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Artikel Tinjauan Pustaka 

ABSTRAK 

Inflamasi kronis pasca infeksi virus hepatitis B menyebabkan 

kondisi infeksi kronis, fibrosis hingga keganasan. Modalitas 

diagnosis non invasif yang ada saat ini masih terbatas. 

Pemeriksaan non invasif dengan kemampuan diagnosis yang 

tinggi dibutuhkan untuk deteksi dini kondisi ini. miRNA berperan 

dalam patomekanisme inflamasi kronis pasca infeksi virus 

hepatitis B. Bebagai data menunjukkan kadar miRNA serum 

ditemukan berbeda signifikan pada pasien hepatitis B kronis, 

sirosis hati dan kanker hati. Walaupun data yang ada saat ini 

hasilnya masih bervariasi, bukti ilmiah menunjukkan korelasinya 

dengan proses imunologis, virologis, tumorgenesis, dan 

perubahan fibrosis pasca infeksi Hepatitis B. Pemeriksaan 

miRNA baik secara tunggal, kombinasi beberapa miRNA atau dengan modalitas diagnosis lain 

memiliki kemampuan diagnosis yang tinggi. miRNA potensial sebagai marker diagnosis dini berbagai 

kondisi pasca infeksi virus Hepatitis B. 

 

Abstract 

Chronic inflammation after hepatitis B virus infection causes conditions of chronic infection, fibrosis 

and malignancy. Currently available non-invasive diagnostic modalities are still limited. Non-

invasive examinations with diagnostic capabilities are urgently needed to detect this condition early. 

miRNAs play a role in the pathomechanism of chronic inflammation after hepatitis B virus infection. 

Various data show that serum levels of miRNAs were found to be significantly different in patients 

with chronic hepatitis B, liver cirrhosis and liver cancer. Although the current data results still vary, 

scientific evidence shows a correlation with immunological processes, virology, tumorgenesis, and 
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fibrosis changes after Hepatitis B infection. Examination of miRNAs either alone, in combination with 

several miRNAs or with other diagnostic modalities has high diagnostic capabilities. miRNAs have 

the potential to be markers for early diagnosis of various conditions after Hepatitis B virus infection. 

 

KATA KUNCI: miRNA; hepatitis B; deteksi dini; biomarker 

Keywords:  miRNA; hepatitis B; early detection; biomarker  

1.  PENDAHULUAN  

Infeksi virus Hepatitis B (HBV) masih merupakan masalah kesehatan yang penting.  Data 

dari WHO, sekitar dua miliar orang yang terinfeksi virus ini dengan 240 juta kasus adalah infeksi 

kronis yang menderita sirosis dan kanker hati. Data Riskesdas 2013 menunjukkan prevalensi 

hepatitis B di Indonesia berdasarkan pemeriksaan serologi sebesar 7,1%. Jumlah ini 

menyebabkan Indonesia masuk ke dalam negara dengan endemisitas moderat. 1–3 

Pasien yang menderita hepatitis B dapat jatuh dalam proses inflamasi kronis menjadi 

hepatitis B kronis, yang berlanjut menjadi sirosis dan bahkan fase kanker hati hepatoseluler. 

Proses inflamasi kronis melibatkan banyak sel dalam tubuh. Paparan virus yang terus-menerus 

mengaktifkan sel hepatosit dan sel imun untuk menghasilkan sitokin proinflamasi dan mediator 

fibrogenik sehingga memicu peradangan. Sel stelata hati juga teraktivasi oleh protein virus serta 

mediator fibrogenik. Sel stelata hati akan menghasilkan matriks ekstraseluler yang menyebabkan 

distorsi bertahap arsitektur hati dan perkembangan menjadi sirosis hati. 4,5 

Infeksi hepatitis B berkontribusi dalam proses karsinogenesis hati secara langsung maupun 

tidak langsung. Karsinogesis secara tidak langsung terjadi akibat siklus regenerasi sehingga 

terjadi perubahan microenvironment di hepatosit. Proses langsung terjadi akibat instabilitas 

genom diikuti integrasi DNA virus ke gen pejamu. Mekanisme ini kemudian mempengaruhi 

beberapa fungsi seluler via protein virus. 6 

Komunikasi antar sel yang terlibat dalam patofisiologi inflamasi kronis hati melalui eksosom 

di mana eksosom yang dikeluarkan oleh sel yang cedera dapat mengaktifkan sel yang lain. 

Eksosom sendiri mengandung miRNA, sebuah molekul RNA noncoding rantai pendek yang 

berperan dalam modifikasi pasca transkripsi gen. miRNA memodulasi banyak langkah selama 

proses perkembangan fibrosis hati baik dari jalur profibriogenik maupun antifibriogenik. Proses 

aktivasi proliferasi, migrasi, dan apoptosis sel stelata hati dipengaruhi oleh miRNA. Mekanisme 

lain seperti transkripsi faktor profibrogenic, transkripsi faktor pertumbuhan, modulasi dan 

rekrutmen sel imun juga diinsiasi oleh miRNA. Pada kondisi karsinogenesis, virus hepatitis B 

mempengaruhi miRNA yang dihasilkan oleh tubuh sehingga terjadi kondisi proonkogenik.  4,5,7 

Deteksi dini adalah hal penting untuk mencegah progresi penyakit hati kronis karena infeksi 

hepatitis B. Saat ini, biopsi hati menjadi baku emas untuk memeriksa kerusakan hati pasien. 

Prosedur ini memiliki kelemahan seperti sifatnya yang invasif, kemungkinan eror saat 
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pengambilan sampel dan variabilitas pemeriksaan yang tinggi. Alternatif deteksi dini dengan 

prosedur non-invasif, seperti biomarker, dibutuhkan untuk mengatasi hal tersebut. 5,8 

Penelitian menunjukkan miRNA ditemukan dalam jumlah besar dalam serum pasien 

hepatitis B kronis, sirosis hati, dan kanker hati hepatoseluler. Penelitian lain mengkonfirmasi 

bahwa miRNA ada di dalamnya urin manusia, air liur, cairan ketuban, dan hidrotoraks. 

Dibandingkan biomarker non-invasif lain, miRNA memiliki kelebihan berupa tahan di pH 

rendah, temperatur ekstrem, dan proses pencairan berulang. Deteksi miRNA potensial sebagai 

deteksi dini semua fase inflamasi kronis hati karena infeksi hepatitis B. 5,9 

2. PEMBAHASAN 

MicroRNA (miRNA) saat ini dianggap penting untuk mengatur ekspresi gen melalui 

interaksinya dengan RNA. Molekul ini adalah RNA nonkoding kecil dengan panjang 19–23 

nukleotida. Satu miRNA bisa mempengaruhi beberapa fungsi mRNA. Studi beberapa tahun 

terakhir menunjukkan MiRNA berperan mengatur proses biologis, termasuk perkembangan, 

proliferasi sel, diferensiasi, apoptosis, metabolisme, dan metastasis. 9 

Secara umum proses pembentukan miRNA dimulai dari transkripsi gen yang mengkode 

miRNA oleh RNA polimerase II/III untuk membentuk pri-miRNA. Selanjutnya diubah menjadi 

struktur loop yang terdiri dari sekitar 60 nukleotida (pre-miRNA) oleh Drosha ribonuklease di 

dalam inti sel. Pre-miRNA diangkut ke sitoplasma kemudian enzim Dicer akan memotong loop 

menghasilkan miRNA beruntai ganda yang matang. Satu untai miRNA matang terdegradasi dan 

untai lainnya menjadi untai utama yang akan berikatan dengan mRNA target dengan bantuan 

protein pengikat RNA TAR. 5 

Interaksi antara inang dengan virus Hepatitis B diperantarai oleh miRNA dalam berbagai 

cara. Cara pertama adalah miRNA inang yang memodulasi replikasi dan propagasi virus. 

Beberapa miRNA ditemukan dapat meningkatkan replikasi virus.  Cara kedua berupa 

miRNA/protein virus yang mengatur ekspresi gen inang. Virus hepatitis B memodulasi biogenesis 

miRNA dengan menurunkan ekspresi Drosha Ribonuclease. Penelitian lain menunjukkan bahwa 

antigen HBsAg dan antigen HbeAg dapat berinteraksi beberapa miRNA inang  (miR-27a, miR-

30b, miR-122, miR-126, miR-145, miR-106b, dan miR-223) di berbagai kompartemen subseluler 

orang yang terinfeksi virus Hepatitis B.5,9 

2.1. miRNA sebagai biomarker Hepatitis B kronis 

Proses fibrosis adalah proses yang mendasari penyakit hati kronis karena infeksi virus 

hepatitis B. Secara keseluruhan, miRNA memodulasi banyak langkah selama proses 

perkembangan fibrosis hati (aktivasi sel stelata hati, proliferasi, migrasi, dan apoptosis), 

transkripsi faktor profibrogenik (seperti faktor pertumbuhan beta (TGF-β), modulasi respon imun 
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dan rekrutmen sel inflamasi intrahepatik, secara tidak langsung berkontribusi terhadap pelepasan 

sitokin profibrotik (TNF-α, IL-6, IL-1β) dan regulasi angiogenesis.  Beberapa miRNA ditemukan 

meningkat atau menurun pada plasma darah dibandingkan populasi orang sehat saat kondisi 

fibrosis. Kondisi ini menyebabkan miRNA dapat menjadi alternatif biomarker prognosis infeksi 

hepatitis B. 5,10 

Sekitar 70% miRNA yang berhubungan dengan organ hati berupa miR-122. Biomarker miR-

122 menghambat replikasi virus hepatitis B melalui jalur p53 dan cyclin G-1. miR-122 yang 

dihasilkan oleh sel hepatosit akan diekspresikan berlebih untuk mengurangi replikasi virus. 

Penelitian membuktikan kadar miR-122 serum meningkat secara signifikan pada pasien yang 

terinfeksi virus hepatitis B dibandingkan kelompok kontrol.  8,11 

Penelitian dengan subjek pasien hepatitis B menunjukkan kadar miR-122 meningkat pada 

pasien hepatitis B kronis. Kadar miR-122 berkorelasi positif dengan kadar HBeAg, ALT, dan 

HBV DNA. Kadar miR-122 terekspresi paling tinggi pada fase awal hepatitis B kronis sehingga 

sangat tepat sebagai biomarker kerusakan hati. 8 Penelitian lain juga menemukan ekspresi miR-

122 meningkat signifikan pada pasien hepatitis B kronis. Kadarnya berkorelasi positif dengan 

ALT, AST, dan HBV DNA. 7 Kadar albumin ditemukan juga berkorelasi dengan kadar miR-122. 

11 Peningkatan kadar miR-122 1,5 kali dibandingkan orang sehat memiliki sensitivitas dan 

spesifitas 80% untuk mendiagnosis hepatitis B kronis. 7,12,11  

Sejumlah miRNA lain juga ditemukan meningkat pada pasien hepatitis B kronis 

dibandingkan kontrol sehat. miR-185 memiliki efek antifibrogenik melalui inhibisi aktivitas sel 

stelata via jalur RHEB dan RICTOR. 13 Ekspresi miR-185 meningkat pada pasien dengan infeksi 

Hepatitis B. Kadarnya meningkat sejalan dengan progresi fibrosis hati. Kadar miR-185 dapat 

digunakan untuk membedakan antara fibrosis tahap awal dengan lanjut. 14. Beberapa miRNA lain 

ditemukan menurun pada pasien hepatitis B kronis seperti miR-29, miR-143, dan miR-223.9,15  

Sebuah penelitian menunjukkan terdapat 10 miRNA yang terekspresi pada pasien hepatitis 

B kronis dan sirosis hati, namun hanya miR-27 yang eksklusif terdeteksi di hepatitis B kronis. 

Tiga miRNA lain yaitu miR-21, miR-122 dan miR-146 terdeteksi pada kedua kondisi.16 Penelitian 

lain terhadap kadar miR-99, let-7c dan miR125 dalam serum menunjukkan kadar ketiganya 

mampu membedakan antara kondisi hepatitis B kronis, sirosis hati, dan kanker hati hepatoseluler.  

Area di bawah kurva (AUC) untuk perbedaan hepatitis B kronis dengan sirosis hati adalah 0.822 

(95% CI: 0.710-0.934), 0.733 (95% CI: 0.598-0.868), dan 0.786 (95% CI: 0.662-0.909). 17 

Kombinasi penggunaan beberapa miRNA atau kombinasi miRNA dengan penanda laboratorium 

lain dapat meningkatkan akurasi diagnostik dan prognosis kasus hepatitis B kronis. 9 Penelitian 

mengidentifikasi skor miRNA yang dapat membedakan antara hepatitis B kronis, hepatitis C 
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kronis, steatohepatitis non-alkohol dengan kontrol sehat dengan akurasi masing-masing 98,35%, 

87,5%, atau 89,29%. 18 

2.2. miRNA sebagai biomarker sirosis hati 

Sirosis hati adalah  tahap akhir dari fibrosis hati dan sangat terkait dengan progresi menjadi 

kanker hati hepatoseluler. Fibrosis hati terjadi akibat kerusakan hati kronis. Kerusakan ini 

disebabkan oleh peradangan dan produksi matriks ekstraseluler. Beberapa penelitian melaporkan 

miRNA mempengaruhi proses ini. 9 

Molekul miR-21 diekspresikan pada kondisi fibrosis. Fungsi molekul ini mempengaruhi 

sintesis kolagen dan mengaktifkan sel stelata hati yang mengarah ke pola fibrogenesis. 12 miR-21 

mengaktivasi sel stelata hati melalui pensinyalan PTEN/Akt dan merepresi jalur inhibitor TGF-

β. Ekspresi serum miR-21 berkorelasi signifikan dengan tahapan fibrosis hati. Kadarnya 

meningkat sejalan dengan beratnya sirosis. 19  Namun penelitian lain menunjukkan ekspresi miR-

21 dalam serum signifikan menurun seiring dengan berkembangnya fibrosis dari tidak ada fibrosis 

menuju fibrosis tahap lanjut. 20 

Sejalan dengan yang ditemukan pada pasien hepatitis B kronis, kadar miR-29 menurun 

secara signifikan sesuai dengan perkembangan fibrosis pasca infeksi hepatitis B kronis.20 

Kadarnya juga berkorelasi positif dengan HBV DNA. 21 Beberapa penelitian menunjukkan miR-

29 menekan proses sintesis kolagen pada fibrosis yang dimediasi TGF-β dan NF-κB. 9 Delesi gen 

yang mengkode miR-29 meningkatkan kemungkinan fibrosis setelah adanya stimulus. 4 

Kadar miR-223 juga ditemukan menurun sejalan dengan progresi fibrosis. 20 Penelitian lain 

menunjukkan hal yang berbeda. Kadar miR‑223 menunjukkan ekspresi yang sangat berbeda 

tingkat antara tahap F4 dan F0. Ekspresi miR-223 berkorelasi positif dengan beratnya fibrosis. 

Analisis receiver operating characteristic (ROC) mengungkapkan miR‑223 teridentifikasi pasien 

sirosis dengan AUC=0,617. 22 Pasien fibrosis pasca infeksi hepatitis B mengalami peningkatan 

miR-223. 23 Peningkatan ini berkaitan dengan aktivasi jalur proinflamasi. 15 

Penelitian lain yang dilakukan menemukan bahwa terdapat enam miRNa yang hanya 

terdeteksi pada pasien sirosis pasca infeksi hepatitis B. miRNA tersebut adalah miR-1, miR-451a, 

miR-18a-5p, miR-29c-3p, miR-106b-5p dan miR-185-5p. Sedangkan miR-21-5p, miR-122-5p 

dan miR-146a ditemukan pada kondisi hepatitis B kronis dan sirosis hati. 16 Pada penelitian meta 

analisis menunjukkan delapan miRNA serum dapat menjadi marker diagnosis sirosis hati, baik 

karena hepatitis B atau tidak dengan area under the receiver operating characteristic (AUROC) 

0.93 (95% CI:0.91–0.95).24 

Beberapa miRNA lain dianggap potensial untuk menilai level fibrosis hati. Penelitian 

menunjukkan lima miRNA (hsa-mir-1225-3p, hsa-mir-1238, hsa-miR-3162-3P, hsa-miR-4721, 

dan hsamiR-H7) berkorelasi positif dengan level fibrosis hati. Kurva ROC kelima miRNA 
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memiliki nilai diagnosis sempurna bahkan lebih baik dibandingkan dengan skor Forns, FIB-4, 

indeks S, dan APRI. 25 Penelitian lain menemukan bahwa miR-122-5p, miR-146a, miR-29c, dan 

miR-223 berkorelasi positif dengan level fibrosis. Kombinasi miRNA meningkatkan akurasi 

untuk membedakan level fibrosis dibandingkan miRNA tunggal dengan AUC=0.904. 22 

2.3. miRNA sebagai biomarker Kanker Hati Hepatoseluler 

Kanker hati hepatoseluler (HCC) adalah kanker hati yang paling umum dan mematikan serta 

penyebab kematian terkait kanker ke-2 di seluruh dunia. HCC biasanya berkembang sehubungan 

dengan sirosis hati dan proses tumorigenik yang dipicu oleh virus hepatitis B. Selama 15 tahun 

terakhir, kasus HCC yang dilaporkan meningkat lebih dari dua kali lipat. Hal ini disebabkan 

karena diagnosis yang tertunda, pilihan pengobatan yang terbatas, dan manfaat klinis yang kecil 

bagi pasien. 26 

Patogenesis kanker hati hepatoseluler pasca infeksi virus hepatitis B menunjukkan interaksi 

yang kompleks antara infeksi virus, perubahan epigenetik, dan respon imun. Virus hepatitis B 

akan melepaskan protein Hbx yang telah terbukti mendisregulasi miRNA pasien kanker hati 

hepatoseluler. Disregulasi ini bisa terjadi pada miRNA yang mempengaruhi gen penyandi protein 

yang terlibat di dalamnya perkembangan kanker termasuk pertumbuhan sel, apoptosis, invasi, dan 

metastasis. miRNA dapat berfungsi sebagai protoonkogen atau antionkogen tergantung pada gen 

targetnya. 12,27 miRNA yang mentarget gen protoonkogen mungkin menurun sedangkan miRNA 

yang mentarget gen supresor tumor bisa meningkat. 27 

Protein HBx menurunkan level miR-223. miR-223 dikode di kromosom X lokus q12 yang 

terlibat dalam regulasi faktor transkripsi. Penelitian menunjukkan miR-223 secara signifikan 

menurun pada jaringan kanker dibanding jaringan non kanker. Ukuran tumor berkorelasi negatif 

sengan kadar miR-223 serum. 12 Pada penelitian kohort, kadar miR-223 secara signifikan 

menurun pada kelompok kanker hati hepatoseluler. Kombinasi antara kadar alfa fetoprotein dan 

miR-223 memiliki sensitivitas tinggi untuk HCC tahap awal (85%) dan 100% untuk HCC tahap 

lanjut. Pada analisis multivariat, miR-223 merupakan faktor prognosis independent terhadap 

survival pasien HCC 28 

miRNA lain yang umumnya dikaitkan dengan HCC adalah miR-122, yang merupakan 

miRNA terbesar di hati. Dalam sel tumor HCC, protein HBx-LINE1 mengeluarkan  miRNA-122 

dari sel. Kondisi ini mengaktifkan sinyal B-Catenin pada sel hati, mengurangi E-cadherin, 

meningkatkan migrasi sel, menghasilkan mitosis abnormal dan kerusakan hati pada tikus. 29 

Penurunan kadar miR-122 mengakibatkan sensitivitas terhadap faktor  transkripsi PBF yang 

memediasi proliferasi sel tumor secara in vitro dan in vivo melalui jalur gen PTTG1. 10 Hilangnya 

miR-122 dapat menyebabkan sel tumor yang lebih invasif pada penelitian dengan kultur sel dan 

kondisi sebaliknya terjadi jika miR-122 dipulihkan. Beberapa studi menunjukkan hasil 
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peningkatan miR-122 pada pasien HCC. 26 Kondisi ini mungkin disebabkan oleh lepasnya miR-

122 dari sel hepatosit yang rusak bukan dari kondisi HCC sendiri. Faktor lain yang mempengaruhi 

mungkin terkait perbedaan subjek penelitian, stadium tumor, proses pengumpulan sampel, dan 

genetic subjek penelitian. 27 

Kombinasi pemeriksaan kadar serum miR-122 saat dikombinasikan dengan beberapa 

miRNA lain dapat meningkatkan kemampuan diagnosis hingga AUC=0,89. 26 Kombinasi antara 

kadar miR-122 dengan miR-150 dapat membedakan HCC dengan sirosis (AUC 71.94%, p = 

0.0006). miR-150 berperan mensupresi sel tumor melalui inhibisi aktivitas sel stelata hati. 30 

Pemeriksaan kadar miR-150 secara signifikan menurun pasien HCC dibandingkan kontrol sehat 

dan hepatitis B kronis. Analisis pemeriksaan kadar miR-150 tunggal memiliki nilai AUC 0.931 

dengan sensitivitas 82.5 % dan spesifisitas 83.7 % untuk membedakan HCC dengan kontrol sehat. 

Sedangkan nilai AUC untuk membedakan dengan hepatitis B kronis adalah 0.881 dengan 

sensitivitas 79.1 % dan spesifisitas 76.5. Pasien HCC dengan kadar miR-150 yang rendah 

memiliki angka survival yang rendah pula. 31 

Beberapa 193ontrol193an menunjukkan miR-21 merupakan biomarker potensial untuk 

deteksi dini HCC. Kadar miR-21 plasma pasien HCC berbeda bermakna dibandingkan pasien 

hepatitis B kronis maupun kontrol sehat. Analisis ROC miR-21 untuk membedakan pasien HCC 

dengan kontrol sehat menghasilkan nilai AUC 0,953 dengan sensitivitas 87,3% dan spesifisitas 

92%. Kombinasi pemeriksaan kadar miR-21 dengan AFP meningkatkan kemampuan diagnosis 

HCC dibandingkan pemeriksaan AFP atau miR-21 tunggal. Secara patomekanisme, miR-21 akan 

meningkatkan progresi kanker melalui jalur cancer-associated fibroblasts (CAFs). miR-21 akan 

mengubah sel stelata hati menjadi CAF yang akan mensekresi sitokin angiogenik dan fibriogenik. 

Kadar miR-21 berkorelasi dengan CAF, densitas pembuluh darah dan survival pasien HCC. 9  

Penelitian lain menemukan bahwa miR-210-3p adalah satu-satunya miRNA yang meningkat 

ekspresinya pada pasien HCC pasca infeksi hepatitis B. Yang menarik adalah peningkatan 

ekspresi miR-210-3p diikuti peningkatan ekspresi protein HBx virus.32 Penelitian terhadap miR-

125b juga berhubungan dengan jumlah tumor, stadium TNM dan survival pasien HCC. miR-125b 

dilaporkan akan mensupresi perkembangan HCC melalui inhibisi pertumbuhan tumor, migrasi 

dan invasi sel hepatoma.9 Kadar miR-99a serum juga ditemukan meningkat secara signfikan pada 

pasien HCC. Kadarnya berbeda bermakna antara pasien sirosis hepatis dengan HCC pasca infeksi 

hepatitis B. Ketiga miRNA ini juga potensial untuk diagnosis dini HCC pasca infeksi virus 

hepatitis B. 17 

  Kombinasi beberapa miRNA juga dianggap dapat meningkatkan diagnosis HCC. 

Kombinasi miR-221, miR-191, let-7a, miR-181a, dan miR-26a dapat digunakan untuk 

membedakan kondisi hepatitis B kronis dengan HCC. 9 Kombinasi miRNA lain (miR-29a, miR-
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29c, miR-133a, miR-143, miR-145, miR-192 dan miR-505) dapat mendeteksi HCC dengan 

akurasi yang lebih tinggi dibandingkan pemeriksaan alfa fetoprotein (AFP) dengan AUC 0.817–

0.818.26. Beberapa miRNAs (miR-1972, miR-193a-5p, miR-214-3p, dan miR-365a-3p) dapat 

digunakan untuk membedakan pasien HCC dengan kontrol sehat. 16 

 

3. SIMPULAN 

miRNA berperan dalam proses fibrosis dan perkembangan keganasan pada pasien pasca 

infeksi Hepatitis B melalui interaksinya dengan gen inang maupun gen virus. Walaupun data 

yang ada saat ini hasilnya masih bervariasi, bukti ilmiah menunjukkan korelasinya dengan proses 

imunologis, virologis, tumorgenesis, dan perubahan fibrosis pasca infeksi Hepatitis B. 

Pemeriksaan miRNA baik secara tunggal, kombinasi beberapa miRNA atau dengan modalitas 

diagnosis lain memiliki kemampuan diagnosis yang tinggi. miRNA potensial sebagai marker 

diagnosis dini berbagai kondisi pasca infeksi virus Hepatitis B. 
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