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Abstrak

Latar Belakang: MicroRNA (miRNA) merupakan molekul RNA non-coding yang berperan penting dalam regulasi ekspresi
gen pasca-transkripsi dan terlibat dalam berbagai proses biologis, termasuk respon imun dan perkembangan penyakit.
microRNA terlibat dalam regulasi berbagai gen, salah satunya adalah Bone Marrow Stromal Antigen 2 (BST-2).

Tujuan: Penelitian ini bertujuan untuk mengkaji peran microRNA dalam regulasi ekspresi gen BST-2.

Metode: Penelitian ini menggunakan pendekatan scoping review untuk mengkaji peran microRNA dalam regulasi ekspresi
gen BST-2. Artikel penelitian diperoleh dari basis data PubMed, Scopus, dan Google Scholar, dengan rentang publikasi tahun
2015-2025, yang dipilih menggunakan panduan Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses
(PRISMA).

Hasil: Hasil review menunjukkan bahwa beberapa microRNA, yaitu miR-129-5p, miR-760, miR-155, dan miR-451a,
berperan sebagai regulator negatif ekspresi gen BST-2. microRNA dapat mengikat pada mRNA BST-2 yang menghambat
transliasi, sehingga protein BST-2 yang dihasilkan menurun. Peran microRNA terhadap BST-2 ditemukan dalam berbagai
kondisi klinis terutama kanker.

Kesimpulan: microRNA memiliki peran dalam pengaturan ekspresi gen BST-2 dan berpotensi dikembangkan sebagai target
terapeutik maupun biomarker pada penyakit yang berkaitan dengan disregulasi BST-2.

Kata Kunci: BST-2; Ekspresi gen; microRNA

Abstract

Background: MicroRNA (miRNA) is a non-coding RNA molecule that plays an important role in the regulation of post-
transcriptional gene expression and is involved in various biological processes, including immune responses and disease
development. MicroRNAs are involved in the regulation of various genes, one of which is Bone Marrow Stromal Antigen 2
(BST-2).

Purpose: This study aims to examine the role of microRNA in regulating BST-2 gene expression.

Methods: This study used a scoping review approach to examine the role of microRNA in the regulation of BST-2 gene
expression. Research articles were obtained from the PubMed, Scopus, and Google Scholar databases, with publication years
ranging from 2015 to 2025, and were selected using the Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses
(PRISMA) guidelines.

Results: The results of the review show that several microRNAs, namely miR-129-5p, miR-760, miR-155, and miR-451a, act
as negative regulators of BST-2 gene expression. MicroRNAs can bind to BST-2 mRNA, inhibiting translation and thereby
reducing the production of BST-2 protein. The role of microRNA in regulating BST-2 has been identified in clinical various
conditions, particularly cancer.

Conclusions: microRNAs play a role in the regulation of BST-2 gene expression and have the potential to be developed as
therapeutic targets or biomarkers in diseases associated with BST-2 dysregulation.

Keywords: BST-2; Gene expression, microRNA
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PENDAHULUAN

microRNA (miRNA/ miR) adalah sekuens RNA non-coding pendek (18-25 basa nukleotida) yang
terlibat dalam pengaturan ekspresi gen pasca-transkripsi (1,2). Bersama dengan protein Argonaute (AGO)
dan protein aksesori lainnya, miRNA membentuk RNA-Induced Silencing Complex (RISC), yang
berinteraksi melalui komplementaritas pasangan basa dengan messenger RNA (mMRNA) spesifik untuk
melakukan regulasi gen pasca-transkripsi (3). microRNA juga terlibat dalam modifikasi epigenetik seperti
metilasi DNA dan modifikasi histon (4,5).

Biogenesis microRNA berlangsung melalui beberapa tahap dan dimulai di dalam nukleus. Pada tahap
awal, gen microRNA, yang terdapat di dalam nukleus, ditranskripsikan oleh RNA polimerase 1l menjadi
primary miRNA (pri-miRNA), kemudian diproses menjadi precursor miRNA (pre-miRNA) oleh Drosha.
Selanjutnya pre-miRNA diekspor ke sitoplasma dan diproses lebih lanjut menjadi dupleks miRNA-
miRNA* oleh Dicer. Dupleks ini kemudian dimuat ke dalam protein AGO untuk membentuk RISC, yang
berperan dalam regulasi berbagai ekspresi gen (melalui degradasi mRNA dan atau penghambatan translasi)
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Gambar 1. Biogenesis microRNA (4)
Sekitar 2.500 gen microRNA telah ditemukan di dalam genom manusia. Satu jenis miRNA dapat

memodulasi ekspresi dan fungsi dari ratusan mRNA dan sebaliknya, satu mRNA dapat diregulasi oleh
beberapa miRNA. Sekitar 60% transkriptom manusia dianggap diatur secara negatif oleh aktivitas miRNA

(4). Pada manusia, lebih dari 60% transkrip pengkode protein diatur oleh miRNA (3).
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microRNA memiliki peran dalam berbagai proses seluler di dalam tubuh manusia. Peran-peran
tersebut seperti homeostasis seluler, respon imun, apoptosis, respons stres, regulasi metabolisme, fungsi
neurologis, fungsi kardiovaskular, dan regulasi epigenetik (4,5). microRNA terlibat dalam berbagai
regulasi ekspresi gen, termasuk regulasi ekspresi gen BST-2.

Bone Marrow Stromal Antigen 2 (BST-2) dikenal juga sebagai tetherin/ CD317/ HM1.24 (6,7). BST-
2 adalah protein transmembran tipe Il, yang terdiri dari ekor sitoplasma N-terminal diikuti oleh domain
transmembran, ektodomain coiled-coil, dan jangkar glikosil-fosfatidilinositol (GPI) C-terminal (7). Protein

ini merupakan salah satu faktor restriksi sel host dan berperan dalam imunitas alami (6,8).
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Gambar 2. Struktur BST-2 (9)

BST-2 berperan dalam menghambat pelepasan virus beramplop (enveloped virus) dari sel host yang
terinfeksi (10,11), membatasi penularan virus dari sel-ke-sel, memengaruhi kemampuan infektivitas HIV,
aktivasi respon inflamasi, dan meningkatkan antibody-dependent cellular cytotoxicity (ADCC) (6,12).
Virus yang dapat dihambat oleh BST-2 meliputi retrovirus, filovirus, arenavirus, paramyxovirus, gamma-
herpesvirus dan rhabdovirus (11). BST-2 diduga terlibat dalam migrasi monosit, adhesi endotel (7) dan
berperan dalam perkembangan kanker (8).

Beberapa penelitian sebelumnya telah meneliti tentang jenis-jenis dan peran microRNA terhadap
ekspresi protein BST-2, namun penelitian-penelitian tersebut belum terintegrasi dan disajikan dalam suatu
artikel review. Sehingga, artikel review ini bertujuan menyediakan referensi ilmiah tentang peran

microRNA terhadap ekspresi gen BST-2.

METODE
Penelitian ini menggunakan pendekatan scoping review untuk mengkaji peran microRNA dalam
regulasi ekspresi gen BST-2. Artikel ini dilakukan untuk mengumpulkan dan mensintesis temuan-temuan

yang relevan dari berbagai penelitian yang telah dipublikasikan.

Sumber Data
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Artikel penelitian yang digunakan dalam penelitian ini, diperoleh dari beberapa data base. Data base
tersebut adalah Pubmed, Scopus, dan Google Scholar. Seleksi artikel dalam penelitian ini mengikuti
panduan dari Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analysis (PRISMA).

Strategi Penelitian

Pencarian artikel dilakukan pada bulan Oktober sampai Desember 2025. Artikel yang dicari berfokus
pada peran microRNA terhadap ekspresi gen BST-2. Kata kunci yang digunakan dalam pencarian artikel
penelitian meliputi “microRNA OR miRNA OR miR AND BST-2 OR Bone Marrow Stromal Antigen 2
OR Tetherin OR CD317 OR HM1.24 AND gene expression AND regulation”.

Kriteria Penelitian

Artikel penelitian ini dipilih berdasarkan kriteria inklusi dan eksklusi. Kriteria inklusi dalam
penelitian ini meliputi artikel penelitian dari jurnal ilmiah terakreditasi, membahas peran microRNA
terhadap ekspresi gen BST-2., berbahasa Inggris dan Indonesia, dan dipublikasikan antara tahun 2015 —
2025. Kriteria eksklusi artikel ini meliputi artikel review, artikel yang tidak tersedia dalam teks lengkap,
dan artikel yang mengandung informasi redundan tanpa memberi kontribusi tambahan.

Ekstraksi Data

Semua artikel yang dianggap relevan dalam penelitian ini awalnya disaring melalui tinjauan singkat
judul dan abstraknya, kemudian diikuti dengan pemeriksaan menyeluruh terhadap teks lengkap artikel
tersebut. Artikel penelitian yang terpilih diekstrak, ditinjau dengan cermat, dan dinilai kualitasnya oleh
IRA. Proses pencarian, penilaian, dan analisis artikel mengikuti pedoman Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA). Selain itu, auditor independen dilibatkan untuk

mengevaluasi kualitas artikel sebelum dimasukkan dalam penelitian.
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Gambar 2. Hasil pencarian artikel dengan panduan PRISMA
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HASIL DAN PEMBAHASAN
Berdasarkan hasil pencarian literatur diperoleh sebanyak 4 artikel. Artikel-artikel tersebut
dirangkum dan disajikan pada Tabel 1.

Tabel 1. Peran microRNA dalam regulasi ekspresi gen BST-2

. Metode
Jenis Peran Desain
microRNA Lokasi Sampel o Referensi
Penelitian
miR-129-5p miR-129-5p China e Sel kanker serviks: HelLa, SiHa, Experimen (13)
menurunkan ekspresi C33A, CasKi
gen BST-2 e Sel normal: H8
miR-760  miR-760 menurunkan China e Sel kanker: NCI-N87, MGC-803, Experimen (14)
ekspresi gen BST-2 SGC-7901, BGC-823
pada kanker lambung e Sel normal: GES-1
miR-155  miR-155 mengambat India e 25 penderita HIV yang tidak Cross (15)
ekspresi gen BST-2 mengalami perkembangan penyakit  sectional
dalam jangka panjang
e 37 penderita HIV yang mengalami
perkembangan penyakit
e 33 individu yang tidak terinfeksi
HIV
miR-451a  miR-451a Jepang Jaringan normal dan sel renal Experimen (16)
menunrunkan ekspresi carcinoma cancer

gen BST-2

Terdapat beberapa jenis microRNA yang terdapat dalam regulasi ekspresi gen BST-2. microRNA
tersebut adalah miR-129-5p, miR-760, miR-155, dan mirR-451a. Berikut ini adalah peran dari masing-

masing microRNA dalam regulasi ekspresi gen BST-2.

1. Peran miR-129-5p dalam ekspresi gen BST-2

miR-129-5p merupakan regulator utama dalam berbagai kanker. Ia menargetkan berbagai gen-
gen seperti sex determining region Y-box 4 (SOX4), cyclin D1 (CCND1) dan E2F transcription factor
7 (E2F7), yang memengaruhi regulasi siklus sel, proliferasi, apoptosis, migrasi dan invasi, serta
angiogenesis. miR-129-5p berfungsi sebagai regulator pasca-transkripsi dengan mengikat ujung 3’
yang belum ditranskripsikan (3°UTR) dari mRNA target, hal ini menyebabkan degradasi mRNA (22).
miR-129-5p pada kanker nasofaring menekan limfangiogenesis dan metastasis kelenjar getah bening
dengan menargetkan Zinc Finger of the Cerebellum 2 (ZIC2) (23). miR-129-5p pada kanker kolorektal
memengaruhi fenotipe kanker ganas (24).

BST-2 merupakan protein transmembran tipe Il yang bertindak sebagai faktor restriksi antivirus
yang kuat dengan mengikat virion yang terbungkus ke permukaan sel, mencegah pelepasan viru baru
(17). Ekspresi BST-2 terutama dikendalikan oleh mekanisme transkripsi, terutama sebagai respons

terhadap infeksi virus dan rangsangan inflamasi. Interferon tipe I adalah stimulan utama ekspresi BST-
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2, bekerja melalui jalur sinyal JAK-STAT untuk mengaktifkan elemen respons terstimulasi interferon
(ISRE) pada promotor BST-2 (25)

Penelitian yang dilakukan di China, hasilnya menunjukkan bahwa peningkatan level miR-129-
5p akan menurunkan kadar BST-2, sedangkan penurunan miR-129-5p akan meningkatkan ekspresi gen
BST-2. miR-129-5p memengaruhi regulasi ekspresi gen BST-2 dengan cara mengikat pada 3'UTR dari
MRNA BST-2, sehingga menghambat translasi mRNA BST-2, yang mengakibatkan penurunan
ekspresi BST-2 (13). miR-129-5p juga memengaruhi INcRNA yang mengakibatkan supresi gen BST-2
(12,13).

Dalam keadaan normal gen BST-2 ditranskrip menjadi mRNA BST-2, kemudian translasi
menjadi protein BST-2. Apabila, mnRNA BST-2 diikat oleh miR-129-5p, mengakibatkan mRNA BST-
2 tidak dapat ditranslasi menjadi protein. Hal ini mengakibatkan eksrepsi protein BST-2 menurun.

2. Peran miR-760 dalam ekspresi gen BST-2

miR-760 adalah salah satu jenis microRNA yang berperan sebagai tumor supressor, karena
molekul ini bisa menghambat proliferasi, siklus sel, dan migrasi sel kanker melalui penargetan gen
onkogen ROS1 (pada kanker paru non-small cell). Penargetan gen onkogen ROS1 (Reactive Oxygen
Species 1), berakibat pada penurunan aktivitasnya, yang berkontribusi terhadap penghambatan
pertumbuhan serta penyebaran sel kanker (14). miR-760 juga berpran dalam colorectal cancer (CRC).
Laporan lain juga mengatakan bahwa peningkatan ekspresi miR-760 menekan proliferasi sel CRC dan
penurunan ekspresi miR-760 mendorong proliferasi CRC secara in vitro (18).

Penelitian yang dilakukan di China, hasilnya menunjukkan bahwa peningkatan level miR-760
dapat menurunkan ekspresi gen BST-2 pada kanker lambung. Sebaliknya, penurunan level miR-760
menurun, akan meningkatkan ekspresi gen BST-2. miR-760 secara spesifik berikatan pada wilayah 3'-
UTR dari mRNA BST-2. Hal ini menghambat translasi mMRNA BST-2 menjadi protein BST-2, sehingga
jumlah ekspresi protein BST-2 menurun. Selain itu miR-760 dapat menurunkan aktivitas luciferase,
yang menandakan inhibisi langsung terhadap ekspresi BST-2. Hal ini menunjukan bahwa miR-760
berperan sebagai regulator negatif terhadap ekspresi gen BST-2 dalam sel kanker lambung (14).

3. Peran miR-155 dalam ekspresi gen BST-2

miR-155 adalah jenis microRNA yang berperan dalam berbagai penyakit, seperti limphoma,
Chronic lymphocytic leukimia (CLL), acute myloid leukimia (2). Penelitian yang dilakukan di India,
hasilnya menunjukkan bahwa miR-155 dalam PBMCs (Peripheral Blood Mononuclear Cells)
memengaruhi regulasi BST-2. Penghambatan miR-155 dapat meningkatkan ekspresi gen BST-2 secara
signifikan, yaitu sekitar 2 kali lipat. Temuan ini menunjukan bahwa miR-155 secara negatif mengatur

ekspresi gen BST-2 (15).
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Peningkatan miR-155 akan menekan ekspresi Toll-like receptor (TLR), khususnya TLR3 (15).
Peningkatan TLR3 mengaktifkan jalur sinyal through adaptor protein TRIF, yang kemudian memicu
aktivasi NF-kB (Nuclear Factor Kappa-Light-Chain-Enhancer of Activated B Cells) dan IRF
(Interferon Regulatory Factor) yang merupakan mediator induksi respons interferon tipe I (19). Namun,
penekanan TLR3 oleh miR-155, mengakibatkan penghambatan aktivasi NF- Kb dan IRF menyebabkan
berkurangnya produksi interferon yang butuhkan dalam stimulasi ekspresi protein BST-2. MiR-155
juga mengontrol ekspresi kB kinase (IKK), yang dapat menyebabkan penurunan regulasi NF-xB. Hal
ini mengakibatkan penurunan ekspresi gen BST-2 (15).

Peran miR-451a dalam ekspresi gen BST-2

Penelitian sebelumnya menunjukan bahwa miR-451a berperan dalam mengurangi proliferasi,
invasi, migrasi dan meningkatkan apoptosis pada jenis kanker tertentu (Nasopharyngeal carcinoma)
(20). Penelitian yang dilakukan di Jepang, hasil menunjukan bahwa ekspresi miR-451a secara
berlebihan menurunkan ekspresi gen BST-2 pada sel kanker renal. Hal ini menunjukan bahwa miR-
451a berperan sebagai regulator negatif terhadap gen BST-2 (16). Menurut Fu et al (2021), ekspresi
berlebihan pada miR-144-5p and miR-451a menekan proliferasi, invasi dan migrasi sel-sel
cholangiocarcinoma cells secara in vivo menggunakan sel line HUCCT-1, HCCC-9810 dan RBE
melalui penurunan aktivitas ST8SIA4 (21).

KESIMPULAN

Ekspresi gen BST-2 dapat dipengaruhi oleh beberapa jenis microRNA. microRNA tersebut adalah

miR-129-5p, miR-760, miR-155, dan mirR-451a yang berperan dalam regulator negatif terhadap ekspresi

gen BST-2. Hasil review ini menunjukkan bahwa microRNA berpotensi menjadi target terapeutik maupun

biomarker dalam penyakit yang berkaitan dengan disregulasi ekspresi gen BST-2. Akan tetapi, diperlukan

penelitian lebih lanjut untuk memperjelas mekanisme molekuler secara mendalam tentang modulasi

microRNA terhadap ekspresi gen BST-2.
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