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PENELITIAN

PROTEIN REKOMBINAN 38 KDA MYCOBAKTERIUM TUBERKULOSIS 
DAPAT MENGIMBAS PEMBUATAN INTERLEUKIN-2 DAN 
INTERFERON-γ LIMFOSIT T DI KULTUR SEL MONONUKLEAR DARAH 
TEPI

(The 38 kDa Recombinant Protein of Mycobacterium Tuberculosis can Induce the 
Synthesis of Interleukin-2 and Interferon-γ T Lymphocytes in Peripheral Blood 
Mononuclear Cell Culture)

Maimun Z Arthamin1, Singgih Pujo Wahono1, Antiek Primardianti1, Ati Rastini1,
Tri Wahju Astuti2, Tri Yudani Mardining Raras3, Francisca S Tanoerahardjo4

ABSTRACT 

Tuberculosis (TB) is caused by Mycobacterium tuberculosis (M.tb) and is one of the significant mortality causes WHO (2012). The 
primary immune response in TB pathogenesis is Cell Mediated Immunity (CMI), roled by T lymphocytes. Interleukin-2 (IL-2) is a growth 
factor for T lymphocytes. Gamma Interferon is the key cytokine in M.tb infection control, synthezised by T lymphocytes. An effective 
vaccination strategy is achieved by giving vaccine which is able to stimulate T lymphocytes in synthezising cytokines. The 38 kDa M.tb 
protein is potential in the vaccine development program, because it has specific epitopes for T lymphocytes. The aim of this study was to 
know how to determine that the 38 kDa recombinant protein of M.tb Malang strain could induce cellular immune response by IL-2 and 
IFN-γ synthezised by T lymphocytes. The study was carried out by an experimental in vitro study on PBMC from healthy endemic subjects, 
those having TB contact, and the TB patients themselves. PBMC from subjects was cultured with 38 kDa recombinant protein of M.tb 
Malang strain, with PPD and without any protein. The analysis of IL-2 and IFN-γ used flowcytometry. The result showed that the highest 
percentage of IL-2 was found in the culture with 38 kDa recombinant protein of M.tb Malang strain, in healthy endemic (p=0.000) 
and in those who had TB contact (p=0.000). the highest percentage of IFN-γ was found in the culture with 38 kDa recombinant protein 
of M.tb Malang strain, in healthy endemic (p=0.007) and those who had TB contact (p = 0.105). The 38 kDa recombinant protein 
of M.tb Malang strain was able to induce IL-2 and IFN-γ synthezised by TCD3+ lymphocytes from healthy endemic subjects and those 
who had TB contact. 

Key words: The 38 kDa recombinant protein of M.tb, interleukin-2, gamma interferon, T lymphocytes, PBMC culture

ABSTRAK

Tuberkulosis (TB) yang disebabkan oleh Mycobacterium tuberculosis (M.tb), merupakan salah satu penyebab kematian utama. 
WHO (2012), menempatkan Indonesia sebagai penyumbang TB nomor 4 dunia. Respons imun utama dalam patogenesis TB adalah 
cell mediated immunity yang diperankan limfosit T. Interleukin-2 adalah faktor pertumbuhan limfosit T. Interferon Gamma adalah 
sitokin kunci pengendalian infeksi M.tb yang dihasilkan limfosit T. Strategi vaksinasi yang tepat guna adalah yang dapat merangsang 
respons limfosit T untuk menghasilkan sitokin. Protein 38 kDa M.tb sanggup bekerja untuk pengembangan vaksin TB karena 
memiliki epitop untuk limfosit T. Adalah untuk mengetahui bagaimana penentuan protein rekombinan 38 kDa M.tb galur Malang 
dapat mengimbas respons imun sel melalui pembuatan IL-2 dan IFN-γ limfosit T. Metode meneliti dilakukan secara eksperimental 
di in vitro di kultur PBMC dari subjek sehat endemis, kontak dengan TB dan pasien TB. PBMC dari subjek dikultur masing-masing 
dengan tiga; perlakuan, tidak dipajan, dipajan protein rekombinan 38 kDa M.tb dan dipajan Protein Purified Derivative (PPD). 
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PENDAHULUAN

Tuberkulosis (TB) adalah salah satu penyakit 
tertua yang menyerang manusia, merupakan salah 
satu penyebab kematian utama di seluruh dunia. Di 
Indonesia, TB merupakan masalah utama kesehatan 
masyarakat. Laporan TB dunia oleh WHO tahun 
2012, menempatkan Indonesia sebagai penyumbang 
TB terbesar nomor 4 di dunia setelah India, Cina dan 
Afrika Selatan. Kejadian TB di Indonesia mencapai 
antara 0,4–0,5 juta kasus pada tahun 2011.1

Sampai saat ini vaksin yang digunakan untuk 
pencegahan TB adalah Bacillus Calmette Guerin (BCG). 
Ketepat-gunaan tertinggi dari BCG dilaporkan ketika 
vaksin tersebut diberikan kepada bayi baru lahir, 
tetapi akan menurun pada masa waktu antara 10–15 
tahun dan pada usia dewasa, tetapi obat tersebut tidak 
mampu mencegah penularan TB paru.2,3

Salah satu kandidat vaksin dari protein M.tb. 
adalah protein 38 kDa M.tb, yang memiliki 
kemampuan imunogenik untuk merangsang antibodi 
khas terbentuk yang dapat menghambat adesi dan 
kolonisasi.4,5 Antigen 38 kDa M.tb merupakan zat 
yang berkemampuan untuk pengembangan vaksin 
TB karena memiliki epitop khas sel TCD4+, sel T 
CD8+ (CTL) dan epitop untuk sel B.6-8 Penelitian lain 
tentang protein 38 kDa M.tb menyebutkan bahwa 
zat ini membangkitkan respons sel T CD4+ dan T 
CD8+ di tikus, tetapi di manusia hanya T CD8+.9 

Pada penelitian oleh Kusumaningsih dkk tahun 2009 
ditemukan peningkatan jumlah sel T CD4+, T CD8+ 
dan IFN-γ + di jaringan paru dan usus mencit yang 
diberi vaksin oral dengan protein ini.5,10

Pemberian vaksin yang paling tepat guna adalah 
dengan memberikannya agar dapat merangsang 
respons CMI, terutama limfosit T, untuk menghasilkan 
sitokin, seperti: IL-2, IL-4, IFN-γ dan TNF-γ, yaitu 
meningkatkan fungsi sel T sitotoksik dan merangsang 
respons humoral melalui pembentukan antibodi 
terhadap antigen yang khas.11,12

Dalam patogenesis TB, respons imun yang berperan 
utama adalah Cell mediated immunity (CMI) dan 
Delayed type hyper-sensitivity (DTH). Cell mediated 
immunity sebagai respons imun inang yang sangat 
bermanfaat, yang dikenali melalui populasi sel limfosit 
T CD3+ yang berkembang.13

Interleukin-2 (IL-2) adalah faktor pertumbuhan 
pertama di klon sel limfosit T dan merupakan 
sitokin untuk perkembangan sel limfosit T di kultur. 
Interleukin-2 merupakan sitokin yang terutama 
dihasilkan oleh sel T CD4+, T CD8+, dendritik dan 
thymic.14 Sedangkan Interferon Gamma (IFN-γ) adalah 
sitokin kunci dalam pengendalian infeksi M.tb yang 
dihasilkan oleh limfosit TCD4+, CD8+ dan sel Natural 
Killer (NK). IFN-γ dapat meningkatkan presentasi 
antigen, yang menyebabkan pembinaan limfosit T 
CD4+ dan/atau limfosit T sitotoksik CD8+ yang 
berperan dalam pemusnahan kuman M.tb. 15

Laboratorium Biomedik Fakultas Kedokteran 
Universitas Brawijaya mengembangkan pembuatan 
kandidat vaksin berupa protein rekombinan 38 kDa 
M.tb galur Malang. Namun sampai saat ini belum 
banyak penelitian mengenai protein ini, khususnya 
mengenai imunogenitas dan kemampuan dalam 
mengimbas respons CMI di kultur Peripheral Blood 
Mononuclear Cell (PBMC) manusia. 

Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui uji 
imunogenitas protein rekombinan 38 kDa M.tb galur 
Malang melalui pembuatan IL-2 dan IFN-γ oleh 
limfosit T CD3+ di kultur PBMC dari kelompok pasien 
TB, mereka yang kontak TB dan sehat endemis yang 
dipajan dengan protein tersebut. 

METODE

Penelitian ini menggunakan rancangan eksperimen 
murni di laboratorium secara in vitro menggunakan 
Randomized Post Test Only Controlled Group Design di 
kultur Peripheral Blood Mononuclear Cell (PBMC) dari 
ketiga kelompok subjek yang telah diimbas dengan 
protein rekombinan 38 kDa M.tb galur Malang. 
Peripheral blood mononuclear cell diisolasi dari ketiga 
kelompok subjek penelitian, yaitu sehat endemis, 
mereka yang kontak TB dan pasien TB. Kemudian 
dilakukan tiga (3) perlakuan, yaitu: pembandingan 
(tanpa perlakuan), dipajan dengan protein 38 kDa M.tb 
galur Malang dan PPD sebagai pembanding positif. 
Setelah dikultur selama 72 jam, dilihat buatan IL-2 dan 
IFN-γ oleh limfosit T CD3+ dengan flowsitometry. 

Patokan kesertaan subjek pada penelitian ini 
adalah seronegatif terhadap HIV, hasil memeriksa 
laboratorik darah lengkap, uji fungsi hati dan 

Pembuatan IL-2 dan IFN-γ intrasel limfosit TCD3+ diperiksa menggunakan flowcytometry. Data dianalisis dengan uji Anova atau 
Kruskal Wallis. Persentase tertinggi IL-2 terdapat pada pajanan protein rekombinan 38 kDa M.tb, tatkala sehat endemis (p=0,000) 
dan kontak dengan TB (p=0,000). Prosentase tertinggi IFN-γ terdapat pada paparan protein rekombinan 38 kDa M.tb, pada sehat 
endemis (p=0,007) dan kontak dengan TB (p=0,105). Berdasarkan telitian ini Protein rekombinan 38 kDa M.tb galur Malang dapat 
mengimbas pembuatan IL-2 dan IFN-γ limfosit TCD3+ di subjek sehat endemis dan yang kontak TB.

Kata kunci: Protein rekombinan 38 kDa M.tb, interleukin-2, interferon gamma, limfosit T, kultur PBMC 
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ginjal, glukosa urinalisis normal, serta tidak sedang 
menggunakan obat steroid dan/atau imunosupresan. 
Peserta perempuan yang ikut terlibat dalam 
penelitian ini tidak boleh sedang atau merencanakan 
kehamilan. Usia subjek penelitian antara 20−50 
tahun. Sedangkan patokan tidak disertakan meliputi 
semua subjek penelitian yang berpenyakit diabetes 
melitus, hasil laboratorium darah lengkap, uji 
fungsi hati, fungsi ginjal, analisis air kemih yang 
kesemuanya tidak normal. Terdapat kambuhan HIV 
dan sedang mengalami pengobatan steroid dan/atau 
imunosupresan. 

Jumlah subjek untuk setiap kelompok adalah tujuh 
(7), jadi jumlah keseluruhan 21 peserta (masing-
masing tujuh (7) untuk: pasien TB, pembanding 
positif dan pembanding normal). Waktu penelitian ini 
dilaksanakan mulai Desember 2012 sampai November 
2013 di RSUD dr Saiful Anwar dan Laboratorium 
Biomedik FKUB Malang. Data yang diperoleh dianalisis 
menggunakan SPSS Statistic version 19. Data hasil 
meneliti dihitung untuk mendapatkan rerata dan 
kesalahan baku [standard error of mean (SE)]. 
Perbedaan antar kelompok dianalisis dengan uji One 
Way Anova atau Kruskal Wallis bergantung sebaran 
data yang diperoleh, dengan tingkat kemaknaan p 
<0,05.

Isolasi PBMC diawali dengan memasukkan 
darah dari tempat kedap udara, kemudian heparin 
dimasukkan ke dalam tabung pemusing yang sudah 
diisi dengan Ficoll-Hipaque d=1,077 g/mL sebanyak 15 
mL. Kemudian dipusingkan dengan kecepatan putar 
1000 rpm selama 30 menit. Hasilnya berupa lima (5) 
lapisan, yaitu: plasma, PBMC, Ficoll-Hipaque, granulosit 
dan sel darah merah. Cincin PBMC diambil secara 
perlahan dan dicuci dengan PBS 10 mL kemudian 
dipusingkan dengan kecepatan putar 1200 rpm selama 
10 menit. Selanjutnya ditambahkan RBC lisis bufer. 
Pelet yang terbentuk dicuci kembali dengan PBS dan 
dipusingkan lagi dengan kecepatan putaran 1200 rpm 
(1000 – 1600 rpm) selama 10 menit pada suhu ruang. 
Pekerjaan tersebut dilakukan dua kali, sehingga akan 
terbentuk pelet (sel PBMC) di dasar tabung.

Untuk kultur PBMC, menggunakan sebanyak 
105-106 PBMC yang disuspensikan dalam 500 uL 
medium kultur untuk setiap PBMC sampel. Ada tiga 
(3) perlakuan : sebagai pembanding negatif yaitu sel 
dikultur tanpa antigen protein yang rekombinan M.tb 
maupun PPD. Sebagai pembanding positif sel dikultur 
dengan PPD 2 μg/mL, yaitu dikultur dengan antigen 
protein rekombinan 38 kDa M.tb dengan dosis 2 μg/
mL. Peripheral blood mononuclear cell dikultur selama 
72 jam dalam 48 tissue culture well 48 di inkubator 
bersuhu 370C 5% CO2. Peripheral blood mononuclear 
cell dikultur masing-masing secara rangkap, karena 
digunakan untuk pemeriksaan sitokin IL2 dan IFNγ. 

Pada hari ke 3 dipanen, antara 5−6 jam sebelumnya 
diberikan Brefeldin A (Golgiplug) dengan dosis 10 μg/
mL. Sel diambil dengan micropippete dan dimasukkan ke 
dalam tabung Ependorf 1,5 mL dan dipuisingkan dengan 
kecepatan putar 2500 rpm selama tiga (3) menit. Pelet 
yang terbentuk dicuci dengan satu (1) mL PBS, dicuci 
antara 2−3 kali. Setelah itu siap untuk dicat pada 
pemeriksaan dengan flowcytometry.

Pelet PBMC ditambahkan dengan cell staining 
buffer dan dibagi dalam beberapa Eppendorf sesuai 
dengan banyaknya perlakuan. Pelet sekarang siap 
untuk diwarnai dengan antibodi cell surface marker 
anti human CD3+ yang bertanda fluorochrome FITC. 
Setelah siap pelet dipindahkan ke kuvet baca untuk 
dibaca ekspresi IL-2 dan IFN γ dengan flowcytometry. 
Ekspresi IL-2 dan IFN γ dinyatakan dalam satuan 
persen (%).

HASIL DAN PEMBAHASAN

Beberapa hasil flowcytometry pada pembuatan IL-2 
untuk limfosit TCD3+ diisyaratkan di Gambar 1 dan 2.

Data hasil flowcytometry pembuatan IL-2 limfosit 
TCD3+ secara lengkap disajikan di Tabel 1.

Analisis presentase sel TCD3+ yang membuat 
IL-2 kelompok subjek sehat endemis menggunakan 
uji Anova, diperoleh nilai p=0,00, maka paling tidak 
terdapat perbedaan pembuatan IL-2 yang bermakna 
sampel sehat di dua kelompok perlakuan. Untuk 
mengetahui kelompok mana yang berbeda bermakna 
di antaranya, maka dianalisis post hoc dengan uji LSD. 
Hasil menganalisis post hoc uji LSD diperoleh nilai p 
<0,05 di semua kelompok perlakuan, maka terdapat 
perbedaan bermakna pembuatan IL-2 limfosit TCD3+ 

Gambar 1. Hasil memeriksa flowcytometry pada pembuatan 
IL-2 di limfosit TCD3+ subjek populasi sehat 
endemis tanpa perlakuan

Keterangan : Scattergram kiri: R2 di dalam kotak kecil adalah 
gating limfosit T CD3+

(Scattergram kanan: kuadran kanan atas adalah gating limfosit T 
CD3+ IL-2 (positif rangkap)
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sampel sehat di semua kelompok perlakuan. Jumlah 
pembuatan IL-2 tertinggi di sampel sehat endemis 
terdapat pada perlakuan dengan pajanan protein 38 
kDa sebesar 8,16%.

Hasil menganalisis pembuatan IL-2 kelompok 
kontak dengan TB menggunakan uji Kruskal Wallis 
diperoleh nilai p=0,00, maka paling tidak terdapat 
perbedaan pembuatan IL-2 yang bermakna terhadap 
sampel yang bersangkutan di dua kelompok perlakuan. 
Untuk mengetahui kelompok mana yang berbeda 
bermakna di antara ketiga kelompok perlakuan, 
maka dilakukan analisis post hoc dengan uji Mann 
Whitney. Hasil menganalisis post hoc Mann Whitney 
menunjukkan jumlah pembuatan IL-2 tertinggi 
di sampel yang kontak dengan TB terdapat pada 
perlakuan dengan pajanan protein 38 kDa sebesar 
9,49 %.

Analisis pembuatan IL-2 di sampel kelompok pasien 
TB menggunakan uji Anova diperoleh nilai p=0,827; 
sehingga tidak terdapat perbedaan pembuatan IL-2 di 
sampel pasien di semua kelompok perlakuan. Hal ini 
dibuktikan dengan post hoc uji LSD. Hasil menganalisis 
post hoc uji LSD, diperoleh nilai p >0,05 di semua 
kelompok perlakuan, maka tidak terdapat perbedaan 

bermakna pembuatan IL-2 di semua perlakuan 
kelompok sampel pasien TB.

Hasil menganalisis pembuatan IL-2 ketiga kelompok 
sampel yang diimbas protein 38 kDa M.tb dengan uji 
Kruskal Wallis diperoleh nilai p=0,171, maka secara 
umum tidak terdapat perbedaan bermakna pajanan 
protein di ketiga kelompok sampel. Hasil menganalisis 
post hoc Mann Whitney kelompok sehat endemis dan 
yang kontak dengan TB, diperoleh nilai p=0,353; 
kelompok sehat endemis dan pasien TB, diperoleh 
nilai p=0,043; kelompok yang kontak dengan TB 
dan pasien TB, diperoleh nilai p=0,684. Perbedaan 
bermakna pembuatan IL-2 karena pemberian protein 
38 kDa M.tb terdapat antara kelompok sehat endemis 
dan pasien TB, dengan nilai p=0,043, dengan jumlah 
pembuatan IL-2 tertinggi karena pengaruh pemberian 
protein 38 kDa terdapat di kelompok sehat endemis.

Pembuatan IFN-γ limfosit TCD3+

Beberapa hasil flowcytometry pembuatan IFN-γ di 
limfosit TCD3+ diisyaratkan di Gambar 3 dan 4.

Gambar 2. Hasil memeriksa flowcytometry pembuatan IL-2 
di limfosit TCD3+ subjek populasi sehat endemis 
yang diberi protein 38 kDa M.tb galur Malang

Keterangan:
Scattergram kiri: R2 di dalam kotak kecil adalah gating lim-fosit 

T CD3+
Scattergram kanan: kuadran kanan atas adalah gating limfosit T 

CD3+ IL-2 (positif rangkap)

Tabel 1. Data hasil flowcytometry [rerata (SE)] (%gated) pembuatan IL-2 limfosit T CD3+ di setiap kelompok subjek dan 
perlakuan

Kelompok subjek Tanpa perlakuan
Pajanan protein

38 kDa M.tb
Pajanan PPD p

Sehat 5,19 (0,17) 8,16 (0,18) 7,29 (0,14) 0,000*
Kontak TB 3,84 (0,12) 7,10 (0,54) 6,28 (0,30) 0,000*
Pasien TB 6,18(0,60) 6,50 (0,89) 6,85 (0,82) 0,827

keterangan*: berbeda bermakna, p < 0,05

Gambar 3. Hasil memeriksa flowcytometry pembuatan IFN-γ 
di limfosit TCD3+ subjek populasi sehat endemis 
tanpa perlakuan

Keterangan:
Scatergram kiri: R2 di dalam kotak kecil adalah gating limfosit T 

CD3+
Scatergram kanan: kwadran kanan atas adalah gating limfosit T 

CD3+ IFN-γ (positif rangkap)
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Data hasil flowcytometry pembuatan IFN-γ limfosit 
TCD3+ secara lengkap disajikan di Tabel 2

Hasil menganalisis jumlah pembuatan IFN-γ 
kelompok sehat endemis dengan uji Kruskal Wallis 
diperoleh nilai p=0,007 (< 0,05), sehingga paling 
tidak terdapat perbedaan pembuatan IFN-γ di dua 
kelompok perlakuan sampel sehat endemis. Untuk 
mengetahui kelompok mana yang berbeda bermakna 
di antara ketiga kelompok perlakuan, maka dianalisis 
post hoc dengan uji Mann Whitney. Hasil analisa 
menganalisis post hoc Mann Whitney menunjukkan 
terdapat perbedaan bermakna pada pembuatan IFN-γ 
di antara kelompok perlakuan pembanding dan PPD 
dan di antara perlakuan protein 38 kDa serta PPD. 
Jumlah pembuatan IFN-γ tertinggi di sampel sehat 
endemis terdapat pada perlakuan dengan pajanan 
protein 38 kDa sebesar 13,55%.

Hasil menganalisis jumlah pembuatan IFN-γ 
kelompok kontak dengan TB dengan uji Kruskal 
Wallis diperoleh nilai p=0,105, sehingga tidak terdapat 
perbedaan pembuatan IFN-γ di kelompok perlakuan 
kontak dengan TB. Hasil uji post hoc Mann Whitney 
menunjukkan terdapat perbedaan bermakna pada 

pembuatan IFN-γ di kelompok pembanding dan 
perlakuan PPD di mereka yang kontak TB. Jumlah 
pembuatan IFN-γ tertinggi di sampel yang kontak TB 
terdapat pada perlakuan dengan pajanan protein 38 
kDa sebesar 9,49%.

Hasil menganalisis pembuatan IFN-γ kelompok 
pasien TB di ketiga perlakuan dengan uji Kruskal 
Wallis, didapatkan p=0,628, sehingga tidak terdapat 
perbedaan bermakna pembuatan IFN-γ kelompok 
pasien TB di ketiga perlakuan. Kemudian dilanjutkan 
dengan uji post hoc Mann Whitney, dengan hasil 
menunjukkan tidak terdapat perbedaan pembuatan 
FN-γ di semua kelompok perlakuan pasien TB.

Hasil menganalisis pembuatan IFN-γ ketiga 
kelompok sampel yang diimbas protein 38 kDa M.tb 
dengan uji Kruskal Wallis, diperoleh nilai p=0,005. 
Dengan demikian, maka paling tidak terdapat 
perbedaan bermakna pajanan protein terhadap 
pembuatan IFN-γ di kedua kelompok. Hal ini 
dibuktikan dengan uji post hoc Mann Whitney, dengan 
hasil, terdapat perbedaan bermakna pembuatan 
IFN-γ dengan pemberian protein 38 kDa M.tb di 
antara kelompok sehat endemis dan pasien, dengan 
jumlah tertinggi terdapat di kelompok sehat endemis, 
13,55%.

Hasil meneliti menunjukkan terdapat perbedaan 
bermakna dalam jumlah limfosit T CD3+ yang 
membuat IL-2 yang berasal dari subjek sehat dan 
kontak dengan TB serta semua perlakuan, yang 
tertinggi adalah di mereka yang sehat endemis 
dengan perlakuan protein rekombinan 38 kDa M.tb. 
Hal ini menunjukkan bahwa protein 38 kDa M.tb 
tersebut memiliki kekuatan mengimbas pembuatan 
IL-2 di limfosit T CD3+ subjek yang sehat endemis 
dan kontak dengan TB, bahwa terdapat ligan khas 
untuk sel Th1 di protein 38 kDa M.tb galur Malang 
yang dapat mengaktivasi sel TCD3+ normal di 
subjek sehat endemis dan kontak dengan TB. Dengan 
demikian protein ini dapat menjadi kandidat yang 
berkemampuan sebagai vaksin TB. 

Penelitian yang dilakukan oleh Mc Dyer, et al., 
tahun 2007 mendapatkan bahwa PBMC dari subjek 
pasien TB menunjukkan pembuatan IL-2 yang lebih 
rendah dari PBMC dari terteliti yang sehat yang 

Gambar 4. Hasil memeriksa flowcytometry pembuatan IFN-γ 
di limfosit CD3+ subjek populasi sehat endemis 
yang diberi protein 38 kDa M.tb galur Malang

Keterangan:
Scatergram kiri: R2 di dalam kotak kecil adalah gating limfosit T 

CD3+
Scatergram kanan: kuadran kanan atas adalah gating limfosit T 

CD3+ IFN-γ (positif rangkap)

Tabel 2. Data hasil flowcytometry (rerata [SE]) (%gated) pembuatan IFN-γ limfosit T CD3+ di setiap kelompok subjek dan 
perlakuan

Kelompok subjek Tanpa perlakuan
Pajanan protein 

38 kDa M.tb
Pajanan PPD p 

Sehat 10,82 (0,77) 13,55 (1,43) 7,53 (0,05) 0,007*
Kontak TB 8,46 (0,18) 9,49 (1,82) 6,65 (1,89) 0,105
Pasien TB 5,62(0,92) 4,94(0,42) 6,82 (1,31) 0,628

keterangan*: berbeda bermakna, p < 0,05

SE: Standart Error 
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dirangsang M.tb dalam in vitro, karena respons imun 
yang jelek di pasien TB. Pasien TB tetap memiliki 
sistem CMI yang kurang baik, yaitu yang tampak 
melalui jumlah sitokin pengatur imun IL-2 dalam 
serum pasien TB yang lebih rendah daripada serum 
subjek sehat.16

Analisis statistik pembuatan IFN-γ limfosit TCD3+ 
kultur PBMC yang berasal dari mereka yang sehat 
endemis menunjukkan perbedaan bermakna di 
semua kelompok perlakuan. Di kelompok subjek sehat 
endemis, data menunjukkan bahwa pembuatan IFN-γ 
tertinggi terdapat pada perlakuan dengan pajanan 
protein rekombinan 38 kDa M.tb dibandingkan dengan 
kelompok tanpa perlakuan dan PPD. Interferon-γ 
merupakan sitokin kunci pada pengendalian infeksi 
M.tb, yang dibuat oleh sel TCD4+ maupun TCD8+ dan 
sel NK. Respons sel T terhadap infeksi M.tb berupa 
pembuatan IFN-γ yang memerlukan perangsangan 
epitop antigen khas dari protein M.tb yang dapat 
dikenali oleh sel T. Imbasan limfosit T CD4+ maupun 
CD8+ dalam membuat IFN-γ bergantung ligan khas 
yang terdapat di antigen yang sesuai dengan reseptor 
yang terdapat di sel T CD4+ maupun CD8+. Penelitian 
ini menunjukkan ada peningkatan pembuatan IFN-γ 
setelah pengimbasan protein rekombinan 38 kDa dari 
galur Malang bila dibandingkan dengan kelompok 
tanpa perlakuan di subjek sehat endemis. Hal ini 
menunjukkan bahwa terdapat ligan yang khas di 
protein ini yang sesuai dengan reseptor di sel TCD3+ 
yang berperan pada pembuatan IFN-γ. 

Kelompok sehat endemis merupakan subjek dengan 
respons CMI yang bagus, sehingga dengan pajanan 
protein rekombinan 38 kDa menunjukkan peningkatan 
pembuatan IFN-γ bila dibandingkan dengan kelompok 
tanpa perlakuan dan bila dibandingkan dengan 
perlakuan dengan PPD. Penelitian yang dilakukan 
oleh Shams, et al pada tahun 2001 di PBMC dari 
subjek sehat yang dirangsang oleh heat-killed M.tb 
mendapatkan hasil yang sama dengan masa kultur 
PBMC 72 jam yang respons sel T CD4+ dalam 
membuat IFN-γ dilihat dengan metode Elispot.9 Hal 
ini menunjukkan bahwa protein rekombinan 38 kDa 
M.tb galur Malang cukup berkesanggupan mengimbas 
pembuatan IFN-γ oleh limfosit T CD3+ di kultur PBMC 
yang berasal dari sehat endemis. 

Pembuatan IFN-γ sel T CD3+ di kultur PBMC yang 
berasal dari mereka yang kontak TB menunjukkan 
yang tertinggi terdapat pada perlakuan pengimbasan 
dengan protein rekombinan 38 kDa M.tb galur 
Malang bila dibandingkan dengan kelompok tanpa 
perlakuan dan dengan PPD, walaupun secara statistik 
tidak bermakna. Subjek yang kontak TB merupakan 

populasi dengan respons imun yang baik yang telah 
mendapatkan pemekaan antigen M.tb sebelumnya, 
yang dibuktikan dengan hasil uji Mantoux positif. Sel 
efektor memori di kelompok yang kontak TB telah 
berkembang dengan baik atas responsnya terhadap 
antigen M.tb sebelumnya. Namun, tidak menimbulkan 
gejala klinis TB, sehingga dengan pajanan antigen 
protein rekombinan 38 kDa M.tb galur Malang, tetap 
menunjukkan peningkatan dibandingkan dengan yang 
tanpa perlakuan.

Pada penelitian ini ditemukan pembuatan IFN-γ 
tertinggi karena pajanan protein rekombinan 38 
kDa M.tb galur Malang terdapat di kultur PBMC 
yang berasal dari mereka yang sehat endemis bila 
dibandingkan dengan yang berasal dari kontak TB 
dan pasien TB. Hal yang sama dikemukakan pula 
oleh Mc Dyer, et al.,16 tahun 2007 bahwa PBMC dari 
subjek pasien TB menunjukkan pembuatan IL-2 dan 
IFN-γ yang lebih rendah dari yang sehat.16 Hal ini 
mendukung teori bahwa hasilan IFN-γ sangat turun di 
pasien dengan TB paru lanjut sedang dan lanjut jauh 
yang menunjukkan bahwa respons imun awal terhadap 
M.tb di populasi ini berkaitan dengan hasilan IFN-γ 
yang berkurang.15

Pada penelitian ini belum diperiksa respons imun 
sel yang lebih khas terhadap peran sel T CD4+ dan 
sel T CD8+. Yaitu hal untuk mengetahui kemampuan 
imunogenik protein rekombinan 38 kDa M.tb galur 
Malang dalam mengimbas pembuatan sitokin yang 
penting dan bersifat melindungi terhadap M.tb.

SIMPULAN DAN SARAN

Didasari hasil meneliti ini dapat disimpulkan 
bahwa terdapat perbedaan bermakna pada 
pembuatan IL-2 dan IFN-γ pada kultur PBMC setelah 
pemberian protein rekombinan 38 kDa M.tb galur 
Malang di kelompok subjek yang sehat endemis. 
Protein rekombinan 38 kDa M.tb galur Malang dapat 
mengimbas pembuatan IL-2 di limfosit TCD3+ kultur 
PBMC yang berasal dari subjek yang sehat endemis 
dan kontak TB. Protein rekombinan 38 kDa M.tb 
galur Malang dapat mengimbas pembuatan IFN-γ di 
limfosit TCD3+ kultur PBMC yang berasal dari subjek 
yang sehat endemis dan kontak TB. Untuk penilaian 
respons limfosit T lebih lanjut terhadap pemberian 
protein 38 kDa M.tb galur Malang untuk mengetahui 
kemampuan imunogenitasnya lebih baik dilanjutkan 
dengan penelitian yang lebih khas tentang respons 
limfosit T CD4+ maupun sel T CD8+ dalam membuat 
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sitokin yang penting dan bersifat melindungi terhadap 
M.tb.
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