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RINGKASAN

Respon Imun Mus musculus BALB-C yang Divaksinasi Kelenjar Saliva
Anopheles maculatus (Diptera: Culicidae) Pra dan Pasca Infeksi Plasmodium
berghei sebagai Model Transmission Blocking Vaccine; Imam Hanafy,
081810401046; 2013: 45 halaman; Jurusan Biologi Fakultas Matematika dan limu
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Malaria merupakan salah satu penyakit utama di negara-negara tropis dengan
mortalitas satu juta kematian per tahunnya. Malaria disebabkan oleh protozoa dari
genus Plasmodium yang diperantarai oleh vektor Anopheles. Di Indonesia malaria
telah menyebar ke seluruh kepulauan terutama di bagian timur. Meningkatnya insiden
malaria disebabkan oleh beberapa faktor, salah satunya yaitu adanya kasus resistensi
terhadap obat anti malaria. Strategi baru yang dilakukan adalah dengan
mengembangkan vaksin melawan malaria. Penelitian terbaru tentang vaksin malaria
menunjukkan bahwa kelenjar saliva mengandung senyawa-senyawa aktif yang
memegang peranan penting dalam mentransmisikan patogen ke dalam tubuh inang.
Adanya paparan gigitan nyamuk Anopheles yang berulang justru akan memberikan
kekebalan terhadap tubuh inang. Hal ini ditunjukkan dengan adanya perubahan
respon imun dari T helper 2 (Th2) ke arah T helper 1 (Th1). Oleh sebab itu kelenjar
saliva dari vektor malaria dimungkinkan mampu menghambat transmisi dari patogen
sehingga sangat potensial sebagai kandidat target untuk pengembangan Transmission
Blocking Vaccine (TBV). Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui potensi kelenjar
saliva An. maculatus sebagai model vaksin dalam menghambat transmisi patogen.
Hal ini dilakukan dengan mengamati respon imun mencit (sitokin IFN-y dan IL-4)
yang divaksinasi vaksin model tersebut pra dan pasca infeksi P. berghei. Metode
yang digunakan antara lain: Rearing An. maculatus, isolasi kelenjar saliva, persiapan
hewan coba dan vaksinasi, preparasi P. berghei dan mencit donor, infeksi hewan coba
menggunakan P. berghei, pengukuran kadar IFN-y dan IL-4 dengan metode ELISA

(Enzym-linked Immunosorbent Assay). Hasil yang didapatkan dari penelitian ini



adalah kelenjar saliva An. maculatus terbukti mampu memodulasi respon imun inang.
Hal ini ditunjukkan dengan perubahan kadar sitokin IFN-y dan IL-4 pada kelompok
yang divaksinasi jika dibandingkan dengan kelompok yang tidak divaksinasi
menggunakan vaksin model kelenjar saliva. Faktor immunomodulator yang berperan
pada peningkatan kadar IFN-y dan dan penurunan kadar I1L-4 dimungkinkan bersifat
soluble (supernatan). Oleh karena itu, perlu dilakukan adanya penelitian lanjutan

untuk melakukan karakterisasi protein yang diduga sebagai protein imunomodulator.
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BAB 1. PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Malaria merupakan masalah kesehatan terutama di negara-negara tropis
dengan mortalitas satu juta kematian per tahunnya (CDC, 2004). Lebih dari 45%
penduduk dunia pernah mengalami malaria. Di Indonesia malaria telah menyebar
keseluruh kepulauan terutama di bagian timur (Afandi et al., 2008). Malaria mudah
menyebar pada sejumlah penduduk, terutama yang bertempat tinggal di daerah
persawahan, perkebunan, hutan maupun pantai. Pada tahun 2002, sejumlah daerah di
Jawa Tengah dan Yogyakarta dilaporkan terserang wabah malaria (Anies, 2005).
Meningkatnya insiden malaria tersebut disebabkan oleh beberapa faktor, diantaranya
adalah adanya kasus resistensi terhadap obat anti malaria dan resistensi nyamuk yang
menjadi vektor malaria terhadap insektisida. (Harijanto, 2000; WHO, 2010; Carter et
al., 2000).

Malaria disebabkan oleh protozoa obligat intraseluler dari genus Plasmodium.
Terdapat empat jenis Plasmodium yang dapat menginfeksi manusia Yyaitu
Plasmodium falciparum, Plasmodium malariae, Plasmodium vivax dan Plasmodium
ovale. Dari keempat jenis Plasmodium malaria tersebut, Plasmodium falciparum dan
Plasmodium vivax merupakan penyebab terbanyak kasus malaria. Plasmodium
falciparum merupakan penyebab kasus malaria berat dan penyebab utama kematian
akibat malaria (Carter et al., 2000; Langhorne et al., 2008). Penelitian membuktikkan
bahwa respon sistem imun tubuh terhadap malaria juga berkontribusi pada
patofisiologi malaria pada manusia (Perlmann & Blomberg, 2002).

Penyebaran penyakit ini diperantarai oleh vektor Anopheles. Di Indonesia
terdapat sekitar 80 spesies Anopheles, sedangkan yang dinyatakan sebagai vektor
malaria adalah sebanyak 22 spesies dengan tempat perindukan yang berbeda-beda
(Gandahusada, 2006). Fauna Anopheles di pulau Jawa sebagaimana hasil penelitian

Nurhayati (2008) diantaranya Anopheles maculatus (An. maculatus), An. aconitus,



An. vagus, An. balabacensis, An. flavirostris, An. kochi, An. subpictus, An. sundaicus.
Di daerah Jawa Tengah dan Daerah Istimewa Yogyakarta An. maculatus berperan
sebagai vektor utama dan juga dibeberapa daerah lain, khususnya di Indonesia bagian
barat (Damar, 2002). Selain ditularkan melalui nyamuk, malaria dapat ditularkan
secara langsung melalui transfusi darah atau jarum suntik yang tercemar darah yang
terinfeksi patogen, serta dari ibu hamil kepada bayinya (Harijanto, 2000).

Upaya pemberantasan malaria di Indonesia masih mengalami beberapa
kendala antara lain timbulnya resistensi vektor terhadap pestisida serta pengetahuan
masyarakat terhadap malaria yang rendah (Zein, 2005). Berbagai hal tersebut diatas
menyebabkan mortalitas dan morbiditas malaria tetap tinggi. Hal ini ditandai dengan
re-emerging dari malaria pada tahun 2007 (Depkes, 2009). Penanggulangan melalui
pemberantasan nyamuk secara langsung dengan gerakan 3M (menguras, menutup dan
mengubur) serta pengasapan atau foging diberbagai daerah yang diduga sebagai
sarang nyamuk belum menunjukkan hasil yang memuaskan (Depkes RI, 2003).

Strategi baru terhadap pemberantasan malaria adalah dengan mengembangkan
vaksin melawan malaria. Vaksin malaria cukup sulit untuk dikembangkan karena
kompleknya siklus hidup dari Plasmodium serta adanya keanekaragaman sifat
antigenik pada setiap fasenya (Ballou et al., 2004). Pengembangan vaksin terbaru
lebih memfokuskan pada parasit yang paling sering dijumpai pada kasus-kasus
malaria yaitu P. falciparum dan P. vivax. Hal ini disebabkan karena efek dan
komplikasi dari spesies ini lebih berat dari spesies yang lain. Pengembangan vaksin
malaria memiliki berbagai tipe berdasarkan siklus hidup parasit. Terdapat tipe Pre-
erithrocytic stage vaccine, Blood stage vaccine, dan Transmission Blocking Vaccine
(TBV) (Carter et al., 2000). TBV adalah vaksin yang dapat mencegah dan
menghentikan terjadinya transmisi patogen dari vektor ke hospes (manusia).
Penelitian-penelitian terus dikembangkan untuk mencari kandidat vaksin TBV yang
lebih efektif untuk melawan malaria (WHO, 2000).

Penelitian terbaru tentang vaksin malaria adalah vaksin TBV berbasis organ

dari vektor Arthropoda salah satunya dengan memanfaatkan kelenjar saliva dari



vektor malaria. Substansi yang terdapat di dalam kelenjar saliva vektor sebagian
besar mengandung anti hemostatik, anti inflamasi dan protein imunomodulator.
Adanya protein imunomodulator ini dapat menekan sistem imun inang sehingga saat
proses blood feeding, Plasmodium yang terdapat pada kelenjar saliva vektor akan
mudah masuk ke dalam tubuh inang (Gillespie et al., 2000).

Berdasarkan penelitian dari Donovan et al., (2007) adanya paparan nyamuk
Anopheles yang berulang-ulang akan merubah respon imun dari T helper 2 (Th2) ke
arah T helper 1 (Th1). Pergeseran respon imun ini menyebabkan kadar interferon-y
(IFN-y) meningkat dan menurunnya kadar Interleukin-4 (IL-4) yang berperan dalam
pengaktifan makrofag yang dilanjutkan dengan produksi Nitrat Oksidase (NO) yang
sangat efektif dalam menghambat perkembangan parasit di dalam tubuh inang (Titus
et al,; 2006; Donovan et al., 2007). Karena pentingnya substansi protein yang
terdapat pada kelenjar saliva terhadap modulasi respon imun inang terhadap
patogenesis malaria, maka komponen ini kemudian dikembangkan sebagai kandidat
target pembuatan TBV. Penelitian ini ingin mengetahui potensi kelenjar saliva An.
maculatus yang merupakan salah satu vektor utama malaria di Jawa sebagai model

bagi pengembangan TBV melawan malaria.

1.2 Rumusan Masalah

Rumusan masalah dari penelitian ini adalah bagaimana profil IFN-y dan IL-4
pra dan pasca dinjeksi Plasmodium berghei (P. berghei) dari mencit galur BALB-C
yang telah divaksinasi menggunakan vaksin model ekstrak kelenjar saliva An.

maculatus?

1.3 Batasan Masalah

Respon imun yang diamati meliputi pengamatan profil IFN-y dan IL-4 dari
mencit galur BALB-C sebelum divaksinasi, pasca vaksinasi, 24 jam dan 7 hari pasca
diinfeksi P. berghei.
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