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PROTEIN ADHESIN 38-KDA MIKOBAKTERIUM TUBERKULOSIS DAN
SEL MAKROFAG PARU

(The 38 kDa Adhesin Protein of Mycobacterium tuberculosis and Macrophage of the
Lung)

Maimun Zulhaidah A, Rahmawati!, Bethasiwi Purbasari2, Sumarno3

ABSTRACT

Tuberculosis (TB) in Indonesia is at the third level in the world. The effectiveness of TB vaccine in lung TB. prevention varies, thus,
this has motivated the researcher to explore based material of vaccine with a higher effectivity. One of the alternate vaccines that has
developed, is the sub unit one made from adhesin protein. The aim of this study was to know the kind of oral administration of 38 kDa
adhesin protein of M. tuberculosis in determining so that it can increase the level of macrophage in lungs of BALB/c mice. This study was
an experimental work using BALB/c male mice that were immunized with 38 kDa adhesin protein of Mycobacterium tuberculosis orally.
The samples were chosen at random and divided into six (6) groups that consisted of: “100 ug protein +adjuvant Immunostimulating
Complex (ISCOM)” group (n=5), “50 ug + adjuvant ISCOM” group (n=5), “100 ug” group (n=>5), “50 ug” group (n=>5), “ISCOM” group
(n=5) and “negative control” group (n=5). The measurement of the variable in this study was the number of macrophages . The results
showed that the increasing number of macrophage had significant differences between each group. ANOVA test showed a significant level
at p<0.05. The conclusion of this study was that 38 kDa adhesin protein of M. tuberculosis peroral could increase the level of macrophage
in the lung of BALB/c mice. The highest level of macrophages was the group induced by 100 ug 38 kDa adhesin protein of M. tuberculosis
and adjuvant ISCOM. orally

Key words: 38-kDa adhesin protein, M. tuberculosis, lung, macrophage

ABSTRAK

Saat ini jumlah kasus tuberkulosis (TB) di Indonesia berada di peringkat ketiga terbanyak di dunia. Ketepatgunaan vaksin BCG
yang beragam terhadap TB paru mendorong peneliti untuk dapat mengetahui bahan dasar vaksin dengan ketepatgunaan yang
lebih tinggi, yaitu mencarinya lewat penelitian. Salah satu pilihan yang dikembangkan adalah vaksin subunit yang menggunakan
protein adhesin. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui tingkat pemberian protein adhesin 38 kDa M. tuberkulosis lewat
mulut dengan menentukannya lewat pengkajian. Karena kajian tersebut dapat meningkatkan jumlah sel makrofag di paru mencit
BALB/C. Penelitian ini merupakan penelitian percobaan yang menggunakan mencit galur BALB/c jantan yang divaksin dengan
protein adhesin 38 kDa lewat mulut. Sampel dipilih dengan cara acak yang dibagi dalam enam (6) kelompok, yaitu: kelompok
“protein 100 ug+ Immunostimulating Complex (ISCOM)” (n=5), 50 ug+ Immunostimulating Complex (ISCOM)” (n=5), 100 ug” (n=>5),
50 ug” (n=5), kelompok “ISCOM” (n=5) dan “pembanding negatif” (n=5). Variabel yang diukur pada penelitian ini adalah jumlah sel
makrofag. Hasil meneliti ini menunjukkan peningkatan jumlah sel makrofag yang berbeda secara bermakna antar kelompok. Dalam
uji ANOVA, didapatkan nilai kemaknaan p<0,05. Berdasarkan telitian ini dapat disimpulkan bahwa pemberian imunisasi lewat
mulut protein adhesin 38 kDa M. tuberculosis dapat meningkatkan jumlah sel makrofag di dalam paru mencit BALB/c. Peningkatan
jumlah sel makrofag yang paling tinggi didapatkan pada pemberian imunisasi lewat mulut protein adhesin 38 kDa M. tuberkulosis
100 ug dengan bahan penambah Immunostimulating Complex (ISCOM).

Kata kunci: Protein adhesin 38 kDa, M. tuberkulosis, paru, makrofag

PENDAHULUAN menurut World Health Organization (WHO) sekitar
delapan (8) juta penduduk dunia diserang TB dengan
kematian tiga (3) juta orang per tahun.! Angka
kejadian TB di Indonesia merupakan jumlah kasus
TB terbesar ke tiga di dunia setelah India dan Cina.
Di Indonesia, diperkirakan terdapat 450.000 kasus
baru TB setiap tahun, sedangkan kematian karena

Penyakit tuberkulosis (TB) merupakan masalah
kesehatan masyarakat di dunia. Penyakit ini
disebabkan oleh bakteri Mycobacterium tuberculosis, M.
bovis, dan M. africanum. Mycobacterium tuberculosis
yang telah menginfeksi sepertiga penduduk dunia,
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TB diperkirakan sebanyak 175.000 per tahun. Di
Indonesia, TB merupakan penyebab kematian utama
setelah penyakit jantung dan saluran pernapasan.?

Kasus TB dan kematian akibat TB semakin
bertambah dan berdampak jumlah penelitian dalam
mengembangkan vaksin meningkat, diagnostik dan
pengobatan dan teknik menjadi lebih sempurna.
Pencegahan terhadap penyakit tuberkulosis telah
dilakukan dengan keberadaan vaksin TB, yang
dikenal dengan nama Bacillus Calmette-Guerin (BCG)
yang terbuat dari bakteri Mycobacterium bovis yang
dilemahkan.? Tingkat ketepatgunaan vaksin BCG
berkisar antara 0-90%.%> Vaksin BCG memberikan
perlindungan yang kuat terhadap anak usia sekolah
dari infeksi penyakit TB, akan tetapi vaksin BCG di
beberapa negara endemis kurang menghasilkan
kekebalan pada usia dewasa. Sebagai contoh, adalah
kemunculan infeksi sekunder akibat resistensi bakteri
TB dan kejadian reaktivasi TB.®

Penelitian vaksin TB yang tepat guna banyak
mengalami kegagalan sampai beberapa tahun. Sepuluh
tahun terakhir ini, beberapa kandidat vaksin baru telah
dikembangkan, di antaranya DNA-subunit vaccines,
modified BCG dan attenuated Mycobacterium tuber-
culosis.® Di samping itu, pembuatan vaksin baru dari
protein M. tuberculosis juga sedang dikembangkan.”

Penggunaan bahan penambah sangat penting
untuk menguatkan manfaat vaksin dalam mengimbas
respons imun. Salah satu Immunostimulating
Complexes (ISCOMs) adalah yang mengandung
kolesterol, lipid, imunogen (protein) dan saponin.
Bahan penambah ISCOMs dapat mengimbas respons
antibodi dan yang terkait sel T helper terutama sel T
cytotoxic pada berbagai macam penelitian percobaan
menggunakan hewan coba.8

Mekanisme pertahanan tubuh terhadap TB
berupa respons Cell Mediated Immunity (CMI) yang
merupakan hal penting dalam melindungi awal infeksi
M. Tuberculosis. Setelah tahap permulaan infeksi M.tb,
aktivasi makrofag oleh limfosit T memungkinkannya
untuk menghancurkan basil M.tb di dalam tuberkel
melalui pengeluaran bahan aktif seperti: oksigen
reaktif dan nitrogen intermediate. Aktivasi makrofag
merupakan langkah pemusatan yang utama dalam
menerima imunitas terhadap M.tb, sehingga dapat
dikatakan bahwa perkembangan infeksi dari M.tb
berhubungan dengan kemampuan makrofag sekitar
jejas mengendalikan proliferasi dan penyebaran
kuman TB.?

Penelitian ini merupakan kelanjutan kajian
sebelumnya oleh Tandyal®, bahwa protein adhesin 38-
kDa yang diberikan lewat mulut kepada mencit BALB/
¢ dapat mengimbas sIgA (secretory-Immunoglobulin A)
khas untuk mukosa usus dan bronkiolus.!? Imunisasi

lewat mulut dapat menghasilkan respons imun yang
bersifat perlindungan paru.!!

Tujuan penelitian ini adalah untuk mengetahui
bahwa pemberian protein adhesin  38-kDa
M. tuberculosis lewat mulut dapat meningkatkan
jumlah sel makrofag di paru mencit BALB/c lewat
pembuktian.

Adapun manfaat penelitian ini antara lain: protein
adhesin 38 kDa M. tuberculosis diharapkan dapat
menjadi bahan dasar vaksin TB, protein adhesin 38
kDa M. tuberculosis diharapkan dapat menjadi bahan
untuk diagnostik laboratoris TB. Penelitian yang
baru tentang kandidat vaksin TB diharapkan mampu
membantu memecahkan masalah dengan pencegahan
infeksi TB, serta dapat mengurangi angka kematian
TB.

METODE

Penelitian ini merupakan kajian percobaan di
hewan coba mencit. Pada penelitian ini digunakan
mencit jantan jenis BALB/c sebanyak 30 ekor dengan
umur antara 6-8 minggu. Jumlah sampel untuk
setiap perlakuan adalah lima (5) ekor mencit. Pada
penelitian ini, mencit jantan BALB/c dibagi menjadi
enam (6) kelompok yaitu: Kelompok pertama (1)
adalah mencit yang diimunisasi dengan protein
adhesin 38kDa M. tuberculosis 100 ug dan ISCOMs
12 upg. Kelompok kedua (2) yaitu mencit yang
diimunisasi dengan protein adhesin 38kDa M.
tuberculosis 100 ug. Kelompok ketiga (3) yaitu mencit
yang diimunisasi dengan protein adhesin 38 kDa
M. tuberculosis 50 ug dan ISCOMs 12 ug. Kelompok
keempat (4) yaitu mencit yang diimunisasi dengan
protein adhesin 38 kDa M. tuberculosis 50 ug.
Kelompok kelima (5) yaitu mencit yang diimunisasi
dengan ISCOMs 12 ug. Kelompok keenam (6) yaitu
mencit yang tidak diimunisasi sebagai pembanding.

Persiapan hewan coba; Pemilihan hewan coba
dilakukan berdasarkan ketentuan sampel, yaitu mencit
jantan BALB/c, berusia antara 6-8 minggu, berat
badan antara 100-150 gram dan pada pemeriksaan
binatang tersebut sehat fisik, yang ditandai dengan:
mata jernih, bulu mengkilap, gerakan aktif dan lincah
dan tinja tidak lembek.

Penyesuaian iklim lingkungan hewan coba; Mencit
dipelihara dan diadaptasikan dalam laboratorium
selama enam (6) hari pada suhu ruangan yang menetap
(20-25°C). Tempat pemeliharaan digunakan kotak
plastik berukuran 42 x 30 X 15 c¢cm, masing-masing
berisi empat (4) ekor mencit, ditutup dengan kawat
kasa dan diberi alas sekam. Pengacakan menjadi enam
(6) kelompok perlakuan; Pada penelitian ini, mencit
jantan BALB/c dibagi menjadi enam (6) kelompok
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dengan perlakuan seperti yang telah dikemukakan di
atas. Pemberian protein adhesin 38kDa M. tuberculosis
dan ISCOMs; Pada kelompok pertama (I) dan ketiga
(I1D), diberikan protein adhesin 38-kDa dengan dua
macam dosis (50 ug dan 100 ug) dicampur dengan
ISCOMs 12 ug dan PBS dalam tabung Eppendorf
dengan volume 150 mL, kemudian dicampur selama
beberapa menit dan diberikan lewat mulut (dengan
sonde). Di kelompok kedua (II), keempat (IV) dan
kelima (V); protein adhesin 38-kDa dengan berbagai
dosis (50 ug dan 100 pg) saja atau ISCOMs 12 ug saja
dicampur dengan PBS dalam tabung Eppendorf dengan
volume 150 mL, kemudian dicampur selama beberapa
menit dan diberikan lewat mulut (menggunakan
sonde). Setelah empat (4) minggu dilakukan booster
(vaksin ulangan) yang pertama, kemudian setelah
empat (4) minggu berikutnya diberikan booster yang
kedua kalinya. Booster dilakukan seperti perlakuan
pertama.

Pembedahan, pengambilan organ paru mencit;
Waktu pembedahan (waktu antara booster ketiga
dengan pembedahan) pada penelitian ini adalah
tiga (3) hari, dengan tujuan mendapatkan respons
imun terkait sel berupa sel makrofag mencapai
kadar terbanyak. Pembuatan preparat histologis paru
dengan cara blok parafin. Pengecatan preparat paru
mencit dengan haematoxylin-eosin (HE). Pemeriksaan
preparat histologis paru dilakukan menggunakan
mikroskop binokuler. Sel makrofag dihitung dengan
pembesaran 1000x di lima lapang pandang dengan
tiga kali pengulangan dan double blind.

One-way ANOVA digunakan untuk uji respons
imun sel makrofag terhadap protein adhesin 38-kDa
M. tuberculosis dengan tingkat kemaknaan p<0,05.
Post Hoc Test (Tukey Test) digunakan untuk melihat
perbedaan jumlah sel makrofag di setiap kelompok.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Dalam penelitian ini dibedakan atas enam (6)
perlakuan yang dilakukan selama +10 minggu,
kemudian dilakukan pembedahan untuk mengampbil
organ paru dan selanjutnya dihitung jumlah makrofag
di paru mencit tersebut. Hasil meneliti tercantumkan
di Tabel 1.

Penelitian ini menggunakan variabel bilangan
dengan satu faktor yang diamati yaitu perbedaan
jumlah makrofag di paru mencit BALB/c pada
setiap perlakuan pemberian protein adhesin 38-kDa
M. Tuberculosis lewat mulut. Di samping itu, juga
terdapat dua ragaman dosis protein adhesin 38-kDa
M. tuberculosis yaitu 50 ug dan 100 ug.

Lebih lanjut untuk mengetahui keberadaan
perbedaan pengaruh ragaman dosis pemberian protein

Tabel 1. Rerata jumlah makrofag di setiap kelompok
perlakuan

Jumlah makrofag di
paru mencit BALB/c
per 10 lapang pandang
[{rerata (SB)}]

12,18 (0,979)

Perlakuan

Protein adhesin 38 kDa
M.tuberculosis 100 pug dan
ISCOMs 12 ug (P1)

Protein adhesin 38 kDa 7,67 (0,702)
M.tuberculosis

100 ug (P2)
Protein adhesin 38 kDa 5,56 (0,634)
M.tuberculosis 50 ug dan

ISCOMs 12 ug (P3)

Protein adhesin 38 kDa 3,11 (0,205)
M.tuberculosis

50 ug (P4)

ISCOMs 12 ug (P5) 3,05 (0,438)
Pembanding (P6) 1,49 (0,276)

adhesin 38-kDa M. tuberculosis lewat mulut terhadap
jumlah makrofag di paru mencit BALB/c dilakukan uji
analisis oneway ANOVA (Analysis of Variance). Hasil
uji ANOVA menunjukkan bahwa di setiap perlakuan
yang diberikan menunjukkan nilai kemaknaan sebesar
0,000 (p<0,05) dan dapat disimpulkan bahwa terdapat
perbedaan pengaruh pemberian protein adhesin
38-kDa M. tuberculosis lewat mulut yang sangat
bermakna antara setiap perlakuan terhadap jumlah
sel makrofag di paru mencit BALB/c. Lebih lanjut
untuk mengetahui kelompok mana saja yang berbeda
dilakukan analisis dengan metode post hoc test
menggunakan uji perbandingan berganda (Tukey’s
Test).

Langkah selanjutnya adalah mengolah data
yang ada dengan menggunakan metode post hoc
test sebagai uji perbandingan berganda (multiple
comparisons) dengan uji Tukey (Tukey’s Test). Sehingga
untuk mengetahui keberadaan perbedaan pengaruh
pemberian protein adhesin 38-kDa M. tuberculosis
lewat mulut terhadap jumlah sel makrofag di paru
mencit BALB/c antara setiap perlakuan, sehingga dapat
dilihat hasil uji Tukey di Tabel 2 sebagai berikut.

Dari hasil uji perbandingan berganda menggunakan
uji Tukey di Tabel 2 dapat dijelaskan bahwa jumlah
sel makrofag di kelompok 1 (P1) berbeda secara
bermakna dengan P2, P3, P4, P5 dan P6 bertingkat
p=0,000 (p<0,05). Di kelompok kedua (2) (P2)
didapatkan jumlah sel makrofag yang berbeda secara
bermakna dengan P1, P3 P4, P5 dan P6 bertingkat
p=0,000. Di kelompok ketiga (3) (P3) didapatkan
jumlah sel makrofag yang berbeda secara bermakna
dengan P1, P2, P4, P5 dan P6 bertingkat p=0,000.
Di kelompok keempat (4) (P4) dan kelompok kelima
(5) (P5) yang diimunisasi dengan ISCOMs 12 ug
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Tabel 2. Hasil uji statistik Tukey's Test

Multiple Comparisons

Dependent Variable: makrof ag

Mean Difference

(I) perlakuan (J) perlakuan (I-J) Std. FError Sig.
LSD adhesin 100 + iscom adhesin 100 4.50000% .37994 .000
adhesin 50 + iscom 6.61400* .37994 .000
adhesin 50 9.06800* .37994 .000
iscom 9.12200* .37994 .000
pembanding 10.68400* .37994 .000
adhesin 100 adhesin 100 + iscom -4.50000* .37994 .000
adhesin 50 + iscom 2.11400* .3799%4 .000
adhesin 50 4.56800* .37994 .000
iscom 4.62200* .37994 .000
pembanding 6.18400* .37994 .000
adhesin 50 + iscom adhesin 100 + iscom -6.61400* .37994 .000
adhesin 100 -2.11400* .37994 .000
adhesin 50 2.45400* .3799%4 .000
iscom 2.50800* .37994 .000
pembanding 4.07000* .37994 .000
adhesin 50 adhesin 100 + iscom -9.06800* .37994 .000
adhesin 100 -4.56800* .37994 .000
adhesin 50 + iscom -2.45400* .37994 .000
iscom .05400 .37994 .888
pembanding 1.61600* .37994 .000
iscom adhesin 100 + iscom -9.12200* .37994 .000
adhesin 100 -4.62200* .37994 .000
adhesin 50 + iscom -2.50800* .37994 .000
adhesin 50 -.05400 .37994 .888
pembanding 1.56200% .37994 .000
pembanding adhesin 100 + iscom -10.68400* .37994 .000
adhesin 100 -6.18400* .37994 .000
adhesin 50 + iscom -4.07000* .37994 .000
adhesin 50 -1.61600* .37994 .000
iscom -1.56200* .37994 .000
*The mean difference is significant at the .05 level.
didapatkan jumlah sel makrofag yang berbeda secara
bermakna dengan P1, P2, P3 dan P6 bertingkat
p=0,000. Akan tetapi jumlah sel makrofag antara P4
dan P5 tidak berbeda secara bermakna dengan nilai .

p=0,888 (p>0,05). Di kelompok keenam (6) (P6)
didapatkan jumlah sel makrofag yang berbeda secara
bermakna dengan P1, P2, P3, P4 dan P5 bertingkat
p=0,000

Pada penelitian ini, dilakukan pengecatan preparat
menggunakan haematoxylin eosin, sehingga sel
makrofag tampak vesikuler, pucat berinti sel besar
serta memiliki granul di sitoplasma. Seperti tampak
di Gambar 1.

Adapun gambar preparat paru mencit di setiap
perlakuan tampak di Gambar 2.

Gambar 1. Sel makrofag pada pewarnaan HE. Sel makrofag
tampak vesikuler, pucat dengan inti sel yang
besar serta bergranul sitoplasmanya. Tanda
panah menunjukkan bentukan sel makrofag
(perbesaran 1000x).

148 Indonesian Journal of Clinical Pathology and Medical Laboratory, Vol. 21, No. 2 Maret 2015: 145-152



-
bv >
v | 2
A | 4
> Vv
A | 4 >
A | 2
A
» %
A 7 .
A
| 4
>
.}
A
.>
v
*
4
> A
v A
’4
»
| 2
>

Gambar 2. Gambar paru dengan pewarnaan Haematoxylin Eosin. (a) kelompok pertama (I). (b) kelompok kedua (II). (c)
kelompok ketiga (III). (d) kelompok keempat (IV). (e) kelompok kelima (V) dan (f) kelompok keenam (VI). Tanda
panah menunjukkan bentukan sel makrofag yang vesikuler, pucat dengan inti sel yang besar serta memiliki granul

sitoplasma (perbesaran 1000X).

Pada penelitian ini, protein adhesin 38-kDa M.
tuberculosis diberikan lewat mulut karena bermanfaat
yang jelas, baik dari segi fisik maupun imunologis.
Secara fisik vaksinasi lewat mulut mempunyai
kelebihan dibandingkan dengan yang BCG secara
intrakutan. Imunisasi lewat mulut pemberiannya
mudah karena tidak menyakitkan, sehingga bisa
dilakukan oleh orang yang terlatih tanpa memerlukan
bantuan tenaga kedokteran, serta dapat mengurangi
kebahayaan penularan infeksi melalui darah.l?
Pemberian vaksin subkutan atau intradermal memiliki

kebahayaan penularan infeksi sistemik terjadi,
yang memerlukan keterampilan yang baku untuk
melakukannya dan kemungkinan timbul respons
tubuh yang negatif terhadap suntikan.!!

Ditinjau dari segi imunologik, pertahanan terbaik
terhadap patogen mukosal adalah vaksin yang mampu
mengimbas baik imunitas sistemik maupun yang
terkait mukosal. Pemberian vaksin secara langsung
di berbagai tempat mukosa merupakan perangsangan
yang baik terhadap sistem imun mukosal.
Perangsangan ini penting untuk perlindungan yang
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tepat guna pada permukaan terkait mukosal terhadap
pengelompokan dan penyerbuan bahan bersifat
infeksius.l® Mukosa merupakan tempat masuk M.
tuberculosis dan yang terkait paru dilindungi oleh
sistem limfoid khusus, yaitu the Bronchus-Associated
Lymphoid Tissue (BALT). Imunisasi melalui satu jenis
permukaan mukosa akan mengimbas sistem imun di
permukaan yang lain. Jaringan limfoid di BALT mirip
dengan GALT dan ditemukan di percabangan saluran
napas.13

Santosuosso  meneliti  vaksinasi mukosa
dalam hidung menggunakan antigen imunogenik
M. tuberculosis Ag85A (AdAg85A). Berdasarkan
telitian ini, didapatkan bahwa vaksin tersebut dapat
mengimbas sel T CD4+ dan sel T CD8+, hasil IFN y
dan aktivasi CTL di mukosa saluran napas, sedangkan
vaksinasi sistemik tidak memiliki kemampuan untuk
mengimbas sel tersebut di tempat tersebut.* Bender!®
meneliti vaksinasi mukosal dalam lambung di tikus
menggunakan protein haemagglutinin dan gen
nukleoprotein HIN1 influenza di tikus. Dari penelitian
tersebut, didapatkan bahwa vaksin tersebut dapat
mengimbas peningkatan respons imun terkait sel
mukosal di paru dan sistemik di limpa.l®

Vaksin mukosal dalam hidung juga memiliki
kekurangan, sehingga pada penelitian ini vaksinasi
diberikan lewat mulut. Dalam telitian yang dilakukan
oleh Chen'¢ vaksinasi mukosal BCG dalam hidung
hanya memberikan perlindungan lokal di paru, tetapi
tidak bersifat sistemik di limpa. Di samping itu, juga
diperlukan dosis yang lebih tinggi dibandingkan
dengan vaksinasi subkutan untuk mengimbas respons
imun yang terbaik di paru.l6

Protein yang terdapat di dinding M. tuberculosis
dan di komponen yang lain dapat mengimbas respons
imun. Protein tersebut diidentifikasi dan berat
molekul yang diukur dalam satuan kDa.!l” Dalam
telitian oleh Shin!® ditemukan bahwa Mycobacterium
tuberculosis HBHA (heparin-binding hemagglutinin)
berikatan kuat dengan IgM (immunoglobulin M) di
pasien TB.!8 Dalam telitian yang dilakukan oleh Rao!?
vaksinasi menggunakan penggabung ulang BCG galur
yang menunjukkan, bahwa antigen 19-kDa dapat
mengimbas sekresi sitokin IFN-y dengan kadar yang
tinggi dan IL-10 yang berkadar rendah.1?

Protein adhesin M. tuberculosis belum banyak
diteliti. Namun, berpeluang kuat imunogenik dalam
membentuk antibodi yang khas dan dapat menghambat
adesi dan kolonisasi. Penelitian ini mengarah kepada
vaksin untuk mukosal. Antigen 38-kDa merupakan
non-secretory lipoprotein. Protein ini bersifat khas,
terdapat di M. tuberculosis dan tidak terdapat di
M. bovis. Protein ini dapat mengimbas respons
antibodi dan sel T yang kuat untuk mencegah infeksi
M. tuberculosis di mencit.3 Telitian yang dilakukan oleh

Tandyal0O bahwa protein 38-kDa memiliki kemampuan
penggumpalan darah, sehingga dapat disimpulkan
bahwa protein ini merupakan adhesin. Protein adhesin
38-kDa M. tuberculosis yang didapatkan dari hasil
isolasi membran sel M. tuberculosis. Di samping itu,
Tandyal® juga telah membuktikan bahwa protein
adhesin 38-kDa yang diberikan lewat mulut di mencit
BALB/c dapat mengimbas sekresi sIgA spesifik di
mukosa usus dan bronkiolus.!°

Respons imun terhadap mikobakteri lebih banyak
diperankan oleh imunitas terkait sel daripada hasil
antibodi. Keberadaan antigen dari mikobakteri
akan merangsang sel makrofag untuk menghasilkan
interleukin 2 (IL-2) yang berperan dalam pembentukan
sel Thl. Interleukin 12 akan bekerja sama dengan
interleukin 1 (IL-1) dan TNF-a untuk merangsang sel
T dan Natural Killer cell (sel NK) supaya menghasilkan
IFN-y. Interferon y yang dihasilkan selain berperan
dalam pembentukan Thl juga akan memberikan
umpan balik positif terhadap hasil IL-12 oleh sel
makrofag. Kandidat vaksin tuberkulosis yang ideal
dan tepat guna adalah vaksin yang dapat mengimbas
respons perlindungan yang kuat.2? Oleh karena itu,
penelitian ini bertujuan untuk mengetahui respons
imun terkait sel yang terjadi terhadap pemberian
protein adhesin 38 kDa M. tuberculosis lewat mulut
yang meliputi peningkatan sel makrofag di paru mencit
BALB/c. Hasil meneliti ini diuji secara kuantitatif.
Uji kuantitatif dilakukan dengan melihat perbedaan
jumlah sel makrofag di paru mencit. Perubahan
jumlah sel makrofag di paru mencit berbeda pada
setiap kelompok perlakuan. Untuk menentukan sel
makrofag maka dilakukan pewarnaan haematoxylin
eosin. Sel makrofag digambarkan sebagai sel dengan
ciri vesikuler, pada pengecatan HE tercat pucat, inti sel
yang besar serta sitoplasma bergranul.

Di kelompok pertama (1) (imunisasi lewat mulut
dengan protein adhesin 38-kDa M. tuberculosis 100 ug
dan ISCOMs 12 ug) didapatkan peningkatan jumlah
sel makrofag yang bermakna dibandingkan dengan
kelompok pembanding bertingkat kemaknaan p=0,00
(p<0,05) yang pada pewarnaan haematoxylin-eosin
sitoplasma tampak berwarna pucat dan vesikuler dan
bergranul. Hal tersebut menunjukkan bahwa protein
adhesin 38-kDa M. tuberculosis dapat mengimbas
respons imun terkait sel berupa peningkatan jumlah
sel makrofag.

Penggunaan protein adhesin 38-kDa dengan dosis
100 ug berdasarkan telitian terdahulu yang telah
dilakukan oleh Tandya.l® Dari hasil menelusur telitian
Tandyal0, didapatkan hasil bahwa kepekatan protein
adhesin 38-kDa yang terbaik adalah 100 ug yang di
kepekatan ini mencit masih tetap dalam keadaan
hidup. Kepekatan di atas 100 ng menyebabkan jejas di
usus mencit dan kematiannya.

150 indonesian Journal of Clinical Pathology and Medical Laboratory, Vol. 21, No. 2 Maret 2015: 145-152



Protein adhesin 38-kDa M. tuberculosis dianggap
benda asing oleh tubuh yaitu antigen. Respons imun
yang bersifat melindungi di sistem mukosal terdapat
di bagian mikro limfoid, yang terdiri dari peyer’s
patches, mesenteric lymph nodes, sel limfoid di lamina
propria dan epitel terkait saluran cerna.!” Pertahanan
terkait mukosal terdiri dari barrier alamiah seperti
mukus, epitel dan respons imun alamiah dan yang
adaptif terutama sel T CD4+, T CD8+ atau cytotoxic
T-lymphocyte (CTL) dan s-IgA.21 Antigen yang masuk
ke dalam tubuh melalui mukosa akan ditangkap oleh
sel M yang berada di Follicle Associated Epithelium
(FAE) yang merupakan bagian dari Peyer’s patches
usus, kemudian antigen tersebut akan diproses oleh
sel makrofag di Sub-Epitelial Dome (SED); yang
merupakan tempat APC; untuk diberikan kepada sel
T di zona parafolikular di folikel limfoid.22 Apabila
APC tertentu seperti sel makrofag menyajikan epitop
antigen yang sudah diproses pada permukaanya, maka
epitop tersebut akan dikaitkan ke antigen MHC kelas
11, mengaktifkan sel T CD4+.13 Sel T tersebut akan
berdiferensiasi menjadi sel T efektor (sel T CD4+)
yaitu Thl dan Th2.!7

Pada penelitian ini juga digunakan bahan
penambah untuk vaksin. Bahan penambah yang
digunakan adalah Immuno-Stimulatory Complexes
(ISCOM). Immunostimulatory complexes merupakan
salah satu jenis terkait yang terbuat dari: saponin,
kolesterol, fosfolipid dan imunogen (protein). Hal yang
terpenting dari bahan penambah yaitu kemampuannya
mengaktivasi APC.8 Bahan penambah digabungkan
dengan vaksin antigen untuk mengimbas respons imun
yang kuat.23

Immunostimulatory complexes dapat membangkit-
kan respons imun terkait sel melalui dua jalur
pembuatan dan pemberian antigen, yaitu jalur dari
luar dan dari dalam. Untuk pemberian sel T CD4+,
antigen ditangkap melalui endosom dari APC melalui
jalur dari luar, kemudian didegradasi menjadi peptida
yang kelak diikat oleh MHC kelas II untuk diberikan
ke permukaan APC.?* Antigen Presenting Cell melalui
jalur MHC II akan menyajikan peptida kepada sel T
CD4+, kemudian mengaktifkannya.l® Salah satu
fungsi penting bahan penambah adalah meningkatkan
kemampuan antigen untuk berinteraksi dengan
APC. Kemampuan tersebut terdiri dari pengambilan
dan pemberian antigen, menunjukkan molekul
kostimulator dan membuat sitokin. Immunostimulatory
complexes (ISCOM) terbukti dapat meningkatkan
ekspresi MHC kelas II pada permukaan APC, sehingga
terjadi peningkatan pada pemberian antigen.8 Antigen
yang telah diberikan tersebut akan disajikan kepada sel
T CD4+, sehingga sel T CD4+ dapat teraktivasi yang
kemudian akan mengaktivasi sel efektor respon imun
terkait sel, antara lain sel makrofag. Maka berdasarkan

mekanisme tersebut, ISCOM dapat meningkatkan
aktivasi sel makrofag.8

Pada kelompok kedua (2) (imunisasi lewat mulut
dengan protein adhesin 38-kDa M. tuberculosis 100
ug) didapatkan perbedaan jumlah sel makrofag
yang bermakna dibandingkan dengan kelompok
pembanding (p=0,00 yaitu p < 0,05) dan kelompok
pertama (1) (p=0,000 yaitu p < 0,05). Jumlah sel
makrofag berkurang 37% dari kelompok pertama
(1). Hal ini diduga terjadi karena pengaruh bahan
penambah ISCOM yang diberikan bersama-sama
dengan 100 ug protein adhesin 38 kDa M. tuberculosis
di kelompok perlakuan pertama (1). Bahan penambah
ISCOM yang diberikan dapat meningkatkan respons
imun yang terjadi terhadap protein adhesin.®

Di Kelompok ketiga (3) (imunisasi lewat mulut
dengan protein adhesin 38-kDa M. tuberculosis
50 pug dan ISCOMs 12 ug) didapatkan perbedaan
jumlah sel makrofag yang bermakna dibandingkan
dengan kelompok pembanding (p=0,000 yaitu
p < 0,05). Dosis pemberian protein adhesin 38-kDa
M. tuberculosis di kelompok ketiga (3) setengah dari
yang diberikan kepada kelompok pertama (1). Jika
di kelompok pertama (1) peningkatan sel makrofag
di paru mencit adalah tujuh kali lipat dari kelompok
pembanding, maka di kelompok ketiga (3) peningkatan
sel makrofag yaitu hampir tiga kali lipat (275%) dari
kelompok pembanding. Hal ini menunjukkan bahwa
protein adhesin 38 kDa M. tuberculosis dosis 100 ug
dapat mengimbas peningkatan jumlah sel makrofag
yang lebih tinggi dibandingkan dengan protein adhesin
38 kDa M. tuberculosis dosis 50 ug.

Di kelompok keempat (4) (P4) yang diimunisasi
dengan protein adhesin 38-kDa M. tuberculosis 50
ug dan kelompok kelima (5) (P5) yang diimunisasi
dengan ISCOMs 12 ug didapatkan jumlah sel makrofag
yang berbeda secara bermakna dengan pembanding
dengan tingkat kemaknaan p=0,000. Akan tetapi, di
kelompok P4 dan P5, peningkatan jumlah sel makrofag
terhadap pembanding di antara kedua kelompok ini
tidak terlalu berbeda yaitu sebesar 108% di P4 dan
104% di P5. Hal ini dibuktikan melalui uji kemaknaan
yang terbukti jumlah sel makrofag antara P4 dan P5
tidak berbeda secara bermakna dengan nilai p=0,888
(p > 0,05). Di kelompok perlakuan kelima (5), juga
terdapat peningkatan jumlah sel makrofag walaupun
tidak diberikan protein adhesin. Hal ini disebabkan
karena ISCOM itu sendiri berinteraksi dengan APC dan
dapat diberikan olehnya, sehingga dapat menimbulkan
respons imun.8

Di kelompok keenam (6) (pembanding, tidak
diimunisasi) didapatkan sel makrofag dalam jumlah
sangat sedikit, dengan rerata 1,49 per lapang
pandang. Pada saat tarikan napas, udara yang
masuk tidak hanya mengandung oksigen, tetapi juga

Protein Adhesin 38-KDA Mycobacterium Tuberculosis dan Sel Makrofag Paru - Zulhaidah, dkk. 151



mengandung beberapa partikel asing, gas beracun
dan mikroorganisme. Untuk fungsi pertukaran gas di
paru, maka benda asing tersebut harus dihilangkan
atau dibuang dengan sistem pertahanan tubuh
tertentu mulai dari hidung sampai alveoli agar tidak
timbul inflamasi tertentu. Di saluran napas bawah
termasuk alveoli, pertahanan tubuh berupa membran
permukaan di mukosa, sel dendritik yang dapat
menangkap organisme atau partikel yang masuk ke
dalam paru dan membawanya ke limfonadi di sekitar
saluran napas atau di hilus. Di bronkiolus, partikel atau
organisme yang masuk ditangkap oleh sel makrofag.
Sel makrofag di kelompok pembanding merupakan
hal tertentu yang normal yang terjadi di hewan dan
manusia yang sehat.

SIMPULAN

Pemberian protein adhesin 38-kDa M. tuberculosis
lewat mulut terbukti dapat meningkatkan jumlah sel
akrofag di paru mencit BALB/c. Pemberian protein
adhesin 38-kDa M. tuberculosis dosis100 ug lewat
mulut terbukti meningkatkan jumlah sel makrofag
lebih banyak dibandingkan dengan pemberian protein
adhesin 38-kDa M. tuberculosis sebanyak 50 ug.
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