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Abstract 

CD40 is a member of TNFR which is generally expressed on the surface of B cells. 

Its activity is influenced by CD40L (CD154) in activated CD4 + T cells. CD40 -

CD154 interactions play a role in immune regulation, especially mediating the 

response of T cell-influenced B cells. Abnormal CD40-CD154 interactions can 

result in GD, by affecting thyroid cell activity. CD40 gene polymorphism has been 

reported to improve the translation process and expression of CD40 proteins that 

influence the pathogenesis of GD. 
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Abstrak 

CD40 merupakan salah satu anggota TNFR yang secara umum diekspresikan pada 

permukaan sel B. Aktivitasnya dipengaruhi oleh CD40L (CD154) pada sel T 

CD4+ yang teraktivasi. Interaksi CD40-CD154 berperan dalam regulasi imun, 

terutama memediasi respon sel B yang dipengaruhi sel T. Interaksi CD40-CD154 

yang abnormal dapat mengakibatkan terjadinya GD, dengan mempengaruhi 

aktivitas sel tiroid. Polimorfisme gen CD40 telah dilaporkan dapat meningkatkan 

proses translasi dan ekspresi protein CD40 yang berpengaruh terhadap patogenesis 

GD. 

 

Kata kunci: CD40, CD154, polimorfisme, tiroid 

 

Pendahuluan 
Cluster of Differentiation-40 

(CD40) adalah suatu reseptor permukaan 
sel yang merupakan bagian dari Tumor 
Necrosis Factor Receptor (TNFR). 
Umumnya CD40 diekspresikan pada 
permukaan sel B, namun juga ditemukan 
pada monosit, sel dendritik, sel endotelium 
dan sel epitel. CD40 merupakan suatu 
molekul glikoprotein dengan berat molekul 
45-50 kDa yang tersusun oleh 277 asam 
amino. Protein ini terdiri dari domain 
ekstraseluler (193 AA), domain 
transmembran (22 AA) dan domain 
intraseluler (62 AA). Peranan CD40 yang 
paling krusial adalah meregulasi respon 
imun humoral yang dipengaruhi oleh sel T. 
Oleh karena itu, CD40 juga berperan pada 

patogenesis berbagai penyakit autoimun 
(Van Kooten, 2000). 

Aktivitas CD40 sangat 
dipengaruhi oleh ligannya, yaitu CD40 
Ligand (CD40L/CD154) yang secara 
umum terekspresi pada permukaan sel T 
CD4+ yang teraktivasi. CD154 merupakan 
bagian dari Tumor Necrosis Factor (TNF) 
berupa polipeptida yang terdiri atas 261 
asam amino dengan berat molekul 32-
33kD. Protein ini terdiri dari domain 
ekstraseluler (215 AA), domain 
transmembran (24 AA) dan domain 
intraseluler (22 AA). Interaksi CD40 
dengan ligannya CD154 dapat 
menstimulasi proliferasi dan diferensiasi 
sel T, mengubah respon imun ke jalur T 
helper 2 dan meregulasi imunitas humoral 
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(Tomer, et al., 2002). Selain itu, interaksi 
ini juga melindungi pusat-pusat germinal 
dari apoptosis (Huber et al., 2012).

 

Beberapa penelitian yang telah 
dilakukan sebelumnya menunjukkan 
bahwa adanya polimorfisme gen CD40 dan 
CD154, dapat memicu terjadinya berbagai 
penyakit autoimun. Salah satu penyakit 
autoimun yang etiologinya dipengaruhi 
oleh gen CD40 adalah penyakit Graves’ 
disease (GD) yang merupakan bagian dari 
Autoimmune Thyroid Diseases/ AITD 
(Houston, et al., 2004). GD merupakan 
suatu kelainan autoimun pada kelenjar 
tiroid yang ditandai dengan hipertiroidisme 
(Kumar Ashok, et al., 2010). Hal ini terjadi 
karena adanya pembentukan antibodi 
terhadap reseptor tirotropin/ Thyroid 
Stimulating Hormone Receptor (TSHR) 
pada membran sel folikular tiroid (Abbas, 
et al., 2010). Sel T yang spesifik terhadap 
tiroid aktif dan menginfiltrasi sel tiroid 
sehingga dihasilkan beberapa sitokin yang 
menyebabkan perubahan sel T helper 1 
(Th1) menjadi sel T helper 2 (Th2). Th2 
mengaktifkan sel B untuk mensekresikan 
antibodi terhadap TSHR yang 
meningkatkan proliferasi dan vaskularisasi 
sel-sel tiroid, sintesis dan sekresi hormon 
tiroid berupa Triiodotironin (T3) dan 
Tiroksin (T4) yang menyebabkan 
pembesaran kelenjar tiroid (Galofre, et al., 
2012). 

Mutasi dari CD154 juga 
menyebabkan X-linked immunodeficiency 
yang ditandai dengan peningkatan 
Imunoglobulin M dan sering dikenal 
dengan istilah sindrom IgM (Kurylowicz, 
et al., 2005). Terdapatnya gangguan 
genetik pada CD154 ditandai dengan 
terjadinya imunodefisiensi dan 
peningkatan risiko terhadap berbagai 
penyakit autoimun, namun peranannya 
terhadap reaksi autoimun belum dipelajari 
lebih lanjut (Houston, et al., 2004) dan 
(Tomer, et al., 2003) Beberapa penelitian 
mendeteksi adanya polimorfisme gen 

CD154 dan peranannya terhadap 
patogenesis beberapa penyakit autoimun 
seperti Rheumatoid Arthritis (RA), 
Kawasaki Disease, dan Systemic Lupus 
Erythematosus (SLE), namun peranannya 
terhadap patogenesis GD yang 
meningkatkan aktivitas sel tiroid belum 
diketahui (Bermúdez, et al., 2012), 
(Chadha, et al., 2005) dan (Onouchi, et al., 
2004).

 

Salah satu metode yang dapat 
digunakan untuk mengidentifikasi variasi 
genetik/ polimorfisme suatu gen CD40 
yang memicu terjadinya penyakit adalah 
dengan mendeteksi ada atau tidaknya 
Single Nucleotide Polymorphysm (SNP) 
pada gen tersebut (Junichi Tani and Yuji 
Hiromatsu, 2013). Berdasarkan hasil 
penelitian secara in vitro, terdapatnya 
polimorfisme alel C pada 5-Untranslated 
Region (5’UTR) gen CD40 dapat 
meningkatkan proses translasi dan ekspresi 
protein CD40. Semakin meningkat 
ekspresi protein CD40 maka 
kecenderungan untuk berinteraksi dengan 
CD154 semakin tinggi sehingga 
berpengaruh terhadap peningkatan ekspresi 
sel folikular tiroid dan patogenesis GD 
(Ming Li, et al., 2012) dan (Myśliwiec, et 
al., 2007). 
 

Hasil dan Pembahasan 
CD40 dan CD40L (CD154) 

CD40 adalah angota dari Tumor 
Necrosis Factor Receptor (TNFR) yang 
pertama kali ditemukan pada tahun 1985 
melalui reaksi antibodi monoklonal 
terhadap sel B dan menunjukkan efek 
kostimulator untuk proliferasi sel B. CD40 
merupakan suatu molekul glikoprotein 
dengan berat molekul 45-50 kDa. CD40 
berperan sebagai protein transmembran 
tipe I, yang tersusun oleh 277 asam amino, 
yang terdiri atas: domain ekstraseluler (193 
AA), domain transmembran (22 AA) dan 
domain intraseluler (62 AA).

 
Struktur 
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protein CD40 dapat dilihat pada Gambar 1 
(Van Kooten, 2000).  

Ekspresi CD40 tidak hanya 
ditemukan pada permukaan sel B. 
Beberapa penelitian terakhir menunjukkan 
bahwa adanya fungsi biologis CD40 pada 

berbagai tipe sel lainnya seperti: monosit/ 
makrofag, sel dendritik, hematopoietic 
progenitors, sel epitel, sel endotelium, 
fibroblas, sel T, basofil dan keratinosit, 
yang secara singkat dapat dilihat pada 
Gambar 2. 

 
 

Gambar 1 
Struktur Protein CD40 (A) dan Cystein Module Pada Domain Ekstraseluler (B)

 

Sumber: (Van Kooten C and Jacques B, 1996) 

 
 

Gambar 2 
Ekspresi CD40 Pada Permukaan Sel 

Sumber: (Van Kooten C and Jacques B, 1996) 
 

Ligan dari CD40 yakni CD40L 
(CD154) merupakan bagian dari Tumor 
Necrosis Factor (TNF). CD154 merupakan 
suatu protein transmembran tipe II berupa 
suatu polipeptida yang terdiri atas 261 

asam amino dengan berat molekul 32-
33kD. Protein ini terdiri dari domain 
ekstraseluler (215 AA), domain 
transmembran (24 AA) dan domain 
intraseluler (22 AA). Struktur protein 
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CD154 dapat dilihat pada Gambar 3. 
CD154 secara umum terekspresi pada 
permukaan sel T CD4

+ 
yang teraktivasi. 

Interaksi CD40 dengan CD154 dapat 
terlihat pada berbagai sel dengan aktivitas 
yang bervariasi, namun secara umum 
interaksinya terjadi antara sel T dan sel B 

untuk regulasi imun tubuh. Oleh karena 
itu, penelitian lebih lanjut masih terus 
dikembangkan untuk mendeskripsikan 
lebih jelas mengenai fungsi biologis 
CD40-CD154, efek klinik dan 
implikasinya terhadap terapeutik (Karimi, 
et al., 2012).

 

 
Gambar 3 

Struktur Protein CD40L (CD154) (A) dan β-Jellyroll Fold (B) 
Sumber: (Van Kooten C and Jacques B, 1996) 

 

Interaksi CD40-CD40L (CD154) 
Interaksi CD40-CD154 dapat 

meregulasi respon imun selular dan 
humoral seperti aktivasi sel dendritik yang 
dimediasi oleh sel T, pematangan sel T, 
proliferasi sel B, pembentukan 
imunoglobulin, “isotype switching”, dan 
pembentukan pusat germinal (Karimi, et 
al., 2012). CD40 memiliki peran sentral 
dalam regulasi respon imun dan 
patogenesis berbagai penyakit autoimun. 
Secara umum, mekanisme peran CD40 dan 
interaksinya dengan CD154 dalam 
terjadinya penyakit autoimun dapat dilihat 
pada gambar 4. Gambar tersebut 
menunjukkan bahwa sinyal CD40 dapat 
berkontribusi dalam terjadinya penyakit 
autoimun dengan beberapa cara: 
1. Pada organ Timus, sinyal CD40 dapat 

menseleksi fungsi sel T. Sinyal CD40 
yang terekspresi pada permukaan 
medullary thymic epithelial cells 
(mTECs) dapat memediasi 

pembentukan sel T yang autoreaktif 
dari sel T naif. 

2. Pada organ limfoid sekunder, sinyal 
CD40 pada permukaan sel B dapat 
berikatan dengan CD154 pada 
permukaan sel T yang autoreaktif 
melalui MHC kelas II sehingga dapat 
membentuk autoantibodi. Hal ini dapat 
menginisiasi penyakit autoimun. Selain 
itu, sinyal CD40 juga terekspresi pada 
permukaan Antigen Presenting Cell 
(APC)/ sel dendritik yang jika 
berinteraksi dengan CD154 pada 
permukaan sel T yang autoreaktif, maka 
dapat menghasilkan berbagai sitokin 
yang proinflamasi seperti interleukin 6 
(IL-6) 

3. Pada organ target, sinyal CD40 pada 
permukaan sel B, sel dendritik, sel 
endotelium dan sel epitel dapat 
berinteraksi dengan sel T yang 
autoreaktif sehingga dihasilkan 
berbagai sitokin dan kemokin yang 
berkontribusi untuk destruksi jaringan 
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dan influk sel yang menyebabkan 
inflamasi. 

 
Akibatnya, CD40 merupakan 

kandidat reseptor untuk berbagai proses 
imun dalam hal aktivasi sel B dan sel T 
yang berperan terhadap patogenesis 
penyakit autoimun. Mekanisme transduksi 
sinyal dari interaksi CD40-CD154 
menyebabkan perubahan reseptor CD40 
menjadi cholesterol-rich membrane 
microdomain dan berikatan dengan TNFR 
Associated Factors (TRAFs) pada bagian 
sitoplasmik. CD40 dapat secara langsung 
berikatan dengan TRAF2, TRAF3, 
TRAF5, TRAF6 dan secara tidak langsung 

dengan TRAF1. Interaksi ini dapat 
menyebabkan aktivasi Mitogen and Stress-
Activated Protein Kinase (MAPK/ SAPK), 
faktor transkripsi, sekresi sitokin, 
proliferasi dan diferensiasi sel B menjadi 
sel plasma yang mensekresikan 
imunoglobulin (Ig).

 
 Molekul TRAF 

bersifat spesifik terhadap fungsi CD40. 
Misalnya, TRAF6 pada sel B dibutuhkan 
untuk aktivasi JNK dan produksi IL-6. 
Selain itu TRAF2 dibutuhkan untuk 
aktivasi NF-kB dan TRAF3 berperan 
sebagai regulator negatif pada signal 
CD40. 
 

 
Gambar 4 

Interaksi CD40-CD154 dan Kontribusinya Terhadap Penyakit Autoimun
 
 Sumber: (Peters, 

et al., 2009)
 

 

Polimorfisme Gen CD40 dan CD40L 

(CD154) 
Ekspresi CD40 telah diketahui 

terdapat pada sel folikular tiroid dan 
fibroblas tiroid dari penderita GD yang 
berperan dalam peningkatan ekspresi sel 
tiroid. Berdasarkan suatu penelitian meta-
analisis menunjukkan bahwa adanya suatu 
hubungan antara GD dengan polimorfisme 

gen CD40, terutama di Asia (Ming Li, et 
al.,, 2012).

 
Berbeda dengan CD40, 

ekspresi CD154 yang abnormal dapat 
menyebabkan terjadinya imunodefisiensi 
dan peningkatan resiko terhadap berbagai 
penyakit autoimun, namun peranannya 
terhadap reaksi autoimun belum dipelajari 
lebih lanjut (Houston, et al., 2004) dan 
(Tomer, et al., 2003). Mutasi CD154 
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diketahui dapat menyebabkan X-linked 
immunodeficiency yang ditandai dengan 
peningkatan Imunoglobulin M dan sering 
dikenal dengan istilah sindrom IgM. 
Beberapa penelitian mendeteksi adanya 
SNP pada gen CD154 dan peranannya 
terhadap patogenesis beberapa penyakit 
autoimun seperti Rheumatoid Arthritis 
(RA), Kawasaki Disease, dan Systemic 
Lupus Erythematosus (SLE), namun 
peranannya terhadap patogenesis GD yang 
ditandai dengan peningkatan ekspresi sel 
folikular tiroid belum diketahui 
(Bermúdez, et al., 2012), (Chadha, et al., 
2005) dan (Onouchi, et al., 2004). 

Berdasarkan data dari National 
Center for Biotechnology Information  
(NCBI), diketahui bahwa gen CD40 pada 
manusia berada pada kromosom 20q11.2-
q13.2 (NG_007279) dengan panjang gen 
11.479 bp, yang terdiri atas 9 ekson dan 8 
intron dan gen CD154 terletak pada 
kromosom Xq26 (NG_007280) dengan 
panjang gen 12214 bp, yang terdiri atas 5 
ekson (NCBI). Salah satu metode yang 
dapat digunakan untuk mengidentifikasi 
kerentanan suatu lokus dari suatu gen yang 
memicu terjadinya GD adalah dengan 
mendeteksi ada atau tidaknya Single 
Nucleotide Polymorphysm (SNP) pada gen 
tersebut.

13
 Polimorfisme ditandai dengan 

adanya variasi alel pada genom manusia 
dengan probabilitas lebih dari 1% dalam 
populasi (Hamajima, et al., 2000). 
Beberapa penelitian sebelumnya 
membuktikan bahwa alel C gen CD40 
lebih berkaitan dengan GD daripada 
Tiroiditis Hashimoto (Huber, et al., 2012). 

Penelitian lainnya tentang 
polimorfisme gen CD40 juga telah 
dilakukan, diantaranya: Tomer et al tahun 
2002 menunjukkan bahwa SNP CD40-1 
pada ras Kaukasia, memiliki hubungan 
yang kuat terhadap GD terutama pada 
penderita yang memiliki ikatan keluarga.

 

Begitu juga penelitian yang dilakukan oleh 

Tae Yong Kim et al tahun 2003, 
menunjukkan SNP gen CD40 pada bagian 
5-Untranslated Region (5’UTR) 
berasosiasi dengan GD di Korea. 
Terjadinya SNP CD40 pada 5’UTR dapat 
meningkatkan proses translasi sehingga 
dibentuk berbagai sitokin proinflamasi dan 
menyebabkan peningkatan ekspresi dari 
protein CD40.

 
Kemudian dilanjutkan oleh 

Jeng-Yueh Hsiao et al tahun 2008 
melaporkan bahwa SNP pada gen CD40 
meningkatkan patogenesis imunogenik 
pada penderita GD di Cina, terutama pada 
penderita berumur di atas 40 tahun. 

Struktur 5’UTR sangat penting 
dalam proses inisiasi translasi. Hal ini 
disebabkan karena pada bagian ini terdapat 
struktur sekunder (5’cap), eukaryotic 
initiation factor (eIF), Open Reading 
Frames (ORFs), up-streams AUGs 
(uAUGs), dan Internal Ribosome Entry 
Sites (IRESs). Adanya polimorfisme gen 
pada bagian ini dapat menyebabkan 
gangguan pada proses translasi. Akibatnya, 
protein yang dihasilkan dapat meningkat 
atau menurun kuantitasnya. Untuk lebih 
jelasnya, struktur daerah 5’UTR dapat 
dilihat pada gambar 5.

 

Peranan CD154 dalam penyakit 
autoimun belum diidentifikasi lebih luas, 
jika dibandingkan dengan CD40. Hal ini 
diakibatkan karena gen tersebut berada 
pada kromosom X. Adanya perbedaan 
prevalensi jumlah penderita yang lebih 
tinggi pada perempuan daripada laki-laki 
dalam penyakit autoimun, dapat 
menjadikan CD154 sebagai gen pada 
kromosom X yang sangat berperan 
terhadap etiologi penyakit tersebut, salah 
satunya GD (Bermúdez, et al., 2012). Oleh 
karena itu, adanya polimorfisme pada 
bagian tersebut, dapat dijadikan sebagai 
metode yang baik untuk menjelaskan 
kerentanan suatu penyakit berdasarkan 
perbedaan jenis kelamin.
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Gambar 5 

Struktur 5’UTR dari Suatu mRNA Sel Eukariotik 
Sumber: (Chatterjee S, 2009) 

 

Pengaruh Polimorfisme Gen CD40 Pada 

Sel Folikular Tiroid 
Efek terjadinya polimorfisme gen 

CD40 pada sel folikular tiroid dapat 
diketahui pada penderita GD yang ditandai 
dengan hipertiroidisme akibat 
meningkatnya ekspresi sel folikular tiroid 
oleh adanya autoantibodi yang spesifik 
terhadap tiroid dan berikatan dengan 
Thyroid Stimulating Hormone Receptor 
(TSHR) pada permukaan sel folikular 
tiroid, sehingga terjadi peningkatan 
hormon tiroid berupa Triiodotironin (T3) 
dan L-tiroksin (T4). Diketahui bahwa 
polimorfisme gen CD40 pada posisi 
5’UTR dapat meningkatkan proses 
translasi sehingga menyebabkan 
peningkatan ekspresi dari protein CD40. 
Interaksi CD40 dengan CD154 pada sel 
tiroid dapat menghasilkan antibodi yang 
spesifik terhadap tiroid dan berbagai 
sitokin proinflamasi seperti IL-6. 

Pada penderita GD, terjadinya 
infiltrasi sel tirosit oleh iodin atau infeksi 
virus menyebabkan terjadinya inflamasi 
dan menstimulasi aktifnya CD40 pada 
permukaan sel folikular tiroid yang 

mensekresikan sitokin yang dapat 
mengaktivasi sel T dan sel B. Interaksi 
CD40 dengan CD154 menghasilkan 
sitokin yang proinflamasi dan terjadinya 
peningkatan respon yang spesifik terhadap 
sel B sehingga menghasilkan antibodi 
spesifik terhadap tiroid. Adanya pengaruh 
genetik dapat mempengaruhi reaksi 
autoimun yang dihasilkan dan berperan 
dalam etiologi GD. 

Peningkatan ekspresi CD40 pada 
sel folikular tirosit dapat meningkatkan 
reaksi autoimun. Hal ini dapat terjadi 
melalui 2 mekanisme (Jacobson, et al., 
2007): 
1. Mekanisme Ekstrinsik 

Apabila sel tirosit terinfeksi, maka 
tirosit dapat berperan sebagai APC yang 
memperesentasikan self-peptide  ke sel T 
melalui MHC kelas II. Ketika reseptor sel 
T mengenali peptida yang dipresentasikan, 
molekul CD40 yang terdapat pada 
permukaan tirosit mengeluarkan sinyal 
kostimulatori yang dibutuhkan untuk 
aktivasi sel T mealui interaksi dengan 
CD40L (CD154). Oleh karena itu, 
meningkatkan ekspresi protein CD40 pada 
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sel folikular tiroid akibat polimorfisme alel 
C pada 5’UTR dapat meningkatkan 
aktivasi sel T. Secara lebih jelas, 

mekanisme ini dapat dilihat pada gambar 
7.

 

 
Gambar 6 

Peranan CD40 Dalam Patogenesis GD 
Sumber: (Huber, et al. 2012) 

 
2. Mekanisme Intrinsik 

Interaksi CD40 dengan CD154 
dapat mengaktivasi jalur sinyal CD40 di 
dalam sel tirosit yang dapat mempengaruhi 
fisiologi, mengawali terjadinya inflamasi 
dan reaksi autoimun. Peningkatan ekspresi 
CD40 pada permukaan tirosit akibat 
polimorfisme alel C menyebabkan semakin 
banyaknya ikatan yang terjadi dengan 
CD40L. Pada saat satu kali teraktivasi oleh 
CD154, reseptor CD40 yang bersifat 
“multimerize” akan mengikat TNF-
receptor associated factors (TRAFs) pada 
domain sitoplasmik. TRAFs akan 
mengikat dan mengaktifkan beberapa 
kinase seperti Inhibitor of κ-B (IκB) Kinase 
(IKK) yang mengawali aktivasi jalur 
Nuclear Factor Kappa B (NFκB). NFκB 
dapat berperan sebagai faktor transkripsi 
dari beberapa gen yang membentuk 
sitokin, kemokin dan molekul adhesi, yang 
dapat menyebabkan inflamasi pada sel 
tiroid. Selain itu, aktivasi jalur CD40 juga 
menunjukkan aktivitas jalur anti apoptosis 
pada beberapa tipe sel yang bukan limfosit. 
Oleh karena itu, peningkatan ekspresi 

CD40 pada sel tirosit mungkin berperan 
sebagai jalur anti apoptosis sehingga 
menyebabkan respon autoimun pada sel 
tiroid yang mempengaruhi etiologi dari 
GD. Mekanisme intrinsik yang 
menggambarkan ekspresi CD40 pada 
permukaan sel tiroid hingga meningkatkan 
reaksi autoimun, dapat dilihat pada gambar 
8. 
 

 
Gambar 8 

Mekanisme Intrinsik: Ekspresi CD40 Pada 
Peningkatan Ekspresi Sel Tirosit

 

Sumber: (Jacobson, et al., 2007) 
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Kesimpulan 

 Gen CD40 merupakan salah satu 
kandidat gen yang berperan dalam regulasi 
imun tubuh. Adanya polimorfisme gen 
CD40 dapat meningkatkan jumlah protein 
CD40. Peningkatan ekspresi CD40 pada 
permukaan sel B di sel tirosit dapat 
meningkatkan interaksinya dengan CD40L 
(CD154) pada sel T yang teraktivasi. 
Akibatnya, terjadi peningkatan produksi 
sitokin dan antibodi spesifik tiroid yang 
menyebabkan peningkatan ekspresi sel 
tiroid dan mempengaruhi etiologi GD. 
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