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Peran Toxin Panton-Valentine Leukocidin (PVL)
dalam Patogenesis Community-acquired
Methicillin-Resistance Staphylococcus aureus
(MRSA)
Dewi Suryani

Abstrak
Panton-Valentine Leukocidin (PVL) merupakan salah satu gen yang terdapat pada Community Acqu-
ired Methicillin-Resistance Staphylococcus aureus (CA-MRSA). Terdapat kontroversi sejauh mana
peran dari PVL dalam menyebabkan konsekunsi klinis yang berat dalam patogenesis CA-MRSA. Ada
sebagian peneliti yang setuju bahwa PVL merupakan faktor virulensi utama namun ada sebagian
peneliti yang menentang hal ini. Dalam tinjauan pustaka ini akan dibahas mengenai distribusi, struktur
dan mekanisme kerja dari PVL positif CA-MRSA. Disamping itu akan dibahas pula mengenai hu-
bungan PVL dengan faktor lain yang berkontribusi terhadap patogenesis penyakit CA-MRSA meliputi:
variasi kadar produksi PVL antar strain MRSA, sistem imun host dan gen lain pad CA-MRSA genome
yang bekerja bersama PVL dalam menyebabkan penyakit.
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1. Pendahuluan

Panton-Valentine Leukocidin (PVL) merupakan pore-
forming exotoxin yang dapat mengakibatkan manifestasi
klinis yang serius pada pasien1,2 akibat kemampuannya
menyebabkan lisis dan apoptosis pada ploymorphonu-
clear leucocytes (PMNs) sebagai sel target.1,3 Dampak
klinis pada hewan coba menunjukkan bahwa keberada-
an gen PVL pada Staphylococcus aureus menyebabkan
necrotizing pneumonia, osteomyelitis dan infeksi pada
kulit dan jaringan ikat.4–9 PVL diketahui terdapat pa-
da Methicillin-Resistance Staphylococcus aureus (MR-
SA) dan Methicillin-Senisitive Staphylococcus aureus
(MSSA).10 Mengingat derajat keparahan dan fatalitas
klinis yang ditimbulkan oleh PVL8,9 maka penelitian
terdahulu lebih terfokus pada PVL positif Community-
acquired Methicillin-Resistance Staphylococcus aureus
(CA-MRSA).7

Terdapat kontroversi antar peneliti pada literatur
sebelumnya terkait dengan peran PVL dalam transmi-
si dan patogenesis dari CA-MRSA. Beberapa peneliti
mendukung teori bahwa PVL merupakan faktor viru-
lensi utama yang mendasari patogenesis infeksi CA-
MRSA,1 3 6 8 9 11 12 namun sebagian peneliti lainnya me-
nentang teori tersebut.4 5 13 14 Mengetahui hubungan
PVL dalam interaksi host dan patogen menjadi sangat
penting untuk dapat memprediksi outcome dari infeksi
serta dalam menentukan potensial target dalam meng-

embangkan terapi dan vaksin anti MRSA.1,3,4

Penulis berpendapat bahwa PVL mempunyai peran
sebagai faktor virulensi MRSA, namun sejauh mana per-
an tersebut masih perlu kajian lebih lanjut karena hal ini
bergantung pada faktor lain yang dapat memodifikasi
efek dari gen PVL pada host.15 Cakupan kajian yang
tertuang dalam literatur ini adalah pertama, akan mem-
bahas mengenai distribusi, struktur dan mekanisme kerja
dari PVL positif CA-MRSA. Kemudian akan dibahas
hubungan PVL dengan faktor lain yang berkontribusi
terhadap patogenesis penyakit CA-MRSA meliputi: va-
riasi kadar produksi PVL antar strain MRSA, sistem
imun host dan gen lain pad CA-MRSA genome yang
bekerja bersama PVL dalam menyebabkan penyakit.

2. Gen PVL dalam patogenesis
CA-MRSA

Studi epidemiologi menunjukkan bahwa gen PVL pa-
da CA-MRSA sudah tersebar secara global.7,16 Lapor-
an awal CA-MRSA dengan positive strain PVL dike-
tahui berada di Amerika Serikat yang berupa USA300
clone.17 Lebih jauh lagi diketahui strain ini menyebar
ke negara lain seperti Amerika Utara (Kanada), Eropa
(Inggris, Wales, Jerman, Denmark, Austria dan Italia),
Amerika Selatan (Colombia), Australia dan Asia (Je-
pang, Korea, Taiwan dan Mesir).7,18–20 Studi molekuler
menggunakan Multilocus Sequence Type (MLST), me-
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nunjukkan bahawa terdapat variabilitas antar strain PVL
yang beredar, terdapat strain yang spesifik berada ada wi-
layah tertentu namun ada pula strain yang telah tersebar
secara global.16,18,19

Struktur dari PVL telah teridentifikasi dengan meng-
gunakan metode bioinformatika.21 Pada USA300 stra-
in, PVL diketahui terdapat pada novel mobile genetic
element yang disebut sebagai prophage ΦSA2usa.22,23

Struktur aktif dari PVL terdiri dua komponen berupa tok-
sin pembentuk porus (pore forming toxins) yaitu LukS-
PV dan LukF-PV yang diikat oleh ikatan hetrooligo-
meric pore.7,12 Struktur kristal atau protein 3 dimensi
dari LukS-PV dan LukF-PV tersusun atas β -sandwich
domain dan rim domain.

β -sandwich domain mempunyai fungsi sebagai kom-
ponen transisi antara cap dan stem domain untuk mem-
bentuk pore (lubang) pada permukaan sel PMN sedang-
kan rim domain bertanggung jawab terhadap ikatan pa-
da permukaan membran sel.21 Meskipun LukS-PV dan
LukF-PV mempunyai struktur yang serupa namun pene-
litian sebelumnya menunjukkan bahwa LukS-PV mem-
punyai peran yang lebih dominan dalam menginisiasi
perlekatan dengan sel host dan adhesi bakteri dengan
struktur kolagen pada sel host.7 Lebih lanjut lagi LukS-
PV dan LukF-PV bekerja secara sinergi untuk meng-
induksi apoptosis pada sel PMN, sehingga jika berdiri
sendiri tidak mampu menginduksi kematian sel.7,21

Meskipun peran secara keseluruhan PVL dalam pa-
togenesis CA-MRSA masih belum jelas, namun peran
gen PVL pada CA-MRSA dalam menyebabkan apop-
tosis sel PMN sudah banyak diteliti.7,21 Rim domain
dari LukS-PV dan LukF-PV mengenali reseptor spesi-
fik pada permukaan PMN.7,21 LukS-PV dan LukF-PV
kemudian bergabung satu dengan yang lain membentuk
unit tunggal yang tersusun secara heterodimer.7,21 Le-
bih lanjut lagi struktur heterodimer ini akan mengalami
oligomerisasi menjadi heterotetramer dengan merubah
subunit LukS-PV and LukF-PV.21 Struktur heterotetra-
mer kemudian membentuk octameric pre-pore structure
yang kemudian mengalami perubahan konfigurasi se-
hingga mampu menembus membran sel target. Hasil
penetrasi ini akan menyebabkan terbentuknya pore atau
lubang lubang pada permukaan sel PMN yang menye-
babkan influx dari ion calcium ke dalam sel sehingga
memicu apoptosis dari sel PMN.7,21

3. Hubungan antara PVL dengan
Faktor Lain dalam Patogenesis
CA-MRSA

Studi sebelumnya menunjukkan bahwa keberadaan PVL
memegang peranan dalam patogenesis CA-MRSA, na-
mun sejauh mana peran tersebut masih menjadi perde-
batan. Atas dasar tersebut maka ada kemungkinan bah-
wa PVL bekerja bersama faktor lain dalam patogenesis
CA-MRSA.24 Patogenesis dari CA-MRSA merupakan
jalur yang kompleks dan bersifat multi-faktorial seperti:
strain PVL, sistem imun dari host dan peran sinergi gen
PVL dengan gen lain yang ada di CA-MRSA (Gambar

1).6,7,11,12,22

Dari penelitian sebelumnya diketahui bahwa tidak
hanya keberadaan gen PVL yang diperlukan dalam me-
nyebabkan severity dari suatu infeksi CA-MRSA namun
diperlukan kadar sekresi toxin PVL yang adekuat pu-
la.6,21 Adanya perbedaan kadar ekspresi PVL yang me-
nyebabkan penurunan efek aktivitas toksin disebabkan
karena adanya mutasi pada gen LukS-PV21 dan perubah-
an pada sekuens promotor dan regulator yang akhirnya
berdampak pada tingkat ekspresi protein PVL yang di-
hasilkan.6 Ini linear dengan temuan dari Varshney et al,
yang mendapatkan hasil pada hewan coba yang terin-
feksi dengan CA-MRSA dengan kadar ekspresi toksin
PVL yang tinggi menyebabkan abses kulit yang luas di-
bandingkan kelompok hewan coba dengan kadar toksin
PVL yang rendah.6 Temuan ini bertentangan dengan
studi yang dilakukan oleh Bae et al (2009) yang menye-
butkan bahwa PVL tidak terkait dengan Skin and Skin
Structure infection (SSSIs).13 Namun perlu dipahami
bahwa terdapat limitasi pada hasil penelitian Bae et al
yaitu bahwa pada penelitian tersebut tidak mengevalua-
si kadar ekspresi gen PVL yang dihasilkan antar strain
PVL positif CA-MRSA yang tentunya dapat mempenga-
ruhi jumlah toxin PVL yang dihasilkan, dimana hal ini
dapat mempengaruhi hasil penelitian.13 Dengan mema-
hami adanya variabilitas expresi toxin PVL antar strain
dan limitasi dari beberapa penelitian sebelumnya karena
itu perlu dilakukan penelitian lebih lanjut pada setting
klinis intuk melihat kadar produksi toxin PVL antar
CA-MRSA dan hubungannya dengan clinical outcome.

Faktor lain yang berkontribusi dalam infeksi CA-
MRSA adalah hubungan PVL positive CA-MRSA strain
dengan sistem pertahanan tubuh host.11,15,25 Meskipun
demikian masih terbatas jumlah artikel yang memba-
has hal ini.8,11 Studi klinis sebelumnya menyebutkan
bahwa PVL positive CA-MRSA strain umunya didapat-
kan pada pasien muda dengan derajat luaran klinis yang
parah.3,7–9 Hal ini dapat dijelaskan melalui penelitian
pada hewan coba yang dilakukan oleh Tseng et al (2009)
yang menyebutkan bahwa PVL positive CA-MRSA stra-
in bergantung pada kapasitas sistem imun host dalam
menghasilkan respon netrofil yang agresif dimana hal
ini hanya dapat dilakukan oleh host yang imunokompe-
ten.11

Hingga saat ini peran spesifik dari respon imun host
terhadap PVL positive CA-MRSA strain masih menja-
di area yang perlu diteliti lebih lanjut terutama dalam
hal peran antibodi tehadap PVL pada infeksi sekun-
der.11,15,26 Peran antibodi anti-PVL masih konstroversi-
al dan ada dua pendapat yang berbeda. Sebagian peneliti
menyebutkan bahwa antibodi anti-PVL atau sub-unit
LukS-PV memberikan efekt protektif pada re-infeksi
terhadap CA-MRSA dengan gen PVL positif karena
mempunyai kemampuan dalam menginhibisi kerusakan
akibat toksin PVL.11,26 Namun penelitian lain mene-
mukan fakta yang menarik melalui studi pada hewan
coba yaitu pada infeksi sekunder terhadap CA-MRSA
dengan gen PVL akan terjadi reaksi antibody-dependent
enhancement (seperti yang terjadi pada infeksi sekunder
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Gambar 1. Diagram hubungan antara PVL dengan faktor lain dalam patogenesis CA-MRSA.6,7,11,12,22

pada demam berdarah).15 Studi ini menyebutkan bahwa
individu yang sudah terinfeksi sebelumnya dengan sa-
lah satu strain CA-MRSA yang memilki gen PVL, jika
mengalami re-infeksi maka akan terjadi kaskade res-
pon imunologi yang berlebihan sehingga konsekuensi
klinis menjadi lebih berat.15 Penelitian selanjutnya per-
lu menggali lebih lanjut peran antibodi anti PVL pada
infeksi sekunder pada pasien. Hal ini perlu dilakuk-
an karena terkait dengan strategi preventif yaitu dalam
mengembangkan vaksin yang sesuai untuk mencegah
dampak berat dari CA-MRSA dengan gen PVL.15

PVL diketahui bekerja secara sinergi dengan gen la-
in pada genom CA-MRSA dalam patogensis CA-MRSA
yang mampu menyebabkan konsekuensi klinis berupa
necrotizing pneumonia, skin infection dan osteomieli-
tis (Gambar 2).7,12,22,24 Necrotizing pneumonia akibat
toxin PVL dikaitkan dengan keterlibatan gen collagen
adhesin (cna) and Spa protein.12,27 Gen collagen adhe-
sin (cna) diketahui memediasi mekanisme perlekatan
toxin PVL ke struktur kolagen dan laminin pada sel
epitel dari pulmonary system sehingga berdampak pada
destruksi dari sel epitel saluran pernafasan dan menye-
babkan necrotizing pneumonia.27 Sedangkan protein
Spa juga berperan sebagai adherence molecule yang
mempunyai efek sinergi dengan PVL yaitu mempunyai
kemampuan menginvasi sel paru dan menebabkan ne-
crotizing pneumonia.12

Hipotesis diatas juga didukung oleh penelitian dari
Diep et al yang berhasil menjelaskan mekanisme PVL
dalam menyebabkan necrotizing pneumonia.1 Dihipo-
tesiskan bahwa setelah PVL masuk ke pembuluh darah
maka akan mengaktivasi makrofag dan sel PMN untuk
menginisiasi pelepasan mediator proinflamatory sehing-

ga mempromosikan rekruitment dari sel PMN ke area
infeksi yaitu di paru paru.1 Setelah PVL berlekatan
pada permukaan sel PMN (yang dimediasi pula oleh
cna gene dan Spa Protein), maka akan menyebabkan
apoptosis dari sel PMN yang akan melepaskan produk
toksin.1 Dampak dari produk toksin yang dihasilkan
berupa granul dan hasil meatbolit reactive oxygen akan
menyebabkan kerusakan pada sel epitel alveolar paru
dan barier endotel, sehingga terjadilah pulmonary ede-
ma, kerusakan jaringan di paru serta hemorrhagic lung
necrosis.1

Penelitian lain menunjukkan dampak PVL dalam
menyebabkan skin and skin structure infections (SSSIs)
dan osteomyelitis.7,22 Arginin Catabolic Mobile Ele-
ment (ACME) diketahui mempunyai kemampuan untuk
meningkatkan kapasitas dari strain CA-MRSA dengan
PVL toksin untuk bermultiplikasi dan bertahan pada
sel host karena memberikan suasana Ph Homesstasis
yang asam pada sel kulit host.13 Efek sinergi toxin PVL,
ACME dan exfoliating toxin (seperti ETA) yaitu kemam-
puan untuk mendestruksikan komponen desmoglein13,7

Desmoglein merupakan calcium-binding transmembra-
ne glycoprotein pada kulit yang mempertahankan cell-
cell juntion antar epitel kulit. Dengan demikian, jika
komponen desmoglein 1 ini mengalami destruksi, akan
menyebabkan exfoliasi pada kulit dan berlanjut menjadi
skin structure infections (SSSIs).7 Sedangkan peran dari
PVL dalam menyebabkan osteomielitis dikaitkan de-
ngan efek sinerginya dengan bone sialoprotein adhesin
gene (bbp).7 Kombinasi antara PVL dengan bbp mem-
punyai peran dalam kolonisasi CA-MRSA ke matriks
tulang sehingga memungkinkan CA-MRSA untuk berle-
katan dengan sialoprotein dan memidasi osteomyelitis.7
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Gambar 2. Diagram hubungan sinergi PVL dengan gen lain genom CA-MRSA dalam menyebabkan komplikasi berat akibat
infesi CA-MRSA. Toxin PVL bersama dengan cna gene dan spa protein bertanggung jawab menyebabkan necrotozing
pneumonia. PVL toxin bersama dengan sialoprotein adhesin gene (bbp) menyebabkan osteomyelitis. Sedangkan PVL bersama
Arginin Catabolic Mobile Element (ACME) dan exfoliating toxin menghasilkan infeksi pada kulit.7,12,22,26

Elemen lain dari CA-MRSA yang diasosiasikan de-
ngan bersinergi dengan gen PVL adalah Phenole So-
luble Modulins(PSMs) yang berperan sebagai cytolitic
peptide.28 Mekanisme pasti sinergi antara PSM dengan
PVL masih belum jelas.24 Meski demikian penelitian
terdahulu berhasil mendemonstrasikan PSM mempu-
nyai kapasitas untuk meningkatkan faktor virulensi dari
CA-MRSA karena berperan sebagai katalis yang mende-
sintegrasikan sel membran yang telah dirusak sebelum-
nya oleh PVL melalui pembentukan pore atau lubang
pada permukaan sel.3,24 Yang menarik dari temuan ha-
sil penelitian ini adlah bahwa PSM jika berdiri sendiri
tidak mempunyai kemampuan dalam menyebabkan efek
sitolitik namun efek ini baru akan terjadi jika ada kebera-
daan gen PVL dalam sekuens genom dar CA-MRSA.24

4. Kesimpulan

PVL mempunyai peran penting sebagai faktor virulensi
dalam patogenesis CA-MRSA1,3,6,12,29 dan kontrover-
si dari peran PVL4,5,14,30 menunjukkan kompleksitas
dari patogenesis CA-MRSA sehingga memberikan ke-
mungkinan adanya berbagai faktor yang bekerja secara
sinergi dengan gen PVL dalam menyebabkan seviritas
infeksi akibat CA-MRSA.13,25,31 Dengan demikian ma-
ka penelitian selanjutnya bisa menjembatani berbagai
hal yang masih menjadi perdebatan terkait peran PVL
dalam patgenesisi CA-MRSA. Beberapa hal yang dapat
dikaji lebih lanjut adalah perlunya studi untuk menge-
tahui peran antibodi ant-PVL dalam infeksi sekunder

terhadap strain CA-MRSA dengan gen PVL.25,32 Ber-
ikutnya dapat dikaji elemen genetik lain yang berpelu-
ang sebagai faktor virulensi yang bekerja secara sendiri
ataupun bersinergi dengan PVL dalam patogenisis CA-
MRSA.33,13,31 Dengan demikian masih banyak aspek
yang perlu dipertimbangkan dan dicari benang merah-
nya dalam memahami secara komprehensif patogenesis
dari CA-MRSA dan gen PVL.15
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