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Abstrak: Gen CTLA-4 merupakan gen yang mengkode protein CTLA-4. Protein ini terutama 

diekspresikan pada permukaan sel T, salah satu jenis sel darah putih yang berperan penting dalam 

imunitas adaptif. Saat aktif, CTLA-4 bersaing dengan protein lain yaitu CD28, untuk mengikat 

molekul B7 pada antigen presenting cell (APC). Berbeda dari CD28 yang mendorong aktivasi sel 

T saat berikatan dengan B7, CTLA-4 mengirimkan sinyal penghambatan, sehingga mengurangi 

respons sel T dan mencegah aktivasi kekebalan yang berlebihan. Beberapa contoh penyakit 

autoimmune yang dikaitkan dengan CTLA-4 adalah rheumatoid arthritis (RA), Diabetes mellitus 

tipe 1 (DM tipe 1), Systemic Lupus Erythematosus (SLE), kanker dan lainnya. Penelitian masih 

terus dilakukan hingga kini yang berkaitan dengan penyakit lain  maupun peran gen CTLA-4 

dalam tatalaksana suatu penyakit. 

Kata kunci: CTLA-4, Autoimun, sel T. 
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PENDAHULUAN 

Cytotoxic T lymphocyte antigen 4 (CTLA-4), 

yang juga dikenal sebagai CD152 merupakan 

co-reseptor pada sel T yang mengontrol 

toleransi perifer dan perkembangan 

autoimunitas 1,2. Beberapa tahun belakangan, 

terdapat perkembangan pemahaman yang 

signifikan mengenai CTLA-4 yang juga 

berperan sebagai pengatur aktivasi dan 

toleransi sel T 3. CTLA-4 dan CD28 adalah 

reseptor homolog yang diekspresikan oleh sel 

T CD4+ dan CD8+, yang memediasi fungsi 

yang berlawanan dalam aktivasi sel dan 

merupakan family dari immunoglobulin-

related receptors yang bertanggung jawab 

dalam beberapa aspek regulasi imun sel T 4. 

CTLA-4 merupakan molekul checkpoint 

imunitas yang terutama diekspresikan pada 

sel T aktif dan sel T regulator (T-reg) yang 

menghambat aktivasi sel T dan mengatur 

homeostasis imun. Oleh sebab itu, saat ini 

telah dikembangkan imunoterapi yang 

menargetkan CTLA-4 pada penyakit 

autoimun hingga kanker 5.  

Dalam beberapa tahun terakhir, sejumlah 

polimorfisme lainnya dalam gen CTLA-4 

telah ditemukan dan terus dianalisis. 

Mekanisme alternative splicing telah 

dipelajari secara ekstensif pada beberapa 

penyakit autoimun dan melibatkan banyak 

gen penting dalam perkembangan penyakit 

tersebut. Alternative splicing dapat 

disebabkan oleh mutasi pada elemen 

pengatur/ regulatory elements (cis dan trans) 

yang secara langsung dapat menyebabkan 

berkembangnya penyakit, mempengaruhi 

tingkat keparahannya, atau memodifikasi 

kerentanannya. Salah satu contoh spesifiknya 

adalah gen CTLA4 (molekul penting untuk 

regulasi negatif pada proliferasi sel T)6. 

Mutasi atau disregulasi gen CTLA-4 dapat 

menyebabkan berbagai gangguan terkait 

kekebalan tubuh, misalnya penyakit 

autoimun seperti SLE, RA, DM tipe 1, 

myasthenia gravis (MG) dan lainnya. Saat ini 

kaitan gen CTLA-4 dihubungkan dengan 

imunoterapi pada kanker 7.  

 

Biomolekuler CTLA-4 

CTLA-4 atau CD152 adalah molekul dengan 

berat 25 kDa yang terdiri dari bagian peptida, 

domain ligand-binding, transmembran, dan 

sitoplasma 5. Gen CTLA-4 terdiri dari empat 

ekson dan terletak pada kromosom 2q33 pada 

manusia 8,9. CTLA-4 terdiri dari empat 

bagian penting yaitu leader peptida pe dan 

tiga domain lainnya. Domain pertama 

berinteraksi dengan ligan, domain kedua 

sebagai transmembran dan domain ketiga 

bertindak sebagai domain sitoplasma 7.  Gen 

ini pertama kali diidentifikasi sebagai protein 

asam amino 223 yang termasuk dalam 

superfamili imunoglobulin (Ig)10. Pada 

manusia, gen ini pada awalnya 

dideskripsikan memiliki tiga ekson, yang 

pertama mengkode V-like domain dengan 

116 asam amino, yang kedua mengkode 

wilayah hydrophobic transmembrane dengan 

37 asam amino, dan yang ketiga mengkode 

domain sitoplasma dengan 34 asam amino9.  
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CTLA-4 dan CD28 memiliki sepasang ligan 

yang bersamaan, namun memiliki fungsi 

yang berbeda 4. CD28 dan CTLA-4 

merupakan dua reseptor yang memiliki 

fungsi penting dan berlawanan dalam 

stimulasi sel T. CD28 mendorong sejumlah 

aktivitas sel T, sedangkan sebaliknya CTLA4 

merupakan penghambat penting respons sel 

T 11. CTLA-4 memiliki kemampuan afinitas 

pengikatan yang lebih unggul dengan 

molekul family B7, termasuk CD80 dan 

CD86 pada antigen presenting cells (APC) 2. 

CTLA-4 mengikat reseptor ko-stimulasi B7, 

dan memainkan peran negatif dalam aktivasi 

sel T 3,8. CTLA-4 diekspresikan pada 

permukaan sel ketika sel T diaktifkan serta 

mampu mengatur proliferasi sel T 12. CTLA-

4 merupakan salah satu reseptor penghambat 

utama yang mempengaruhi fungsi sel T dan 

memainkan peran penting dalam respon imun 
13,14. Dibandingkan dengan CD28, 

pengikatan CTLA-4 memiliki afinitas yang 

lebih tinggi dan menghambat kostimulasi 

lebih lanjut. Selain itu, sel yang 

mengekspresikan CTLA-4 menangkap dan 

mendegradasi B7-1 dan B7-2 melalui proses 

yang disebut trans-endositosis 15. 

 

  

Gambar 1: Struktur CTLA-4 dan CD28 

Saat ini telah berkembang penelitian 

mengenai polimorfisme gen CTLA-4 dan 

pengaruhnya pada berbagai penyakit 

khususnya autoimun. Oleh karena itu, 

penting untuk memahami kompleksitas 

ekspresi CTLA4. Meskipun CD28 dan 

CTLA4 dapat ditemukan pada permukaan sel 

T, keduanya memiliki pola ekspresi yang 

sangat berbeda. CD28 sebagian besar 

merupakan bagian dari membran plasma 

sebagian besar sel T CD4+ dan sekitar 50% 

sel T CD8+. Sebaliknya, CTLA4 tampaknya 

tidak diekspresikan oleh sel T yang sedang 

beristirahat, tetapi jumlahnya meningkat 

setelah aktivasi dan perkembangan ke dalam 

siklus sel 11. 

Peran CTLA-4 pada Regulasi Imunitas 

dan Penyakit Manusia 

CTLA-4 belakangan diketahui berkaitan erat 

dengan sel T yaitu salah satu sistem imunitas 

pada tubuh. Sel T memainkan peran ganda 

dalam sistem kekebalan tubuh, yaitu 

mengidentifikasi dan menghilangkan 

patogen, namun tetap harus di regulasi agar 

tidak menyerang jaringan sehat. CTLA-4 
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membantu menjaga keseimbangan imunitas 

ini dengan menghambat aktivasi sel T 6. 

CTLA-4 menghambat respons imun dengan 

memediasi berbagai jalur pensinyalan terkait 

imun 2.  CTLA-4 mengatur sinyal sel T, 

memodulasi aktivitas sel T, menjaga 

keseimbangan imunitas, dan melindungi 

tubuh dari penyakit autoimun dengan 

menurunkan aktivitas faktor transkripsi dan 

sistem imun lainnya yang melindungi tubuh 

dari penyakit autoimun 16. Oleh karena itu, 

beberapa penelitian telah menunjukkan peran 

gen ini terhadap penyakit autoimun.  

Penelitian dilakukan terhadap sample tikus 

yang kekurangan gen CTLA-4 menunjukkan 

disregulasi respons imun sel T, yang 

menunjukkan peningkatan sel T secara 

dramatis di kelenjar getah bening dan limpa, 

dan tikus tersebut mati pada usia 3 minggu 17. 

Studi lain menunjukkan bahwa tanpa adanya 

CTLA-4 pada tikus, akan terjadi produksi 

dari sel T CD4+ naif yang berdiferensiasi 

menjadi sel T Follicular Helper (TFH), 

jumlah pusat germinal meningkat, dan kadar 

sitokin yang tinggi (IL-2, IFN-γ, IL-4, dan 

GM-CSF) 18. Pasien dengan mutasi CTLA-4 

mengalami disfungsi sel Treg FoxP3+, 

hiperproliferasi limfosit, dan aktivasi sel T 

efektor, yang mengakibatkan banyaknya 

limfosit dalam sirkulasi dan organ limfoid 19. 

Secara keseluruhan, bukti menunjukkan 

bahwa CTLA-4 memainkan peran penting 

dalam mengendalikan diferensiasi, 

proliferasi, dan apoptosis sel T efektor serta 

menyebabkan aktivitas sel T-reg menjadi 

imunosupresif 2.  

Gen CTLA-4 dan polimorfismenya 

sebelumnya telah terbukti berhubungan 

dengan beberapa penyakit autoimun, seperti 

RA 20,21, SLE 22,23, multiple sclerosis (MS) 
24,25, Type 1 Diabetic (T1D) 26,27, penyakit 

tiroid 11 dan Myasthenia Gravis (MG) 28,29. 

Pasien dengan penyakit autoimun tersebut 

memiliki kadar mRNA dan protein CTLA-4 

yang lebih rendah di sel mononukleat darah 

tepi, limpa, dan kelenjar getah bening mereka 

dibandingkan subjek yang sehat. Selain itu 

terdapat beberapa bukti perbedaan pada 

jaringan tumor dan jaringan normal usus 

besar, yaitu pada ekspresi gen CTLA-4 yang 

tinggi ditemukan pada jaringan kanker 

kolorektal jika dibandingkan dengan jaringan 

normal 30. 

Kemampuan CTLA-4 dalam meregulasi sel 

T dan B telah banyak dieksplorasi pada 

berbagai penyakit autoimun manusia, dan 

hasilnya menunjukkan hasil yang relevan 31. 

Single Nucleotide Polymorfism (SNP) yang 

paling banyak ditemukan pada penyakit 

autoimun terdapat pada tiga region, yaitu 

bagian promotor, ekson 1 dan untranslated 

region (UTR) ke 30 dari ekson 4. Varian pada 

region promotor dan UTR mempengaruhi 

kadar serum CTLA-4, dan varian pada ekson 

1 mempengaruhi fungsi CTLA-4 29. Lebih 

spesifiknya, polimorfisme gen ini pertama 

kali diidentifikasi adalah pengulangan 

dinukleotida (AT)n yang terletak di wilayah 
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3′-untranslated (3′-UTR) ekson 4 pada posisi 

642 (Genbank no. M37243, lokus 

HUMIGCTL3) 32. Polimorfisme kedua yang 

dilaporkan adalah transisi pada posisi 49 

(A/G) ekson 1 yang menyebabkan substitusi 

Threonine menjadi Alanine pada kodon 17 

(Genbank no. M74363) 31 dan yang  ketiga 

ditandai dengan transisi C ke T pada posisi -

319 (C-319T) di wilayah promotor (Genbank 

no. M74363) 33. 

Pada penyakit autoimun seperti myastenia 

gravis, sel T diketahui mengambil peran 

penting dalam patogenesis dan mekanisme 

terjadinya penyakit tersebut 29. Aktivasi sel T 

memerlukan setidaknya dua sinyal yang 

dimediasi oleh antigen spesifik reseptor sel T 

dan costimulatory ligand seperti CD28 dari 

APC. CTLA-4 mampu melemahkan respon 

imun dengan bersaing untuk ligan CD28. 

CTLA-4 diekspresikan pada sel T yang aktif, 

sel B, monosit dan sel dendritik dan berfungsi 

menurunkan fungsi dari sel. Selain itu, 

CTLA-4 juga di ekspresikan pada permukaan 

sel T regulator, yang sebagian besar 

bertindak sebagai regulator negatif dari 

respon sel tersebut. Dengan demikian, gen ini 

memainkan peran tidak hanya sebagai down-

regulator dari respon sel T, tetapi juga pada 

homeostasis  sel T dan keseimbangan dari 

toleransi perifer 31.  

CTLA-4 sebagai Imunoterapi  

Penemuan peran CTLA-4 dalam regulasi 

kekebalan tubuh mendorong pengembangan 

strategi terapeutik yang bertujuan 

memanfaatkan potensi pengobatan kanker. 

Salah satu pendekatan tersebut melibatkan 

penggunaan antibodi monoklonal yang 

memblokir CTLA-4. Seperti yang telah 

diuraikan diatas, CTLA-4 adalah protein 

yang ditemukan pada sel T yang membantu 

menjaga respon imun tubuh tetap terkendali. 

Ketika CTLA-4 terikat pada protein lain yang 

disebut B7, yang membantu mencegah sel T 

membunuh sel lain termasuk sel kanker. 

Beberapa obat antikanker, disebut dengan 

immune checkpoint inhibitor digunakan 

untuk memblokir CTLA-4. Ketika protein ini 

diblokir, “rem” pada sistem kekebalan 

dilepaskan dan kemampuan sel T untuk 

membunuh sel kanker meningkat yang 

memberikan efek antikanker7. Interaksi 

antara kanker dan sistem kekebalan tubuh 

sangat kompleks dan beragam. Imunoterapi 

bertujuan untuk menghasilkan atau 

menambah kekebalan anti tumor untuk 

mendapatkan manfaat klinis.34 

Identifikasi CTLA-4, molekul penghambat 

bersama diekspresikan pada sel T, 

menyebabkan perkembangan klinis antibodi 

penghambat CTLA-4 yaitu mampu 

merangsang kekebalan anti tumor yang kuat 

(CTLA-4) adalah molekul kekebalan penting 

yang memainkan peran penting dalam 

modulasi siklus sel, regulasi proliferasi sel T, 

dan produksi sitokin. Penghambatan ekspresi 

berlebihan pada reseptor CTLA-4 telah 

dikonfirmasi sebagai strategi yang efektif 

dalam terapi kanker. Salah satu contoh 

penelitian yang masih dilakukan dan akan 
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terus dikembangkan adalah dengan 

menggunakan metode imunoterapi kanker, 

berdasarkan terapi anti-immune checkpoint 

dan inhibitornya, termasuk CTLA-4 untuk 

tatalaksana berbagai keganasan 7.  

CTLA-4 dan sel T-reg memainkan peran 

penting dalam menghambat kekebalan 

antikanker. Sel Treg menekan APC dengan 

menghabiskan sitokin perangsang imun, 

menghasilkan sitokin yang imunosupresif 

dan secara konstitutif mengekspresikan 

CTLA-4. Molekul CTLA-4 berikatan dengan 

CD80 dan CD86 dengan afinitas lebih tinggi 

dibandingkan CD28 dan bertindak sebagai 

inhibitor kompetitif CD28 pada APC. 

antibodi anti-CTLA-4 terutama 

menghabiskan sel Treg pada kanker, dimana 

secara umum diketahui bahwa sel Treg 

menghambat kekebalan anti kanker, 

menghalangi pengawasan kekebalan 

terhadap tumor, yang pada akhirnya 

menyebabkan pertumbuhan kanker 35.  

 

DISKUSI 

Karena peran inhibitornya, CTLA-4 

merupakan salah satu gen kerentanan yang 

kuat dan terkait dengan autoimunitas. Oleh 

karena itu, beberapa penelitian menunjukkan 

polimorfisme CTLA4 terhadap penyakit 

yaitu dengan dugaan dimana CTLA4 dapat 

bertindak dalam menghambat autoimunitas. 

Penelitian mengenai gen ini akan terus 

berkembang, untuk mengetahui kelainan 

genetik maupun tipe polimorfisme yang 

didapat akan bervariasi. Selain hubungannya 

dengan penyakit autoimun, dapat dilakukan 

pengembangan terhadap penyakit lain 

maupun terapi penyakit lain, seperti kanker. 

Seseorang dengan mutasi pada satu alel 

CTLA-4 sangat rentan terhadap autoimunitas 

dan dapat memengaruhi respons terhadap 

pengobatan. Polimorfisme nonpatogen pada 

CTLA-4 yang mengubah ekspresi CTLA-4 

akan mempengaruhi risiko seumur hidup 

seseorang untuk terkena kanker dan 

gangguan autoimun. Secara keseluruhan, 

didapatkan temuan yang menggambarkan 

bahwa ekspresi CTLA-4 memiliki peran 

penting dalam menyeimbangkan respon 

imun terhadap jaringan tubuh sendiri, yang 

pada akhirnya akan berperan dalam mengatur 

respon autoimun dan antikanker 36. 

 

KESIMPULAN 

CTLA-4 merupakan reseptor protein yang 

terutama ditemukan pada permukaan sel T, 

yaitu sejenis sel darah putih yang memainkan 

peran penting terhadap respon imun. CTLA-

4 bertindak sebagai pengatur negatif aktivasi 

sel T, yang pada dasarnya menahan respons 

imun untuk mencegahnya menjadi terlalu 

aktif dan menyerang sel-sel sehat (yang dapat 

menyebabkan penyakit autoimun). 

Berdasarkan fungsinya yang meredam 

aktivasi sel T, CTLA-4 membantu menjaga 

homeostasis kekebalan tubuh dan mencegah 

respon imun berlebihan yang dapat merusak 

jaringan sehat. Hal ini penting untuk 

mencegah penyakit autoimun. 
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Beberapa penelitian yang telah menunjukkan 

adanya polimorfisme maupun mutasi gen 

yang berhubungan beberapa penyakit 

autoimune seperti DM tipe 1, rheumatoid 

arthritis, SLE dan lainnya. Hingga saat ini, 

penelitian mengenai gen ini masih terus 

dikembangkan pada penyakit-penyakit 

lainnya, serta perannya pada terapi penyakit 

autoimun maupun kanker.  
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