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Mbstrak

Malaria is still a majority infection disease in Indonesia. Although the disease
have high rate morbidity and mertality, but literature conceming malana immunology
is atill few. There is no effective vaccine available against endemic human malaria at
present. The aim of this study is to explain new information about cellular immmme
response of infection malaria.

Malaria infection by Plasmodium falsiparum patient who have not immuned
can cause patient died. In the body of patient, malania parasite 15 a lot of staying in
cell, either in hepatosit and also eritrosit. The celluler immunity assumed more antici-
pated to malaria infection compared to the humoral immuned system. T lymphocyt,
macrophage and other phagoeyt that helping by pro inflammation cytokin, imterleukin
2, TNF A and interferon +y, are important component [of] cellular immuned system.
The direct phagocytosis and microbisidal is an important mechanism to ellimimate the
parasiie by phagocyte.
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Malaria masih merupakan penyakit infeksi utama di Indonesia. Tingkat
morbiditas dan mortalitas malaria di Indonesia masih tmggi, tetapi hiteratur mengena
imunolozi malaria masih sedikit, Sampai saat mi belum ada vaksin malana yang mampu
melindungi masyarakat yang tinggal di daerah endemic. Makalsh ini bertujusan untuk
mengkaji imunitas seluler pada infeksi malara melahn pendekatan kajian pustaka.

Infeksi malaria oleh Plasmodium falsiparem pada penderita yang tidak imun
dapat menyebabkan kematian, Dalam tubuh penderita, parasit malaria banyak tinggal
di dalam sel baik di dalam hepatosit maupun eritrosit. Tmunitas seluler diduga lebih
berperan sebagsi sistemn pertahanan penderita terhadap infeksi malaria dibandingkan
dengan sistern imun humoral. Sl limfosit T, makrofag dan fagosit dengan dibantu oleh
sitokin pro inflamasi, interleukin 2, TNF g dan interferon y, merupakan komponen
utama sistern imun seluler. Fagositosis langsung dan mikrobisidal merupakan cara
eliminasi parasit yang utama oleh fagosit.
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Pendahuluan

Malaria masih merupakan salzh satu masalah utama penyakit infeksi di dunia
termasuk di Indonesia. Disamping menunmkan derajat keschatan masyarakat, ma-
laria juga menurumkan tingkat produktivitas penduduk dan hambatan penting dalam
pembangunan sosial ekonomi masyarakat (Harijanto, 20007, Ditinglkat dunia saat in1
diperkirakan malaria membunuh secrang balita setiap 30 detik. Jumnlah kasus malaria
di dunia per tahun sebamyak 400 juta (300 — S00 juta) yang mengakibatkan kematian
pada 1,5 -2, 7 juta penderita, terutama pada ibu hamil dan anak-anak. i Indonesia

d:pu:rlm'akm terdapat 70 juta penduduk tinggal di daerah endemis, 6 juta kasus malaria
tiap tahun, dengan tingkat kematian pada 1000 penderita 52,

Fermasalahan utama penanganean malaria di Indonesia adalah mulai
meningkatnya resistensi Plasmodium terhadap obat antimalaria yang selama ini binsa
digumakan, resistenizinya vector pertyebar terhadap insektisida dam belum ditemokannya
vaksin vang efektif dalam memberikan perlindungan terhadap masyarakat di daerah
endemik. Spesies Plasmodivm yang banyak dijumpai di Indonesia adalah Plasnro-
divm falciparum (P, falciparum) dan Plasmodium vivax. Infeksi P falciparum
pada orang yang tidak imun dapat menimbulkan gejala klinis yang berat dan apabila
tidak diobati dapat menyebabkan kematian'. Diduga dermjat keparahan sakit akibat
mieksi P falciparum berhubungan dengan imunitas seluler vang melibatkan peran sel
limfosit' T, dan aktivitas sitokin yang dihasilkannya serta fagosit!.

P:Ian imunitas seloler sebagai pertahanan hospes terhadap infeksi malara
sermakin terbulkti dan pada akhir-akhir ini terdapat dugaan behwa peran perlindunganmyva
terhadap infelsi malaria lebih utama dibandingkan imunitas humoral®, Makalah ini
bertujuan untuk mengupas peran imunitas seluler hospes terhadap infeksi malaria,
terularna peran [agosit dan IFN ¥, mekenisme kerja komponen-komponen tersebut
dalam memberikan perlindungan hospes dengan menggunakan pendekatan kajian

-pustaka dari hasil penelitian — penelitian terdahuhs,

Konsep Imunologi malaria

Mialaria adalah infieksi oleh parasit malaria, suatu protozos darah yang termasuk
dalam famili Plasmodiicdae dan genus Plasmodiym. Cin famili Plasmediidae adalah
adanya 2 siklus hidup yaitu siklus hidup aseksual pada vertebrata yang berlangsung
dalam eritrosit dan organ lainnya, serta siklus seksual yang dimula pada vericbrata
yang kemudian berlanjut pada nyamuk. Siklus hidup semua spesies parasit malaria
‘pada manusia adalah sama yaitu mengalami stadium yang berpindsh dari veldor nyamuk
ke manusia dan kembali ke nyamuk. Terdiri dari siklus seksual (sperogond) yang
berlangsung pada nyamuk aropheles dan siklus a seksual yang berlangsung pada
manusia yang terdini dari stadium eritrosit (eryiroe schizegomy) dan stadium vang
berlangsung di dalam parenchim  hegar (exo-eryorocytic schizogony) %
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Infeksi malaria dimulai dari disuntikkannys plasmodium dalam bentuk
sporogoni yang tinggal di dalam ludsh nvamuk betina anopheles ke dalam tuhuh
pendarita. Sporogom yang masuk dalem tubuh penderits dalam wakt beberapa menit
sampai beberapa jam kemudian berusahs untuk masuk ke dalam jaringan hepar agar
biza bertshan hidup atsupun untuk melaladan proses multiplikesi (penggandaan diri),

Gambar 1. Infeksi malaria dan siklus hidup parasit

Bekerjanya sistem imun tak spesifik yang melibatian kotriponen humoral dan
seluler, baik sistem komplemen maupun fagosit, berusaha menghancurkan atzu
mengeluarkan paragit dan mencegahnyva masuk ke dalam sel hepar. Parasit yang lolos
dari sistem pertahanan swal dan selamat sampai di hepar kemudian berusaha
menginvasi hepatosit unitul kemudian melakukan penggandaan dirl di dalammnya (siklus
aseksual ekso-eritrosit). Skizon yang matang kemudian pecah dan dikeluarkan dari
hepatosit masuk ke dalam peredaran sistemik sebagai merozoit. Merozoit herussha
masuk ke dalam eritrosit agar bisa melakukan pengpandasn diri dari bentuk ropozoit
menjadi slazon (siklus aselsual eritrosit) dan sebagian merozoit lainmya berusaha masuk
ke dalam eritrosit untuk menjalani siklus scksual menjadi gamct. Skizon yang matang
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kemudian pecah dan kembeli masuk ke dalam peredaren darah dan berusaha untuk
kembali melakukan invasi ke dalam eritrogit, Gametosit intraeritrosit yang beruntung
akan terhisap oleh nyarmuk anopheles betina yang kemudian menjalani sikius seksual
di dalam tubuh nyamuk, sperogoni yang benmntung akan ditularkan kepada calon
penderita berikutnya melalui gigitan nyamuk anopheles betina.

Infeksi oleh parasit malaria berakibat dimduksinya sistem imun hospes. Oleh
karena di dalam tubuh hospes parasit malaria mempunyai dua stadivm perkembangan
asekesual yaitu stadium hepatal dan stadium eritrositik, maka tanggapan sistemn tmun
dalam memberikan perlindungan bersifit komplek dan spesifik sesuai tahapan infelsi
(#tage specific). Sistem tmun terhadap malaria melibatkan hampir selurch komponen
sigtem imun, baik sistem imun humoral maupun imunitas seluler, yang timbul secara
alami mavpun didapat (Harijanto, 20000), Imunitas spesifik terhadap mfeksi malaria
tirbulnya lambat dan hanya bersifat jangka pendek serta bersifat tak menctap & .

Imumitas tak spesifik {(innate immunity), mulai bekerja begitu terdapat patogen
yang dikenalinya sebagm momself, termasuk Plasmodium, masuk ke dalam tubuh.
Sistem pertahanan tak spesifik bersifat sepera dan bdak memerlukan sistern memon,
Parusit yang masuk segera dihadapi oleh sistem imun tubuh tak spesifik tujuannya
adalah untuk mengeliminasi atau paling tidak menghambat perkembengan parasit dalam
tubuh sehingga hospes tetap schat. Sistem imun 2k spesifik melibatkan berbagai
komponen, meliputi komponen seluler, sitokin, system komplemen, barier fisik maupun
organ atan alat tubuh. Komponen seluler yang berperanan pada sistem i tak spesifik
adalah sel fagosiik melipub antara lam netrofil, monosit dan makrofag. Komponen
seluler sistemn imun tak spesifik berperan baik scbagai reseptor (APC: antigen
Presenting factor) maupun sebagai efektor. Sitokin yang terlibal antara lain TNF o,
IL-2, IL~4, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12. Ditambah oleh sistem komplemen dan organ

limpa 'Femaaa13

[munitas spesifik munculnya lebih belakangan karena untuk bekerjanya
membutuhkan sistern memori'. Imunitas spesifik merupakan sistem pertahanan
organisme yang paling utama terhadap infeksi parasit malaria. Sistem imun spesifik
diperankan oleh limfosit T uriuk frmunitas seluler dan limfosit B untuk imunitas hurmoral.
Limfosit T dengan mengaktivasi sel fagosit dibantu oleh berbagai sitokin yang dihasillan
oleh sel Thi berperan untuk mengeliminasi parasit intraseluler, baik dalam hepatosit
mzupam critrosit. Melahu mekanizme opsonisasi, lisis ataupun netralisasi, limfosit B
mengeliminasi parasit dari dalam twbuh yang berada di luar sel, dengan membentuk
berbagai macam imunoglobulin, juga dengan bantuan sitokin yang dihasilkan oleh sel
Th2 dan sel-sel efeltor %% Secara konseptual respon imun sefuler hospes terhadap
infeksi malaria adalah tampak pada gambar 2,
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Gambar 2. Skema mekanisme sistern imun seluler pads infeksi malaria *3-2
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Respon Imun Seluler Pada Infeksi Malaria

Komponen sistem imun seluler inang dalam memberikan respon terhadap
antigen Flasmodfum terdiri dari 3 bagian vaitu: L&

I. Pengatur atau koordinator pada sistem imun schuler. Sebagai sel pembangkit
dan pengatur respon imun scluler adalah sel limpeosit Thelper-1 (Th-1).

2. Mediztor atau perantara, yang diperankan olch berbagai sitokin atau chemokin,
terutama IFN y, IL-2 dan TNF g.

3. [Efektor atau pemangsa, vang diperankan oleh berbagai sel fagosit antara lain
makrofag, netrofil, monosit, mast sel, sel kupfer dan netrofil.serta zel Te,

Secara berturut-turut dalam makalah ini akan dikaji 3 komponen yang ierlibat
dalam respon imun seluler tersebut di atas,

Fungsi Pengaturan Respon Imuon seluler oleh Sel T

Infeksi P herghei pada mencit Swice meningkatieam aktivitas proliferasi limfosit
T yang mulai terlihat sejak han ke-2 pasce infeksi dengan puncak prohferasi dicapai
pada hari ke — 6 pasca infeksi. Padas mencit yvang divaksinasi dengan vaksin P
berghei stadium entrosit ditambah dengan ajuven dapat mempertahankan aktivitas
proliferasi ini sampai meneit tersebut sembuh, tetapi pada mencit yang tidak diveksinas
ataw divaksinasi dengan P berghed stadium eritrosit tetapl Hdak dengan ajuvan aldivitas
proliferasi ini segera menunm dan pada hari ke-12 pasca infiksi atau lebih, meneit
yang bersangkutan mati BRI

Limfostt merepakan kunci dalam fungsi kontrol sistem imun, terdird dar sel T
dan sel B, Limfosit memiliki kemampuan untuk membedakan benda asmg (nonself)
dan jaringan sendiri, karena memiliki reseptor yang terletak pada permukamn se)
(TCR:Toll Receptor Cell)", Limfosit T berfungsi membantu sel B dalam
memproduksi antibodi, mengenal dan menghancurkan sel yang feninfeksi, mengaktifkan
makrofag dalam fagositosis dan mengontrol ambang dan kualitas sistem imun. Atas
pengaruh antigen melalui el T, el B berproliferasi dan berdiferensiasi menjadi sel
plasma yang mampu membentuk dan melepas Ig dengan spesifisitas yvang sama seperti
reseptor yang ada pada permukaan sel prekursornya. Sel T dapat diaktifkan setelah
mencrima sinyal yaitu berupa komplek antipen dan IL-1. Antigen vang semula ditangkap
dan diproses oleh APC {antigen presenting Cell) kemudian dipresentasikannya ke
reseptor pada sel Te dan Th. APC disamping mempresentasikan antigen kepada
reseptor Te atau Th juga menghasilkan dan melepas sitokin seperti IL-1 yang
merangsang sel T untuk berproliferasi dan berdiferensiasi 21515
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Jikea sel limfosit diaktrvasi maka kemudian mengalan perubahan-perubahan
E:hﬁgﬂi b'ﬂl'lkl.lt LT

1. Transformasi blast dan proliferasi. Sel limfosit setelah distimulasi kemudian
masuk dalam fase G1 sikhus sel, vang sebelumnya berada pada fase 1stirahat
{Go siklus sel). Bentuknya berubah menjads lebih besar dan mengandumg BNA
lebih banyak dan kemudign membelah. Peristiwa ini dikenal dengan
transformasi blast.

2. Bexdiferensiasi menjadi sel efektor. Limfosit yang teraktivasi berdiferensias:
dari sel kopnitif menjadi sel efektor vang berfungsi menymghkirkan antigen.
Sel Te yeng berdiferensias: mempunyai granula sitoplasmk lebih banyak yang
mengandung protein yvang berfungsi melisiskan sel sasaran. Limfosit B
berdiferensias menjadi sel plasma yang memproduks: antibodi.

3, Berdiferensiasi menjadi scl memori. Sebagian populast sel T dan sel B yang
distimulasi tidak berdiferensiasi menjadi sel efektor tetapi menjadi sel memon
vang memiliki ketahanan hidup lebth panjang. Sel memon tidak benubah menjadi
sel efeldor bila tidak distimulasi.

4. Apoptosis. Sebagian limfosit yang diaktivasi berproliferasi tetapi tidak berubah
menjadi sel efektor atau sel memon melamkan justre mengalami kematian
terprogram yang disebut dengan apoptosis. Apoptosis bertangpungjawab pada
mekanisme penstabilan pool limfoid vang konstan sclama hidup.

Limfosit T berperanan penting pada respon imun seluler hospes terhadap ma-
laria. Berdasarkan fungsi, limfosit T dibagi menjadi dua yaitu sel T helper (Th atau
CDd) dan sel T sitotoksik (CDE). Sel Thelper (Th) CDé& dapat dibagi menjadi doa
subset utarna yaitu sel Thelper] (Thl) untuk respon imun seluler dan Th2 umituk respon
imun humorzl, Sel Th 1 memproduksi sitokin pro inflamasi, antara lain 1L-2, TFI y, dan
limfotoksin alfa (LT a, yang dikenal juga sehagai TNF B) yang kemudizn berfingsi
untuk menstimulasi makrofag dan fagosit lainnya, Makrofap dan sel efeldor yang
terstimulasi akan aktif melakukan fagositosis terhadap patogen yang terdapat pada
hespes maupun mengeluarkan sitokin untuk membangkitkan respon imun yang lebih
kompick sehingga hospes terhindar dari kematian -4,

Peran Interferon v (IFN y) sebagal mediator pada respon imun seluler

Meneit Swiss vang dinfeks1 £ berghei denpan kadar [FN vy yang lebih tinggt
mermiliki kemampuan perdindungan yang lebih tinggi dibandingkan mencit Swiss yang
memmilikd kadar [FN y rendakh *, demilkaan juga terapd kombimasi antara klorokuin dengan
IFM y memberikan hasil yang lebih baik pada P felciparsm vang resisten klorokuin,

Setelah diproduksi oleh sel T, , IFNy berperan untuk mengaktivasi makrofag.
Makrofag vang aktif akan menghasilkan bermacam-macam sitokin diantaranya Tie-
mor Nekrogis Factor (TNF). Tumor nekrasis factor berperan dalam penghancuran
parasit dan aktivasi makrofag. Peran lain [FN y adalah dalam pengaktifin sel-sel
efektor misalnya neutrofil dan scl pembunub (ratural Eiler cell) #5795,
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Ada dua macam interfieron (IFN) yaitu IFN tipe [ dan [FN tipe 11, IFN tipe I
yang berperan dalam mmunitas alami dihasilkan oleh maloofag dan fibroblas sedenghkan
IFM tipe 11 (IFN y) vang dikasilkon oleh sel limfosit T, berperan dalam mmunitas yang
didapat. Selain sel imfosit T, CD, sel limfosit T, CD, dan sel NK juga memproduksi
[FN y dalam jumlah vang lebih sedikit 12285,

Schagai mediator respon imun seluler, IFN y mempunyai beberapa aktivitas
dj.ﬂﬂmﬂ.ﬂ.?ﬂ: 12300, TLIEES

a, Mengaktifken sel makrofag dari stadium istirahat menjadi stadium aktif. In-
terferon y secara langsung dapat menginduksi sintesa enzim dalam makrofag
vang berperan dalam proses kematian patogen.

b. Interferony berperan meningkathkan ckspresi molekul MHC kelas I dan molekul
MHC kelas II. Benkutnya hal ini akan merangsang pembentukan antibods
dan perkembangan sel T sitotoksik.

¢. Imterferon y secara langsung berperan pada diferensiasi sel limfosit T dan sel
limfosit B. Terbukti IFN v akan meningkatkan sintesis imunoglobulin oleh sel
hmfosit B.

d. Interferon y juga merupaken activator matural killer cell yang sangat poten

Pemberan imunomodulator yvang bersifat imunostimulan menmgkatkan
kuantitas dan kualitas IFN y. Pemberian vaksin malaria, ckstrak teh hijau, obat
antimalaria dan vitamm A dapat bertindak sebagai imunostimulansia pada [FN y 4152,

Peran Fagosit sebagai efektor pada respon imun seluler

Selama infeksi olch parasit, jumlah sel fagosit yang beredar jumlahnya
meeningkat. Penelitian pada meneit yang diinficksi P« peiter! menunjukkan aktivitas
sel stem sumsum tulang yang meningkat yang berkorelasi denpan meningkatnya jumilah
fagosit yang beredar dalam sistem sirkulasi (Supargivono, 1994) dimana hal itu
menunjukkan adanya peningkatan produksi sel Bagosit terkait dengan adanya patogen.
Fungsi ulama sel ini adalsh migrasi, kemotaksis, ingesti, dan membunuh parasit.
Mikroorganisme dan partikel lain yang memasuki sistem Iimfatik, paru-pan, sumsnsm
tulang atau peredaren darah dan hepatosit akan difagositosis oleh berbagai fagosit.
[vamtara fagosil yang berperan pada proses eliminasi mikroba atau parasit dori hospes
adalah lekosit polimorfonuklear (PMN atau netrofil), fagosit mononuklear sirkulasi
(monogit) dan makrofag (fagosit mononuklear jaringan) yang terdapat di jaringan
retikuloendotelial. Sistem fagosit mononuklear merupakan populasi zel utama kedua
dari sistern fmun dan terdin dari sel-sel vang mempunyai fungsi utama fagositosis

LE310,11,12, L3,14,16,17,28

Makrofag berperan pada sistem imun seluler spesifik maupun non-spesifik,
serta pada sistern humeral. Berhadapan dengan antigen malaria, yang merupakan
nonself, makrofag langsung berusaha untul melakukan fagositosis untuk mengeliminasi
patogen dai host,. Makrofag bersama-sama dengan APC (Antigen Presenting Cell)
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vang lain skan memproses den menampilkan antigen kepada sel limfosit Thelper (CD4)
untuk menimbdion respon mium spesifik. Makrofag berpersm sebagm sel fagosit utama,
pensckresi sitokin THME dan IL-1 yang sangat berperan dalam sistem imun seluler,
mensintesa dan menseloresi berbagai macam produk seperti ROI, hormon polipeptics,
enzim, dan inhibitor enztim, komponen komplémen, dan berbagad protein lainnya 11422,

Makrofag sebapgai efektor pada sistem imun seluler, berperan untuk
memuisnahkan Plasmodium, terutama pada tahap entrositer, baik melabn mekanisme
fagositosis langsumg maupun melalui mekanisme tak langsune dengen melepaskan
Reactive Chopgen fntermediares (ROT) dan sitokin ***°, Penelitian pada mencit Swiss
yang diinfeksi P berghed maupun mencit LACA yang diinfekst P v petteri
memmjukkan aktivitas fagositosis dan aktivitas sekresi ROI oleh makrofag 4454121,
Hal itu menunjukkan meningkatnya respon sel efcktor untuk mengeliminasi parasit,
Penelitian epidemilogis di dacrah endemis malaria di Afrika menunjukkan bahwa
penderita malaria dengan kadar ROT atan RNI yang tinggi lebih selamat dari bahaya
kematian dan lebih cepat puilih dari simptom daripada penderita malaria dengan kadar
ROI & RNI yang rendsh. Kerja fagositosis makrofag lebih efisien dengan adanya
antibodi 1%,

Ingesti partikel asing, misalnys mikroorganisme atau parasit malaria, difkuti
berhagai efek pada pranulosit faposit: (1) Konsumsi oksigen meningkat, hal ini
menyehabkan pembentukan radikal oksipen dan meningkatkan pelepasan hidropen
peroksida, Amion superoksida, hidrogen peroksida dan hidroksil radikal yang terbentuk
ini disebut ROL (2) peningkatan glikolisis melalui hexose monophosphate shunt; (3)
lisosom pecah dan enzim hidrolitiknya tercurah ke dalam vakuola figosil menjadi bentuk
vakuola digestif atau fagolisosom 17,

Bespon mikrobisidal dari makrofap secara pans besar dapat disimpulkan
schagai berikut; 12201810

{1). Mikrobisidal tergantung oksigen (Oxegen dependent), Proses pembasmian mikroba
oleh fagosit sebagian melalui proses yang membutuhkan radikal bebas dari oksigen
terdin dari :
= respiratory burst, pembentukan toxic superoxide, singlet oxygen, dan radikal
reaktif vang lain. Radikel superoksida secara langsunp menpakibatikan kematian
untuk beberape mikroorganisme termasuk Plasmadium intraseluler.
- Halogenasi komponen mikroba oleh system mieloperoksidase (hydrogen
peroksids, mieloperoksida dan halids)
(2). Mikrobisidal tak tergantung oksigen (Nonoxyegen dependent), yaitn melalui
pelepasan kandungen lisosom antimiloroba untuk fagosom termasuk disntaranya adalsh
protein kation, asam hidrolase, lisozim, laktoferin dan protease,
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Oksigen radikal bebas diproduksi sebagai respon pertahanan inang dan
mempunyi efek mtimikroba atau schagai mikrobisidal. Banyak bukti bahwa terjadi
interaksi radikal oksigen dengan NO dengan hasil reaksinya adalah ONOO, vang
tidak hamya menunjukkan tolcsisitas tetapi juga berfungs scbagai mediator mflamasi.
Penelitinn mengenai pembentukan radikal oksipen dard neutrofil dan makrofag pada
hatt mencit vang dimnfeksi 8 Hphimuriim berhubungan dengean pmbentukan lesi
granilomatosa =4,

Aktifitas makrofag dapat ditingkatkan dengan pemberian zat-zat yang bersifat
imunostimlansia =H5232 Valeginasi pada mencit terinfieksi malaria dmgﬂn ml;sm
P Berghei stadium entrositik terbukt menmmgkatkan kadar IFN 7,
fagositosis makrofag terhadap Plasmodium, maupun produks: ROI “’“'”w
Demikian jupra pemberian immunio globilim dan penderita malaria falsiparum terbukt
juga telah meninghatien daya fagositosis makorofag, Pembenan zat-zat mumostimulansia
diduga dapat meningkatkan imunitas seluler pendoduk terhadap infelosi malara,
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