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ABSTRAK 
Progressive multifocal leukoencephalopathy (PML) meru-

pakan suatu penyakit infeksi pada susunan saraf pusat (SSP) yang 
disebabkan oleh reaktivasi JC virus (John Cunningham virus, JCV). 
JCV merupakan jenis poliomavirus pada manusia, non-envelop, 
kecil (45nm), icosahedral, dan memiliki genom circular double-
stranded DNA. JCV disusun oleh 72 kapsomer dan mengandung 3 
regio, yaitu regio awal, regio non-coding, dan regio akhir. Interaksi 
JCV dengan sel host melalui reseptor N-linked glycoprotein yang 

mengandung 2,3 atau 2,6-linked sialic acid dan koreseptor 
serotonin 5-hydroxytryptamine2A (reseptor 5-HT2A). Reseptor 5-
HT2A berhubungan dengan endositosis JCV melalui clathrin-
dependent endocytosis. Reseptor 5-HT2A memiliki 5 sisi N-linked 
glycosylation yang mengatur fungsi dari reseptor serotonin. Inhibisi 
reseptor endositosis akan mengurangi resiko infeksi. Diagnosis 
PML dapat ditegakkan melalui gejala klinis, computed tomography 
(CT) atau magnetic resonance imaging (MRI), dan pemeriksaan 
cairan serebrospinalis dengan polymerase chain reaction (PCR). 
Namun baku emas untuk diagnosis PML adalah pemeriksaan 
histopatologi dengan biopsi otak. Tidak ada spesifik terapi untuk 
PML. Namun, pasien dengan HIV, apabila diberi highly active 
antiretroviral therapy (HAART) dosis optimal akan meningkatkan 1-
year survival rate. Terapi imun dapat memberikan clinical outcome 
yang lebih baik. Inhibitor reseptor serotonin merupakan obat yang 
potensial untuk manahan infeksi JCV, namun hal ini pun masih 
anekdot. Prognosis PML 1-year survival rate meningkat 50% 
setelah era HAART. 
 
Kata kunci: JCV, reseptor 5-HT2A, PML 
 
PENDAHULUAN 

JC virus (John Cunningham virus, JCV) pertama kali 
diisolasi dari otak pasien yang mengidap progressive multifocal 
leukoencephalopathy (PML) oleh Padgett et al. pada tahun 1971, 
kemudian diberi nama JCV sesuai dengan inisial pasien “J.C”.

1,2
 

JCV tersebar dimana-mana di seluruh dunia, termasuk populasi 
yang sedikit pajanan dengan infeksi lain dan terisolasi secara 
geografis. JCV tidak menyebabkan penyakit pada orang yang 
imunokompeten.

1,3
 

Infeksi primer JCV terjadi pada anak-anak. Seroprevalence 
terdeteksi 50% pada remaja usia 10-15 tahun dan meningkat 
dengan bertambahnya usia. Populasi dewasa memiliki seropositif 
terhadap JCV sebesar 70-90%.

1,3
 Transmisi JCV belum diketahui 

secara jelas, namun transmisi diperkirakan melalui respirasi. Hal ini 
diperkuat dengan ditemukannya DNA JCV pada sel B dan sel 
stroma di tonsil dan orofaring. Cara transmisi lain yang 
memungkinkan adalah urino-oral, transplasenta, transfusi darah 
dan transplantasi organ.

3 
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JCV umumnya berhubungan dengan 
PML dan terjadi karena reaktivasi JCV pada 
saat sistem imun host terganggu. 
Massachussets General Hospital, MA, USA 
melaporkan dari 61 pasien PML, 48 mempunyai 
acquired immunodeficiency syndrome (AIDS) 
dan 11 mempunyai penyakit hematologi. Studi di 
National US menganalisa 9675 pasien PML dari 
tahun 1998 sampai 2005, mendapatkan hasil 
7934 pasien (82%) dengan human immuno-
deficiency virus (HIV), 813 pasien (8%) dengan 
keganasan hematologi, 274 pasien (3%) dengan 
kanker organ solid dan 43 pasien (0,44%) 
dengan penyakit rematologi.

4
 

Interaksi JCV dengan sel host melalui 
reseptor N-linked glycoprotein yang me-

ngandung 2,3 atau 2,6-linked sialic acid dan 
koreseptor serotonin 5-hydroxytryptamine2A 
(reseptor 5-HT2A).

5
 Reseptor 5-HT2A memiliki 5 

sisi N-linked glycosylation yang penting untuk 
ekspresi, pengikatan ligand, dan fungsi dari 
reseptor. Timbul pendapat bahwa reseptor 
antagonis yang menghambat proses masuknya 
virus dapat menjadi terapi PML yang 
disebabkan oleh infeksi JCV. Melissa S. 
Maginnis et al. melakukan penelitian pada 
pasien yang diberi terapi dengan inhibitor N-
linked glycosylation mengurangi infeksi JCV.

6
 

Souichi et al. melakukan penelitian dengan 
memberikan terapi pada sel yang terinfeksi JCV 
dengan ketanserin dan ritanserin yang 
merupakan antagonis reseptor 5-HT2A meng-
hambat infeksi JCV.

7
 Namun terapi PML dengan 

antagonis reseptor 5-HT2A masih dikatakan 
anekdot. Penelitian yang membandingkan 1-
year survival rate pada pasien PML yang 
diterapi dengan mirtazapine yang juga meru-
pakan inhibitor reseptor 5-HT2A 62% dari 14 
pasien dengan pasien PML yang tidak diterapi 
45% dari 11 pasien tidak memberikan per-
bedaan yang signifikan (p=0.45).

4
 

Berdasarkan data di atas, maka dibuat-
lah tinjauan pustaka ini dengan tujuan 
mempelajari peran dan mekanisme JCV pada 
penyakit PML untuk kepentingan terapi. 
 
John Cunningham Virus 

JCV merupakan jenis poliomavirus pada 
manusia yang merupakan keluarga 
Papovaviridae. Poliomavirus merupakan virus 
non-envelop, kecil (45nm), icosahedral, dan 
memiliki genom circular double-stranded DNA. 
Genom ini mengandung 5000 pasang basa, 
terdiri dari 88% protein dan 12% DNA. JCV 

disusun oleh 72 kapsomer  dan mengandung 3 
regio, yaitu regio awal, regio non-coding, dan 
regio akhir. Regio awal terletak berlawanan 
dengan arah jarum jam, sedangkan regio non-
coding dan regio akhir terletak searah dengan 
jarum jam.

1,2-4,8
 

Regio awal mengkode antigen T besar 
(T Ag besar), antigen t kecil (t Ag kecil), T’135, 
T’136, dan T’165. T Ag besar berperan dalam 
regulasi transkripsi mRNA, replikasi DNA dan 
promosi pertumbuhan sel yang berperan dalam 
infeksi. t Ag kecil berperan dalam replikasi DNA. 
T’135, T’136, dan T’165 berperan dalam 
memperkuat fungsi T Ag besar dalam replikasi 
DNA. Regio non-coding (regio regulator) 
berdampingan dengan regio awal dan 
mengandung faktor transkripsi. Regio non-
coding terdiri dari promoter Mad-1 yang 
merupakan awal mula terjadinya replikasi DNA. 
Promoter Mad-1 terdiri dari pengulangan 98-bp. 
Regio non-coding memiliki beberapa binding 
sites untuk nuclear factors yang mempunyai 
peranan penting dalam transkripsi JCV. Delesi, 
duplikasi, insersi, dan penyusunan ulang pada 
regio non-coding terjadi apabila host dalam 
keadaan imunosupresi dan berhubungan 
dengan virulensi JCV. Sekuens dari regio non-
coding dinamakan archetype, dimana dapat 
dideteksi dari JCV yang diisolasi dari sel ginjal. 
Archetype yang mengalami penyusunan ulang 
dapat dideteksi di otak dan cairan serebro-
spinalis pada pasien PML. Regio akhir terjadi 
setelah replikasi DNA dan mengkode viral 
protein 1 (VP1), viral protein 2 (VP2), viral 
protein 3 (VP3), dan agnoprotein.

3-5
 VP1 

merupakan kapsid protein mayor yang 
mengandung epitop untuk mengenali antibodi 
dan berperan dalam proses masuknya JCV 
pada sel host.

9
 VP2 dan VP3 merupakan kapsid 

protein minor yang penting dalam proses 
propagasi DNA. VP1 dihubungkan dengan VP2 
dan VP3 melalui elongasi carboxyl-terminus (C-
terminal) untuk membentuk kapsid virus.

10
 

Agnoprotein terletak di sitoplasma dan berperan 
sebagai viroporin.

11
 Agnoprotein berhubungan 

langsung dengan T Ag besar dan dapat 
melakukan downregulasi pada T Ag besar. 
Agnoprotein juga berperan untuk regulasi 
transkripsi dan translasi JCV serta untuk repair 
DNA.

12
 

 
Mekanisme Infeksi John Cunningham Virus 

Siklus hidup JCV berawal dari 
penempelan JCV dengan reseptor permukaan 
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pada sel host, kemudian melalui kompartemen 
sel menuju nukleus yang merupakan tempat 
transkripsi dan replikasi genom virus. Setelah itu 
membentuk virion baru dan virus keluar melalui 
lisis sel.

5,13
 

Reseptor JCV pada sel host adalah N-

linked glycoprotein yang mengandung 2,3 atau 

2,6-linked sialic acid dan koreseptor 5-HT2A. 
JCV berikatan dengan reseptor sialic acid 
dimediasi oleh VP1 yang merupakan kapsid 
protein terluar. Setelah JCV berikatan dengan 
reseptor N-linked glycoprotein yang me-

ngandung 2,3 atau 2,6-linked sialic acid, 
kemudian JCV berikatan dengan koreseptor 5-
HT2A. Setelah itu JCV masuk ke sel host 
melalui clathrin-dependent endocytosis, kemu-
dian masuk ke endosom dan dilanjutkan ke 
kaveosom.

5,14
 Proses infeksi dan masuknya JCV 

harus dalam keadaan pH endosom yang asam. 
Selanjutnya JCV akan masuk ke retikulum 
endoplasma dan disini JCV akan mengalami 
penyusunan ulang struktur protein sehingga 
membentuk viral uncoating. Setelah itu viral 
uncoating akan translokasi ke sitosol dan 
membawa genom ke nukleus. Pada nukleus 
terjadi transkripsi regio awal, kemudian dilanjut-
kan dengan replikasi DNA virus dan transkripsi 
regio akhir. Promoter Mad-1 berfungsi untuk 
mengatur ekspresi gen regio awal dan akhir. 
Promoter virus ini akan menyebabkan trans-
kripsi gen regio awal dengan bantuan faktor 
transkripsi sel seperti activator protein 1 (AP1), 
neurofibromin (NF-1), nuclear factor-kappa B 
(NF-kB), nuclear factor of activated T-cells 
(NFAT), dan Y-box-binding protein-1 (YB-1). 
Faktor transkripsi sel ini juga berfungsi untuk 
mengatur ekspresi gen. mRNA JCV yang 
terbentuk akan terbagi menjadi T Ag besar, t Ag 
kecil, T’135, T’136, dan T’165 yang kemudian 
akan saling memperkuat untuk terjadinya 
replikasi DNA JCV. T Ag besar yang terbentuk 
juga menyebabkan supresi pada proses trans-
kripsi gen regio awal dan memulai transkripsi 
gen regio akhir membentuk VP1, VP2, VP3 dan 
agnoprotein. Agnoprotein bekerja sama dengan 
T Ag besar dalam meregulasi transkripsi dan 
replikasi DNA JCV. VP1, VP2, dan VP3 akan 
membentuk virion baru, sedangkan agnoprotein 
keluar ke dalam sitoplasma. Setelah virion baru 
terbentuk, virus melepaskan diri dari sel host 
melalui lisis sel atau dapat juga melalui 
viroporin.

5,9-14
 

 
 

Reseptor serotonin 5-hydroxytryptamine2A 
Reseptor 5-HT2A merupakan salah satu 

bentuk G-protein-coupled receptor (GPCR) yang 
merupakan keluarga besar reseptor serotonin 5-
HT. GPCR merupakan reseptor yang terdiri dari 
protein dan berperan dalam transduksi sinyal 
untuk melewati membran sel dan juga dapat 
menyebabkan berbagai penyakit. Reseptor 5-
HT2A pertama kali diidentifikasi dari hibridisasi 
reseptor 5-HT2C. Reseptor ini memiliki kesama-
an sekuens dengan kelompok lain pada 
subfamili 5-HT2 (5-HT2B dan 5HT2C).

15
 

Reseptor 5-HT2A diekspresikan pada 
susunan saraf pusat (SSP, seperti pada astrosit 
dan oligodendrosit), sel epitel ginjal, sel stroma 
tonsil, limfosit B, dan platelet. Reseptor ini paling 
banyak diekspresikan pada lapisan korteks 
kelima, yaitu pada neuron piramidal di frontal, 
orbital dan parietal.

15,16
 

Reseptor 5-HT2A mengaktivasi phos-
pholipase C (PLC) melalui G protein 11 (Gq) 
dan menyebabkan akumulasi inositol tri-
phosphate (Ip3) dan di-acylglycerol (n(DAG)) 
yang kemudian mengaktivasi protein kinase C 
(PKC). Peningkatan IP3 dalam sitoplasma 
menyebabkan pelepasan kalsium dari retikulum 
endoplasma. Hal ini merupakan aktivasi 
karakteristik dari GPCR.

15,17
 

Reseptor 5-HT2A mempunyai sifat 
functional selectivity dimana apabila berikatan 
dengan ligand yang berbeda, maka akan 
memiliki aktivasi signaling pathway yang 
berbeda. Agonis serotonin 5-HT dan dopamin 
memiliki kemampuan untuk menyebabkan 
internalisasi reseptor 5-HT2A, namun dopamin 
hanya memiliki setengah kemampuan fungsi 
internalisasi reseptor 5-HT2A. Serotonin me-
merlukan aktivasi PKC untuk internalisasi, 
sedangkan pada dopamin tidak diperlukan. 
Selain itu, beberapa jenis antagonis serotonin 5-
HT juga dapat menyebabkan internalisasi 
reseptor 5-HT2A.

15,18,19 

Reseptor 5-HT2A berhubungan dengan 
endositosis JCV. Inhibisi reseptor endositosis 
akan mengurangi resiko infeksi.

6,15
 Reseptor 5-

HT2A memiliki 5 sisi N-linked glycosylation, 
yaitu 8, 38, 44, 51 dan 54. Glycosylation 
mengatur fungsi dari reseptor serotonin. Mutasi 
pada salah satu sisi N-linked glycosylation tidak 
mempengaruhi kemampuan reseptor 5-HT2A 
dalam infeksi JCV dan juga tidak merubah 
ekspresi sel permukaan reseptor. Namun, 
mutasi pada kelima sisi N-linked glycosylation 
akan menurunkan kemampuan reseptor 5-HT2A 
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dalam infeksi JCV dan merubah ekspresi sel 
permukaan reseptor.

6
 

 
Infeksi John Cunningham Virus  

Tonsil biasanya merupakan daerah 
yang mula-mula terinfeksi. Infeksi awal biasanya 
asimtomatik atau hanya memberikan gejala 
yang ringan pada traktus respiratorius atas. JCV 
kemudian berada dalam keadaan laten, 
umumnya pada sel-sel epitel tubulus ginjal dan 
dapat juga pada sumsum tulang dan jaringan 
limfoid. Virus terus bereplikasi dan sebagian 
partikel virus dapat berada di dalam urin. 
Asimtomatik viruria dapat terjadi tidak ber-
gantung pada status imun host sehingga JCV 
dapat terdeteksi pada host yang sehat maupun 
immunocompromised. Viremia JCV biasanya 
tidak terjadi pada host yang sehat. Reaktivasi 
JCV terjadi pada orang yang sistem imunnya 
terganggu, seperti orang yang mendapat terapi 
imunosupresi pada transplantasi organ dan 
orang dengan defisiensi imun seperti pada 
AIDS.

1,3
 JCV dapat melewati sawar darah otak 

dan menuju ke dalam SSP, kemudian me-
nimbulkan infeksi pada oligodendrosit dan 
astrosit yang akan menyebabkan PML. 
Reaktivasi dari infeksi laten ini menyebabkan 
penyakit terus berkembang dan dapat menjadi 
berbagai jenis neoplasma.

5
 

 
Progressive Multifocal Leukoencephalopathy 

PML merupakan suatu penyakit infeksi 
oportunistik yang fatal pada SSP dan terjadi 
akibat reaktivasi JCV pada host yang immuno-
compromised. PML dapat dibagi menjadi 
beberapa jenis, misalnya PML klasik dan PML-
Immune Reconstitution Inflammatory Syndrome 
(PML-IRIS).

3,4,20
 

Pada PML klasik terjadi demielinasi 
multifokal pada substansia alba SSP dan 
menyebabkan defisiensi neurologis sesuai 
dengan lokasi lesi. Pada umumnya terjadi gejala 
gangguan kognitif, cara berjalan, gangguan 
koordinasi, gangguan penglihatan, paresis 
tungkai dan kejang. Selain pada substansia 
alba, PML klasik juga dapat mengenai 
substansia grisea yang akan menimbulkan 
kejang.

3,4
 

PML-IRIS merupakan PML yang terjadi 
akibat pulihnya sistem imun pada host yang 
sebelumnya mengalami supresi imun dan 
menyebabkan sindrom IRIS. Sindrom ini meru-
pakan suatu respon inflamasi yang terjadi pada 
lesi PML sebelumnya. Rekonstitusi imun terjadi 

karena peningkatan jumlah limfosit T pada awal 
terapi pasien HIV dengan highly active 
antiretroviral therapy (HAART) atau terapi untuk 
memperbaiki sistem imun pada pasien negatif 
HIV. Pasien umumnya memiliki respon imun 
yang lebih baik, peningkatan jumlah CD4+ dan 
penurunan jumlah virus HIV dalam plasma. 
Reaksi inflamasi ditandai dengan adanya edema 
pada lesi PML di magnetic resonance imaging 
(MRI) dan biasanya disertai dengan gejala yang 
semakin buruk pada awalnya dan diikuti dengan 
kondisi yang lebih stabil.

3,4
 

 
Diagnosis PML 

Neuroimaging seperti computed 
tomography (CT) dan MRI dapat membantu 
untuk mendiagnosis PML. MRI lebih sensitif 
untuk diagnosis PML dibandingkan CT. Pada 
CT, PML klasik akan memperlihatkan lesi yang 
hipodens, sedangkan pada MRI akan mem-
perlihatkan lesi hiperintensitas pada T2-
weighted, dengan lesi hipointensitas pada T1-
weighted. Pada PML-IRIS akan terlihat efek dari 
massa sebelumnya.

2-4
 

Pemeriksaan cairan serebrospinalis 
untuk mendeteksi adanya JCV juga dapat 
dilakukan untuk membantu diagnosis PML. 
Gambaran cairan serebrospinalis yang telah 
terinfeksi oleh JCV adalah peningkatan jumlah 
sel darah putih, peningkatan protein, dan 
glukosa normal. Sensitifitas deteksi JCV dalam 
cairan serebrospinalis dengan polymerase chain 
reaction (PCR) 72-96% dan spesifisitas 92-
100% sebelum adanya HAART. Namun setelah 
era HAART, sensitivitas deteksi cairan serebro-
spinal dengan PCR menurun secara signifikan 
hingga 58%, tanpa perubahan spesifisitas.

3
 

Namun, baku emas untuk menegakkan 
diagnosis PML adalah dengan biopsi otak 
(sensitifitas 64-96% dan spesifisitas 100%). 
Secara histologis, pada PML klasik maupun 
PML-IRIS ditemukan adanya demielinasi karena 
sitolitik oligodendrosit dan gliosis karena 
proliferasi astrosit yang abnormal dan makrofag. 
Pada PML-IRIS ditambah dengan adanya 
infiltrat limfosit perivaskular.

3
 

 
Terapi PML 
 Tidak ada terapi spesifik untuk PML. 
Pada pasien PML klasik dan PML-IRIS dengan 
HIV, apabila diberi HAART dosis optimal akan 
meningkatkan 1-year survival rate. Pada pasien 
tanpa HIV adalah dengan memperbaiki status 
imun dengan mengurangi imunosupresi agar 
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dapat membentuk sistem imun adaptif untuk 
mengontrol infeksi. Terapi imun dapat mem-
berikan clinical outcome yang lebih baik 
sehingga terapi ini dapat dijadikan pilihan untuk 
terapi PML. Terapi pasien PML-IRIS ditambah 
dengan menggunakan kortikosteroid untuk 
menghambat proses inflamasi.

4,20,21
 

Cytarabine digunakan untuk mengontrol 
replikasi dan multiplikasi JCV. Penelitian retro-
spektif telah membuktikan terjadinya stabilitas 
sistem imun pada 7 dari 19 pasien PML tanpa 
HIV, namun terapi dengan cytarabine tidak 
efektif pada pasien dengan HIV. Selain itu, 
ketanserin, ritanserin dan mirtazapine yang 
merupakan inhibitor reseptor serotonin merupa-
kan obat yang potensial untuk menahan infeksi 
JCV, namun hal ini pun masih anekdot. Inhibitor 
reseptor serotonin lainnya yaitu olanzapine, 
ziprasidone, cypoheptadine dan risperidone. 
Mefloquine yang merupakan obat antimalaria 
juga mempunyai kemampuan untuk meng-
hambat replikasi JCV pada kultur sel. Oleh 
karena itu, diperlukan penelitian dari berbagai 
senter untuk membuktikan peranan mefloquine 
pada pasien PML. Chlorpromazine yang meru-
pakan inhibitor clathrin-dependent endocytosis 
dapat menghambat infeksi JCV.

4,7,21
 

 
Prognosis PML 

Prognosis umumnya buruk, berhubung-
an dengan respon imun seluler. Sebelum era 
HAART, hanya 10% pasien PML dengan HIV 
yang hidup lebih dari 1 tahun setelah diagnosis.

4
 

Namun setelah adanya HAART, 1-year survival 
rate meningkat hingga 50%. Frederik Neess 
Engsing et al. membandingkan insidensi 
penyakit PML dengan HIV pada 47 pasien, yaitu 
3.3% sebelum era HAART (1995-1996), 1.8% 
pada awal HAART (1997-1999) dan 1.3% 
setelah masa HAART (2000-2006).

22
 

 
RINGKASAN 

JCV merupakan jenis poliomavirus yang 
dapat menyebabkan PML. Mekanisme dan 
peran infeksi JCV pada PML dapat digunakan 
sebagai dasar dalam menentukan terapi PML 
yang sampai saat ini belum ada terapi yang 
spesifik.  
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Gambar 1. Genom JCV

4
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Gambar 2. Siklus hidup JCV
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Gambar 3. Functional Selectivity Reseptor 5-HT2A
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Gambar 4. Bagan Diagnosis PML
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Gambar 5. MRI (A) MRI PML klasik dengan lesi hiper-
intensitas (tanda panah); (B) MRI PML-IRIS dengan 
lesi hipointensitas yang merupakan efek dari massa 
sebelumnya.
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Gambar 6. Histopatologi PML klasik, inklusi JCV body 
(tanda panah biru) dan astrosit bizarre (tanda panah 
hitam).
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Gambar 7. Histopatologi PML-IRIS, infiltrat limfosit 
perivaskular (tanda panah)
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