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ABSTRAK

Tumor otak memiliki prognosis buruk, karena meskipun telah ditemukan modalitas diagnostik dan terapeutik terbaru yang dapat meningkatkan 
luaran, rekurensi masih sering terjadi. Baru-baru ini, neutrophil gelatinase-associated lipocalin (N(AL), yang berikatan dengan enzim matriks 
metalloproteinase-9 (MMP-9) membentuk kompleks N(AL/MMP-9, ditemukan berperan dalam proses perkembangan berbagai jenis keganasan. 
Substansi-substansi ini diketahui mendukung perkembangan tumor dengan cara mendegradasi membran basal dan matriks ekstraseluler, serta 
memungkinkan angiogenesis, invasi, dan metastasis tumor. Pada artikel ini, akan dibahas mengenai peran N(AL, MMP-9, dan N(AL/MMP-9 
pada tumor otak.

Kata kunci: Matriks metalloproteinase-9, MMP-9, neutrophil gelatinase-associated lipocalin, N(AL, tumor otak

ABSTRACT

Brain tumors usually have poor prognosis, because they often recurs although various diagnostic and therapeutic modalities have been created 
to improve outcomes. Recently, neutrophil gelatinase-associated lipocalin (N(AL), which binds matrix metalloproteinase-9 (MMP-9) enzyme, 
forms the N(AL/MMP-9 complex that is found to play a role in the development of malignancies. These substances are known to support 
tumor development by degrading the basal membrane and extracellular matrix, and allowing tumor angiogenesis, invasion, and metastasis. 
This article will discuss the role of N(AL, MMP-9, and N(AL/MMP-9 in brain tumors. Yaumil Reiza. The Role of NGAL, MMP-9, and NGAL/MMP-9 
in Brain Tumors.
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PENDAHULUAN
Salah satu tumor yang memiliki prognosis 
buruk adalah tumor otak. Meskipun jinak, 
tumor otak tetap berbahaya sama seperti 
tumor ganas, tergantung lokasi tumor; 
tumor yang terletak di bagian otak yang 
penting akan menimbulkan gejala serius.1 

Angka harapan hidup penderita tumor otak 
dipengaruhi oleh beberapa faktor, yaitu usia, 
stadium, jenis histopatologi, ada atau tidaknya 
defisit neurologis, dan modalitas terapi.2

Saat ini, telah ditemukan modalitas 
diagnostik dan terapeutik terbaru yang dapat 
meningkatkan luaran penderita tumor otak. 
Akan tetapi, rekurensi masih sering terjadi 
meskipun setelah pengobatan yang adekuat. 
Baru-baru ini, neutrophil gelatinase-associated 
lipocalin (N(AL) ditemukan berperan dalam 
proses perkembangan berbagai jenis 
keganasan.3 N(AL dapat berikatan dengan 
enzim matriks metalloproteinase-9 (MMP-

9) membentuk kompleks N(AL/MMP-9. 
MMP-9 mendukung perkembangan tumor 
dengan cara mendegradasi membran basal 
dan matriks ekstraseluler, membebaskan 
vascular endothelial growth factor (7E(F), serta 
memungkinkan angiogenesis, invasi, dan 
metastasis tumor.

NGAL, MMP-9, dan NGAL/MMP-9
Neutrophil gelatinase-associated lipocalin 
(N(AL), atau lipokalin-2, merupakan 
protein berukuran 25 kDa yang berasal dari 
superfamili lipokalin. Struktur inti N(AL terdiri 
dari delapan jenis untai β-barrel antiparalel 
yang memiliki ikatan hidrogen. Struktur ini 
berbentuk seperti kelopak atau cangkir, 
dengan situs pengikatan ligan bersifat 
tertutup. Semua loop menghubungkan helai 
β-hairpin yang pendek, kecuali loop pertama 
yang menggambarkan lingkaran Ω besar 
yang biasanya melipat kembali ke barel, 
sebagian konstriksi situs mengikat. Terdapat 

heliks pendek di N-terminal dan heliks-α di 
C-terminal.4

N(AL dapat ditemukan dalam bentuk 
monomer (25 kDa), homodimer (45 kDa), dan 
heterodimer (135 kDa) apabila terkonjugasi 
dengan gelatinase B melalui ikatan kovalen.5 
N(AL difiltrasi di glomerulus dan direabsorpsi 
di tubulus proksimal oleh jalur bergantung-
megalin. N(AL disintesis di dalam sumsum 
tulang selama proses mielopoiesis dan 
kemudian disimpan di dalam granul-
granul neutrofil.6 Selain pada jaringan 
hematopoietik seperti sumsum tulang, 
N(AL juga diekspresikan di dalam jaringan 
nonhematopoietik.7 N(AL diekspresikan 
dengan kuat pada duktus payudara, ginjal, 
hepar, paru, trakea, usus halus, sumsum tulang, 
kelenjar timus, prostat, jaringan adiposa, 
dan makrofag. N(AL diekspresikan dengan 
lemah pada pankreas, kelenjar endometrium, 
dan leukosit, tidak diekspresikan sama sekali 
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pada otak, jantung, otot rangka, limpa, testis, 
ovarium, dan kolon.8 Ekspresi N(AL ditemukan 
dalam berbagai keadaan seperti inflamasi, 
infeksi, intoksikasi, iskemia, cedera ginjal akut 
(acute kidney injury/AKI), dan keganasan.6 
N(AL dapat dideteksi secara fisiologis 
dalam batas tertentu dalam darah, urin, 
bilasan bronkoalveolar, cairan pleura, cairan 
peritoneum, dan cairan serebrospinal.9,10

Fungsi N(AL antara lain� 1) transporter 
senyawa-senyawa hidrofobik kecil seperti 
prostaglandin, retinoid, asam arakidonat, 
hormon-hormon, dan asam lemak, 2) 
antibakteri dengan cara mengganggu 
penyerapan zat besi yang dimediasi oleh 
siderofor bakteri, sehingga menghambat 
pertumbuhan sel bakteri, 3) berpartisipasi 
dalam proses pertumbuhan, perkembangan, 
dan diferensiasi berbagai jenis jaringan tubuh 
manusia sejak fase embrionik, 4) kemoatraktan 
untuk neutrofil, 5) inhibitor stres oksidatif oleh 
enzim superoksida dismutase (SOD) and heme 
oksigenase (HO), 6) berperan dalam proses 
penyembuhan luka, 7) mengatur proliferasi 
dan sintesis tulang rawan, dan 8) mendukung 
proliferasi sel-sel epitel tubulus ginjal.4,6,8,11,12 

Pada sistem saraf pusat, N(AL berfungsi 
menginduksi aktivasi mikroglia, menstimulasi 
migrasi mikroglia, menurunkan pembentukan 
neural spine, mendukung astrositosis reaktif, 
dan mensensitisasi mikroglia, astrosit, dan 
neuron terhadap apoptosis.13

Enzim matriks metalloproteinase (MMP) 
dapat mendegradasi matriks ekstraseluler 
seperti kolagen dan elastin, sehingga memicu 
perkembangan tumor. MMP dapat dibagi 
menjadi lima kelompok, yaitu kolagenase 
(MMP-1, 8, 13, dan 18), gelatinase (MMP-2 
dan MMP-9), stromelisin (MMP-3, 10, 11, dan 
12), matrilisin (MMP-7 dan MMP-26), dan tipe 
membran (MMP-14, 15, 16, 25). Sebagian 
besar MMP diproduksi oleh sel-sel stroma 
seperti fibroblas, sel-sel vaskular, dan sel-
sel inflamatori. Disregulasi ekspresi MMP, 
terutama MMP-9, terkait dengan potensi 
invasi suatu keganasan. Pada sebagian besar 
kanker, MMP-9 ditemukan dalam bentuk pro-
MMP-9 yang merupakan bentuk zimogen 
inaktif dari enzim tersebut.10,14

Komponen-komponen MMP-9 meliputi 
peptida sinyal hidrofobik untuk sekresi, 
domain propeptida untuk latensi enzim, 
domain katalitik dengan situs pengikat seng, 

domain pengikat kolagen di dalam domain 
katalitik, dan domain C-terminal mirip-
hemopexin yang terhubung dengan domain 
katalitik melalui domain O-glikosilasi yang 
fleksibel. Enzim ini disekresikan dalam bentuk 
zimogen inaktif (pro-MMP-9, 92 kDa), dengan 
domain propeptida membentuk bagian aktif 
yaitu MMP-9 (82 kDa).10 Aktivitas enzim MMP 
diregulasi oleh berbagai proses, di antaranya 
kontrol transkripsi, sekresi dari sel sebagai 
prekursor inaktif, dan inhibisi fungsional oleh 
tissue inhibitor of metalloproteinase (TIMP), 
yang terdiri dari TIMP-1, TIMP-2, TIMP-3, 
dan TIMP-4. TIMP-1 mengikat MMP-9 secara 
spesifik.14

MMP-9 memiliki berbagai target seperti 
matriks ekstraseluler, sitokin, faktor 
pertumbuhan, kemokin, dan reseptor faktor 
pertumbuhan. Dengan mendegradasi 
komponen matriks ekstraseluler dan 
membran basal, terutama kolagen tipe I7, 
MMP-9 memfasilitasi penyebaran sel tumor.14 

MMP-9 yang aktif melepaskan molekul-
molekul aktif terkait dengan pertumbuhan 
sel, invasi, dan angiogenesis tumor, seperti 
7E(F, transforming growth factor (T(F)-β1, dan 
fibroblast growth factor (F(F)-2 yang dapat 
mendukung angiogenesis dan pertumbuhan 
tumor. MMP-9 juga mengaktifkan pro-tumor 
necrosis factor (TNF)-α, proT(F-β1 dan Kit-
ligand, serta memediasi proteolisis berbagai 
kemokin yang berakibat langsung terhadap 
pertumbuhan tumor (IFN-γ-induced T cell-
activated chemokine, I-TAC), migrasi (stromal-
cell derived factor-1, SDF-1), dan angiogenesis 
(interleukin-8, IL-8; platelet factor-4, PF-4; 
monokine induced by interferon-γ, MI(; SDF-
1).10 Pertumbuhan sel tumor yang diperantarai 
MMP-9 terjadi baik di lokasi primer tumor 
maupun di lokasi metastasisnya.14

N(AL dapat berikatan dengan MMP-
9 membentuk kompleks MMP-9/N(AL 
melalui ikatan disulfida, sehingga mencegah 
degradasi MMP-9 dan meningkatkan aktivitas 
enzim tersebut.3 Ekspresi kompleks N(AL/
MMP-9 sering berkorelasi dengan perilaku 
agresif dan sifat invasif dari sel-sel neoplastik. 
Kompleks ini dapat meningkatkan aktivitas 
enzim MMP-9 melalui proses autokatalisis, 
sehingga sel-sel kanker dapat menginvasi 
melalui membran basal.10

NGAL, MMP-9, dan NGAL/MMP-9 pada 
Tumor Otak

Pada penelitian Liu, et al, yang melibatkan 111 
orang pasien glioma (35 low-grade dan 76 
high-grade), ditemukan bahwa ekspresi N(AL 
sangat meningkat, terutama pada sitoplasma. 
Peningkatan ekspresi N(AL juga berhubungan 
signifikan dengan derajat histopatologi 
glioma (p<0.001). Peningkatan ekspresi N(AL 
juga berkaitan dengan prognosis buruk dan 
penurunan tingkat kelangsungan hidup (risk 
ratio = 2,30; 95% CI 1,28 s/d 4,13; p<0,005).15

Penelitian Barresi, et al, melibatkan 42 
spesimen tumor otak, terdiri dari 15 kasus 
metastasis dan 27 kasus tumor primer. 
Ekspresi N(AL ditemukan pada kasus tumor 
otak primer high-grade seperti glioblastoma 
dan oligoastrositoma anaplastik, namun tidak 
ditemukan pada tumor otak yang lebih jinak, 
termasuk metastasis. Terdapat hubungan 
signifikan antara ekspresi N(AL dan indeks 
proliferasi yang tinggi pada tumor primer (p 
= 0,0352).16

Smith, et al, mendeteksi adanya ekspresi MMP-
9 dan N(AL/MMP-9 yang signifikan pada urin 
pasien tumor otak dibandingkan kontrol 
(p<0,001). Pewarnaan imunohistokimia pada 
jaringan tumor juga mendeteksi adanya N(AL 
dan MMP-9. Reseksi bedah tumor ditemukan 
dapat menurunkan kadar MMP urin pasien.17

Reszec, et al, meneliti ekspresi MMP-9 dan 
7E(F pada 136 orang pasien meningioma 
(56 pria dan 80 wanita) dengan 93 kasus low-
grade dan 43 kasus high-grade. Pada kelompok 
meningioma low-grade, ekspresi MMP-9 
ditemukan pada 65 dari 93 kasus (69,9%), 
sedangkan pada kelompok meningioma 
high-grade, ekspresi MMP-9 ditemukan pada 
40 dari 43 kasus (93,1%). Terdapat hubungan 
signifikan antara ekspresi MMP-9 dan derajat 
tumor (p=0,003). Penelitian tersebut juga 
menemukan adanya hubungan signifikan 
antara ekspresi MMP-9 dan edema otak 
peritumoral (p=0,028).18

Kwon, et al, menemukan bahwa ekspresi 
MMP-9 yang tinggi pada meningioma 
berhubungan dengan invasi lokal (p = 0,018) 
dan rekurensi tumor (p = 0,001),19 sementara 
Barresi, et al, menemukan bahwa ekspresi 
MMP-9 yang tinggi berhubungan dengan 
rekurensi tumor hanya jika tidak terdapat 
ekspresi reseptor progesteron (progesterone 
receptor, PR).20 Pada penelitian Ma, et al, yang 
melibatkan 32 orang pasien glioma low-
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grade dan 48 orang pasien glioma high-grade, 
pewarnaan imunohistokimia MMP-9 positif 
ditemukan pada 60/80 orang pasien (75,0%), 
glioma high-grade menunjukkan hasil positif 
yang lebih signifikan (46/48 atau 95,8%) 
dibandingkan dengan glioma low-grade 
(14/32 atau 43,8%).21

Pada penelitian yang melibatkan 35 orang 
pasien glioma, ditemukan hasil ekspresi positif 
dari MMP-9 (88,6%), N(AL/MMP-9 (85,7%), 
dan dimer MMP-9 (62,9%) pada urin pasien 
sehari sebelum operasi. Kompleks N(AL/
MMP-9 terutama tidak ditemukan pada pasien 
kontrol, sehingga memberi kesan bahwa 
kompleks ini spesifik pada glioma. Kadar 
MMP-9, N(AL/MMP-9, dan dimer MMP-9 
meningkat signifikan pada sampel urin sehari 
setelah operasi, namun menurun hingga 
lemah atau tidak terdeteksi pada sampel 
urin seminggu pasca-operasi, sehingga 
memberi kesan bahwa pengangkatan tumor 
glioma menurunkan kadar MMP-9 urin. 
Dengan demikian, peningkatan aktivitas 
MMP-9 memiliki korelasi kuat dengan adanya 
glioma.22 Selain dalam urin, MMP-9 juga 
dapat ditemukan dalam cairan serebrospinal 
(ceresbrospinal fluid/CSF) pasien tumor otak 
dengan hasil sitologi CSF positif. Demikian 
pula halnya dengan pro-MMP-9, prekursor 
MMP-9, ditemukan juga dalam CSF tanpa 
memandang hasil sitologi.23

9ue, et al, menemukan pada 62 kasus glioma 
(11 grade I dan II, 18 grade III, dan 33 grade 
I7), ekspresi MMP-9 lebih tinggi signifikan 
pada jaringan tumor grade I7 dibandingkan 
dengan jaringan tumor grade I-II dan III (p 

<0,001), sehingga memberi kesan bahwa 
makin tinggi derajat tumor, makin tinggi pula 
ekspresi MMP-9. Peningkatan ekspresi MMP-9 
juga berhubungan dengan luaran klinis buruk 
pasien tumor otak, sehingga dapat digunakan 
untuk prediksi tingkat kelangsungan hidup 
pasien tumor otak. Selain itu, peningkatan 
ekspresi MMP-9 meningkatkan proliferasi 
sel secara signifikan (p<0,001), dan terdapat 
peningkatan jumlah copy gen MMP-9 pada 
23/62 jaringan tumor (37,1%), dengan rincian 
pada glioma grade I-II sebanyak 9,1%, grade 
III sebanyak 27,8%, dan grade I7 sebanyak 
51,5%.24 

Diskusi
Hasil-hasil penelitian mengenai peran 
N(AL, MMP-9, dan N(AL/MMP-9 pada 
tumor otak lebih banyak ditemukan pada 
glioma atau meningioma. Meskipun secara 
teoritis pertumbuhan sel tumor diperantarai 
oleh substansi-substansi ini baik di lokasi 
tumor primer maupun lokasi metastasisnya, 
penelitian tidak menemukan adanya ekspresi 
N(AL, MMP-9, ataupun N(AL/MMP-9 pada 
tumor otak metastasis. Hal ini memberi kesan 
bahwa pada tumor otak, N(AL, MMP-9, dan 
N(AL/MMP-9 spesifik untuk tumor otak 
primer.

(lioma merupakan tumor otak yang berasal 
dari sel glia. Ada tiga jenis sel glia yang dapat 
menghasilkan tumor, yaitu astrosit yang 
menghasilkan astrositoma, oligodendrosit 
yang menghasilkan oligodendroglioma, 
dan sel ependimal yang menghasilkan 
ependimoma. (lioblastoma multiforme 
merupakan bentuk glioma yang paling ganas 

(grade I7) karena sel-selnya bereproduksi 
dengan cepat dan disokong oleh jaringan 
pembuluh darah yang luas.25 Hal ini tentu 
sejalan dengan fungsi N(AL yang dapat 
meningkatkan aktivitas enzim MMP-9 dengan 
cara berikatan membentuk kompleks N(AL/
MMP-9. MMP-9 diketahui dapat melepaskan 
7E(F yang berperan dalam angiogenesis 
tumor, yang berperan dalam pembentukan 
vaskularisasi pada tumor dengan derajat 
histopatologis yang lebih tinggi.24

Demikian pula halnya pada meningioma, 
diketahui ekspresi MMP-9 berkaitan dengan 
proliferasi sel dan edema otak. Hal ini 
disebabkan MMP-9 dapat memengaruhi jalur 
MAP kinase yang berperan dalam aktivasi 
proliferasi sel.18 Konsentrasi 7E(F yang tinggi 
ditemukan pada meningioma yang secara 
alamiah kaya pembuluh darah.25

SIMPULAN DAN SARAN
N(AL melindungi MMP-9 dari degradasi 
proteolitik dan meningkatkan aktivitas 
enzimatiknya dengan cara membentuk 
kompleks MMP-9/N(AL, yang berperan 
dalam proses pertumbuhan sel, invasi, dan 
angiogenesis suatu tumor, salah satunya 
tumor otak, sehingga diduga baik N(AL, 
MMP-9, maupun MMP-9/N(AL dapat 
dijadikan biomarker keganasan. Namun, 
masih diperlukan penelitian lebih lanjut untuk 
menentukan apakah substansi-substansi 
ini dapat digunakan untuk penanganan 
tumor otak, baik primer maupun metastasis, 
sehingga membuka jalan yang lebih lebar 
bagi terciptanya modalitas diagnostik dan 
terapeutik yang lebih efektif.
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