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Understanding the New InnovativeParameter: M2BPGi

Wahyu Siswandari
Laboratorium Patologi Klinik Fakultas Kedokteran Unsoed/ RSUD Margono Soekarjo Purwokerto

Abstrak

Fibrosis hati merupakan akumulasi berlebihan matriks ekstraseluler yang
menyebabkan perubahan molekuler maupun histologi hati. Baku emas penegakan
diagnosis fibrosis hati adalah pemeriksaan histopatologi yang didapatkan dari biopsi.
Beberapa kendala yang terjadi pada biopsi hati menyebabkan dilakukan pengembangan
pemeriksaan non invansif. Biomarker nonivasif terbagi dua y@itu dirck dan indirek
marker. Akhir-akhir ini dikembangkan pemeriksaan baru yaitu Mac-2 Binding Protein
Glycosylation Isomer (M2BPGi). M2BPGi merupakan glikobiomarker yang menurut
beberapa penelitian berhubungan dengan derajat fibrosis dan risiko kejadian karsinoma
hepatoseluler.

Pendahuluan

Penyakit hati kronik merupakan sindrom klinis dan patologis yang berlangsung
terus-menerus tanpa penyembuhan dalam waktu paling sedikit enam bulan,yang
disebabkan oleh berbagai etiologi(Sujono, 2002). Salah satu penyakit hati kronik yang
sering didapatkan adalahsirosis hepatis yang ditandai dengan pembentukan jaringan ikat
difus (fibrosis) serta pembentukan nodul - nodul regeneratif (Friedman, 2004 dalam
Nurdjanah, 2006) Fibrosis hati merupakan akumulasi berlebihan matriks ekstraseluler
(Extra Cellular Matrix /ECM) yang menyebabkan perubahan, baik secara molekuler
maupun histologi hati(Gressneret al., 2007;Amirudin, 2007; Dufour, 2005).

Baku emas penegakan diagnosis fibrosis hati adalah biopsi dan pemeriksaan
histopatologi hati. Beberapa kendala terjadi pada biopsi hati yang bersifat invasif,
sehingga menyebabkan pengembangan pemeriksaan non invansif. Biomarker nonivasif
terbagi dua yaitu direk dan indirek marker. Direk marker digunakan untuk menilai tingkat
fibrosis didasarkan pada mekanisme seluler dan molekuler dari proses fibrogenesis,
antara lain: hyaluronan dan laminin, kolagen (prokolagen III, type 1V), kolagenase dan
inhibitornya (metalloproteins), dan beberapa sitokin terutama TGF p1 dan TNF(Plebani
dan Basso, 2007 ; Gressner et al., 2007). Indirek marker mengukur biokimia tes fungsi

ti yang muncul akibat kerusakan seluler dari proses fibrosis hati, antara lain:
aminotransferase (aspartat transferase/AST dan alanin transferase/ALT), alkali fofatase

(ALP) dan gamma glutamil transpeptidase (GGT) yang meningkat, kadar bilirubin,




albumin, serta studi koagulasi yang memanjang(Nurdjanah, 2006; Sulaiman 2006; Gish
dan Locarnini, 2003).

Akhir-akhir ini berkwbang pemeriksaan baru untuk melihat fibrosis hati pada
penyakit hati kronik yaitu Mac-2 Binding Protein Glycosylation Isomer (M2BPGi).
M2BPGi adalah isomer modifikasi rantai gula dari Mac-2 Binding Protein.

Proses fibrosis merupakan proses dinamik yang berpotensi untuk mengalami
regresi dan progresi, sehingga disepakafj bahwa fibrosis hati bersifat reversibel (Gieling,
2008; Pinzani, 2008; Friedman, 2008). Namun demikian, Wpai saat ini belum diketahui
dengan pasti derajat fibrosis yang masih bisa reversibel. Oleh karena itu, penting untuk
melakukan pengembangan marker non invasif untuk penegakan diagnosis dini dan

penentuan derajat fibrosis agar dapat dilakukan terapi seawal mungkin.

Fibrosis Hati

Mekanisme Fibrosis

Fibrosis hepatis merupakan respon penyembuhan luka terhadap kerusakan di hati
yang melibatkan banyak tipe sel dan mediator. Mekanisme fibrogenesis diaktifkan oleh
proses perlukaan akut (Friedman, 2008), yang diperantaraioleh bermacam-macam
mediator antara lain: alkohol, virus hepatitis, kolestasis, sindroma metabolik, dan
aflatoksin (Bataller dan Brenner, 2005; Lelosutan, 2008; Chen et al.,2007). Terbentuknya
fibrosis membutuhkan rangsangan yang terus menerus (Friedman, 2008).

Mediator-mediator dengan berbagai sebab tersebut akan menyebabkan reaksi
inflamasi. Fase inflamasi ditandai dengan teraktivasinya sel T, hepatosit, sel biliaris dan
sel Kupffer sehingga akan menghasilkan sitokin dan produk lain. Sel hepatosit yang
teraktivasi akan menghasilkan radikal bebas, TGF-B1, tumor necrosis factor alfa (TNF-
o), endothelial growth factor (EGF) dan insulin-like growth factor (1GF). Sitokin tersebut
akan mengaktivasi hepatic stellate cell (HSC). Aktivasi sel Kupffer juga akan
menyebabkan diproduksinya radikal bebas, TGF-Bl, TNF-a, interleukin-6 (1L-6) dan
IGF yang juga akan mengaktivasi HSC. Hepatic stellate cell (HSC) yang teraktivasi akan
mengeluarkan Edikal bebas, TGF-p1, endhotelin-1, platelet activating factor (PAF),
angiotensin 11, monocyte chemotactic protein-1 (MCP-1) regulated on activation normal
T expressed and secreted (RANTES), TNF-o, 1L-8 dan IL-10 yang akan meningkatkan
jumlah HSC yang teraktivasi. Akumulasi HSC teraktivasi akan mengeluarkan TGF-pl,




TIMP-1, TIMP-3, dan angiotensin Il yang akan menstimulasi sintesis extra cellular
matrix (ECM). Mekanisme fibrogenesis ini seperti terlihat pada gambar 1 (Friedman,
2008; Moreno dan Bataller, 2008; Bataller dan Brenner, 2005).Saat rangsangan hilang,
maka proses fibrogenesis akan berhenti dan terjadi proses resolusi sehingga jaringan akan
kembali normal. Namun jika rangsangan terjadi terus menerus, maka fibrogenesis tetap
terjadi sehingga pembentukan jaringan fibrotik akan berlangsung terus hingga sampai
tahap sirosis.

Distribusi bahan fibrosis tergantung pada penyebab awal kerusakan hati. Pada
infeksi virus hepatitis kronik dan gangguan kolestasis kronik, jaringan fibrosis akan
terlokalisasi pada traktus portal, sedangkan pada penyakit hati yang dipicu oleh alkohol

akan terakumulasi pada daerah perisentral dan perisinusoid (Bataller dan Brenner, 2005).

Gambar 1. Mekanisme fibrosis hati (Bataller dan Brenner, 2005)




Klasifikasi derajat fibrosis

Fibrosis diklasifikasikan dalam beberapa derajat, berdasarkan pemeriksaan

histopatologi jaringan hati yang didapatkan dari biopsi. Terdapat beberapa macam

klasifikasi. Klasifikasi menurut Knodell er al. (1981) berdasarkan skor yang disebut

histology activity index (HAI). Cara penilaian lain adalah dengan sistem Ishak (1994)

yang melihat derajat aktivitas hepatitis kronik berdasar penilaian inflamasi di daerah

portal, nekrosis piecemeal, nekrosis spotty bridging dan/ nekrosis multi-acinar. Sistem

penilaian lain yang banyak digunakan adalah sistem Metavir yang dibuat oleh The French

METAVIR Corporative Study Group, yang menilai berdasarkan kombinasi dari fokal

lobular nekrosis, inflamasi portal, nekrosis piecemeal, dan bridging necrosis(Brunt,

2000). Klasifikasi derajat fibrosis seperti terlihat pada Tabel 1.

Tabel 1. Skoring fibrosis menurut beberapa klasifikasi (Ghany et al., 2009)

Derajat IASL Batts-Ludwig Metavir Ishak
0 No fibrosis No fibrosis No fibrosis No fibrosis
1 Mild fibrosis Fibrous portal Periportal Fibrous expansion of same
expansion fibrotic expansion  portal areas with or without
short fibrous septa
2 Moderate Rare bridges or Periportalseptac 1 Fibrous expansion of most
fibrosis septae (septum) portal areas with or without
short fibrous septa
3 Severe fibrosis ~ Numerous bridges  Porto-central Fibrous expansion of most

4 Cirrhosis

6

or septae

Cirrhosis

septae

Cirrhosis

portal areas with
occasional portal to portal
bridging

Fibrous expansion of most
portal areas with marked
bridging (portal

to portal and portal to
central)

Marked bridging (portal to
portal and portal to central)
with

occasional nodules
(incomplete cirrhosis)
Cirrhosis

IASL: International Association for the Study of the Liver

Pemeriksaan Laboratorium Pada Fibrosis Hati

Biomarker direk dan indirek

Pemeriksaan laboratorium pada fibrosis hati termasuk pemeriksaan noninvasif.

Biomarker nonivasif terbagi dua yaitu direk dan indirek marker. Direk marker digunakan




untuk menilai tingkat fibrosis didasarkan pada mekanisme seluler dan molekuler dari
proses fibrogenesis, sedangkan indirek marker mengukur biokimia tes fungsi hati yang
muncul akibat kerusakan seluler dari proses fibrosis hati (Cequera, 2014; Saad, 2014,
Ghaleb and Salah, 2011; Plebani dan Basso, 2007; Gressner et al., 2007, Nurdjanah,
2006; Sulaiman 2006). Biomarker direk dan indirek seperti terlihat pada Tabel 2.
Pemeriksaan lain yang saat ini berkembang adalah glikobiomarker yang berbasis
glikoprotein, antara lain fucosylatedhaptoglobin, vitronectin, antithrombin 1I1 dan salah

satunya adalah Mac-2 Binding Protein (M2BP) (Zhang et al, 2016).

Tabel 2. Biomarker direk dan indirek (Cequera, 2014)

Indirect markers
Simple liver function Aminotransferases (ALT,
Tests AST), y-Rlutamyl
transferase (GGT).
bilirubin, albumin

Hematologic variables Platelet count and
prothrombin times
Others Glucose, Insulin,

apolipoprotein, cholesterol ,
haproglobin

Direct markers

Collagen, ECM Procollagen N-terminal
molecules and peptide, hyaluronic acid,
enZymes type IV collagen, laminin,

fibronectin, YKL-40 TIMP-1,
TIMPF-2, MMP -2, MMP-9

Cytokines TGFRE, THNF«, anglotensin-Il
Proteomic markers Galectina-3 binding protein
(G3IBP),

miicrofibril -associated
prot=in 4 (MFAP-<4),
L ropRorTry Osin

Genetic markers SHNF of AZIN1, TLR4, TRPMS,
AQP2Z, STXBPSL

AQP2: aguaporin 2; AZIMN1 ormthing decarDoxy lase antizyime
inhabator; STXBPSL: syntacaon-bnndhing protesn S-hike; TLR4: Toll
like receptor <4 TRPFMS: long trans:aent receptor potential
channed S

Modified from Adams et al

Selain marker direk dan indirek, dikenal juga panel pemeriksaan yang banyak
digunakan untuk diagnosis fibrosis, antara lain APRI, PGA, FibroTest, Hepascore, seperti
terlihat pada Tabel 3.




Tabel 3. Panel pemeriksaan fibrosis (Cequera, 2014)

Study Serologic test Sensitivity (%) Specificity (%)

APRI AST/ platelsts 89 75

PGA Prothrombin, GGT, apolipoprotein A1 9 1]

PGAA Prothrombin times, GGT, apolipoprotemn A1 66 T2
12-macroglobulin

Forns Age, platelets, GGT, cholesterol 94 S1

FibroTest Age, sex, GOT, bilirubin, u2-macrogiobulin 75 a5
apolipoprotein A1, haptoglobin

MepaScore Age, sex, bilirubin, GGT, hyaluronic acid, n G4
v2-macroglobulin

Fig-4 Platelets, ALT, AST, age 70 74

Fibroindex Platelets, AST, GGT 78 74

Fibrometer Platalets, AST, age, y2-macroglobulin 8 &4
prothrombin times, hyaluronic acid, urea

ALT: slamine smenotraniferase; AST: alparnate ammnotraniferase: GOT. v glutamyl trandferase.

Modified from Gressner* and Adsms,

* Values cormespond to COMPansons Made i F4 patents

g[ac-z Binding Protein Glycosylation Isomer (M2BPGi)

Mac-2 adalah galactose-binding lectin yang disekresi oleh maktrofag yang
teraktivasi, serta sel epitel di ginjal dan usus. Pada awalnya, M2BP diketahui diproduksi
dari sel adenokarsinoma kolon yang terbagi menjadi dua tipe glikoprotein yaitu M2BP-1
dan M2BP-2 (Rosenberget al, 1991). M2BP diduga berperan dalam embolisasi sel tumor
selama proses metastasis melalui interaksi dengan galectin-3 (Inohara et al, 1996).

M2BPGi adalah isomer glikosilasi dari M2BP. Glikosilasi dihubungkan dengan
fisiologi dan patologi transformasi keganasan dan metastasis. Glikan yang merupakan
produk glikosilasi sangat dipengaruhi status penyakit daripada protein. Sehingga
penggunaan glikoprotein yang mempunyai glikan spesifik merupakan marker yang
menjanjikan untuk diagnosis penyakit (Zhang et al, 2016).

MZ2BP telah digunakan sebagai biomarker untuk beberapa penyakit antara lain
karsinoma hepatoseluler, sirosis hati, fibrosis hati, fibrosis paru, seperti terlihat pada
Tabel 4. Tampak bahwa M2BP mempunyai sensitivitas dan spesifitas yang cukup baik
(Zhang et al,2016; Tawara, 2016). Penelitian Yamasaki et a/ (2014) menggunakan M2BP
yang digabung dengan Wisteria floribunda agglutinin-positive human (WAF*M2BP)
mendapatkan hasil bahwa peningkatan kadar WAF*M2BP pada tiap derajat fibrosis akan

meningkatkan risiko karsinoma hepatoseluler.




Tabel 4. Penggunaan glikobiomarker pada penyakit hati ( Zhang et al, 2016)

Liver Ghrcobiomarker Specimen AUC Cumt-off ifivity Specificity Application in the chnic Fefesence:
dizease mmmber
HCC Fuc-Fip S0HCC 072 NA T10% 5% Easty diapnotis of alcohol consunsprion-ralased HCOC T 2014
Bificosylated Hp :ﬁ}c 0EM4 NA NA NA Easly dinpnosis and mesitering of HOC
Fuc-Bp SIHCC  05M 16334U0ml 68.8% E1.5% Eacty &iagnosis and memitering of HCC o Asazywa, 2013
BILC lenng-mrm followr-up LT pasianns
145CH
e 086 NA 813% a8% Combinaticn with AFP for sarly diagmesis of HCC @
leag-mrm followup passass
07 458 50.0% 100.0% Eacly Eagmosis
0618 ITSUMml  S0.0% 763% Diagaosin of HCC i shoretem LC-smiy HCC
Sollow-up patients
0672 NA Bid% 8% Combination with AFP for sariy diagnouis
Fus-hessopexin =I00HCC 091 NA 220% L1 Diagnoais of HCC Comsmals, 2009
Fuc-PON1 SLC o0 16 BO.0% (L2 ] Easty Sagaosis of HCC Srom LC Zhang, 2015
somce 0£50 NA 20.0% TS0 Diagnosis for AFP HCC
Fuc-GP73 HLC o807 318 B3d% 63.0% Eazty diagmonis of HHCC from LT iz 2015
Hce 0952 NA D440 859% Cesshination with AFP-L1 for asrdy Sisgnouis
LC WFA-MIBP MWTECY 0762 NA NA NA Pradiction of the developmant of HCC = 1 year Yamasald, 2014
0T NA NA NA Predictics of the development of HCC #t 2 yeans
0E12 NA NA MNA Prudicticn of the developmant of HCC 2t 3 yean
CEsE NA NA NA Prediction of the developmant of HCC a3 ysars
052l NA NA NA Predictice of the developmant of HCC =t 7 yeans
080 NA NA NA Prediction of the development of HCC 2t 10 years
WFA-MIBP 303FBC 0583 070 NA NA Predicticn of ver Sbwous sags | Fz1) U=, 2015
0o™ 1.00 NA NA Prodictics of dgniSicant Sbrosis (F22)
0533 140 NA NA Prudiction of Ever Sheous stage 3 (Fz3)
0965 200 NA NA Pradiction of wvers fibrosis (F2<4)
WFA™-MIBP 24CH 0542 NA NA NA Fobrows marker for CH diagnostics Narimanu, 2015
e 0E7TS NA NA MA Filbrosis marker for chroaic cimbosis
WFA*-MISP 10ECY 0740 217 784% 642% Diamnosis of advanced Shrosis (F=3) Un. 2016
0830 214 B3.6% TIE% Diagnosis of Fres Shresis (F22)
NASH MIBP+FacMp IMNASH 0SM NA BL1% T93% Diagnosis of NASH from NAFLD Kamada 2013
::;;U\.ﬁi 054 NA T14% 823% Diagnosis of NASH Som NAFLD

Tabel 5. Hubungan WFA+M2BP dengan risiko karsinoma hepatoseluler (Yamasaki et al,
2014)

Fuatures MR (D8% CI)  Vaius
Fibrosis FO-F1 1
~2 DO EE3 (0.411-1.897) o.raa
L= 1.347 (0.6G24.2.900G) 049448
Fa 3.133 (1.536-6.390) 0.002
AFP <6 nEs mi 1
5820 ng/mi 1.710 (0.963-3.0238) o.o0svr
=20 ngsmi 2417 (1.807-6.460) = 0001
Apo =57 yoars 1
=57 yoars 2.039 (1.278-3.252) 0.003
IFN tharapy MNo thorapy 1
MNan- SV 0.7290 (O.467-1.137) 0o.163
SVR D089 (0.027-0.288) =0.001
wWEA " mM2ZBaP -1 1
1-4 5155 (1.180 22 .500) 0.029
-4 B.a318 (1.784 38.791) o.0a7

Abbreviations: HR, hazard ratio; Cl, confidence interval.
*Daeteminod by multivadam analysis.




Pemeriksaan M2BP maupun M2BPGi menggunakan metode sandwich ELISA.
Spesimen yang digunakan adalah serum, plasma atau jaringan. Saat ini telah tersedia

pemeriksaan M2BPGi secara otomatis.

Penutup
M2BPGi adalah glikobiomarker yang merupakan isomer dari modifikasi rantai
gula yang terbentuk akibat perubahan kondisi sel. Penelitian menunjukkan bahwa
M2BPGi berhubungan dengan derajat fibrosis, sehingga dapat digunakan sebagai marker

diagnostik.
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