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ABSTRAK 
β-Defensin adalah molekul peptida antimikroba yang 

berperan penting dalam sistem imun bawaan, khususnya dalam 
melawan infeksi. Namun, dalam konteks kanker, β-defensin 
menunjukkan peran yang beragam dan sering kali kontradiktif. 
Artikel ini mereview literatur terkini mengenai variasi ekspresi dan 
peran β-defensin pada berbagai jenis kanker, serta faktor-faktor 
yang memengaruhi hasil fungsionalnya. Studi menunjukkan 
bahwa ekspresi β-defensin dapat meningkat pada beberapa jenis 
kanker, seperti kanker serviks, tetapi menurun pada jenis lain, 
seperti kanker paru. Selain itu, β-defensin tertentu dapat bertindak 
sebagai promotor atau inhibitor proliferasi dan migrasi sel kanker, 
tergantung pada asal sel kanker dan status regulasi ekspresinya 
di jaringan tumor. Mekanisme disfungsi β-defensin pada kanker 
melibatkan interaksi kompleks antara sinyal inflamasi, mikrobiota, 
dan jalur molekuler spesifik yang belum sepenuhnya dipahami. 
Kontradiksi yang muncul dari hasil penelitian lintas laboratorium 
mengindikasikan perlunya pendekatan kontekstual dalam 
memahami peran β-defensin di berbagai jenis kanker. 
Generalisasi mengenai fungsi β-defensin dalam kanker tidak 
hanya menyesatkan, tetapi juga dapat menghambat 
pengembangan strategi terapi yang tepat. Dengan memahami 
mekanisme spesifik β-defensin pada jenis kanker tertentu, 
penelitian ini dapat membuka peluang untuk mengembangkan 
pendekatan diagnostik dan terapeutik yang lebih akurat dan 
efektif. 
 
Kata Kunci: β-defensin, kanker, ekspresi, mekanisme, jalur 
molekuler, pendekatan kontekstual 

 
PENDAHULUAN 

β-Defensin adalah kelompok peptida antimikroba yang 
memainkan peran penting dalam sistem imun bawaan. Molekul ini 
pertama kali dikenal karena kemampuannya melawan patogen, 
seperti bakteri, virus, dan jamur, melalui mekanisme yang 
melibatkan kerusakan membran patogen dan aktivasi respon 
imun.1-2 Selain itu, β-defensin juga diketahui memiliki peran 
imunomodulasi yang kompleks, termasuk merekrut sel imun 
seperti sel dendritik dan makrofag, serta berinteraksi dengan 
mikrobiota untuk menjaga homeostasis sistem imun.3-5 Dengan 
perannya yang luas, β-defensin kini menjadi subjek penelitian di 
berbagai kondisi patologis, termasuk kanker.6 

Dalam konteks kanker, β-defensin menunjukkan dinamika 
yang kompleks dan sering kali kontradiktif. Beberapa studi 
menunjukkan peningkatan ekspresi β-defensin pada jenis kanker 
tertentu, seperti kanker serviks, sementara pada jenis kanker 
lainnya, seperti kanker paru, ekspresinya justru menurun.6-7 
Variabilitas ini menimbulkan tantangan dalam memahami peran 
molekul ini dalam proses tumorigenesis.8 Pada beberapa kasus, 
β-defensin berperan sebagai promotor tumor, mendorong 
proliferasi dan migrasi sel kanker.9 Sebaliknya, pada kasus lain, 
β-defensin menunjukkan efek protektif dengan menghambat 
perkembangan kanker.10 Hal ini menunjukkan bahwa peran β-
defensin dalam kanker tidak hanya bergantung pada jenis molekul 
β-defensin tertentu, tetapi juga pada mikrolingkungan tumor, jalur 
molekuler yang terlibat, dan asal sel kanker.7-8
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Mekanisme disfungsi β-defensin pada 

kanker mencakup berbagai jalur molekuler dan 
faktor eksternal, seperti sinyal inflamasi kronis 
dan gangguan interaksi dengan mikrobiota.3,11 
Perubahan regulasi β-defensin dapat 
memengaruhi proses molekuler penting, 
seperti apoptosis, angiogenesis, dan migrasi 
sel.12,13 Misalnya, beberapa penelitian 
menemukan bahwa β-defensin tertentu dapat 
memengaruhi jalur NF-κB dan MAPK, yang 
diketahui memainkan peran penting dalam 
perkembangan kanker.14,15 Selain itu, status 
regulasi β-defensin dalam jaringan kanker 
sering kali dipengaruhi oleh faktor epigenetik, 
seperti metilasi DNA dan modifikasi histon, 
yang menambah kompleksitas peran molekul 
ini.16,17 

Generaliasi mengenai peran β-
defensin dalam kanker sering kali menimbulkan 
kesalahpahaman dalam interpretasi hasil 
penelitian. 13,16 Variabilitas ekspresi dan fungsi 
β-defensin pada jenis kanker yang berbeda 
menunjukkan bahwa pendekatan kontekstual 
sangat penting.3,4 Dengan mempertimbangkan 
faktor-faktor spesifik, seperti tipe kanker, 
mikrolingkungan tumor, dan status regulasi 
molekul, penelitian mengenai β-defensin dapat 
memberikan wawasan yang lebih mendalam 
untuk memahami patogenesis kanker.11,18 

Penelitian lebih lanjut diperlukan untuk 
menjelaskan peran β-defensin dalam kanker 
secara mendalam. Mekanisme regulasi 
molekul ini pada berbagai jenis kanker 
memerlukan pemahaman yang lebih terperinci. 
β-Defensin dapat bertindak sebagai promotor 
tumor pada satu kasus tetapi sebagai inhibitor 
pada kasus lain, sehingga mekanisme yang 
mendasari fenomena ini perlu diungkapkan. 
Selain itu, status ekspresi β-defensin memiliki 
potensi untuk digunakan sebagai biomarker 
diagnostik atau target terapeutik yang efektif, 
yang memerlukan validasi melalui penelitian 
yang lebih komprehensif. Artikel ini bertujuan 
untuk mereview literatur terkini mengenai 
variasi ekspresi β-defensin pada kanker dan 
membahas bagaimana faktor-faktor 
kontekstual memengaruhi perannya. Dengan 
pemahaman yang lebih mendalam, diharapkan 
penelitian ini dapat mendukung pengembangan 
strategi diagnostik dan terapeutik berbasis β-
defensin yang lebih presisi dan efektif. 
 
METODOLOGI 

Artikel ini menggunakan pendekatan 
review naratif untuk menyusun dan 
menganalisis informasi terkait ekspresi dan 
peran β-defensin dalam berbagai jenis kanker. 
Literatur dicari melalui basis data ilmiah seperti 
PubMed, Scopus, Web of Science, dan Google 

Scholar, menggunakan kata kunci utama 
seperti “β-defensin”, “cancer”, “expression”, 
dan “molecular pathways”. Artikel yang 
diterbitkan dalam bahasa Inggris antara tahun 
2010 hingga 2024 dipilih jika relevan dengan 
topik ulasan, sedangkan studi yang tidak sesuai 
konteks atau memiliki potensi bias 
dikecualikan. Data dari literatur yang memenuhi 
kriteria kemudian dianalisis untuk memahami 
pola ekspresi, mekanisme molekuler, serta 
fungsi β-defensin dalam berbagai jenis kanker. 
Temuan diorganisasi secara tematik, 
menfokuskan pada variasi ekspresi β-defensin, 
mekanisme pengaturannya, serta potensi 
penggunaannya sebagai biomarker diagnostik 
atau target terapi. Pendekatan ini dirancang 
untuk memberikan tinjauan yang jelas dan 
mendalam sekaligus mendukung 
pengembangan penelitian dan terapi yang lebih 
terarah. 
 
Beta Defensin 

Beta defensin merupakan kelompok 
peptida antimikroba kecil yang berperan 
penting dalam sistem imun bawaan.16,19 
Peptida ini termasuk dalam keluarga defensin 
yang terdiri atas alfa, beta, dan theta 
defensin.20 Beta defensin dihasilkan oleh 
berbagai jenis sel, termasuk epitel kulit, saluran 
pernapasan, saluran pencernaan, dan saluran 
genitourinaria.4 Fungsi utama beta defensin 
adalah memberikan perlindungan pertama 
terhadap patogen melalui aktivitas antimikroba 
terhadap bakteri, virus, dan jamur.2,6 Selain itu, 
beta defensin juga memiliki peran dalam 
imunomodulasi dengan merekrut sel imun 
seperti sel dendritik dan sel T ke area infeksi 
melalui interaksi dengan reseptor chemokine.12 
Struktur beta defensin terdiri atas tiga ikatan 
disulfida yang membentuk konfigurasi lipatan 
yang unik dan memberikan stabilitas terhadap 
degradasi proteolitik.21 Stabilitas ini 
memungkinkan beta defensin untuk bertahan di 
lingkungan yang ekstrem, seperti pada area 
dengan pH rendah atau tinggi. Peptida ini tidak 
hanya melawan patogen secara langsung 
tetapi juga mampu mengatur respons imun 
dengan mengubah ekspresi sitokin 
proinflamasi.18 

Produksi beta defensin sering kali 
diinduksi oleh keberadaan mikroorganisme 
atau molekul seperti lipopolisakarida (LPS) dari 
dinding sel bakteri.22 Pada banyak kondisi 
fisiologis dan patologis, ekspresi beta defensin 
dapat meningkat untuk memberikan 
perlindungan tambahan, tetapi dalam beberapa 
situasi, seperti pada kanker atau penyakit 
inflamasi kronis, ekspresi ini dapat menjadi 
disfungsional.3,13 
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Beta Defensin pada Manusia 

Beta-defensin manusia (human beta-
defensin/hBD) adalah peptida antimikroba kecil 
yang memiliki peran penting dalam sistem imun 
bawaan, terutama dalam melawan patogen 
seperti bakteri, virus, dan jamur.16,19 Pada 
manusia, beta defensin terdiri atas beberapa 
isoform yang dikenal sebagai human beta-
defensin (hBD), termasuk hBD-1, hBD-2, hBD-
3, dan hBD-4.4,13 Isoform ini memiliki distribusi 
jaringan dan fungsi yang spesifik. hBD-1 
diekspresikan secara konstitutif di banyak 
jaringan, seperti ginjal, saluran pernapasan, 
dan usus, memberikan perlindungan dasar 
terhadap patogen.2 hBD-2 sering diinduksi oleh 
keberadaan infeksi bakteri atau stimulasi 
inflamasi, terutama pada jaringan epitel.16 
Isoform ini memiliki potensi antimikroba yang 
lebih kuat dibandingkan hBD-1 terhadap bakteri 
Gram-negatif.23 hBD-3 memiliki spektrum 
aktivitas yang luas, mencakup bakteri Gram-
positif dan Gram-negatif, serta menunjukkan 
kemampuan imunomodulator yang signifikan.21 
hBD-4 relatif kurang dipelajari tetapi diketahui 
memiliki peran dalam saluran pernapasan dan 
reproduksi.12 

Ekspresi beta defensin pada manusia 
dipengaruhi oleh berbagai faktor, termasuk 
mikrobiota, status imun, dan stimulasi 
inflamasi.3 Misalnya, pada kulit, beta defensin 
diproduksi oleh keratinosit untuk melindungi 
tubuh dari infeksi kulit yang disebabkan oleh 
Staphylococcus aureus.24 Di saluran 
pernapasan, beta defensin berperan dalam 
mempertahankan integritas epitel terhadap 
infeksi oleh bakteri patogen seperti 
Pseudomonas aeruginosa.25 

Selain aktivitas antimikroba, beta 
defensin berkontribusi pada keseimbangan 
sistem imun dengan bertindak sebagai 
mediator inflamasi. Peptida ini berinteraksi 
dengan reseptor Toll-like (TLR) dan reseptor 
chemokine, seperti CCR6, untuk merekrut sel 
imun ke area yang terinfeksi.19 Dengan cara ini, 
beta defensin tidak hanya melawan infeksi 
secara langsung tetapi juga memperkuat 
respons imun adaptif.20 

Regulasi beta defensin yang tidak tepat 
dapat menyebabkan berbagai kondisi 
patologis. Disregulasi beta defensin sering 
ditemukan pada penyakit tertentu, termasuk 
infeksi kronis, gangguan inflamasi, dan 
kanker.26 Defisiensi ekspresi hBD-1 telah 

dikaitkan dengan penyakit inflamasi usus (IBD), 
sementara ekspresi berlebih hBD-2 sering 
ditemukan pada psoriasis.27 Dalam kasus 
tertentu, seperti pada infeksi kronis atau 
kanker, regulasi beta defensin dapat terganggu, 
menyebabkan efek yang berlawanan.28 Dalam 
konteks kanker, beta defensin menunjukkan 
peran yang kontradiktif.13 

Beberapa studi melaporkan 
peningkatan ekspresi hBD-3 pada kanker 
serviks dan kanker kepala-leher, yang dapat 
mendukung proliferasi sel tumor melalui 
mekanisme inflamasi kronis.29 Sebaliknya, 
hBD-1 dilaporkan berkurang pada kanker 
prostat, menunjukkan potensinya sebagai 
molekul yang bersifat protektif.30 

Interaksi antara beta defensin, 
mikrobiota, dan sistem imun juga menjadi 
perhatian dalam penelitian modern. Disbiosis 
mikrobiota dapat memengaruhi ekspresi beta 
defensin, sehingga memperburuk kondisi 
inflamasi atau meningkatkan kerentanan 
terhadap kanker.31 Dalam penyakit inflamasi 
kronis seperti asma, peningkatan ekspresi 
hBD-2 menunjukkan peran defensin dalam 
memperburuk peradangan saluran napas.32 
 
Beta-Defensin dan Kanker: Hubungan yang 
Kompleks 

Beta defensin manusia (hBD), selain 
memiliki sifat antimikroba, juga terlibat dalam 
modulasi kekebalan dan menjaga 
keseimbangan jaringan.19,26 Dalam konteks 
kanker, peran hBD menjadi lebih kompleks dan 
beragam, karena menunjukkan sifat yang bisa 
mendukung atau justru menghambat 
perkembangan tumor, tergantung pada jenis 
kanker, lingkungan jaringan, dan regulasi 
ekspresinya.13 

Tingkat ekspresi hBD bervariasi secara 
signifikan pada berbagai jenis kanker (Tabel 
1).29,33 Pada beberapa jenis kanker, ekspresi 
hBD meningkat, sedangkan pada jenis lain, 
ekspresinya justru menurun.3 Misalnya, hBD-1 
sering kali mengalami penurunan ekspresi 
pada kanker prostat dan ginjal, yang 
mengindikasikan perannya sebagai penekan 
tumor.30,33 Sebaliknya, hBD-2 dan hBD-3 sering 
kali mengalami peningkatan ekspresi pada 
kanker seperti kanker serviks, rongga mulut, 
dan kepala serta leher, di mana keduanya 
dapat berkontribusi pada perkembangan 
tumor.10,34
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Tabel 1. Perbedaan ekspresi hBD pada Kanker33 

Tipe hBD Jenis Kanker/Lokasi 
Perubahan 

pada Kanker 
Sampel 

(Sel/Protein) 
mRNA/Pr

otein 
Metode Signifikansi 

hBD1 Rongga mulut (OSCC) Menurun Sel line mRNA qRT-PCR Ya 
 Rongga mulut (OSCC) Menurun Pasien (L/M) mRNA qRT-PCR Ya 
 Rongga mulut (OSCC) Menurun Pasien (M) Protein IHK Ya 
 Kulit (BCC) Menurun Pasien (M/M) mRNA Gene-array Ya 
 Kulit (BCC) Menurun Pasien (M) mRNA qRT-PCR Ya 
 Ginjal Menurun Pasien (M) Protein IHK/qRT-PCR Ya 
 Kolon Menurun Pasien (L) Protein Gene-array Tidak 
 Prostat Menurun Pasien (L/M) Protein RA Tidak 
 Paru-paru Tidak diketahui Pasien (L) Protein RA Tidak 
hBD2 Rongga mulut (OSCC) Meningkat Pasien (L/M) mRNA qRT-PCR Ya 
 Rongga mulut (OSCC) Meningkat Pasien (M) Protein IHK Ya 
 Tonsil Meningkat Pasien (M/M) mRNA qRT-PCR Ya 
 Esofagus (SCC) Meningkat Pasien (M/L) Protein WB Ya 
 Kulit (BCC) Meningkat Pasien (M) Protein IHK Tidak 
 Kulit (BCC) Meningkat Pasien (M) mRNA qRT-PCR Tidak 
hBD3 Serviks (SCC) Meningkat Pasien Protein IHK Ya 
 Vulva Meningkat Pasien Protein HC Ya 
 Paru-paru Tidak diketahui Pasien Protein HC Tidak 

Catatan: OSCC, Oral Squamous Cell carcinoma; BCC, Basal Cell carcinoma; SCC, Squamous Cell carcinoma; M, 
sampel yang berasal dari jaringan pasien; L, sampel yang berasal dari cairan tubuh pasien; IHK, 
Immunohistokimia; HK, histokimia; WB, western blot; RIA, Radioimmunoassay; qRT-PCR, quantitative reverse 
transcriptase-polymerase chain reactions. 

 
Mekanisme regulasi yang menye-

babkan perbedaan ini masih belum sepe-
nuhnya dipahami.28 Faktor lingkungan mikro 
tumor, termasuk inflamasi, hipoksia, dan 
interaksi dengan mikrobiota, diyakini memiliki 
pengaruh besar terhadap ekspresi hBD.24 
Sitokin seperti IL-1β dan TNF-α, yang sering 
ditemukan meningkat pada berbagai jenis 
kanker, diketahui dapat meningkatkan ekspresi 
hBD-2 dan hBD-3, menghubungkan ekspresi 
keduanya dengan kondisi inflamasi kronis.23 

 
Peran hBD dalam Kanker 

Berbagai studi menunjukkan peran 
hBD tertentu, khususnya hBD-1, sebagai 
penekan tumor. Dalam jaringan epitel normal, 
hBD-1 diekspresikan secara konstitutif dan 
berperan dalam menjaga integritas epitel serta 
keseimbangan mikroba.19,26 Penurunan atau 
kehilangan ekspresi hBD-1 ditemukan pada 
kanker seperti prostat, ginjal, dan paru-
paru.30,35 

Mekanisme di balik efek penekan 
tumor dari hBD-1 melibatkan beberapa proses 
penting. Salah satunya adalah induksi apop-
tosis, di mana hBD-1 diketahui mampu memicu 
kematian sel terprogram pada sel kanker 
melalui jalur yang terkait dengan disfungsi 
mitokondria.23,28 Selain itu, hBD-1 juga memiliki 
efek antiproliferatif, seperti yang ditunjukkan 
dalam berbagai penelitian yang mengungkap 
bahwa protein ini dapat menghambat proliferasi 
sel kanker dengan memodulasi jalur sinyal 
faktor pertumbuhan.13,29 Pada kasus kanker 
kolorektal, hBD-1 berperan dalam menjaga 
keseimbangan mikrobiota, yang dapat mem-
bantu mengurangi risiko inflamasi yang sering 
menjadi faktor pendukung karsinogenesis.3 
Pemulihan ekspresi hBD-1 dalam model kanker 

telah terbukti mampu menghambat 
pertumbuhan tumor, menjadikannya sebagai 
target terapi potensial yang menjanjikan di 
masa depan.36 

Sebaliknya, hBD-2 dan hBD-3 sering 
dikaitkan dengan aktivitas yang mendukung 
perkembangan tumor. Peningkatan kadar 
kedua defensin ini telah ditemukan pada 
berbagai jenis kanker, termasuk kanker serviks, 
kepala, leher, serta karsinoma sel skuamosa 
rongga mulut.34 Efek pendukung tumor dari 
hBD-2 dan hBD-3 dapat dijelaskan melalui 
beberapa mekanisme. Keduanya diketahui 
dapat meningkatkan proliferasi dan migrasi sel 
kanker dengan mengaktifkan jalur sinyal seperti 
MAPK dan PI3K/Akt, yang mendorong 
pertumbuhan, migrasi, dan invasi sel.24,37 
Selain itu, hBD-2 dan hBD-3 juga terkait 
dengan stimulasi angiogenesis melalui 
peningkatan ekspresi faktor pertumbuhan 
endotel vaskular (VEGF), yang sangat penting 
bagi pertumbuhan dan penyebaran tumor.38 
Dalam aspek kekebalan, hBD-3 mampu 
berinteraksi dengan reseptor TLR2 pada sel 
imun, menciptakan lingkungan mikro tumor 
yang bersifat imunosupresif.13,39 Lebih jauh lagi, 
peningkatan kadar hBD dapat menyebabkan 
perubahan komposisi mikrobiota pada jaringan 
mukosa, yang berkontribusi pada inflamasi 
kronis dan mempercepat perkembangan 
kanker.40 

Mikrobiota adalah pengatur utama 
ekspresi hBD, dan disbiosis—
ketidakseimbangan mikroba—semakin sering 
dikaitkan dengan kanker. Misalnya, pada 
kanker kolorektal, mikrobiota yang terganggu 
dapat menyebabkan disfungsi ekspresi hBD-2 
dan hBD-3, berkontribusi pada inflamasi dan 
karsinogenesis.41,42 Begitu juga pada kanker 
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rongga mulut dan kepala-leher, inflamasi kronis 
yang dipicu oleh mikrobiota sering dikaitkan 
dengan peningkatan hBD-2 dan hBD-3.43 

Interaksi antara hBD, sistem imun, dan 
mikrobiota menyoroti kompleksitas peran 
defensin dalam kanker. Meskipun hBD 
umumnya berfungsi untuk menjaga 
keseimbangan mikroba, disfungsi hBD dalam 
pengaturan mikrobiota pada kanker justru 
dapat memperburuk kondisi tersebut. 34 

 
IMPLIKASI TERAPEUTIK 

Kontradiksi peran hBD dalam kanker 
menghadirkan tantangan sekaligus peluang 
dalam pengembangan aplikasi terapeutik. 
Pemanfaatan hBD untuk terapi kanker 
memerlukan pemahaman mendalam tentang 
fungsinya yang kontekstual.19,26 Sebagai 
contoh, hBD-1 yang memiliki ekspresi rendah 
pada beberapa jenis kanker seperti prostat dan 
ginjal menawarkan potensi besar sebagai 
target terapi.30,35 Pemulihan ekspresi hBD-1 
melalui terapi gen atau penggunaan molekul 
kecil yang mampu meningkatkan ekspresinya 
dapat menjadi strategi efektif untuk 
menghambat pertumbuhan tumor.28,29  

Di sisi lain, peningkatan kadar hBD-2 
dan hBD-3 yang sering ditemukan pada kanker 
tertentu dapat dimanfaatkan sebagai biomarker 
untuk diagnosis, prognosis, atau pemantauan 
respons terhadap terapi.34,40 Selain itu, strategi 
untuk memodulasi fungsi hBD, seperti 
penggunaan inhibitor jalur sinyal, dapat 
dirancang untuk memblokir efek pendukung 
tumor dari hBD-2 dan hBD-3, sehingga 
membantu menekan perkembangan 
kanker.34,38 Mengingat peran mikrobiota dalam 
regulasi hBD, intervensi berbasis mikrobiota, 
seperti penggunaan probiotik, prebiotik, atau 
transplantasi mikrobiota, juga berpotensi 
membantu mengatur ekspresi hBD dan 
mengurangi risiko kanker secara 
keseluruhan.3,42 

 
KESIMPULAN 

Beta defensin adalah komponen 
penting dari sistem imun bawaan manusia, 
dengan fungsi yang melampaui aktivitas 
antimikroba. Isoform hBD memiliki peran 
spesifik dalam melindungi tubuh dari infeksi dan 
menjaga keseimbangan imun. Pada kanker, 
betadefensin manusia memiliki peran ganda. 
Sifatnya sebagai supresor atau induser tumor 
sangat bergantung pada jenis kanker, 
lingkungan jaringan, dan mekanisme 
regulasinya. hBD-1 menunjukkan potensi 
sebagai faktor protektif pada beberapa kanker, 
hBD-2 dan hBD-3 sering kali dikaitkan dengan 
aktivitas induser tumor. Disregulasi ekspresi 
beta defensin dapat memperburuk kondisi 

patologis, seperti kanker. Interaksi antara hBD, 
sistem imun, dan mikrobiota menambah 
kerumitan perannya dalam kanker. Penelitian di 
masa depan harus fokus pada pengungkapan 
mekanisme spesifik regulasi dan fungsi hBD 
dalam kanker untuk memanfaatkan potensinya 
sebagai target terapi atau biomarker diagnostik. 
Oleh sebab itu, pendekatan berbasis konteks 
sangat penting untuk menerjemahkan biologi 
beta-defensin menjadi terapi kanker yang 
efektif. 
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