akan dilakukan 

penelitian secara bioinformatika maupun uji klinis.  

 

METODE  

 Penulisan ini menggunakan studi review literatur dari berbagai jurnal dan sumber ilmiah 

yang membahas tentang virus HPV, vaksin, dan penggunakan protein sebagai vaksin 

teraupetik. Review literatur ini dimulai dari tinjauan pustaka, tinjauan ini akan mengetahui 

struktur, genom, siklus hidup, dan respons imun tubuh terhadap infeksi virus HPV. Review 

literatur ini sebagai referensi untuk mengembangkan vaksin teraupetik dan imunoterapi pada 

pasien yang ternfeksi virus HPV. Penulis menggunakan google cendikia dan PubMed untuk 

mengumpulkan berbagai jurnal dari literatur yang membahas virus HPV dan vaksin. 

 

HASIL DAN PEMBAHASAN 

Epidemiologi HPV dan Kanker Serviks 

Infeksi human papillomavirus (HPV) tertua ditemukan pada mumi Mesir kuno pada 2400 

SM. Dr. Giuseppe Ciuffo menemukan asal virus kutil dengan menginokulasi ekstrak kutil yang 

telah disaring melalui pori-pori kecil untuk pertama kali pada tahun 1907. Strauss pada tahun 

1949 berhasil mengisolasi virus dalam bentuk kristal. Temuan mengenai asal virus 

papillomatosis memiliki dampak besar pada pemahaman tentang HPV (Molto & Sheldrick, 

2018). 

Shope dan Hurst pada tahun 1934 menghubungkan infeksi HPV pada kanker, mereka 

membuktikan bahwa anggota keluarga HPV menyebabkan kanker. Shope dan Hurst 

menggunakan model hewan dengan hewan pengerat untuk membuktikan hipotesis. Eksperimen 

ini memberikan pengetahuan tentang epidemiologi dan biologi molekuler penyakit dan 

menerbitkan bukti ilmiah pertama tentang HPV (Syrjänen & Syrjänen, 2008). 

Tahun 1970 terjadi perkembangan teknik dan metode laboratorium didunia sehingga 

mampu mengisolasi jaringan manusia untuk dapat mengidentifikasi partikel virus. Seluruh 

genom virus dari semua anggota keluarga HPV dianalisis dan diterjemahkan. Profesor Jerman 

Harald Zur Hausen menggambarkan potensi karsinogenik virus, dan berpendapat bahwa HPV 

dapat menyebabkan kanker serviks dengan dua subtipe risiko tinggi yaitu  HPV 16 dan HPV 

18. Sifat karsinogenik virus HPV telah dapat diklarifikasi pada tahun 2000an. Tahun 2006 dasar 

ilmiah yang efektif untuk pengembangan vaksin HPV telah ditetapkan (Mavrommatis et al., 

2021). 

Struktur Virus dan Genom HPV 

HPV adalah keluarga Papillomaviridae. HPV kelompok virus ikosahedral kecil, tidak 

berselebung, terdiri dari 72 kapsomer, dan berdiamter 55nm. Genom virus adalah DNA untai 

ganda melingkar dengan panjang ~8.000 bp (Garbuglia et al., 2020). Papillomavirus dari 

manusia telah dikelompokkan menjadi: alpha (65 jenis termasuk HPV16, 18, 31, 33, dll), beta 

(53 jenis termasuk HPV 5, 9, 49, dll), gamma (98 jenis termasuk HPV4, 48, 50, dst.), mu (3 

jenis termasuk HPV1, HPV63, dan HPV 204), dan nu (HPV41) (Bernard et al., 2010). Di antara 

tipe berisiko tinggi, HPV 16 merupakan genotipe yang paling sering terdeteksi pada 60,5% 

kasus kanker serviks, diikuti oleh HPV18 (Serrano et al., 2018). 

Genom HPV16 merupakan sabuk nukleotida sepanjang 7,9 kb, tersegmentasi 

berdasarkan ekspresi protein yang diatur selama siklus yaitu: locus control region (LCR), early 

region (E), dan late region (L) (Garbuglia et al., 2020). Segmen gen dibagi oleh polydenylation 

(pA) (Pal & Kundu, 2020). Wilayah LCR terletak di antara open reading frames (ORFs) L1 dan 

E6. Wilayah LCR berisi promotor awal dan elemen pengatur yang mengontrol replikasi dan 

transkripsi DNA virus. Wilayah awal dimulai dari ujung 5’ enam gen yang mengkode protein 

E1-E7 yang terlibat dalam ekspresi gen virus, replikasi dan kelangsungan hidup. Wilayah akhir 
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merupakan tempat dua gen mengkode protein struktural L1 dan protein kapsid L2 (Gheit, 

2019). 

E1 dan E2 diketahui mengatur replikasi genom virus dan transkripsi protein awal. 

Hilangnya E2 melalui integrasi menyebabkan peningkatan regulasi transkripsi E6 dan E7. E4 

terlibat dalam reorganisasi sitoskeletal, dan E5 diketahui membantu dalam diferensiasi 

keratinosit dan menghindari respons imun. E6 dan E7 bertanggung jawab mengikat protein p53 

dan pRb sehingga terjadi ketidakstabilan genom dan represi apoptosis (Lin et al., 2010). 

Bagian pengkodean gen akhir memiliki dua bagian: L1 dan L2.  L1 dan L2 berfungsi 

dalam perlekatan selama masuknya virus dan perakitan virion. Kode L1 untuk protein kapsid 

virus utama, sedangkan kode L2 untuk struktur kapsid virus minor. LCR 850 bp tidak 

mengandung urutan pengkodean protein tetapi berisi asal replikasi dan banyak situs pengikatan 

faktor transkripsi untuk transkripsi yang difasilitasi RNA polimerase II (Pal & Kundu, 2020). 

Siklus Hiup HPV 

HPV menginfeksi keratinosit di lapisan basal epitel skuamosa berlapis melalui titik yang 

dapat diakses secara anatomis seperti mikrolesi pada kulit, organ genital, dan area orofaring. 

Protein kapsid L1 dan L2 menempel pada reseptor sel epitel yang menghasilkan pelepasan 

sitoplasma virus dan masuknya genomnya ke dalam nukleus virus, kemudian terjadi transkripsi 

dan translasi. Protein awal diekspresikan terlebih dahulu dan mengatur siklus hidup sel inang 

dan replikasi genom. Protein awal juga mengatur ekspresi protein akhir dengan cara yang 

bergantung pada diferensiasi sel. L1 dan L2 hanya diekspresikan dalam sel skuamosa dewasa. 

Pematangan virion terjadi setelah diferensiasi terminal sel epitel, dan pelepasannya pada akhir 

siklus hidup sel epitel (Zur Hausen, 2002). 

Protein fase akhir L1 dan L2 menginisiasi ekspresi dua gen yg mengkode protein kapsid. 

Sintesis virion baru oleh HPV. Virion dilepaskan dari lapisan paling atas epitel. Virion 

dilepaskan menyebabkan infeksi pada sel lain. L1 dan L2 mengkode protein kapsid virus yang 

diperlukan untuk infeksi awal lapisan basal epitel. Setelah internalisasi virion, protein E1 dan 

E2 memulai diekspresikan di awal siklus hidup virus (Dillon et al., 2007). Protein HPV E1 dan 

E2 diperlukan untuk inisiasi replikasi DNA virus. E2 bertindak sebagai faktor inisiasi replikasi 

karena berikatan dengan afinitas tinggi terhadap asal HPV dan merekrut helikase E1, 

menghasilkan pembentukan kompleks E1-E2.(Kantang et al., 2016) Kompleks E1 dan E2 

berinteraksi dengan situs ori wilayah kontrol panjang untuk memulai replikasi DNA (Bergvall 

et al., 2013).  

Pada fase awal infeksi, genom HPV DNA berada dalam bentuk episomal yang 

menunjukkan aktivitas amplifikasi rendah (Burk et al., 2017). E2 memastikan pemeliharaan 

episomal genom HPV melalui interaksi dengan faktor seluler yaitu Protein Domain Bromo 4 

(BRD4). BRD4 adalah protein terkait kromosom mitosis membantu pengikatan dengan E2. 

BRD4 dan E2 melokalisasi pada kromosom mitosis yang dipadatkan, dan memediasi segregasi 

episom (Garbuglia et al., 2020). E1 ke E4 dikodekan oleh RNA yang disambung, dan bersama 

dengan E5. Kemudian diterjemahkan di bawah kendali promotor awal dalam sel yang tidak 

berdiferensiasi, dan memfasilitasi replikasi produktif yang efisien dalam sel yang 

berdiferensiasi (Egawa et al., 2017). 

Ketika sel-sel basal berdiferensiasi dan bermigrasi menjauh dari lapisan basal, kemudian 

membentuk lapisan suprabasal epitel maka terjadi salinan replikasi genom virus yang tinggi 

(Burk et al., 2017). Selama perkembangan virus, terjadi delesi dari E2 oleh integrasi HPV DNA 

ke dalam genom inang. Virus akan mengekpresikan onkoprotein yaitu E6 dan E7(Pang & 

Thierry, 2013). Sel yang terinfeksi HPV setelah produksi E6 dan E7 perubahan sel yang tidak 

normal (Chabeda et al., 2018). 

Kehadiran E5 menyebabkan aktivasi EGFR yang tidak tepat, memicu serangkaian 

peristiwa yang berpuncak pada produksi VEGF, sehingga mempromosikan angiogenesis, salah 
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satu tanda perkembangan kanker. Produksi E6 mengarah pada represi beberapa sistem 

pensinyalan. E6 dapat membentuk kompleks dengan mengikat protein ubiquitinasi (E6AP) 

yang mampu menandai degradasi penekan tumor (p53). Degradsi p53 menurunkan kadar 

protein supresor tumor ini (Hancock et al., 2018). Degradasi p53 tersebut membuat ekspresi 

Bcl-2 mengalami deregulasi, menyebabkan penghambatan kaskade pensinyalan, yaitu bax.  

Bax merupakan protein proapoptosis yang dapat mengikat p300, sehingga menghambat 

mekanisme aktivasi p53 oleh bak. Selain itu, E6 memiliki kemampuan untuk mengikat FAS 

dan mempercepat degradasinya. Semua mekanisme ini dipicu oleh E6 sehingga menghambat 

apoptosis (Stanley, 2012). Selain itu E6 mengaktifkan telomerase yang menghasilkan 

perjanjangan umur sel (Chabeda et al., 2018).  

E7 memiliki kemampuan mengikat supresor tumor protein retinoblastoma (pRb), p107 

dan p130 (Chabeda et al., 2018). Protein regulator yaitu  pRb dan p130 mengatur proliferasi 

siklus sel melalui pengikatan faktor transkripsi E2F yang merupakan pengatur utama gen fase 

S (James et al., 2020). Interaksi pRb–E2F adalah pos pemeriksaan wajib bagi sel untuk 

melakukan perjalanan melalui transisi fase G1-S. Ketika sel tidak siap untuk memasuki fase S, 

protein pRb tetap terikat pada faktor transkripsi E2F untuk mencegah mereka mentranskripsi 

gen yang diperlukan dalam fase S (Pal & Kundu, 2020). Pengikatan ini membebaskan E2F, 

yang pada gilirannya dapat terus menerus menginduksi perkembangan siklus sel (Almeida et 

al., 2019). 

Penghambatan ini berkontribusi pada proliferasi sel yang tidak terkontrol dan 

perkembangan transformasi sel abnormal yang terlihat pada epitel serviks yang terinfeksi HPV 

(Pang & Thierry, 2013). Gangguan oleh protein HPV16 mempengaruhi tidak adanya perbaikan 

sel dan apoptosis sel (Almeida et al., 2019). Protein E6 dan E7 menargetkan regulator siklus 

sel dengan mempertahankan kompetensi fase S dalam sel (James et al., 2020). E7 berfungsi 

sebagai onkogen dominan untuk menghasilkan tahap awal karsinoma saluran reproduksi di 

jaringan serviks, sedangkan E6 mempromosikan tahap selanjutnya dari perkembangan sel 

abnormal sehingga menjadi sel kanker (Sher et al., 2018).  

Secara keseluruhan, tindakan bersama E2, E6, dan E7 menganggu regulasi siklus sel dan 

sel berproliferasi. Integrasi genom virus ke dalam genom inang menyebabkan virus 

mengekpresikan E6 dan E7. Keadaan ini menyebabkan  sel yang  terinfeksi HPV akan terus 

berproliferasi dan apoptosis sel (Chabeda et al., 2018). Sel yang seharunya apoptosis akan terus 

berkembang menjadi sel abnormal, menjadi lesi prakanker dan kanker. Tahap ini tidak ada 

protein struktural virus (L1, dan L2) yang diekspresikan pada sel terinfeksi, hanya protein E6 

dan E7 (Hancock et al., 2018). 

Patogenesis Kanker Serviks terkait HPV 

Infeksi HPV pada kanker serviks tahun 2012 mencapai >500.000 kasus yang 

mengakibatkan ~250.000 kematian di seluruh dunia (Ferlay et al., 2019). HPV16 dan HPV18 

adalah yang paling umum menyebabkan kanker serviks. Kanker terkait HPV termasuk 

karsinoma sel skuamosa serviks (70%), adenokarsinoma serviks (25%), dan tumor histologi 

campuran (Garbuglia et al., 2020). Beberapa penelitian menunjukkan bahwa >80% wanita 

selama masa hidup terinfeksi HPV. Sekitar 90% dari infeksi sembuh secara spontan dalam 

waktu 3 tahun, sementara 10% bertahan dan <1% berkembang menjadi kanker serviks. Infeksi 

HPV yang persisten sangat penting untuk perkembangan keganasan, karena dibutuhkan waktu 

yang lama (>10 tahun) untuk sel normal diubah menjadi sel kanker (Sasagawa et al., 2012). 

Displasia sel skuamosa di epitel serviks secara kolektif dikenal sebagai neoplasia 

intraepitel serviks (CIN). CIN dapat berkembang menjadi karsinoma jika tidak diobati pada 

tahap awal. Displasia ringan atau CIN 1 pada sepertiga bagian bawah epitel menunjukkan 

displasia, CIN 2 atau displasia sedang yaitu dua pertiga dari epitel terinfeksi, dan CIN 3 dinilai 

ketika lebih dari dua pertiga dari seluruh ketebalan epitel terpengaruh. CIN 1 dapat pulih dari 
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infeksi dengan bantuan respons imun. Lesi CIN 2 dan CIN 3 secara kolektif diklasifikasikan 

sebagai CIN derajat tinggi (Balasubramaniam et al., 2019). Infeksi HPV derajat tinggi 

menyebabkan kanker serviks invasif (ICC) di mana genom virus dapat berintegrasi ke dalam 

genom inang (Syrjänen & Syrjänen, 2008). 

Respons Imum terhadap HPV 

Infeksi HPV pada tubuh akan dieliminasi oleh respons imun pada kebanyakan individu 

sehat. Secara umum pada infeksi, sel inang mengaktifkan respons imun bawaan dan adaptif 

yang dikendalikan oleh major histocompatibility complex (MHC) kelas I dan II. Respons imun 

bawaan yang melibatkan makrofag, sel natural killer (NK), dan sel dendritik memainkan peran 

dalam garis pertahanan pertama melawan infeksi HPV. Imunitas bawaan adalah garis 

pertahanan pertama dan bertindak nonspesifik pada infeksi (X. Wang et al., 2018). 

Imunitas Bawaan terhadap Infeksi HPV 

Respons imun bawaan memainkan peran penting selama tahap awal infeksi HPV. 

Imunitas bawaan adalah respons imun nonspesifik dari respons imun tubuh. Ini dimediasi oleh 

penghalang epitel, sistem komplemen, dan berbagai sel yang memfagositosis antigen dan 

menyajikannya ke sel lain atau menghancurkannya (Deligeoroglou et al., 2013). Infeksi HPV 

pada keratinosit yang merupakan sel imun nonprofesional menjadi target infeksi HPV, lalu 

mengekspresikan reseptor pengenalan pola (PRR). Virus yang berhasil melewati penghalang 

fisik terluar terhadap infeksi, dan mengaktifkan respons bawaan inang (Ghosh et al., 2015). 

Pengawasan imun epitel skuamosa serviks dikelola oleh makrofag, sel langerhans (LC), dan sel 

NK mencoba mengekspresikan reseptor seperti Toll-Like Receptor/ TLR (Balasubramaniam et 

al., 2019). LC yang berlimpah di kulit dan mukosa menangkap dan memproses antigen untuk 

mempresentasikannya ke sel B dan T, memunculkan imunitas bawaan dan adaptif terhadap 

virus (Manickam et al., 2007). 

Target utama HPV resiko tinggi pada epitel skuamosa adalah keratinosit yang tidak 

berdiferensiasi (Karim et al., 2013). Sel-sel ini bertindak sebagai sel imun nonprofesional 

dengan berfungsi sebagai penghalang fisik dan mengekspresikan reseptor pengenalan pola 

(PRR). PRR termasuk reseptor seperti tol like receptor (TLR) yang memainkan peran penting 

dalam dalam pengenalan patogen, aktivasi kekebalan bawaan dan menginduksi produksi sitokin 

yang diperlukan untuk pengembangan kekebalan yang efektif (Jo et al., 2016). TLR 3, 4, 7, 8, 

dan 9 memainkan peran utama dalam kekebalan antivirus dengan memicu produksi  interferon/ 

IFN (Balasubramaniam et al., 2019). TLR dapat mengenali ancaman antigen endogen dan 

eksogen, Pattern Recognition Receptor (PAMP) dan Damage-Associated Molecular Patterns 

(DAMP). Aktivasi TLR memunculkan profil ekspresi proinflamasi yang meningkatkan 

imunitas bawaan (Decarlo et al., 2010). PAMP dan DAMP akan mengaktifkan TLR yang 

diekspresikan pada sel imun dan pada sel kanker. Sel-sel yang diaktifkan akan melepaskan 

sitokin dan kemokin (Sato et al., 2009).  

HPV DNA untai ganda dikenali terutama oleh TLR 9, dan kaskade interferon  (IFN-α, 

INF-β, and INF-λ)  (Akira & Takeda, 2004). Gen E6 dan E7 pada HPV 16 bertanggung jawab 

untuk menurunkan regulasi dan menganggu pensinyalan TLR9, sehingga TLR9 tidak mampu 

menginduksi respons imun bawaan (Hasan et al., 2007). E6 dan E7 menekan ekspresi sitokin 

proinflamasi yang diinduksi TLR9. E6 dan E7 yang diekpresi berlebihan menyebabkan  

penurunan regulasi TLR9 sehingga aktivasi interferon terganggu, mengakibatkan pengindaran 

respons imun yang menyebabkan infeksi sel yang persisten (Decarlo et al., 2012). 

Penelitian yang dilakukan Arnab Ghosh dkk. menunjukkan bahwa ekspresi gen TLR9 

berbeda antara tahap perkembangan kanker serviks. Pada penelitian ini menyatakan bahwa 

TLR9 gen menunjukkan ekspresi yang lebih rendah di CIN 1 dibandingkan dengan CIN 2/3 

dan ekspresi TLR9 tertinggi pada karsinoma sel (SCC) pada sampel kelompok skuamosa 

(Ghosh et al., 2015). Penelitian yang dilakukan oleh Uzma A. Hasan dkk menyatakn bahwa 
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onkoprotein HPV E7 mampu mengikat Histon deasetilase 1 (HDAC1) dan mencegah asetilasi 

histon, sehingga menderegulasi pensinyalan TLR 9 (Hasan et al., 2013).  

HPV dapat lolos dari respons imun bawaan dan berintegrasi ke dalam sel epitel. Saat 

memasuki sel, sel dendritik menelan virus (Torres-Poveda et al., 2014). Sel dendritik (DC) 

adalah leukosit yang bertanggung jawab untuk memulai respons imun spesifik antigen melalui 

presentasi antigen (Patente et al., 2019). Lokalisasi infeksi HPV, subtipe DC yang dikenal 

sebagai sel Langerhans (LC) memainkan peran penting dalam memulai dan mengatur respon 

imun antivirus. Setelah pengenalan HPV, LC mengalami pematangan menghasilkan upregulasi 

ekspresi MHC, peningkatan sekresi kemokin dan sitokin, dan migrasi ke kelenjar getah bening 

untuk mengaktifkan sel T naif. LC membentuk sambungan ketat dengan keratinosit yang 

berdekatan. Kontak dekat ini dimediasi oleh E-cadherin sangat penting untuk mempertahankan 

LC di kulit. Namun, infeksi HPV16 mengurangi ekspresi E-cadherin pada keratinosit yang 

terinfeksi, mengakibatkan penipisan LC di kulit. Khususnya, ligan kemokin 20 (CCL20) 

diekspresikan dalam berbagai sel dan sangat penting untuk migrasi LC yang belum matang ke 

epidermis. Penghambatan sekresi CCL20 oleh keratinosit oleh infeksi HPV mengganggu 

migrasi LC ke epidermis (Kudela et al., 2021).  Analisis mendalam mengungkapkan bahwa 

onkoprotein E7 mempengaruhi kaskade molekuler, mencegah pengikatan faktor transkripsi ke 

promotor CCL20 dan menghambat pensinyalan NF-kB. Selain itu, bukti terbaru menunjukkan 

bahwa sel yang mengekspresikan E6 menghambat diferensiasi monosit menjadi LC (Iijima et 

al., 2013).  

Makrofag berasal dari monosit dan terletak di jaringan sebagai fagosit, memiliki peran 

penting dalam respons imun bawaan dan inisiasi. Makrofag mencerna patogen dan juga 

merangsang limfosit dan sel imun. Onkoprotein E6 yang diekspresikan oleh keratinosit yang 

terinfeksi menghambat pelepasan monosit chemoattractant protein-1 (MCP-1) dan dengan 

demikian memodulasi kemotaksis makrofag. Selain itu, onkoprotein E6 dan E7 mengurangi 

sekresi protein inflamasi makrofag 3α (MIP-3α) oleh keratinosit yang terinfeksi, menghasilkan 

modulasi kemotaksis makrofag. Kedua protein ini muncul diregulasi secara langsung atau tidak 

langsung oleh HPV (Hacke et al., 2010).  

Bagian penting lain dari respons imun bawaan terhadap serangan virus dikaitkan dengan 

sel Natural killer (NK). Sel NK adalah limfosit yang merespons dengan cepat sel-sel stres dari 

serangan virus atau kanker, tanpa memerlukan MHC. Penelitian yang dilakukan oleh Efthimios 

Deligeoroglou dkk. bahwa pada (lesi intraepitel skuamosa derajat tinggi) HSIL dan kanker 

serviks infeksi oleh HPV16 pada reseptor pengaktif sel NK terjadi  penurunan yang 

mempengaruhi fungsi sitolitik (Garcia-Iglesias et al., 2009). Infeksi HPV mengatur aktivitas sel 

NK dalam berbagai cara. Sel yang terinfeksi HPV mengekspresikan HPV-16 E7 

mengekspresikan indoleamine 2,3-dioxygenase 1 (IDO1), yang memiliki peran imunosupresif 

dan berkontribusi terhadap penurunan aktivitas sitotoksik NK. Selain itu, reseptor natural killer 

2D (NKG2D) sangat penting untuk aktivasi sel NK. Penurunan regulasi NKG2D dalam sel NK 

dikaitkan dengan penekanan aktivitas sitotoksik setelah infeksi HPV (Jimenez-Perez et al., 

2012). 

Sel yang terinfeksi virus akan melepaskan IFN-α dan IFN-β untuk menghambat replikasi 

virus dan mengaktifkan sel natural killer (NK). Protein E6 dan E7 mengikat faktor regulator 

interferon 1 sehingga mencegah aktivasi IFN-α dan IFN-β dan menghambat regulasi transkripsi 

(Stanley, 2012). Respons imun terhadap kanker serviks dapat menyebabkan virus HPV 

berkembang. Onkoprotein akan menghambat respons imun adaptif dengan mencegah aktivitas 

antigen presenting sel (APC) yaitu sel dendritik. Sel dentritik tidak bisa mempresentasikan 

antigen HPV pada sel T naif dan tidak dapat aktivasi sel T. Replikasi dan migrasi HPV ke sel 

lain tanpa menghancurkan sel inang sehingga tidak mengaktivasi molekul antiinflamasi 

(Sasagawa et al., 2012). 
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Imunitas Adaptif terhadap Infeksi HPV 

Imunitas adaptif adalah garis pertahanan kedua dan mencegah infeksi ulang. Imunitas 

adaptif secara khusus bereaksi terhadap protein HPV tertentu. Sel B dan sel T sebagai respon 

imun spesifik terhadap patogen. Sel B bertanggung jawab atas respons imun humoral. sel T 

terbagi dalam: sel T sitotoksik (CTL), sel Thelper, dan sel T regulator yang bertanggung jawab 

atas berbagai fungsi fagositosis (Deligeoroglou et al., 2013). Molekul MHC kelas I menyajikan 

antigen ke sel T sitotoksik dengan reseptor CD8+, sedangkan molekul MHC kelas II menyajikan 

antigen ke sel Thelper dengan reseptor CD4+ (Balasubramaniam et al., 2019). 

Sel Th1 mempromosikan cell-mediated immunity (CMI), kemudian menginduksi CTL 

untuk memfagositosis sel yang terinfeksi virus. Sel Th2 merangsang imunitas humoral dengan 

merangsang sel B untuk memproduksi antibodi. Selama infeksi HPV, kekebalan Th1 terhadap 

protein E2 dan E6  memainkan peran penting dalam menghilangkan infeksi HPV 16 (Sasagawa 

et al., 2012). Beberapa mekanisme penghindaran imun oleh infeksi HPV16 dapat memfasilitasi 

perkembangan kanker. HPV16 tidak membunuh sel inang selama replikasi virus sehingga tidak 

menghadirkan antigen virus dan tidak menginduksi peradangan. Protein E6 dan E7 menurunkan 

regulasi ekspresi interferon tipe 1 (IFN 1) dalam sel inang. Kurangnya sinyal kostimulator oleh 

sitokin inflamasi termasuk IFN selama pengenalan antigen dapat menginduksi toleransi imun 

daripada respons imun untuk mengeliminasi virus. Protein E5 yang disekresikan akan 

menurunkan regulasi ekspresi MHC kelas I, dan memfasilitasi penghindaran fagositosis oleh 

CTL. Mekanisme penghindaran respons imun yang lama akan mendukung virus HPV untuk 

mensekresikan onkoprotein sehingga menginduksi kanker serviks (Sasagawa et al., 2012).  

Vaksinasi Teraupetik untuk Pengobtan Kanker Serviks 

Pencegahan infeksi HPV saat ini dengan vaksin profilaksis yaitu vaksin bivalen terhadap 

HPV16 dan HPV18 (Cervarix), vaksin tetravalen terhadap HPV6, 11, 16, dan 18 (Gardasil), 

dan vaksin non-valensi terhadap HPV 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52, 58 (Gardasil 9)  (Garbuglia 

et al., 2020). Ketiga vaksin ini menggunakan sistem ekpresi ragi dan dibuat dari protein L1 

murni, yang dirakit untuk membentuk cangkang kosong spesifik tipe HPV virus like particle 

(VLP). Hanya VLP utuh yang dapat menghasilkan antibodi pelindung yang mendukung bukti 

bahwa epitop konformasi L1 diperlukan untuk menghasilkan antibodi penetral (Stanley, 2012). 

Fungsi utama dari vaksin profilaksis adalah untuk menginduksi imunitas humoral terhadap 

patogen target, yang pada akhirnya mengarah pada induksi antibodi dan netralisasi aktivitas 

patogen (Jimenez-Perez et al., 2012).  

Meskipun vaksin profilaksis dapat memblokir infeksi awal HPV, tetapi vaksin ini tidak 

bisa mencegah perkembangan kanker serviks pada individu yang sudah terinfeksi (Harper & 

DeMars, 2017). Tujuan vaksin HPV profilaksis adalah menurunkan angka kejadian infeksi 

HPV, tetapi individu yang divaksinasi harus >50% sehingga dibutuhkan sekitar 20 tahun untuk 

penurunan infeksi HPV yang signifikan. Salah satu cara yang efektif untuk mengendalikan 

perkembangan alami dari infeksi HPV, penyakit serviks pra-invasif dan invasif pada populasi 

yaitu vaksinasi terapeutik yang dapat diberikan kepada individu yang sudah terinfeksi HPV 

untuk menurunkan insiden penyakit terkait HPV dalam bebe(Mariani & Venuti, 2010). 

Wanita yang terinfeksi HPV derajat tinggi (CIN2-3) perkembangan kanker serviks dapat 

dicegah dengan eksisi (bedah dengan pengangkatan kanker) atau ablasi lesi prekursor tetapi 

mempunyai risiko kekambuhan >10% dan peningkatan risiko dua kali lipat (Sushil Kumar et 

al., 2015). Selain itu, pembedaan kanker memiliki kelemahan yaitu sel-sel yang ditransformasi 

oleh HPV tetap ada, sehingga akan memfasilitasi neoplasia berulang. Oleh karena itu, 

diperlukan vaksin terapeutik yang dapat sepenuhnya menghilangkan sel-sel ganas (Garbuglia 

et al., 2020). 

Vaksin terapeutik yang akan memicu respon imun yang diperantarai sel yang kuat 

terhadap HPV untuk mengendalikan infeksi dan membunuh tumor (Sushil Kumar et al., 2015). 
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Tujuan vaksin terapeutik tidak seperti vaksin profilaksis, tujuanya adalah untuk menghasilkan 

limfosit T sitotoksik (CTL) spesifik antigen yang menargetkan sel yang terinfeksi patogen atau 

sel kanker (Sayour et al., 2017). Vaksinasi terapeutik dikembangkan sebagai strategi untuk 

mencegah perkembangan perkembangan sel dari lesi prakanker sampai kanker (Hancock et al., 

2018). 

Dasar Penggunaan Vaksinasi Teraupetik untuk Pengobatan Kaker Serviks 

Vaksin terapeutik menghasilkan imunitas yang diperantarai sel. Meskipun vaksin 

profilaksis dapat mencegah infeksi HPV tetapi tidak bisa mengobati seseorang yang terinfeksi 

HPV. Infeksi HPV tetap menjadi masalah di seluruh dunia perkembangan infeksi yang lama, 

kurangnya screening HPV pada orang yang sudah menikah, vaksin yang komersial belum 

mencakup semua jenis HPV, dan belum berjalannya program vaksinasi pemerintah (Garbuglia 

et al., 2020).  

Respons imun yang dimediasi sel (CMI) sangat penting untuk membunuh sel yang 

terinfeksi HPV (Deligeoroglou et al., 2013). Vaksin HPV terapeutik digunakan untuk 

merangsang respons imun yang diperantarai sel untuk secara khusus menargetkan dan 

membunuh sel yang terinfeksi. Pemberian berbagai jenis vaksin HPV terapeutik menghasilkan 

pengiriman berbagai bentuk antigen ke dalam tubuh (Yang et al., 2016). Dalam banyak 

kesempatan, ketika lesi terkait HPV berkembang menjadi kanker, DNA virus HPV akan 

diintegrasikan ke dalam genom inang. Proses integrasi mengarah pada penghapusan banyak 

gen awal (E1, E2, E4, dan E5) dan akhir (L1 dan L2). Penghapusan gen L1 dan L2 selama 

integrasi HPV DNA membuat vaksin profilaksis tidak efektif dalam menargetkan sel yang 

terinfeksi (Daniel E Shumer, 2017). 

Dalam pembersihan infeksi HPV yang dimediasi CMI spesifik HPV dan lesi terkait HPV, 

sel T CD8+ yang diaktifkan adalah sel efektor yang penting karena kemampuannya mengenali 

dan membunuh sel yang terinfeksi virus. Sel T CD4+ memainkan peran penting dengan priming 

generasi sel T CD8+ serta mempertahankan sel T CD8+. Selain itu, sel T CD4+ yang diinduksi 

oleh vaksin jelas memiliki peran penting dalam keberhasilan kekebalan tumor dan 

pemeliharaan respons memori spesifik antigen tumor jangka panjang.67 Oleh karena itu, vaksin 

HPV terapeutik yang ideal harus menginduksi respons sel T CD8+ yang kuat serta respons sel 

T CD4+ untuk memastikan efisiensinya (Wang et al., 2018). 

Jenis Antigen yang Dimanfaatkan dalam Pengembangan Vaksin Teraupetik Kanker 

Serviks 

Setelah internalisasi virion, protein E1 dan E2 memulai dan mempertahankan replikasi 

virus. E2 penting untuk replikasi HPV dalam sel inang dan diekspresikan di awal siklus hidup 

virus. E2 adalah salah satu target potensial untuk vaksin yang bertujuan untuk mengobati tahap 

awal penyakit, seperti CIN 1 (Dillon et al., 2007). E2 diekspresikan diawal infeksi daripada E6 

dan E7 pada perkembangan infeksi HPV dengan memulai replikasi virus.(Kyrgiou et al., 2016) 

Selain itu tanggapan terhadap E2 terkait dengan regresi CIN dan pembersihan virus (Woo et 

al., 2010). Protein E2 adalah target yang menarik untuk pengembangan vaksin teraupetik karena 

keterlibatan langsungnya dalam replikasi dan transkripsi DNA virus dan dalam pemisahan 

genom virus selama pembelahan sel. Sebagai faktor inisiasi replikasi, E2 mengikat dengan 

afinitas tinggi ke situs spesifik yang terletak pada situl ori replikasi virus untuk membantu 

merekrutnya ke helikase E1 (Leticia, 2020). 

E6 dan E7 mendorong onkogenesis dengan menargetkan kontrol siklus sel inang. Antigen 

HPV E6 dan E7 secara konstitutif diekspresikan dalam lesi prakanker, dan invasif tetapi tidak 

ada pada sel sehat. E6 dan E7 sangat penting untuk induksi dan pemeliharaan transformasi 

seluler sehingga tidak mungkin hilang dalam upaya HPV menghindari respons imun. E6 dan 

E7 menghasilkan transformasi sel yang terinfeksi HPV dan pertumbuhan sel kanker yang tidak 

terkendali. E6 dan E7 dapat digunakan sebagai target untuk pendekatan imunoterapi untuk 
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pasien yang telah infeksi HPV, dan juga sebagai kandidat vaksin terapeutik yang terus 

dikembangkan hingga saat ini (Hancock et al., 2018). 

E2 adalah protein awal yang akan memulai dan mempertahankan replikasi virus, dan 

berhubungan dengan ekpresi onkoprotein (Hancock et al., 2018). Penargetan protein E2 ini 

diharapkan akan mencegah virus untuk mengekrpesikan onkoprotein, sehingga perembangan 

sel abnormal bisa dicegah. Onkoprotein E6 dan E7 diekspresikan secara konstan selama 

karsinogenesis serviks, dan dominan pada tahap yang berbeda selama perkembangan kanker. 

Menargetkan onkoprotein E6 dan E7 akan menjadi pendekatan yang menjanjikan untuk 

pengembangan vaksin terapeutik yang dapat memberikan efek terapeutik komprehensif pada 

kanker yang dimediasi HPV (Jo et al., 2016).. E2, E6 dan E7 merupakan protein virus sehingga 

meningkatkan efektfitas klinis vaksin terapeutik, dan meminimalisir  adanya toleransi imun 

(Hancock et al., 2018). 

Platform Vaksin Teraupetik Kanker Serviks 

Vaksin terapeutik untuk mengobati sel prakanker dan kanker serviks telah dikembangkan 

dengan berbagai jenis vaksin, yaitu: berbasis protein/ peptida, vaksin berbasis vektor bakteri 

atau virus, vaksin berbasis DNA dan vaksin berbasis sel (Daniel E Shumer, 2017). 

Vaksin berbasis vektor hidup 

Vaksin berbasis vektor hidup sering dikategorikan sebagai vektor bakteri atau virus 

tergantung pada platform vektornya. Vektor ini menghantarkan antigen E6 dan E7 ke APC 

untuk menginduksi sel sitotoksik CD8+ dan sel Thelper CD4+. Vektor bereplikasi di dalam 

tubuh dan menginduksi respons imun terhadap virus. Vaksin HPV terapeutik berbasis vektor 

hidup sangat imunogenik dan dapat menginduksi respons imun seluler dan humoral (Yang et 

al., 2016). Vaksin ini menimbulkan risiko keamanan, terutama pada individu dengan autoimun. 

Adanya kemungkinan resistensi terhadap vektor hidup atau ada antibodi spesifik vektor yang 

sudah ada sebelumnya sehingga membuat vaksin berpotensi tidak efektif (Sushil Kumar et al., 

2015). 

Vaksin berbasis peptida dan protein 

Vaksin berbasis peptida dan berbasis protein aman, stabil, dan mudah diproduksi. 

Peptida dan protein yang berasal dari antigen HPV diproses oleh sel dendritik kemudian 

disajikan pada molekul MHC kelas I atau kelas II untuk merangsang respons sel T CD8+ dan 

CD4+ spesifik. Vaksin berbasis protein memiliki kurang imunogen, sehingga untuk 

meningkatkan potensi vaksin ditambahkan adjuvan atau cell penetrating peptides (CPP) untuk 

sistem penghantaran. Penambahan adjuvan pada vaksin protein akan meningkatkan pemrosesan 

antigen secara eksogen ataupun endogen untuk mengaktivasi respons imun humoral dan seluler 

(Lin et al., 2010).  

Vaksin berbasis asam nukleat 

Vaksin DNA dan RNA merupakan salah satu platform vaksin yang berpotensi efektif 

untuk aktivasi respons imun dan imunoterapi spesifik antigen. Pengembangan vaksin DNA 

aman, mudah diproduksi stabil, dan tidak menginduksi antibodi penetral. Vaksinasi DNA 

melibatkan injeksi DNA plasmid yang mengkode antigen yang diinginkan ke dalam sel inang. 

Vaksin ini akan memproduksi protein didalam tubuh yang diharapkan akan menjadi antigen 

endogen yang langsung menstimulasi respons imun humoral mapun seluler. Kelemahan vaksin 

DNA yaitu memiliki imunogenisitas yang rendah karena tidak mampu beramplifikasi dan 

menyebar dari sel yang ditransfeksi ke sel sekitarnya secara in vivo. Untuk mengatasi ini 

dikembangkan vaksin DNA dengan delivery systems. Vaksin RNA merupakan vaksin yang 

diturunkan dari RNA virus. Vaksin RNA mampu mereplikasi diri yang mengarah pada ekspresi 

antigen yang berkelanjutan dan peningkatan imunogenisitas. Selain itu, vaksin RNA tidak 

membentuk partikel virus, oleh karena itu tidak mengarah pada pembentukan antibodi 
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penetralisir. Kelemahan dari vaksin replika RNA adalah mudah terdegradasi vaksin tidak dapat  

menstimulasi respons imun (Yang et al., 2016). 

Vaksin berbasis sel  

Sel dendritik (DC) adalah sel penyaji antigen khusus dalam tubuh yang menginduksi 

respon sel T melalui jalur MHC kelas I dan II. Vaksin berbasis DC dapat berfungsi sebagai 

adjuvan alami untuk meningkatkan potensi imunoterapi spesifik antigen melawan kanker. 

Tetapi vaksin ini tidak efisien untuk produksi skala besar, teknik kultur yang bervariasi dapat 

menyebabkan kualitas vaksin yang tidak konsisten, dan kurangnya kriteria standar untuk 

evaluasi vaksin. Terakhir, rute pemberian yang paling efektif untuk vaksin berbasis DC belum 

ditentukan (Lee et al., 2016). 

Vaksin berbasis tumor dibuat dengan mengisolasi dan dimanipulasi secara ex vivo 

untuk mengekspresikan protein modulator imun yang selanjutnya dapat meningkatkan 

imunogenisitasnya secara in vivo.81 Satu keuntungan dari vaksin sel tumor adalah dapat 

mencakup antigen tumor yang lebih luas. Vaksin berbasis sel tumor berisiko memunculkan 

kanker baru pada pasien. Karena sifat vaksin ini dan potensi risikonya, potensi dan kemurnian 

setiap vaksin harus disesuaikan secara individual, sehingga membuat produksi menjadi mahal 

dan memakan waktu. Vaksin berbasis sel tumor yang ditargetkan terhadap HPV belum 

dikembangkan dan diuji dalam studi klinis (Yang et al., 2016). 

Penggunaan Antigen E2, E6, dan E7 untuk Pengembangan Vaksin Teraupetik Kanker 

Serviks 

Penelitian yang dilakukan oleh Marij J.P. Welters dkk pada pasien karsinoma serviks 

HPV16 didapatkan hasil bahwa respons sel T yang diimunisasi vaksinasi E6 dan E7. Respons 

imun yang teraktivasi melibatkan sel T CD4+ dan CD8+, dan dapat dideteksi hingga 12 bulan 

setelah vaksinasi terakhir.  Respon sel T CD4+ dan CD8+ menunjukkan potensi imunoterapi 

dari vaksin ini (Welters et al., 2008). Basit Jabbar dkk. memprediksi peptida antigen dari HPV 

tipe 16 dan 18 yang dikodekan oleh gen E6 dan E7. Penelitian ini menggunakan pendekatan 

imunoinformatika dan pemodelan molekul dalam memprediksi epitop sel B dan sel T untuk 

pengembangan vaksin peptida. Beberapa kandidat peptida menghasilkan prediksi afinitas yang 

baik sehingga berfungsi sebagai kandidat epitop untuk pengembangan vaksin peptida HPV 

terapeutik (Jabbar et al., 2018).  

Siklus infeksi HPV16 yang tidak menghancuran sel keratinosit pasien sehingga 

menghindari aktivasi sinyal proinflamasi untuk aktivasi sel penyaji antigen (APC). Antigen 

diperlukan untuk merangsang perekrutan dan aktivasi APC, sel T CD4+ dalam proses respons 

humoral, dan sel T CD8+ untuk respons imun seluler. Sel T CD8+ spesifik akan memfagositosis 

virus dan sel terinfeksi. (Jabbar et al., 2018). Harapnnya vaksin teraupetik ini akan mengaktivasi 

respons imun seluler maupun humoral. Vaksin terapeutik mengandung antigen E2, E6, dan E7 

akan dipresentasikan ke APC yaitu sel dendritik. Antigen yang berbentuk protein diproses 

menjadi peptida pendek/ fragmen yang lebih kecil oleh proteasom untuk dipresentasikan ke 

MHC kelas I di retikulum endoplasma (Yao et al., 2013). Antigen akan mengaktivasi sel T 

CD8+  disajikan oleh reseptor sel T (TCR), sel T CD8+ sitotoksik (CTL), akan mengeliminasi 

sel terinfeksi virus yang terinfeksi dengan mensekresi granzim B dan perforin yang 

menyebabkan kematian sel (Yang et al., 2016).  

Antigen juga dipresentasikan ke MHC kelas II, kemudian diangkut ke permukaan sel 

untuk dipresentasikan ke reseptor sel T pada sel T CD4+ (Yang et al., 2016). Sel T CD4+ 

selanjutnya berdiferensiasi menjadi Thelper untuk memperkuat respons CTL serta 

mengaktifkan sel B humoral untuk menghasilkan antibodi penetralisir. CTL memediasi 

pembunuhan antigen spesifik sel tumor. Sel T CD4+ juga mensekresi sitokin seperti IFN-γ dan 

IL2 yang memberi label pada sel yang terinfeksi dan ganas. Sel  T CD8+  yang teraktivasi hanya 

akan memfagositosis sel yang terinfeksi HPV, sel-sel tersebut yaitu yang sel abnormal atau sel 
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kanker. Diharapkan antigen E2, E6, dan E7 adalah target ideal untuk terapi vaksin karena 

perannya dalam mengaktivasi respons imun seluler untuk mengeliminasi sel tumor dan kanker 

(Hancock et al., 2018). 

 

PENUTUP 

Simpulan 

Human papillomavirus saat menginfeksi individu akan mensekresikan gen penyandi 

protein awal dan akhir. Protein awal ini seperti E2 akan membantu regulasi replikasi virus pada 

tahap awal dan akan terdelesi karena terjadi  integrasi yang menyebabkan peningkatan protein 

E6 dan E7. Protein E6 dan E7 akan menyebabkan pertumbuhan sel abnormal. E6 dan E7 akan 

menganggu pensinyalan TLR-9 dan menekan sekresi sitokin proinflamasi. Protein-protein yang 

diekpresikan ini akan menurunkan respons imun sehingga akan menyebabkan proliferasi sel 

yang tidak terkendali. Beberapa mekanisme penghindaran imun oleh infeksi HPV 16 dapat 

memfasilitasi perkembangan kanker. HPV tidak membunuh sel inang selama replikasi virus 

sehingga tidak menghadirkan antigen virus dan tidak menginduksi peradangan. Protein E6 dan 

E7 juga menurunkan regulasi ekspresi interferon tipe 1 (IFN 1) dalam sel inang.  Diharapkan 

antigen E2, E6, dan E7 akan menargetkan imunitas yang diperantarai sel, sehingga akan 

dipresentasikan ke sel penyaji antigen (APC) yaitu sel dendritik melalui fagositosis. Protein 

diproses menjadi peptida pendek oleh proteasom dan dimuat ke major histocompatibility 

complex (MHC) kelas I dan II di retikulum endoplasma. Sel T CD4+ disajikan melalui molekul 

MHC kelas II, dan sel T CD8+ sitotoksik disajikan melalui molekul MHC kelas I. Sel T CD4+ 

membantuk aktivasi Sel T CD8+ sitotoksik (CTL) dan mengaktifkan sel B humoral untuk 

menghasilkan antibodi penetralisir. CTL akan memfagositosis sel yang terinfeksi virus HPV 

dan sel abnormal Sehingga nantinya diharapkan antigen E2, E6, dan E7 ini akan mengeliminasi 

sel tumor dan kanker akibat infeksi HPV 16. 

Saran 

Tinjauan pustaka ini diharapkan sebagai acuan untuk menguji antigen E2, E6, dan E7 

untuk pemanfaatan vaksin teraupetik. Pengujian bisa didahulukan secara bioinformatika, 

diharapkan kita bisa mengetahui bahwa antigen tersebut bisa mengaktivasi respons imun seluler 

dan keamanan dari antigen tersebut. Pengujian dengan hewan coba juga perlu dilakukan dan 

beberapa tahap pengujian lainnya untuk memastikan manfaat dari antigen E2, E6, dan E7.  
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