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Gen Human Leukocyte Antigen (HLA) berperan penting dalam sistim
pertahanan tubuh manusia. Gen ini juga terkenal sebagai gen yang paling
polimorfik dalam struktur genom manusia. Oleh karena itu identifikasi gen
HLA sangat penting dilakukan pada tiap populasi termasuk populasi suku Jawa.
Pada penelitian ini, telah dilakukan identifikasi genotipe HLA pada 237 subyek.
Namun demikian, selain genotip, perlu juga dilakukan pengelompokan
berdasarkan jenis serologi dan supertipe HLA. Makalah ini menyajikan
pengelompokan gen HLA kelas I berdasarkan database yang umum dirujuk oleh
peneliti-peneliti lainnya.

Human Leukocyte Antigen (HLA) gene has an important role in the
immunology system of human. This gene is well known as the most
polymorphic genetic system in human genome. Therefore, it is important to
identify the HLA gene polymorphism in every population, including the
Javanese. A study using 237 subjects of Javanese has reported the genotypes of
HLA. However, beside the genotype classification, it is also important to classify
the HLA gene based on the serology and supertype. This paper describes the
classification of genotype, serology and supertype of HLA gene class I based on
the data that already commonly referred by other researchers.

Gen Human Leukocyte Antigen (HLA)
menyandi glikoprotein yang berperan pada
pembentukan sistem imun manusia. Gen ini
terletak pada kromosom 6p2l. Secara garis
besar, gen HLA dikelompokkan ke dalam
HLA kelas I dan HLA kelas II. HLA kelas I
terdiri dari locus HLA-A, -B dan -C,
sedangkan HLA kelas II terdiri dari HLA-DR,
-DQ dan -DP (Meyer et al., 2007).

Fungsi utama molekul HLA adalah
mengenali protein asing dari kuman patogen

(disebut dengan peptide) yang masuk ke
dalam tubuh. Reaksi imunitas timbul apabila
terjadi reaksi diantara kedua molekul
tersebut. Ketika interaksi tersebut terjadi,
komplek protein akan dibawa ke permukaan
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sel untuk dapat dikenali oleh sel T sehingga
mengakibatkan timbulnya respon imun. Oleh
karena itu, memprediksi kesesuaian antara
protein HLA dan peptida sehingga dapat
membentuk ikatan dan timbul suatu respon
imun yang diharapkan menjadi sangat
penting. Hal ini banyak dimanfaatkan pada
proses pembuatan vaksin yang didasarkan
pada spesifisitas HLA peptide. Vaksin jenis ini
akan menghasilkan respon imun yang jauh
lebih kuat dan lebih aman serta lebih mudah
untuk diproduksi (Sette and Sidney, 1999;
Lund et al., 2004). Ada minimal dua tantang-
an dalam mewujudkan vaksin jenis tersebut
yaitu (1) karena molekul HLA sangat selektif
dan hanya berikatan dengan peptide yang
spesifik (Yewdell dan Bennink, 1999) dan (2)
molekul HLA sangat polimorfik dan poli-
genik. Berdasarkan database the international
ImMunoGeneTics/Human  Leukocyte Antigen
(IMGT/HLA) per 14 Juli 2011, terdapat 6.810
alel HLA yang terdiri dari 5.301 alel HLA
kelas I dan 1.509 alel HLA kelas II
(http:/ /www.ebi.ac.uk/imgt/hla/stats.html.
Oleh karena itu perlu diketahui dan di-
kelompokkan alel HLA yang mana yang
dapat berikatan dengan peptida patogen
yang spesifik. Pengelompokan ini disebut
dengan supertipe yang artinya sekelompok
alel HLA yang berikatan dengan peptida
yang sama.

Pengelompokan supertipe HLA dapat
dilakukan berdasarkan hasil eksperimen
ataupun berdasarkan metode komputasi.
Pengelompokan berdasarkan hasil eksperi-
men akan memakan biaya yang sangat besar
dan mahal serta waktu yang lama, mengingat
jumlah alel HLA yang mencapai hampir 7000
macam. Namun metode ini memiliki tingkat
kebenaran dan ketepatan yang lebih tinggi.
Bedasarkan metode komputasi, berbagai
metode telah dipublikasikan (Reche and
Reinherz, 2004; Lund et al., 2004; Doytchinoya
et al., 2004; Hertz and Yanover, 2006, Joris et
al., 2012). Metode-metode tersebut pada
umumnya dilakukan dengan cara meng-

identifikasi kesamaan ukuran atau stuktur
protein. Walaupun demikian, hingga saat ini
masih belum ada sistem klasifikasi supertipe
HLA berdasarkan metode komputasi yang
mengklaim kebenaran dan ketepatannya
100%, tanpa adanya pembuktian melalui
metode eksperimental. Berbagai studi yang
telah melaporkan pengelompokan supertipe
HLA berdasarkan eksperimen telah didaftar-
kan pada suatu dabase HLA yang banyak
dipakai sebagai rujukan oleh para peneliti.
Pada makalah ini, kami akan meng-
klasifikasikan serotipe dan supertipe HLA
kelas I pada populasi Indonesia berdasarkan
hasil penetapan genotip pada penelitian kami
dan berdasarkan database yang ada saat ini,
sebagai masukan untuk penelitian berikutnya
serta bermanfaat dalam pembuatan vaksin
yang spesifik untuk populasi di Indonesia.

BAHAN DAN CARA KERJA

Penelitian ini mendapatkan persetuju-
an dari Komite Etik Penelitian Biomedis dan
Ilmu Sosial Universitas YARSI Jakarta,
Indonesia dan Program Pasca Sarjana
Kedokteran, Fakultas Kedokteran Universitas
Tokyo, Jepang. Sebanyak 237 individu
dengan latar belakang suku Jawa dan Sunda
hingga 3 (tiga) generasi ke atas serta nampak
sehat berpartisipasi dalam penelitian ini.

Sebanyak 5 ml darah vena dikumpul-
kan dalam tabung EDTA untuk diekstraksi
DNA nya dengan menggunakan QIAampTM
DNA Blood Mini Kit (Qiagen Sciences,
Maryland, USA) sesuai dengan prosedur
yang tertera di dalam panduan penggunaan
kit.

Penetapan genotip alel HLA dilaku-
kan dengan menggunakan Luminex Multi-
Analyte Profiling system (xMAP) dengan
WAKFLOW HLA typing kit (Wakunaga,
Hiroshima, Jepang). Detil pelaksanaan pe-
netapan genotip dijelaskan pada laporan
penelitian lainnya (Yuliwulandari et al., 2008).
Secara ringkas, ekson 2 dan 3 dari gen HLA-
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A dan -B diamplifikasi dengan menggunakan
kit yang mengandung primer yang spesifik
untuk daerah tersebut. Bagian 5 dari primer
dilabel dengan biotin. Tiap produk PCR
dihibridisasi dengan 72 probe untuk HLA-A
dan 92 probe untuk HLA-B. Kemudian
amplikon yang sudah terhibridisasi dilabel
dengan streptavidin-R-picoeritrin dan di-
kuantifikasi dengan Luminex 100 (Luminex,
Austin, TX).

Frekuensi alel HLA dihitung dengan
menggunakan program  Microsoft  excel.
Frekuensi haplotype dihitung berdasarkan
metode maximum likelihood dengan berlandas-
kan pada algorism expectation maximization
dengan menggunakan software ARLEQUIN
v.3.0 (Excoffier et al., 2007). Serologi dan
supertipe HLA ditentukan berdasarkan
database HLA  yang ada saat ini
(http:/ /www.immuneepitope.org/,
http:/ /www.imgt.org).

HASIL

Berdasarkan kelompok genotip, sero-
logi dan supertipe, frekuensi poli-morfisme
gen HLA-A dan -B dapat dilihat pada Tabel 1
dan Tabel 2. Jumlah genotip HLA-A
sebanyak 18 macam, sedangkan HLA-B
sebanyak 39 macam. Pada HLA-A, genotip
yang paling sering ditemukan adalah A*24:07
(21.52%), A*33:03 (15,61%) dan A*24:02
(14.35%). Pada HLA-B, genotip yang paling
sering muncul adalah B*15:13 (11,18%) dan
B*15:02 (11,6%). Beberapa genotip dapat
diklasifikasikan menjadi kelompok serologi
yang sama.

Berdasarkan serologinya, mayoritas
sampel mempunyai tipe serologi A24 untuk
HLA-A (Gambar 1). Untuk HLA-B, mayoritas
tipe serologinya adalah B75 dan B77 (Gambar
2). B75 dan B77 ini adalah serologi split dari
B22.

Berdasarkan supertipe nya, tidak
semua alel yang ditemukan di Indonesia
telah diteliti atau dilaporkan kelompok
supertipe nya.


http://www.immuneepitope.org/
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Tabel 1. Human Leukocyte Antigen (HLA) genotip, serologi dan supertipe kelas I, locus A

Frekuensi

No Genotip 2n* (%) Serologi Supertipe
1 A*01:01 12 2.53 Al Al
2 A*02:01 33 6.96 A2 A2
3 A*02:03 20 422 A203 A2
4 A*02:06 16 3.38 A2 A2
5 A*02:11 1 0.21 A2
6 A*03:01 11 2.32 A3 A3
7 A*11:01 76 16.03 All A3
8 A*11:04 1 0.21 All
9 A*24:02 68 14.35 A24(9) A24
10 A*24:07 102 21.52 A24(9)

11 A*24:10 8 1.69 A2403(4)

12 A*26:01 6 1.27 A26(10) Al
13 A*29:01 5 1.05 A29(19)

14 A*30:01 5 1.05 A30(19) A24
15 A*32:01 2 0.42 A32(19) Al
16 A*33:03 74 15.61 A33(19)

17 A*34:01 33 6.96 A34(10)

18 A*74:01 1 0.21 A74(19)

Total 72 100

2n* adalah jumlah alel yang ditemukan pada penelitian ini
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Tabel 2. Human Leukocyte Antigen (HLA) genotip, serologi dan supertipe kelas I, locus B

No Genotip 2n* Frekuensi (%) Serologi Supertipe
1 B*07:02 4 0.84 B7 B7
2 B*07:05 12 2.53 B7 B7
3 B*08:01 1 0.21 B8
4 B*13:01 7 1.48 B13 B62
5 B*13:02 5 1.05 B13 B62
6 B*15:01 1 0.21 B62(15) B62
7 B*15:02 55 11.6 B75(15) B62
8 B*15:10 1 0.21 B71(70) B27
9 B*15:12 6 1.27 B76(15) B62

10 B*15:13 53 11.18 B77(15) B62
11 B*15:17 4 0.84 B63(15) B58
12 B*15:21 33 6.96 B75(15) B62
13 B*15:25 8 1.69 B62(15)
14 B*15:32 4 0.84 B62(15)
15 B*18:01 30 6.33 B18
16 B*18:02 8 1.69 B18
17 B*27:06 14 2.95 B27 B27
18 B*35:01 2 0.42 B35 B7
19 B*35:02 1 0.21 B35 B7
21 B*35:05 40 8.44 B35
22 B*35:30 1 0.21 B35
23 B*37:01 1 0.21 B37 B44
24 B*38:02 27 5.7 B38(16) B27
25 B*39:15 1 0.21 B39
26 B*40:01 17 3.59 B60(40) B44
27 B*40:02 1 0.21 B61(40)
28 B*40:06 4 0.84 B61(40) B44
29 B*41:01 1 0.21 B41 B44
30 B*44:03 42 8.86 B44(12) B44
31 B*48:01 1 0.21 B48 B27
32 B*51:01 15 3.16 B51(5)
33 B*51:02 17 3.59 B5102
34 B*52:01 5 1.05 B52(5)
35 B*56:01 2 0.42 B56(22) B7
36 B*56:02 4 0.84 B56(22) B7
37 B*56:07 1 0.21 B56
38 B*57:01 6 1.27 B57(17) B58
39 B*58:01 27 5.7 B58(17)

72 100

2n* adalah jumlah alel yang ditemukan pada penelitian ini
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Gambar 1. Perbandingan frekuensi tipe serologi HLA-A

W AL(2.53%)

W AZ(10.55%)
W AZ03(4.22%)
mAZ(2.32%)
mAL1(16.24%)
N AZ4(35.87)
m A2403(1.69%)
mAZE(1.27%)
® A29(1.05%)
W A30(1.05%)
W A3Z(0.42%)
W A33(15.61%)
u A34(6.96%)
W AT4(0.21%)

Keterangan: Mayoritas tipe serologi dari HLA-A adalah A24

Gambear 2. Perbandingan frekuensi tipe serologi HLA-B

Keterangan: Mayoritas tipe serologi dari HLA-B adalah B75 dan B77

PEMBAHASAN

Pada penelitian ini, kami melakukan
pengelompokan polimorfisme gen HLA kelas
I (HLA-A dan HLA-B) berdasarkan jenis
genotip, serologi dan supertipe nya. Pada

mB7(0.84%)
mEE(0.21%)
mB13[1.48%)
mES2{2.74%)
mE75 (11.6%)

m BE3 [0.84%)
m B75 (5.96%)
m B18 (5.02%)
m B27(2.95%)
m B35 (9.28%)

mE37(0.21%)
w B38(5.7%)

mB71{0.21%)
mETE(1.27%)
mE77(11.18%)

HLA kelas 1 locus A (Tabel 1), dari 18 genotip
yang ditemukan yang paling sering
ditemukan secara berurutan adalah A*24:07
(21.52%), A*11:01 (16.03%), A*33:03 (15.61%)
dan A*24:02 (14.35%). HLA-A*24:07 ini baru
dilaporkan oleh Yuliwulandari, et al. (2008)
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dan belum pernah dilaporkan sebelumnya.
Hal ini kemungkinan terjadi karena metode
penetapan genotip yang dilakukan pada
penelitian-penelitian ~ sebelumnya  hanya
dapat mendeteksi pada level serologi saja,
sehingga tidak mampu membedakan HLA-
A*24:07 dan HLA-A*24:02. Secara keseluruh-
an, HLA-A24 ini merupakan tipe HLA-A
yang paling umum dijumpai pada suku Jawa,
mencapai 37.6% dari keseluruhan alel HLA-
A. HLA-A24 ini telah dilaporkan terkait erat
dengan kerusakan pada sel beta pankreas
pada 94.6% penderita insulin-dependent
diabetes mellitus (IDDM) pada populasi Jepang
(Nakanishi et al., 1993). Oleh karena itu
dengan adanya penelitian ini, maka populasi
Indonesia khususnya suku Jawa perlu
berhati-hati adanya kemungkinan kejadian
yang sama pada penderita IDDM, mengingat
tipe serologi tersebut adalah tipe yang
dominan pada suku tersebut.

Yang menarik dari hasil penelitian ini,
A*24:07 merupakan genotip spesifik dengan
frekuensi paling besar ditemukan pada
populasi ini, namun tidak umum dijumpai
pada populasi Asia lainnya. HLA jenis ini
spesifik dijumpai pada populasi Jawa dan
Melayu (Malaysia) (Yuliwulandari et al., 2008;
Dhaliwal et al., 2007). Pada populasi Asia
lainnya, HLA-A*24:02 lebih banyak dijumpai
(Yuliwulandari et al., 2008). Bila dilihat dari
kelompok supertipe nya, ternyata belum ada
penelitian yang melaporkan jenis supertipe
dari HLA-A*24:07. Hal ini memberikan
petunjuk yang penting untuk penelitian lebih
lanjut, mengingat pengelompokan supertipe
sangat diperlukan, salah satunya untuk
pembuatan vaksin spesifik terhadap penyakit
yang banyak dijumpai pada populasi
Indonesia, terutama Jawa sebagai populasi
mayoritas di negara ini.

Pada locus B, alel yang paling sering
ditemukan adalah HLA-B*15:02 dan HLA-
B*15:13. Kedua alel tersebut sama-sama
merupakan anggota dari kelompok serologi

HLA-B15. Jenis serologi ini juga umum
dijumpai pada populasi Asia timur lainnya
(Trachtenberg et al., 2007, Meyer et al., 2007;
Itoh et al., 2005; Ogata et al., 2007; Wen et al.,
2008 dan Hoa et al., 2008). Namun demikian,
ada perbedaan yang cukup nyata pada pola
distribusi alel HLA-B15. Pada populasi Asia
bagian utara (Jepang, Korea), HLA-B*15:01
lebih dominan dibandingkan HLA-B*15:02,
sedangkan pada populasi Asia bagian selatan
(Indonesia, Malaysia, Thailand, Taiwan,
Filipina), kondisi sebaliknya yang banyak
ditemukan. Yang menarik, HLA-B*15:02 telah
dilaporkan terkait erat dengan timbulnya
efek samping berupa sindroma Stevens
Johnson. Oleh karena itu, populasi Indonesia,
khususnya suku Jawa juga perlu berhati-hati
akan kemungkinan terjadinya hal yang sama.
Hal ini mengingat sindroma Stevens Johnson
dapat terjadi pada penderita yang meng-
konsumsi obat-obatan yang juga banyak di-
konsumsi oleh masyarakat pada umumnya
seperti parasetamol dan amoksisilin, di-
samping obat-obat lainnya yang sering
menimbulkan efek samping tersebut di atas.
Berdasarkan supertipe nya, tidak semua alel
pada locus HLA-B juga sudah dilaporkan
jenis peptide nya. Namun demikian pada
makalah ini, hal tersebut tidak menjadi
perhatian kami karena alel yang ditemukan
pada penelitian ini juga umum ditemukan
pada populasi-populasi lainnya.

SIMPULAN DAN SARAN

Simpulan

Identifikasi polimorfisme gen HLA
sangat penting dilakukan pada semua
populasi termasuk populasi Indonesia karena
gen ini sangat berperan dalam mekanisme
imunitas manusia. Klasifikasi gen HLA dapat
dilakukan berdasarkan genotipe, serotipe dan
supertipe. Pengelompokan ini perlu dilaku-
kan untuk keperluan penelitian-penelitian
genetika yang akan datang, khususnya untuk
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penelitian-penelitian yang bertujuan mem-
buat vaksin yang spesifik untuk populasi
Indonesia dengan suku mayoritas suku Jawa.

Saran

Untuk  mendapatkan  Kklasifikasi
supertipe HLA yang lebih akurat, perlu
dilakukan penelitian lebih lanjut untuk
mengidentifikasi jenis peptide yang spesifik
terhadap alel HLA tertentu.
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