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ABSTRAK

Kanser gaster adalah salah satu kanser utama yang paling banyak menyebabkan kematian di seluruh dunia. Diagnosis
dan prognosis kanser gaster adalah sukar untuk dibuat dan kebanyakan pesakit didiagnos dengan kanser ini pada
peringkat yang teruk. Prognosis kanser gaster adalah berlainan berdasarkan kepada subjenis kanser gaster dan jangkitan
Helicobacter pylori. Antigen kluster pembezaan (CD) boleh digunakan sebagai biopenanda untuk diagnosis dan
prognosis penyakit kronik kerana pengekspresannya yang berubah mengikut tahap penyakit. Objektif kajian ini adalah
untuk membuat perbandingan pengekspresan antigen CD dalam sel darah periferi dan sel adenokarsinoma pesakit
kanser gaster dan menentukan peranan CD55 dalam rembesan interleukin-8 (IL-8) oleh sel selanjar. Sampel darah
periferi dan tumor telah diambil daripada pesakit kanser gaster. Sampel kemudian diproses untuk mendapatkan ampaian
sel tunggal. Imunofenotip antigen CD telah dijalankan menggunakan slaid mikroatur DotScan™. Penyenyapan CD55
telah dibuat menggunakan RNA pengganggu kecil (siRNA). Sembilan belas antigen CD, kebanyakan daripadanya
adalah penanda untuk sel B, dickspres secara lebih tinggi dalam tumor subjenis kardia berbanding subjenis bukan
kardia. CD182 dan CD125 merupakan reseptor interleukin yang penting, diekspres lebih tinggi dalam subjenis bukan
kardia daripada subjenis kardia. Pengekspresan 32 antigen CD yang lebih tinggi dapat diperhatikan dalam tumor
subjenis difus berbanding subjenis usus. CD29 dan CD73 diekspres dengan tinggi dalam sarkoma gastrointestinal.
Perbandingan pengekspresan antigen CD menunjukkan CD11a dan CD49d diekspres sama tinggi dalam darah dan
tumor. Penyenyapan CD55 mengawal pengeluaran IL-8 dalam sel yang dijangkiti oleh H. pylori secara bergantung
kepada kehadiran gen berkaitan sitotoksin (cagA). Kajian ini menunjukkan perbezaan pengekspresan antigen CD dalam
pelbagai subjenis kanser gaster dan berpotensi dijadikan biopenanda untuk diagnosis kanser gaster secara tidak invasif.

Kata kunci: CD55; Helicobacter pylori; kanser gaster; kluster pembezaan

ABSTRACT

Gastric cancer is one of the major cancers that cause the most deaths worldwide. Diagnosis and prognosis of gastric
cancer are difficult to make, and most patients are diagnosed with this cancer at an advanced stage. The prognosis of
gastric cancer varies depending on the subtype of gastric cancer and the infection of Helicobacter pylori. Cluster of
differentiation (CD) antigens can be used as biomarkers for the diagnosis and prognosis of chronic diseases because
their expression changes according to the disease stage. The objective of this study was to compare the expression of
CD antigens in peripheral blood cells and adenocarcinoma cells of gastric cancer patients and to determine the role of
CD55 in the secretion of interleukin-8 (IL-8) in gastric epithelial cells. Peripheral blood and tumor samples were
collected from gastric cancer patients. The samples were then processed to obtain single-cell suspensions.
Immunophenotyping of CD antigens was performed using DotScan™ microarray slides. CD55 silencing was performed
using small interfering RNA (siRNA). Nineteen CD antigens, most of which are markers for B cells, were expressed
higher in cardia than non-cardia subtypes. CD182 and CD125, important interleukin receptors, were expressed higher
in non-cardia than cardia subtypes. Higher expression of 32 CD antigens was observed in diffuse subtypes compared to
intestinal subtypes. CD29 and CD73 were highly expressed in gastrointestinal sarcoma. Comparison of CD antigen
expression showed CD11a and CD49d expressed equally high in blood and tumor. CD55 knockdown regulated 1L-8
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secretion in cells infected by H. pylori in a cytotoxin-associated gene (cagA)-dependent manner. This study demonstrates
differences in CD antigen expression in various subtypes of gastric cancer and the potential for them to be used as non-

invasive biomarkers for gastric cancer diagnosis.

Keywords: CDS55; cluster of differentiation; gastric cancer; Helicobacter pylori

PENGENALAN

Kanser gaster merupakan kanser ke-enam paling kerap
didiagnos di dunia dan penyebab ke-empat kematian yang
disebabkan oleh kanser dengan kebanyakan kes kanser
gaster dikesan di negara sedang membangun (Sung et al.
2021). Teknik mengesan kanser gaster termasuk teknik
invasif seperti endoskopi gastrousus dan pengambilan
biopsi tisu yang disyaki tumor gaster bagi tujuan
pemeriksaan histopatologi. Sehingga kini, rawatan kanser
gaster yang popular adalah surgeri dan kemoterapi. Faktor
penyebab kanser gaster adalah diet, genetik perumah,
jangkitan Helicobacter pylori, status sosio-ekonomi,
kumpulan etnik dan kepelbagaian mikrobiota perut (Thrift,
Wenker & El-Serag 2023). Lebih 90% kanser gaster adalah
adenokarsinoma (Rawla & Barsouk 2019). Adenokarsinoma
gaster boleh dibahagikan kepada beberapa subjenis
berdasarkan pemeriksaan patologi dan lokasi tumor.
Melalui pemeriksaan patologi, adenokarsinoma gaster
boleh dikategorikan sebagai jenis ‘intestinal’ atau ‘diffuse’
manakala melalui pengelasan berdasarkan lokasi anatomi,
adenokarsinoma gaster boleh dikelaskan sebagai jenis
kardia ataupun bukan kardia (Thrift, Wenker & El-Serag
2023). Kesemua subjenis adenokarsinoma gaster tersebut
berbeza bagi faktor etiologi patogenesis. Jangkitan H.
pylori apabila tidak dirawat akan mempunyai kaitan yang
kuat dengan patogenesis kanser gaster, selain turut
menyumbang kepada gastritis, ulser peptik dan ulser bukan
peptik (Usui et al. 2023). Pengekspresan protein CagA
telah ditunjukkan penting dalam perkaitan dengan kanser
gaster kerana protein tersebut merupakan protein onkogen
yang terlibat dalam gangguan isyarat sel normal dan
keradangan dalam perut yang disebabkan oleh rembesan
sitokin IL-8 (Takahashi-Kanemitsu et al. 2020).

Oleh kerana kanser gaster selalunya dikesan pada
peringkat teruk, saringan awal kanser gaster adalah
digalakkan. Oleh sebab itu, penggunaan penanda biologi
yang mampu mengesan kanser gaster pada peringkat awal
adalah penting. Antara contoh makromolekul yang
berpotensi sebagai penanda biologi kanser termasuk gen
tertentu organisma seperti onkogen, mikroRNA dan protein
tertentu. Antigen kluster pembezaan (CD) merupakan
antigen protein yang diekspres pada kebanyakan sel dan
sehingga kini, terdapat 417 antigen CD yang telah
dikelaskan (Kuzilkova et al. 2022). Antigen CD adalah
penanda penting dalam pengecaman jenis sel seperti sel
imun dan sel yang sedang dalam proses pembezaan (Tian
etal. 2022). Fungsi antigen CD termasuk sebagai perantara
pelekatan sel dengan sel yang lain, perhubungan sel dan
perantara isyarat sel. Antigen CD adalah penting dalam

menentukan perubahan status penyakit (Zhou et al. 2010)
dan mempunyai potensi tinggi sebagai penanda biologi
penyakit. Pemprofilan antigen CD menggunakan mikroatur
antibodi DotScan™ dapat memprofil lebih 100 antigen CD
dalam satu masa (Belov et al. 2001). Sehingga kini, slaid
DotScan™ telah digunakan dalam memprofil antigen CD
penyakit seperti leukemia, kanser kolon, jangkitan HIV
dan jangkitan Hepatitis C dalam pemindahan hati (Belov
et al. 2001; Rahman et al. 2015; Wu et al. 2007; Zhou et
al. 2010). Kajian lepas telah menunjukkan pengekspresan
antigen CD yang mempunyai kepentingan dalam
patogenesis kanser gaster (Hanafiah et al. 2023; Sukri et
al. 2022). Namun kajian tersebut tidak membuat
perbandingan pengekspresan antigen CD daripada tisu
tumor dan darah periferi pesakit. Perbandingan ini adalah
penting untuk pembangunan teknik diagnosis kanser gaster
yang tidak invasif. Objektif kajian ini adalah untuk
membuat perbandingan pengekspresan antigen CD dalam
sel darah periferi dan sel adenokarsinoma pesakit kanser
gaster dan menentukan peranan CD55 dalam rembesan
IL-8 oleh sel selanjar.

BAHAN DAN KAEDAH

PENGUMPULAN SAMPEL KANSER GASTER

Pengumpulan dan pemprosesan sampel kanser gaster telah
diterangkan dalam kajian yang lepas (Hanafiah et al. 2023;
Sukri et al. 2016). Secara ringkasnya, sampel kanser gaster
iaitu tisu adenokarsinoma yang diperolehi daripada
pembedahan (n=6) dan sampel darah periferi daripada
pesakit kanser gaster (n=4) telah diambil untuk dimasukkan
ke dalam kajian ini.

IMUNOFENOTIP SEL

Imunofenotip sel untuk menentukan pengekspresan antigen
CD menggunakan slaid DotScan™ (MedSaic Pty Ltd.,
Australia) telah dijalankan berdasarkan kajian terdahulu
(Hanafiah et al. 2023; Sukri et al. 2016). Tahap
pengekspresan antigen CD telah dibahagikan kepada tiga
berdasarkan kepada ketumpatan pengikatan sel kepada
antibodi CD. Pengekspresan adalah rendah apabila
ketumpatan pengikatan sel kurang 20, sederhana apabila
pengikatan sel berjulat antara 20-50 dan tinggi apabila
ketumpatan pengikatan sel melebihi 50. Analisis data telah
dilakukan berdasarkan kepada perubahan lipatan antigen
CD dalam kanser gaster dan tisu normal atau pesakit bukan
kanser gaster.



KULTUR SEL SELANJAR AGS

Pengkulturan sel selanjar kanser gaster iaitu AGS telah
dijalankan dengan menggunakan medium sel RPMI 1640
(Gibco, USA) yang ditambah dengan 10% serum fetus
lembu (Gibco) dan 1% antibiotik penisilin dan streptomisin
(Gibco). Sel tersebut dieram pada suhu 37 °C dan 5% CO,
sehingga pertumbuhan sel mencapai 90% konfluen.

KULTUR Helicobacter pylori

Kultur Helicobacter pylori dalam ampaian telah dilakukan
seperti dalam kajian lepas (Sukri et al. 2022). Strain H.
pylori yang digunakan dalam uji kaji ini adalah A783,
C507,J99, ATCC 43526, HP644 dan C90. Kesemua strain
bakteria ini telah dicirikan genotip cag4 dalam kajian lepas
menggunakan kaedah tindak balas berantai polimerase
(PCR) (Sukri et al. 2022). Strain A783 merupakan strain
yang tidak mempunyai cagA4 dalam genom manakala strain
yang lain mempunyai cagA.

PENYENYAPAN ANTIGEN CDS55

Penyenyapan antigen CD dilakukan dengan menggunakan
kaedah daripada pembekal (Life Technologies, USA). Sel
selanjar AGS dikultur di dalam kelalang T25. Kemudian,
kepekatan sel AGS dihitung dan kepekatannya dipiawaikan
kepada 1 x 10° sel/mL. Sel AGS kemudian dikultur di
dalam plat telaga-24. Setiap telaga dimasukkan sel AGS
pada kepekatan 1 x 10° sel/mL dan dikultur dengan media
RPMI 1640 tanpa antibiotik dan serum. Selepas 24 jam,
medium diaspirat dan diganti dengan medium RPMI 1640
baharu. Sel dipastikan mempunyai konfluensi 60-80%.
siRNA antigen-antigen CD kemudian dibancuh dalam air
bebas RNAse dan kepekatan ditetapkan pada 10 uM/uL.
Kemudian, 3 pL reagen Lipofectamine RNAIMAX
dicairkan dalam 50 pL medium Opti-MEM (Gibco)
manakala 1 pL siRNA dicairkan dalam 50 pL. medium
Opti-MEM. Selepas itu, cairan Lipofectamine RNAIMAX
dan cairan siRNA dicampur bersama pada nisbah 1:1 dan
dieram selama 5 minit pada suhu bilik. Campuran 50 pL
siRNA dan Lipofectamine dimasukkan ke dalam setiap
telaga yang mengandungi sel AGS. Sel yang ditransfeksi
dieram selama 24 jam pada suhu 37 °C dengan karbon
dioksida 5%. Penjujukan siRNA CDS55 yang digunakan
dalam uji kaji ini adalah GGCAGUCAAUGGUCAGAUALt
(bebenang pengekodan) dan
UAUCUGACCAUUGACUGCCct (bebenang
antipengekodan). Transkripsi songsang tindak balas
berantai polimerase telah digunakan untuk menentukan
sama ada transfeksi berjaya atau tidak.

ASAI SITOKIN IL-8

Asai sitokin bagi medium daripada sel yang dikultur
bersama strain H. pylori menggunakan prosedur asai
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ELISA yang diterangkan oleh pembekal (Elabscience,
USA). Sampel piawaian kawalan disediakan dengan
mencairkan larutan pekat 2000 pg/mL masing-masing
kepada 1000, 500, 250, 125, 62.5, 31.25 dan 0 pg/mL.
Ketumpatan optik dibaca pada 450 nm dan lengkung
piawai dijana. Kepekatan sitokin IL-8 ditentukan dengan
lengkung piawai berdasarkan sampel piawaian kawalan.
Semua sampel diuji secara duplikat.

HASIL DAN PERBINCANGAN

TABURAN ANTIGEN CD BERDASARKAN LOKASI
ANATOMI TUMOR

Sel yang diambil daripada lokasi kardia (n=2) dan bukan
kardia (n=4) menunjukkan ikatan kuat terhadap CDl1a,
CD29, CD44, CD49d dan CD49f. Sel daripada subjenis
kardia menunjukkan pengekspresan tinggi terhadap
penanda sel B (CD19, CD38 dan immunoglobulin
permukaan (slg)), CD71,CD27, CD39 dan CD55. Kedua-
dua sel daripada subjenis kardia dan bukan kardia
menunjukkan ikatan lemah ke sederhana terhadap antibodi
CD bagi penanda sel T (reseptor sel T d/y, o/p, CD1a-8,
CD25 dan CD28), penanda sel pembunuh semula jadi
(CD56 dan CD57) dan penanda sel B seperti CD20 ke
CD24 (Rajah 1).

Analisis data berdasarkan perubahan lipatan
menunjukkan 19 antigen CD diekspres lebih 2 lipatan
dalam sel subjenis kardia berbanding sel subjenis bukan
kardia. Dua belas daripada sembilan belas antigen CD yang
diekspres melebihi 2 lipatan dalam sel subjenis kardia
berbanding sel subjenis bukan kardia merupakan penanda
sel B. Sementara itu, dalam sel subjenis bukan kardia, 2
antigen CD diekspres melebihi 2 lipatan berbanding sel
subjenis kardia dan 2 antigen tersebut adalah penanda bagi
interleukin iaitu CD182 (interleukin 8 reseptor beta) dan
CD125 (interleukin 5 reseptor alfa).

Dalam kajian ini, keputusan menunjukkan antigen CD
seperti CD11a, CD29, CD44, CD49d dan CD49f yang
berfungsi dalam pelekatan sel, isyarat sel, migrasi sel dan
perhubungan sel diekspres secara tinggi dalam kedua-dua
jenis sel yang diekstrak daripada tumor kardia dan bukan
kardia. Kajian lepas menunjukkan antigen CD tersebut
mempunyai kepentingan dalam pembentukan kanser gaster
dan patogenesis H. pylori (Bertaux-Skeirik et al. 2015;
Fukamachi et al. 2013; Michetti et al. 2000). Keputusan
kajian ini juga menunjukkan lebih banyak antigen CD yang
diekspres secara tinggi dalam kanser gaster jenis kardia
berbanding jenis bukan kardia. Keadaan ini menunjukkan
patogenesis kanser gaster jenis kardia adalah lebih
kompleks berbanding kanser gaster jenis bukan kardia.
Menariknya, dua daripada enam antigen CD yang diekspres
lebih tinggi dalam kanser gaster jenis bukan kardia
berbanding jenis kardia merupakan reseptor sitokin iaitu
CDI125 dan CD182. CD125 merupakan reseptor unit alfa
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IL-5 (IL-5Ra) manakala CD182 merupakan reseptor unit
beta IL-8 (IL-8Rp). IL-5 adalah sitokin penting dalam
mengawal atur fungsi tindak balas sel eosinofil, sel B dan
sel basofil. Kajian telah menunjukkan membran proksimal
yang kaya dengan prolina pada IL-5Ra adalah penting
dalam pengawalaturan pengekspresan proto-onkogen dan
fosforilasi protein tirosina dalam sel (Takaki et al. 1994).
IL-8 adalah sitokin penting dalam proses pengaktifan dan
kemotaksis sel imun. Pengekspresan IL-8Rf yang tinggi
pada pesakit kanser gaster telah dikaitkan dengan prognosis
kanser gaster yang teruk (Wang et al. 2015). Kepekatan
sitokin dalam darah dan polimorfisme sesetengah gen
sitokin telah ditunjukkan sebagai faktor risiko terhadap
kanser gaster (Epplein et al. 2013). Kajian lepas telah
menunjukkan polimorfisme pada nukleotida tunggal gen
sitokin menyumbang kepada risiko kanser gaster bukan
kardia (EI-Omar et al. 2003; Kim et al. 2012). Berbanding
dengan kanser gaster kardia, risiko kanser gaster jenis
bukan kardia dipengaruhi oleh jangkitan H. pylori
(Kamangar et al. 2006). Turun naik rembesan sitokin dalam
perut adalah penting dalam menyingkirkan H. pylori.
Polimorfisme pada nukleotida tunggal gen sitokin
mempengaruhi kadar transkripsi gen kepada salinan
mRNA dan seterusnya mempengaruhi kepekatan rembesan
protein sitokin yang diterjemahkan daripada salinan mRNA
(El-Omar et al. 2000). Kajian yang telah dilakukan ke atas
polimorfisme sitokin IL-18 menunjukkan polimorfisme
pada bes IL-1B-511 (C kepada T) dan IL-1B-31 (C kepada
T) menyumbang kepada rembesan sitokin IL-1f yang lebih
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banyak dalam perut. Perkara ini menyebabkan kepada
penurunan asid perut kerana IL-1B merupakan perencat
asid perut dan membantu pertumbuhan H. pylori. Selain
itu, rembesan sitokin IL-1p yang banyak juga menyebabkan
pemusnahan sel perut dan menggalakkan pembentukan
lesi pra-kanser (El-Omar et al. 2000). Kajian kepustakaan
menunjukkan kajian ke atas polimorfisme CD125 dan
CD182 serta sumbangannya kepada kanser gaster bukan
kardia masih belum dilakukan. Pengekspresan CD125 dan
CD182 secara tinggi pada pesakit kanser gaster jenis bukan
kardia ini mungkin menyumbang kepada keradangan
bahagian perut bukan kardia yang disebabkan olech
jangkitan H. pylori. Keradangan yang bertujuan pada
mulanya untuk menyingkirkan H. pylori lama-kelamaan
menyumbang kepada kemusnahan sel-sel perut dan
kemudian membentuk lesi kanser. Kajian lanjut bagi
mengenal pasti kepentingan sitokin-sitokin tersebut dalam
populasi Malaysia adalah penting dalam menghuraikan
kepentingan mereka dalam patogenesis kanser gaster.

TABURAN ANTIGEN CD BERDASARKAN UJIAN
HISTOPATOLOGI

Sel daripada subjenis ‘intestinal’ (n=2) dan ‘diffuse’ (n=4)
mempunyai ikatan yang kuat terhadap CDI11a, CD29,
CD38 (penanda sel B), CD44, CD49d dan CD49f. CD71
diekspres tinggi pada sel tumor subjenis ‘diffuse’ (Rajah
2).

l1a 19 29 38 44 49d 71 slg 27 39 49f 55

Antigen CD

mKardia ®Bukan Kardia

RAJAH 1. Perbezaan pengekspresan untuk sesetengah antigen CD yang diekspres secara
tinggi dalam tisu kanser gaster subjenis kardia atau bukan kardia
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Antigen CD

mntestinal ™ Diffuse

RAJAH 2. Perbezaan pengekspresan sesetengah antigen CD yang diekspres secara tinggi
dalam tisu subjenis kanser gaster ‘intestinal” atau ‘diffuse’

Kedua-dua subjenis menunjukkan ikatan lemah
terhadap penanda sel T (8/y, o/, CD1a-8, CD25 dan CD28)
dan penanda sel pembunuh semula jadi (CD56 dan CD57).
Kedua-dua kumpulan juga menunjukkan ikatan sederhana
terhadap CD19 (penanda sel B) dan ikatan sel lemah
terhadap penanda sel B yang lain (CD20 ke CD24). Dua
puluh sembilan antigen CD diekspres lebih 2 lipatan dalam
sel daripada subjenis ‘diffuse’ berbanding sel daripada
subjenis ‘intestinal’. Walau bagaimanapun, terdapat satu
antigen CD yang diekspres lebih tinggi (lebih 2 lipatan)
dalam subjenis ‘intestinal’ iaitu CD56 yang merupakan
penanda sel pembunuh semula jadi. Kesemua sel
adenokarsinoma mengekspres antigen CD penanda sel T
dan sel pembunuh semula jadi pada tahap rendah ke
sederhana.

Keputusan kajian menunjukkan lebih banyak antigen
CD diekspres secara tinggi dalam kanser gaster jenis
‘diffuse’ berbanding jenis ‘intestinal’. Keadaan ini
menunjukkan perbezaan antara patogenesis kanser gaster
berdasarkan histologi dan patogenesis kanser gaster adalah
lebih kompleks dalam jenis ‘diffuse’ berbanding ‘intestinal’.
Patogenesis jenis ‘diffuse’ dipengaruhi oleh faktor genetik
manakala patogenesis jenis ‘intestinal’ dipengaruhi oleh
jangkitan H. pylori dan mengikut tapak jalan Correa
(Machlowska et al. 2020). Hanya penanda sel NK (CD56)
ditemui mempunyai pengekspresan lebih tinggi dalam jenis
‘intestinal’ berbanding ‘diffuse’. Sel NK adalah sel imun
yang penting bagi mengenal pasti dan meneutralkan sel
tumor. Selain itu, sel NK juga penting dalam penyeliaan
imuniti penyuaian perumah melalui rembesan sitokin
IFN-y (Vivier et al. 2012). Kajian telah mengaitkan
kekurangan sel NK dalam darah periferi dengan risiko ke

atas kanser (Imai et al. 2000). Berdasarkan kepada kajian
kepustakaan, keputusan uji kaji ini adalah pertama yang
mendapati penanda sel NK (CD56) diekspres secara tinggi
pada pesakit kanser gaster ‘intestinal” berbanding pesakit
kanser gaster ‘diffuse’. Pengekspresan penanda sel NK
yang tinggi pada pesakit kanser gaster ‘intestinal’
berbanding pesakit kanser gaster ‘diffuse’ boleh dijelaskan
melalui kajian lepas yang menunjukkan pesakit kanser
gaster ‘intestinal’ mempunyai prognosis yang lebih baik
berbanding pesakit kanser gaster ‘diffuse’ (Qiu et al. 2013).
Kajian yang dijalankan oleh Ishigami et al. (2000)
menunjukkan pesakit kanser gaster yang mempunyai
penyusupan sel NK yang tinggi dikaitkan dengan prognosis
kanser gaster yang lebih baik berbanding pesakit dengan
penyusupan sel NK yang rendah. Sel aktif NK sitotoksik
yang diubah suai secara genetik berupaya bertindak sebagai
sel anti-tumor terhadap kanser gaster dan memberi
prognosis lebih baik terhadap pesakit kanser gaster
berbanding sel NK pada keadaan rehat (Mimura et al.
2014). Kajian lanjut terhadap peranan sel NK dalam kanser
gaster adalah perlu kerana prognosis pesakit kanser gaster
jenis ‘intestinal’ adalah lebih baik berbanding prognosis
kanser jenis ‘diffuse’ (Qiu et al. 2013).

Immunofenotip sel daripada subjenis sarkoma
gastrousus menunjukkan sel yang mengekspres tinggi
terhadap CD29 dan CD73 (enzim metabolisma nukleotida)
dan pengekspresan sederhana terhadap CDI135. Sel
daripada subjenis tumor tersebut juga menunjukkan
ekspresi rendah terhadap semua penanda sel T, sel
pembunuh semula jadi dan sel B. Lebih kurang 1% tumor
gastrousus terdiri daripada sarkoma gastrousus (Nilsson
et al. 2005). Mutasi pada proto-onkogen C-KIT adalah
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kerap dilaporkan dalam sarkoma gastrousus dengan lebih
kurang 80% tumor sarkoma gastrousus mempunyai mutasi
C-KIT (Corless 2014). Imunofenotip sel kanser daripada
pesakit sarkoma gastrousus menemukan pengekspresan
tinggi antigen CD seperti CD29 dan CD73. Pengekspresan
tinggi gen CD29 (integrin B1) telah dilaporkan dalam
sampel tumor sarkoma gastrousus (Tsumuraya et al. 2010).
Manakala, kepentingan CD73 dalam patogenesis kanser
sarkoma gastrousus masih belum dilaporkan. Namun,
CD73 adalah molekul penting dalam merencat tindak balas
anti tumor perumah. Adenosina yang dihasilkan oleh CD73
merencat pengaktifan NFkB dan sekali gus menghalang
rembesan sitokin pro-keradangan bagi tujuan pengaktifan
sel imun yang penting dalam penyingkiran sel tumor
(Antonioli et al. 2016). Keadaan ini menunjukkan bahawa
antigen CD tersebut berpotensi sebagai penanda biologi
penyakit tersebut. Kajian lepas menunjukkan penggunaan
CDI117 dan CD34 sebagai penanda biologi sarkoma
gastrousus (Zhao & Yue 2012). Profil pengekspresan
antigen CD yang berlainan antara sel sarkoma gastrousus
dan sel adenokarsinoma menunjukkan patogenesis
berlainan antara kedua-dua penyakit tersebut.

PERBANDINGAN PENGEKSPRESAN ANTIGEN KLUSTER
PEMBEZAAN DALAM DARAH PERIFERI DAN SEL
ADENOKARSINOMA

Rajah 3 menunjukkan perbandingan pengekspresan antigen
CD dalam darah periferi dan tumor pesakit kanser gaster.
Terdapat enam antigen CD yang diekpres lebih tinggi
dalam darah periferi pesakit kanser gaster berbanding sel
tumor. Manakala CD38 diekspres secara tinggi dalam tisu
(sel tumor) dan CD tersebut diperhatikan tidak diekspres
secara tinggi dalam darah periferi pesakit kanser gaster.
CD38 merupakan antigen yang juga diekspres secara tinggi
dalam kebanyakan tumor kanser lain (Konen, Fradette &
Gibbons 2019) dan berpotensi untuk dijadikan sebagai
biopenanda untuk diagnosis kanser gaster secara invasif.
Menariknya, CD11a, CD29, CD49d dan CD49f masing-
masing diekspres sama tinggi dalam darah periferi dan sel
tumor pesakit kanser gaster. Semua antigen CD tersebut
merupakan antigen yang penting dalam pelekatan sel
(Kalina et al. 2019). Antigen CD mempunyai potensi untuk
dibangunkan sebagai biopenanda tidak invasif bagi
diagnosis kanser gaster.

KESAN PENYENYAPAN CD55 TERHADAP REMBESAN IL-8
OLEH SEL AGS

Dalam kajian ini, CD55 telah dipilih untuk kajian lanjutan
kerana ia telah diekspres dengan tinggi dalam darah dan
tisu pesakit kanser gaster. Penyenyapan ekspresi gen CD55
oleh siRNA mengubah rembesan IL-8 dalam sel AGS yang
dijangkiti strain-strain H. pylori. Seperti dalam Rajah 4,
strain C507, HP644, C877 dan C90 meningkatkan secara
ketara rembesan IL-8 (P<0.01; ujian t Student) dalam sel

ditransfeksi dengan siRNA CDS55, manakala rembesan
IL-8 oleh sel AGS ditransfeks dengan CDS55 and dijangkiti
strain ATCC43526 adalah menurun secara signifikan
(P<0.01; yjian t Student). Sebaliknya, dalam sel AGS yang
ditransfeks dengan siRNA CDS5S5 dan dijangkiti strain
A783, rembesan IL-8 menurun tetapi tidak signifikan
(P=0.08; ujian t Student).

Antigen CD mempunyai kepentingan dalam interaksi
dan pelekatan antara sel. Pelekatan H. pylori ke atas sel
epitelium gaster merupakan salah satu strategi patogenesis
bakteria ini dalam mengkolonisasi sel untuk tujuan
karsinogenesis kanser gaster (Hatakeyama & Higashi
2005). Sehingga kini, tapak pelekatan H. pylori pada sel
epitelium masih tidak jelas. Kajian lepas telah menunjukkan
kepentingan antigen CD seperti integrin, ‘carcinoembryonic
antigen-related cell adhesion molecules’ (CEACAM) dan
CDS55 dalam pelekatan H. pylori ke atas sel epitelium serta
kepentingan fungsi antigen tersebut sebagai tapak
pelekatan sistem rembesan jenis IV (T4SS) untuk
translokasi CagA ke dalam sel dan seterusnya mengganggu
isyarat sel (Koniger et al. 2016). Uji kaji ini dijalankan
bagi menentukan sama ada penyenyapan dalam
pengekspresan antigen CD mengubah pelekatan H. pylori
pada sel epitelium gaster.

Menariknya, penyenyapan CD55 menyebabkan
perubahan yang signifikan dalam rembesan IL-8 oleh sel
AGS apabila sel AGS dijangkiti strain H. pylori yang
positif cagA. Namun, dalam sel AGS yang dijangkiti
dengan strain H. pylori negatif cagA, perubahan rembesan
IL-8 oleh sel AGS tidak berubah secara signifikan. Perkara
ini menunjukkan strain H. pylori positif cag4 memerlukan
CDS55 untuk tujuan patogenesis melalui rembesan IL-8,
manakala strain negatif cagA tidak memerlukan antigen
untuk tujuan patogenesis tersebut. Selain itu, faktor motif
EPIYA tidak mempengaruhi kesan penyenyapan CD55 ke
atas rembesan IL-8 oleh sel AGS kerana kedua-dua strain
H. pylori jenis Barat dan Asia Timur merangsang
perubahan IL-8 yang signifikan (peningkatan atau
penurunan rembesan IL-8) apabila sel AGS disenyapkan
dengan siRNA CDS55. CDS55 telah ditunjukkan sebagai
reseptor penting pelekatan H. pylori. Selain itu, CD55 juga
merupakan penanda biologi sel kanser tunjang.
Pembentukan sel kanser tunjang telah ditunjukkan berkait
dengan strain H. pylori positif cagA dan bukan dengan
strain H. pylori negatif cagA. Walau bagaimanapun, uji
kaji ini tidak dapat menjawab persoalan mengapa
sesetengah strain H. pylori positif cag4d meningkatkan
rembesan IL-8, manakala sesetengah strain yang lain
mengurangkan rembesan IL-8 oleh sel AGS. Keputusan
uji kaji ini menunjukkan faktor motif EPIYA protein CagA
tidak dapat menjelaskan fenomena ini kerana terdapat
strain Barat dan Asia Timur yang mengurangkan rembesan
IL-8 dan terdapat juga strain Barat yang meningkatkan
rembesan IL-8 oleh sel AGS apabila sel AGS disenyapkan
dengan siRNA CD55. Terdapat faktor virulen lain H. pylori
seperti cagPAl, fosforilasi protein CagA apabila translokasi
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6P | 88 134 27 73 212 279
64 94 135 39 180 | 213a | 281
69 102 138 121a | 182 | 218a | 282
66c | 103 154 - 183 | 166 283
71 117 2352 | 124 184 | 255 284
77 120 | 30 125 186 | 259 285
5 79a | 122 10 127 191 | 266 287
7 79 | 126 33 137 150 | 267 288
8 20 34 | 45RA | 6L | 80 128 34 147 195 | 268 s
9 21 45RO 62E | 86 130 83 55 210 | 278

Warna merah menunjukkan pengekspresan antigen CD tinggi dalam darah tetapi rendah atau sederhana dalam tumor; Warna hijau
menunjukkan pengekspresan antigen tinggi dalam tisu, rendah atau sederhana dalam darah; Warna ungu menunjukkan pengekspresan
antigen sama tinggi dalam darah dan tumor; Kotak yang tidak berwarna adalah pengekspresan antigen CD adalah mewakili antigen
CD dengan pengekspresan antigen CD yang tidak berbeza secara signifikan dalam darah periferal dan tumor pesakit kanser gaster

RAJAH 3. Perbandingan pengekspresan antigen CD dalam darah periferi dan tumor
pesakit kanser gaster

600
koK
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Kepekatan IL-8 (pg/mL)
S
S
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A783 C5 HP644  ATCC 43526 Cc877 C90

(=]

Strain H. pylori
ONegatif ®siRNA CD55

*nilai P<0.05, **nilai P<0.01 dan ***nilai P<0.0001. Perbandingan dalam jangkitan strain H. pylori A783
adalah tidak signifikan

RAJAH 4. Rembesan IL-8 dalam sel selanjar AGS yang disenyapkan dengan siRNA
CDS55 dan dijangkiti pelbagai strain H. pylori
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CagA ke dalam sel berlaku dan protein luar membran yang
mungkin boleh menjelaskan fenomena ini. Kajian yang
dilakukan oleh Beswick et al. (2005) menunjukkan CD74
merupakan antigen penting dalam merangsang rembesan
IL-8 oleh H. pylori dan rangsangan tersebut tidak
bergantung kepada cagPAI. Rembesan IL-8 oleh sel AGS
yang dijangkiti H. pylori juga turut bergantung kepada
pengekspresan protein NFkB (Keates et al. 1997). Kajian
telah menunjukkan pengaktifan protein NFxB yang
kemudiannya melekat pada penjujukan unsur tindak balas
untuk tujuan rembesan IL-8 berlaku melalui pelbagai cara
seperti translokasi protein CagA dan peptidoglikan ke
dalam sel (Lamb & Chen 2010). Isyarat melalui
peptidoglikan untuk pengaktifan NF«B adalah melibatkan
protein Nodl manakala isyarat sel melalui protein CagA
adalah melalui fosforilasi protein CagA pada tapak motif
EPIYA dengan protein tirosina kinase. Sehingga kini,
proses pengaktifan NFxB melalui isyarat sel yang
dirangsang oleh peptidaglikan atau fosforilasi CagA masih
tidak dapat dijelaskan secara tepat. Alasan mengapa H.
pylori memilih peptidoglikan atau CagA sebagai agen
untuk pengaktifan NF«B adalah terbuka untuk perbincangan
lanjut (Lamb & Chen 2010).

KESIMPULAN

Penemuan ini menunjukkan implikasi yang signifikan
dalam diagnosis dan prognosis kanser gaster. Pengetahuan
tentang corak pengekspresan antigen CD oleh subjenis
kanser gaster dapat membantu dalam pembangunan
biopenanda untuk diagnosis tanpa pembedahan yang
membolehkan pengesanan awal dan intervensi yang lebih
berkesan. Tambahan pula, pemahaman tentang peranan
CD55 dalam pengaturan pengeluaran IL-8 boleh membuka
jalan untuk terapi yang berfokus pada pesakit dengan
jangkitan H. pylori yang berkaitan dengan risiko kanser
gaster yang lebih tinggi. Oleh itu, hasil kajian ini berpotensi
untuk pembangunan teknik bukan invasif untuk diagnosis
kanser gaster.
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