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emam Berdarah Dengue 
(DBD) merupakan penyakit 
infeksi yang disebabkan 

oleh virus dengue dan ditularkan 
oleh vektor Arthropoda dengan 
vektor utamanya adalah Aedes 
aegypti (Ae. aegypti). DBD telah 
menyebabkan kematian kurang 

lebih 1,5 juta manusia pada tiap 
tahunnya (Hill et al., 2005). Kasus 
DBD berkembang dengan cepat 
dan dua perlima dari populasi 
manusia dunia beresiko terkena 
infeksi virus dengue dengan 
peningkatan jumlah kasus 
pertahun. Status virus dengue 
adalah endemik pada 100 negara 
di daerah tropis dan subtropis, 
seperti di wilayah Asia Tenggara 

dan Pasifik Barat (Simasathien 
and Watanaveeradej 2005).  
Transmisi virus dengue ke tubuh 
manusia (inang) melalui perantara 
Ae. aegypti betina dewasa yang 
melakukan blood feeding. Aktivitas 
blood feeding dilakukan oleh 
nyamuk betina dewasa untuk 
memperoleh asupan nutrisi dan 

penting untuk perkembangan dan 
pematangan telur di dalam 
tubuhnya (Gubler, 1998). Tubuh 
vertebrata memiliki 3 sistem 
pertahanan yang berperan dalam 
menghambat proses blood feeding 
yaitu haemostasis, inflamasi dan 
imunitas. Haemostasis merupakan 
respon inang untuk mengontrol 
kehilangan darah akibat gigitan 
vektor melalui mekanisme 
aggregasi trombosit, koagulasi 

darah dan pembesaran pembuluh 
darah. Inflamasi merupakan 
respon inang akibat kerusakan 
jaringan yang ditandai dengan 
rasa nyeri, kemerahan dan 
timbulnya panas. Kemerahan dan 
timbulnya panas terjadi akibat 
adanya pembesaran pembuluh 
darah. Imunitas atau kekebalan 

tubuh inang berkaitan dengan 
adanya paparan antigen asing 
dalam interaksi antara vektor dan 
inang sekaligus transmisi virus 
yang dibawa melalui respon imun 
spesifik dan non spesifik (Ribeiro 
and Francischetti, 2003).   

 
Kelenjar saliva vektor Arthropoda 
memiliki peranan penting sebagai 
“counter-attack” terhadap 
mekanisme pertahan tubuh inang 

D
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Gambar 1.  Mekanisme kerja protein saliva Arthropoda dalam mempengaruhi respon imun tubuh manusia (Fontaine et al., 
2011). 
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Vertebrata dalam menghambat 
blood feeding (Gambar 1). 
Kelenjar saliva vektor Arthropoda 
memiliki potensi menghambat 
haemostasis inang Vertebrata 
melalui proses anti koagulasi untuk 
menghambat vasokonstriksi 
(vasodilator), mengandung 
molekul spesifik (imunomodulator) 
yang berfungsi sebagai faktor anti 
inflamasi dan dapat menginduksi 
respon imun inang yang dapat 
berupa respon alergi yang 
diwujudkan oleh rasa gatal di kulit 
dan  kemerahan di lokasi gigitan 
(Fontaine et al., 2011). Komponen 
vasodilator dan imunomodulator 
pada kelenjar saliva dimanfaatkan 
oleh patogen untuk meningkatkan 
infektivitasnya di dalam tubuh 
inang Vertebrata, khususnya 
manusia (Rohousova and Volf, 
2006). 

 
Potensi saliva vektor Arthropoda 
dalam meningkatkan transmisi 
patogen ke tubuh inang semakin 
mendorong para peneliti 
melakukan identifikasi dan 
karakterisasi terhadap beberapa 
molekul yang terkandung di dalam 
kelenjar saliva vektor Arthropoda 
(Andrade et al., 2005). Data 
analisis transcriptome dan 
proteomic kelenjar saliva 
menunjukkan dugaan beberapa 
kandidat telah diidentifikasi 
sebagai protein potensial yang 
memiliki aktivitas imunogenik, yaitu 
SGS1 (387 kDa) pada Ae. aegypti 
(King et al., 2011). Penelitian 
Ribeiro et al. (2007) dengan 
menggunakan mass spectrometry 
telah berhasil mengidentifikasi 24 
protein, diantaranya: apirase, 
serpin 1 dan 2, protein D7, 
adenosin deaminase, serin 
protease, amilase, aktin, purin 
nukleosidase, dan lektin. Almeras 
et al. (2010) juga telah 
mengidentifikasi 120 jenis protein 
kelenjar saliva Ae. aegypti dan 15 
jenis diantaranya berhasil 
diidentifikasi sebagai protein 
sekretoris yang terlibat dalam 

proses blood feeding. Protein 
sekretoris yang telah 
dideskripsikan sebagai protein 
yang mampu memodulasi respon 
imun yaitu protein anggota dari 
kelompok D7 (37 kDa), adenosin 
deaminase, purin hidrosilase, 
apirase (68 kDa), α-glukosidase 
(67 kDa), 30 kDa alergen (Peng 
and Simons, 2004). Oleh karena 
itu, saliva atau kelenjar saliva 
memiliki peran penting dan 
merupakan faktor penentu dalam 
meningkatkan transmisi patogen 
dari vektor Arthropoda ke inang 
manusia. 

 
1.  Penatalaksanaan penyakit 

DBD 
 
DBD merupakan penyakit infeksi 
yang disebabkan oleh virus 
dengue (DENV). Virus tersebut 
berasal dari genus Flavivirus, 
famili Flaviviridae yang diketahui 
memiliki 4 serotipe yaitu DENV1, 
DENV2, DENV3 dan DEN4 (Murell 
et al., 2011). Infeksi salah satu 
serotipe akan memunculkan 
antibodi terhadap serotipe yang 
bersangkutan, sedangkan antibodi 
yang terbentuk terhadap serotipe 
lain sangat kurang, sehingga tidak 
dapat memberikan perlindungan 
yang memadai terhadap infeksi 
dari serotipe virus dengue yang 
lain (Deauvieau et al., 2000). 

 
DBD dapat menyebabkan demam 
berdarah yang akut secara tiba-
tiba dan pada kasus tertentu dapat 
menyebabkan demam berdarah 
yang parah dan fatal disertai 
dengan kegagalan sirkulasi yang 
berakhir pada kematian (Gubler, 
1998). WHO (2009) 
mengklasifikasikan DBD menjadi 
dua kelompok yaitu DBD ringan 
dan DBD berat, walaupun 
klasifikasi DBD pada tahun 1997 
sudah bermacam-macam, 
misalnya Dengue Fever (DF), 
Dengue Hemoragic Fever (DHF), 
dan Dengue Shock Syndrome 
(DSS).  

Manifestasi klinis infeksi virus 
dengue tergantung dari berbagai 
faktor yang mempengaruhi daya 
tahan tubuh pasien. Kondisi pasien 
dapat bervariasi mulai dari gejala 
yaitu demam ringan yang tidak 
spesifik dan biasa disebut demam 
dengue. DBD menyerupai demam 
dengue namun ditambah dengan 
kecenderungan pendarahan dan 
kebocoran plasma yang 
disebabkan aktivasi komplemen 
oleh komplek antigen-antibodi. 
Reaksi tersebut menyebabkan 
peningkatan permeabilitas 
pembuluh darah dan 
menghilangnya plasma melalui 
endotel dinding pembuluh darah 
(Rampengan, 2008). DSS 
menyerupai gejala DBD yang 
ditambah dengan kegagalan 
sirkulasi. DSS ditandai dengan 
denyut nadi yang melemah, ujung 
jari terasa dingin, hilangnya 
kesadaran serta adanya rejatan 
(syock) yang akhirnya juga dapat 
menyebabkan kematian (Gupta et 
al., 2012).  

 
Penanganan penyakit DBD telah 
dilakukan dengan cara 
pengendalian vektornya, namun 
belum memberikan hasil yang 
maksimal. Pengendalian vektor 
nyamuk DBD secara mekanis 
dilakukan dengan cara 
pengasapan (fogging), gerakan 3M 
(menguras, menutup dan 
mengubur), dan memanfaatkan 
ovitrap untuk survey dalam rangka 
monitoring populasi Ae. aegypti 
telah diprogramkan oleh 
pemerintah. Namun demikian, 
upaya nasional untuk 
menggerakkan seluruh komponen 
masyarakat belum memberikan 
hasil yang maksimal karena 
partisipasi dan kesadaran 
masyarakat yang masih rendah 
dan tidak adanya evaluasi serta 
lemahnya sistem monitoring dari 
Dinas Kesehatan (Samsudrajat, 
2008). 
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Sampai saat ini belum dilaporkan 
vaksin yang berlisensi untuk DBD 
dan semua masih dalam tahap 
pengembangan. Kendala dalam 
pengembangan vaksin DBD 
adalah kurangnya hewan model 
yang cocok dan mempunyai 
infeksi patologis yang sama 
dengan manusia. Sementara itu, 
pengembangan vaksin hidup dari 
virus dengue yang dilemahkan 
menghadapai kendala dalam 
menentukan keadaan yang tepat 
untuk melemahkan virus pada 
tingkat yang optimal. Kendala 
yang lain adalah kekhawatiran 
tentang stabilitas genetik dari 
vaksin virus hidup yang 
dilemahkan dan kemungkinan 
menjadi fenotip yang lebih ganas 
(Schmitz et al., 2011).  

 
2.   Konsep pengembangan 

Transmission Blocking 
Vaccine (TBV) 

 
Pendekatan terbaru vaksin DBD 
adalah dengan mencegah 
transmisi patogen melalui 
pengembangan Transmission 
Blocking Vaccine (TBV) berbasis 
vektor yang salah satunya dengan 
memanfaatkan komponen dalam 
saliva vektor (Titus et al., 2006). 
Saliva nyamuk mengandung 
substansi yang berperan penting 
dalam proses transmisi patogen, 
seperti vasodilator, inhibitor 
koagulasi darah, imunomodulator 
dan agregasi platelet (Lavazec et 
al., 2007). Pengembangan potensi 
saliva vektor sebagai target TBV 
didasarkan pada penelitian 
sebelumnya yaitu pada kasus 
penyakit Leishmaniasis. Hasil 
penelitian tersebut menunjukkan 
adanya paparan secara berulang 
saliva vektor penyakit Arthropoda 
dapat memberikan mekanisme 
yang protektif terhadap tubuh 
inang melalui pergeseran respon 
imun yang justru memberikan 
kekebalan pada tubuh inang 
(Oliviera et al., 2008). 

 
Apabila paparan secara berulang 
saliva vektor penyakit Arthropoda 
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dapat mempengaruhi respon imun 
inang ke arah yang lebih protektif 
(Belkaid et al., 1998), maka 
pendekatan yang mungkin 
dilakukan untuk mengendalikan 
transmisi virus dengue yaitu 
melalui vaksinasi tubuh inang 
dengan komponen saliva Ae. 
aegypti. Tubuh inang akan 
merespon komponen saliva yang 
diinjeksikan dengan membentuk 
antibodi yang melawan komponen 
saliva tersebut sehingga virus 
dengue tidak dapat ditransmisikan 
atau memblokir transmisi patogen 
ke tubuh inang (Titus et al., 2006). 
Dengan demikian komponen 
kelenjar saliva merupakan target 
potensial TBV dan studi mengenai 
saliva Ae. aegypti merupakan 
strategi yang esensial untuk 
pengembangan TBV DBD. 

 
3. Kelenjar Saliva Ae. aegypti 

 
Struktur kelenjar saliva 
berpasangan, pada nyamuk betina 
ukurannya lebih besar dari pada 
nyamuk jantan. Setiap kelenjar 
saliva terdiri atas 3 lobus (Gambar 
2), dua lobus di bagian lateral dan 
satu lobus di bagian median. 
Lobus median dan distal-lateral 
mengekspresikan gen dengan 
produk protein berupa apirase, 
antikoagulan dan vasodilator yang 

berperan dalam proses 
feeding (Arcá 
 
4.   Potensi

aegypti 
Potensial Pengembangan 
TBV melawan DBD

 
Penelitian terdahulu telah 
membuktikan bahwa saliva vektor 
Arthropoda 
imun alami dan bawaan dalam 
tubuh inang (Gambar 3). Ader 
al. (2004) juga menyebutkan lebih 
spesifik bahwa protein saliva 
aegypti bersifat imunogenik, 
misalnya aktivitas penghambatan 
virus dengue
Saliva Ae. aegypti
berpengaruh pada regulasi sitokin 
yaitu melalui peningkatan kadar 
12, P70 dan TNF
dalam sistem pertahanan tubuh 
manusia. Schneider 
juga melaporkan bahwa adanya 
gigitan Ae. aegypti
imunitas pada hewan model tikus 
ke arah yang lebih protektif. Hal 
tersebut menunjukkan bahwa 
terdapat peran perlindungan saliva 
Ae. aegypti 
dengue. 
 

 
 

Gambar 2.  Morfologi kelenjar saliva Ae. aegypti betina; (A) Lobus medial; (B) 
Lobus lateral; (C) Duktus salivarius (menggunakan Olympuss 
stereo mikroskopi, pembesaran 400x, kamera: Sony Cybershoot 
DSC W30). 

 

 

berperan dalam proses blood 
Arcá et al., 1999).  

Potensi Kelenjar Saliva Ae. 
aegypti sebagai Target 
Potensial Pengembangan 
TBV melawan DBD 

Penelitian terdahulu telah 
membuktikan bahwa saliva vektor 
Arthropoda terlibat dalam respon 
imun alami dan bawaan dalam 
tubuh inang (Gambar 3). Ader et 

. (2004) juga menyebutkan lebih 
spesifik bahwa protein saliva Ae. 

bersifat imunogenik, 
misalnya aktivitas penghambatan 

dengue pada sel dendritik. 
Ae. aegypti juga 

berpengaruh pada regulasi sitokin 
yaitu melalui peningkatan kadar IL-

70 dan TNFα yang berperan 
dalam sistem pertahanan tubuh 

Schneider et al. (2006) 
juga melaporkan bahwa adanya 

Ae. aegypti mempengaruhi 
imunitas pada hewan model tikus 
ke arah yang lebih protektif. Hal 
tersebut menunjukkan bahwa 

eran perlindungan saliva 
Ae. aegypti terhadap infeksi virus 

betina; (A) Lobus medial; (B) 
(menggunakan Olympuss 

stereo mikroskopi, pembesaran 400x, kamera: Sony Cybershoot 
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Informasi mengenai identitas dan 
fungsi dari protein-protein yang 
terdapat dalam kelenjar saliva Ae. 
aegypti sangat penting untuk 
diketahui. Beberapa kelompok 

protein saliva Ae. aegypti telah 
berhasil diidentifikasi dan 
sebagian diantaranya telah 
diketahui fungsi serta aktivitasnya. 
Masing-masing kelompok protein 

saliva Ae. aegypti diidentifikasi 
sebagai protein sekretoris dan 
juga terlibat dalam proses blood 
feeding seperti yang terlihat pada 
Tabel 1. 

Tabel 1. Protein-protein tentatif kelenjar saliva Ae. aegypti beserta fungsinya. 
 
Kisaran bobot 
molekul protein  

Nama molekul tentatif protein 
yang sudah teridentifikasi 

Fungsi tentatif protein yang sudah 
teridentifikasi 

110-270 kDa SGS (a, i) 
 

Spesifik Ae. aegypti 
 Imunogenik 

62-68 kDa Apyrase (a, c, n) 
 

Antikoagulan 
(Antiplatelet) 

58 kDa Dengue virus binding protein 
(h) 
 

Mediator pengikatan virus dengue 
dalam kelenjar saliva nyamuk 

55-60 kDa Adenosin deaminase  (a, i) 
 

Menghambat agregasi trombosit 

47-50 kDa Salivary serpin putative 
anticoagulant (a, g) 
 

Antikoagulan 

40-47 kDa Serpin (a, j) 
 

Antikoagulan 

15-37 kDa D7 family (a, f, d, m) 
 

Vasodilator, antikoagulan, 
imunomodulator 

23-30 kDa Antigen-5 protein family, 
putative 30 kDa allergen-like 
protein (a, e, g, k, j) 

Alergen 

Keterangan: (a) Almeras et al., 2010; (b) Calvo et al., 2006; (c) Champagne et al., 1995; (d) Fontaine et al., 2011; (e) 
Hacket et al., 2002; (f) James et al., 1994; (g) Orlandi-Pradines et al., 2007; (h) Lormeau and May, 2009; (i) Ribeiro et 
al., 2001; (j) Robeiro et al. 2007; (k) Schreiber et al., 1997; (l) Schneider et al., 2004; (m) Valenzuela et al., 2002; (n) 
Wasinpiamongkol et al., 2010.  

Gambar 3.   Protein saliva Arthropoda yang terlibat dalam respon imun alami (innate) dan dapatan (adaptive) pada tubuh 
manusia (Fontaine et al., 2011). 
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Eksplorasi komponen imunogenik 
saliva Ae. aegypti dapat dilakukan 
melalui pencarian protein kelenjar 
saliva yang berperan penting 
dalam merespon infeksi virus 
dengue, khususnya protein yang 
terdapat pada antibodi individu 
yang sehat di daerah endemik. 
Penduduk sehat di daerah 
endemik diduga memiliki respon 
kekebalan alami terhadap 
serangan patogen. Beberapa 
penelitian telah menjelaskan 
adanya kekebalan alami penduduk 
di daerah endemik, seperti 
penelitian yang dilakukan 
Kamhawi et al., (2000) pada kasus 
Leismaniasis. Penelitian tersebut 
menunjukkan bahwa paparan 
secara berulang saliva 
Phlebotomus papatasi dapat 
menyebabkan penduduk endemik 
menjadi resisten terhadap penyakit 
Leishmania Mayor karena adanya 
peningkatan sitokin-sitokin yang 
berkaitan dengan imunitas seluler. 
Hal ini didukung dengan penelitian 
yang dilakukan oleh Cornelie et al. 
(2007) pada penduduk endemik 
malaria yang mengembangkan 
protein (antibodi) anti-saliva 
Anopheles gambiae dalam 
tubuhnya karena adanya paparan 
secara berulang saliva Anopheles 
gambiae di wilayah endemik.  

 

Penelitian yang dilakukan 
Oktarianti et al. (2013) telah 
berhasil menginvestigasi 
komponen spesifik saliva Ae. 
aegypti yang berkaitan dengan 
transmisi patogen. Hasil penelitian 
tersebut menunjukkan adanya dua 
protein spesifik saliva Ae. aegypti 
dengan bobot molekul sekitar 31 
dan 56 kDa yang bereaksi silang 
dengan antibodi penduduk sehat di 
daerah endemik. Protein tersebut 
tidak bereaksi silang dengan 
antibodi penduduk yang 
sebelumnya belum pernah 
terpapar gigitan Ae. aegypti. 
Kemampuan protein tersebut 
dalam mengenali antibodi 
penduduk sehat dari daerah 
endemik dapat berfungsi sebagai 
indikator resistensi penduduk 
terhadap virus dengue.  

 
Profil protein saliva Ae. aegypti 
menunjukkan adanya kesamaan 
dengan protein imunogenik yang 
telah dipublikasi sebelumnya. 
James et al. (1991) menunjukkan 
bahwa protein saliva Ae. aegypti 
dengan bobot molekul sekitar 30-
35 kDa termasuk famili D7 yang 
diekspresikan pada saliva Ae. 
aegypti betina bagian lobus lateral. 
Protein D7 berperan sebagai faktor 
anti-hemostatik, mengikat amina 
biogenik yang berfungsi dalam 

agregasi platelet dan mencegah 
proses vasokontriksi. Protein 
saliva Ae. aegypti dengan bobot 
molekul sekitar 55-60 kDa 
termasuk ke dalam kelompok 
adenosin deaminase (Ribeiro et 
al., 2001). Protein tersebut 
menghidrolisis adenosin menjadi 
inosin dan ammonia. Proses 
hidrolisis tersebut menghambat 
agregasi dan degranulasi sel mast, 
sedangkan inosin mencegah 
koagulasi di lokasi gigitan untuk 
menghambat produksi sitokin yang 
berperan dalam proses inflamasi 
(Ribeiro et al., 2001; Valenzuela et 
al., 2002).  

 
Protein-protein tersebut telah 
diidentifikasi sebagai protein 
potensial yang menunjukkan 
aktifitas imunomodulator. Data 
tersebut sangat mendukung 
pengembangan TBV melawan 
DBD berbasis komponen saliva 
Ae. aegypti. Pendekatan yang 
mungkin dilakukan yaitu melalui 
vaksinasi menggunakan kombinasi 
komponen imunogenik saliva Ae. 
aegypti untuk menghambat infeksi 
virus dengue. Langkah ini akan 
menjadi strategi yang efektif untuk 
melawan wabah DBD, khususnya 
di negara tropis seperti di 
Indonesia
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