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PENDAHULUAN

Malaria adalah penyakit infeksi yang
penyebarannya di dunia sangat luas meliputi
sekitar 100 negara yang beriklim tropis dan sub
tropis antara garis bujur 60° Utara dan 40°
Selatan. Sekitar 3,2 milyar penduduk tinggal di
daerah endemis malaria dengan penduduk yang
paling berisiko adalah bayi, anak balita dan ibu
hamil. Di seluruh dunia setiap tahunnya
ditemukan 300-500 juta kasus malaria yang
mengakibatkan 1-3 juta orang meninggal dunia.
Di negara-negara tropis dan sub tropis, termasuk
Indonesia, malaria masih merupakan penyakit
endemis. Diperkirakan 50% penduduk Indonesia
masih tinggal di daerah endemik malaria.
Menurut perkiraan WHO, tidak kurang dari 30
juta kasus malaria terjadi setiap tahunnya di
Indonesia, dengan 30.000 kematian. Seiring
dengan munculnya galur parasit yang kebal
terhadap obat antimalaria dan adanya nyamuk
vektor yang tahan terhadap insektisida
mengakibatkan peningkatan jumlah kasus malaria
di beberapa negara. Di Indonesia resistensi
parasit terhadap obat antimalaria yang tersedia,
maupun nyamuk yang resisten terhadap
insektisida telah terjadi di seluruh provinsi.

Sesuai dengan kesepakatan negara-negara
WHO untuk meningkatkan upaya pengendalian
malaria, pada tahun 1998 telah disepakati gerakan
pengendalian malaria yang intensif secara global
yaitu Roll Back Malaria (RBM) dan di Indonesia
dikenal dengan Gerakan Berantas Malaria
(Gebrak Malaria) yang dicanangkan oleh Menteri

Kesehatan pada tahun 2000. Dalam program ini
dicanangkan tiga strategi usaha mengontrol
malaria yaitu: mengontrol vektor malaria,
mengembangkan pemakaian obat antimalaria
untuk  pencegahan dan pengobatan, dan
pengembangan  vaksin.  Perbaikan  selalu
dilakukan di ketiga bidang ini, tetapi dengan
adanya kemampuan parasite yang tahan terhadap
obat baru dan kemampuan vektor nyamuk yang
tahan terhadap insektisida, sehingga vaksin
terhadap malaria sangat dibutuhkan.

Pada malaria ada beberapa kemungkinan
strategi untuk pembuatan vaksin malaria yaitu: 1)
Vaksin pre-eritrositik yang dirancang untuk
mengaktifkan respon imun untuk membunuh atau
melemahkan sporozoit, 2) vaksin stadium darah
dengan target merozoit bebas untuk mencegah
invasi merozoit ke eritrosit atau sel darah merah
yang terinfeksi sehingga dapat mencegah infeksi
yang terjadi menjadi penyakit, 3) wvaksin
penghambat transmisi, yang dibuat untuk
menghancurkan bentuk gametosit sehingga dapat
mencegah transmisi dari strain resisten yang
mungkin lolos dari sistem imun.

Pengembangan vaksin pertama oleh
Edward Jenner di Inggris hampir dua ratus tahun
yang lalu dan sejak saat itu telah banyak vaksin
berhasil guna yang dikembangkan oleh manusia.
Pelemahan (atenuasi) mikroorganisma patogen
merupakan strategi untuk pengembangan vaksin
sejak pertama kali vaksin ditemukan oleh Louis
Pasteur. Radiasi gamma dapat digunakan untuk
melemahkan mikroorganisma untuk preparasi

Parasit malaria rodensia sebagai model penelitian vaksin dengan teknik nuklir (Darlina) 53



IPTEK ILMIAH POPULER

vaksin, disamping metode inaktifasi secara
pemanasan atau kimia. Iradiasi gamma digunakan
untuk melemahkan parasit malaria dalam stadium
darah untuk preparasi vaksin stadium darah,
sehingga  diharapkan  dapat  menghambat
pertumbuhan dan perkembangan plasmodium di
dalam eritrosit yang dapat menyebabkan reduksi
parsial parasitemia. Pengembangan vaksin untuk
manusia harus melalui beberapa fase dan tahapan
penelitian yang cukup panjang sebelum
digunakan ke manusia. Studi awal dalam
pengembangan vaksin umumnya menggunakan
hewan coba kecil umumnya binatang pengerat
atau rodensia. Parasit malaria pada rodensia serta
mencit sebagai inangnya merupakan model
malaria yang umum digunakan dalam tahap awal
pengembangan vaksin.

MALARIA RODENSIA

Parasit malaria rodensia pertama Kkali
ditemukan di Zaire pada tikus belukar (“thicket
rats”) oleh Vincke dan Lips tahun 1948. Hingga
saat ini sudah 11 spesies parasit malaria pada
rodensia yang ditemukan di daerah Afrika barat
(Gambar 1). Tetapi hanya 4 spesies yaitu
P.berghei, P.yoelii, P.vinckei, dan P.chabaudi
yang saat ini sudah digunakan dalam penelitian
malaria (Tabel 1), karena siklus morfologi,
fisiologi dan kehidupan serta manipulasi siklus
hidup parasit ini telah lengkap diketahui

Keempat parasit malaria hewan pengerat
diisolasi dari beberapa inang alamiahnya serta
vektor alamiahnya yaitu Anopheles dureni. Ada
perbedaan kecil diantara keempat parasit malaria
misalnya perbedaan dalam morfologi, waktu
perkembangan dan ukuran parasit pada tahapan
yang berbeda dan iso-enzimnya. Karakteristik ini
mempengaruhi interaksi parasit dengan inangnya
dan perbedaan dalam perjalanan infeksi, virulensi
dan patologi. Perbedaan karakter parasit hewan
pengerat sangat berguna dalam berbagai bidang
penelitian malaria. Sebagai contoh, P. chabaudi
diakui sebagai spesies yang berguna sebagai
model penyelidikan mekanisme resistensi obat
dan variasi antigenik. Parasit ini menunjukkan
variasi antigenik yang dapat bertahan lama, tidak

mematikan pada tikus laboratorium yang
terinfeksi parasit tersebut. Sebaliknya, infeksi P.
berghei biasanya cepat mematikan tikus
laboratorium dan menghambat penelitian di
dalam generasi vivo dan pemilihan varian
antigenik. P. yoelii, yang secara luas digunakan
dalam studi pada biologi tahap hati dan antigen
darah dan mereka berperan dalam pengembangan
vaksin.
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Gambar 1. Thamnomys rutilans (a) salah satu inang
alamiah dari parasit malaria rodensia serta daerah tempat
ditemukannya (b).
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Sejak  ditemukannya parasit malaria
rodensia oleh Prof Ignace Vinckei, lebih dari 30
tahun malaria pada rodensia secara intensif
dipelajari dan sebagai hasilnya banyak penelitian
dilakukan oleh para peneliti pada parasit malaria
rodensia. Alasan mengapa parasit malaria
rodensia sangat menarik untuk digunakan dalam
penelitian adalah karena parasit rodensia lebih
mudah ditangani dan biayanya lebih ekonomis
dibandingkan parasit malaria lainnya dan relevan
bila dibandingkan parasit malaria pada unggas
(avian). Selain itu inang parasit rodensia yaitu
tikus laboratorium yang termasuk hewan mudah
dipelihara dan dikembangkan. Pada saat ini
banyak dikembangkan galur inbrida mencit yang
dibutuhkan untuk penelitian tertentu misalnya
nude mice. Model ini memungkinkan untuk
melakukan studi aspek imunologis. Selain itu,
memungkinkan untuk bekerja dengan klon yang
ditandai parasit malaria dan bereksperimen
dengan berbagai protokol inokulasi yang berbeda.

P. berghei merupakan tipe strain yang
diisolasi dari inang dan vektor alamiahnya (Tabel
1) dan menjadi strain baru dan diberi nama
seperti nama teman Vincke yaitu DR. Louis van
den Berghe yang sekarang dikenal dengan P.
berghei. P.berghei banyak digunakan dalam
penelitian dan pengembangan biologi pada
parasit malaria untuk manusia karena sudah
tersedianya teknologi pembiakan secara in vitro
dan pemurnian pada tahapan siklus hidup,
pengetahuan pada susunan genom dan
pengaturannya. Bahkan hasil analisis molekuler
menunjukkan bahwa P.berghei mempunyai
banyak kesamaan dengan plasmodium yang
menginfeksi manusia. Dengan model ini
kemungkinan dapat dilakukan manipulasi pada
hospes sehingga dapat dipelajari perubahan
imunologis yang terjadi selama infeksi malaria.
Infeksi oleh P. berghei dapat mempengaruhi otak
dan dapat menjadi penyebab komplikasi otak
pada tikus laboratorium. Gejala-gejala ini untuk
tingkat tertentu sebanding dengan gejala malaria
serebral pada pasien yang terinfeksi dengan
parasit malaria P. falciparum Karena itu P.

berghei banyak digunakan untuk penelitian
malaria yang disebabkan parasit tersebut.

Tabel 1. Spesies Plasmodium yang digunakan di dalam
penelitian alamiah serta asal isolasi

No. (Sub) Spesies Inang asal
P.berghei Grammomys surdaster
Praomys jacksoni
Leggede belle
Isolat dari P. berghei : Isolat dari :

k173 Grammomys surdaster
SP11 Anopheles dureni
ANKA Anopheles dureni
LUKA Anopheles dureni
NK85 Anopheles dureni

P. yoelii yoelii Thamomys rutiens

Thamomys rutiens
Thamomys rutiens
Thamomys rutiens

P.yoelii nigeriensis
P.yoelii killick
P.chabaudi chabaudi
P.chabaudi adami

P. vinckei vinckei

P. vinckei petteri

P. vinckei jentum

P. vinckei
brucechwatti

Thamomys rutiens
Thamomys rutiens
Thamomys rutiens
Thamomys rutiens

MALARIA RODENSIA SEBAGAI MODEL

Pengembangan vaksin untuk manusia harus
melalui beberapa fase dan tahapan penelitian
yang cukup panjang sebelum digunakan ke
manusia. Tahapan pada pembuatan vaksin secara
garis besar dapat dibagi menjadi fase penelitian
dan pengembangan di laboratorium, pengujian
pra-klnis dan klinis. Fase penelitian dan
pengembangan dilakukan dalam laboratorium
menggunakan hewan coba kecil umumnya
binatang pengerat atau rodensia. Fase praklinis
menggunakan hewan coba yang lebih mendekati
manusia yaitu primata contohnya Autos monkey.
Fase klinis dilakukan pada manusia. Tahapan
pengembangan vaksin manusia menurut Levine
dkk. seperti pada Tabel 2.

Parasit malaria rodensia digunakan dalam
banyak lembaga penelitian untuk studi
pengembangan vaksin malaria. Di laboratorium,
inang alami telah digantikan oleh sejumlah strain
mencit laboratorium yang tersedia secara
komersial, dan vektornya digantikan oleh nyamuk
Anopheles  stephensi, yang relatif mudah

S ——
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Tabel 2. Tahapan dalam pengembangan vaksin menurut Levine

Tahapan Objek penelitian Tujuan
Fase 1 (Riset dan Binatang rodensia Identifikasi, kloning dan karakterisasi
pengembangan) antigen target, menentukan dosis  optimal

secara in vitro dan in vivo

Fase 2 (Praklinis) Binatang primata

Evaluasi keamanan, immunogenitas, dan
khasiat dari kandidat vaksin

Fase 3 (klinis) Manusia (relawan)

Penaksiran khasiat dalam skala besar pada

kondisi tantangan alamiah dan untuk

menghimpun informasi tambahan untuk

Tahap 1 Relawan non-imun daerah non
endemik

Tahap 2 Relawan imun

Tahap 3 Beberapa populasi endemis

Tahap 4 Beberapa populasi di daerah endemis
dengan skala besar

keamanan

dipelihara dan dipertahankan dalam kondisi
laboratorium. Parasit rodensia diakui sebagai
organisme model yang berharga untuk penelitian
vaksin malaria manusia karena mereka mem-
punyai kesamaan dengan parasit manusia dalam
aspek yang paling penting dari siklus morfologi,
fisiologi dan kehidupan dan manipulasi siklus
hidup parasit ini telah lengkap diketahui, serta
tekniknya sederhana dan aman.

Semua parasit malaria pada mamalia,
parasit rodensia ditularkan oleh nyamuk
Anopheles dan menginfeksi hati setelah disuntik-
kan ke dalam aliran darah oleh gigitan nyamuk
betina yang terinfeksi. Dalam beberapa menit
sporozoit akan masuk ke dalam sel hati,
bermultiplikasi secara skizogoni (stadium hati/
liver stage) selama beberapa hari. Kemudian
parasit akan meninggalkan hati dan menyerang
eritrosit serta memasuki stadium darah/blood
stage. Perbanyakan dari parasit dalam darah
menyebabkan patologi seperti anemia dan
kerusakan organ penting dari inang seperti paru-
paru, hati, limpa. Di dalam tubuh nyamuk dan
inangnya, Plasmodium mempunyai 4 stadium
perkembangan. Setiap stadium perkembangan
parasit yang dikarakterisasikan oleh perbedaan
ekspresi antigen dan respon imun pada parasit
malaria adalah spesifik stadium. Schingga
berdasarkan siklus hidup parasit ada 3 target yang
esensial untuk mengembangkan vaksin malaria,
yaitu; fase pra-eritrositik (sporozoit, stadium
liver), fase eritrositik aseksual dan seksual
(Gambar 2). Penelitian dan pengembangan vaksin

malaria meliputi identifikasi dan karakterisasi
antigen parasit yang protektif, kloning gen yang
sesuai dan dapat diekspresikan pada bakteri,
analisis rangkaian nukleotida, dan deduksi
rangkaian asam amino pada molekul yang
menyandi. Dalam mengidentifikasi antigen
plasmodia yang protektif, pengamatan difokuskan
pada antigen yang terpapar sistim imun, seperti
permukaan parasit atau membran eritrosit yang
terinfeksi. Target vaksin yang dipertimbangkan
adalah sporozoit, merozoit dan gametosit .
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Gambar 2. Siklus hidup parasit malaria dalam tubuh
mencit serta respon imun pada setiap stadium.

Vaksin malaria yang ideal diharapkan dapat
berfungsi sebagai anti infeksi, anti penyakit, dan
penghambat transmisi. Telah diketahui bahwa
respon imun pada parasit malaria adalah spesifik
stadium. Berdasarkan sasaran antigen yang sesuai
dengan stadium perkembangan parasit dan
fungsinya, vaksin malaria dapat dibedakan
menjadi 3 jenis yaitu: 1) Vaksin pre eritrositik
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(vaksin anti infeksi), yang dirancang untuk
mendapatkan respon imun yang akan membunuh
sporozoit, mencegah sporozoit menginfeksi
hepatosit atau menghancurkan hepatosit yang
terinfeksi atau membunuh parasit dalam
hepatosit. 2) Vaksin eritrositik stadium aseksual
(vaksin anti penyakit), dengan target merozoit
bebas atau yang berinvasi ke sel darah merah.
Vaksin ini dirancang untuk mencegah atau
menekan respon patologi inang terhadap parasit.
3) Vaksin eritrositik stadium seksual (vaksin
penghambat  transmisi),  bertujuan  untuk
menghambat pertumbuhan atau fertilisasi stadium
seksual parasit. Vaksin ini tidak memberikan
proteksi pada individu secara langsung, tetapi
akan memberikan perlindungan terhadap individu
lainnya.

TEKNOLOGI IRADIASI UNTUK VAKSIN

Pemanfaatan teknologi radiasi dalam
bidang vaksin malaria telah digunakan sejak
tahun 1967 oleh Nusszweinzig dengan
melakukan iradiasi pada nyamuk. Nyamuk yang
telah diiradiasi digigitkan ke mencit percobaan.
Setelah  dilakukan  uji  tantang  dengan
menyuntikkan sporozoit yang hidup ke dalam
tubuh mencit, hasilnya 60% mencit mendapatkan
proteksi terhadap sporozoit. Percobaan ini
merupakan titik awal dari pengembangan vaksin
malaria dengan menggunakan teknik nuklir.
Stephen Hoffman di USA menyatakan bahwa
dosis optimal untuk melemahkan Plasmodium
Sfalciparum stadium sporozoit adalah antara 150 —
200 Gy.

Pengembangan vaksin malaria dimulai pada
awal tahun 1960 sejak siklus hidup 2 parasit
malaria rodensia yaitu P.yoelii dan P.berghei
sudah lengkap diteliti dan sudah dibuktikan
sebagai model laboratorium oleh Jerome
Vanderberg dan yoelii sipenemu spesies P.yoelii.
Sejak saat itu P.berghei dan P.yoelii merupakan
model malaria yang menyediakan dasar
eksperimental untuk vaksin malaria hingga saat
ini masih digunakan sebagai model malaria.

Pada tahun 1965 Ruth Nussenzweizig
berkolaborasi dengan Jerome Vanderberg

melakukan penelitian vaksin sporozoit yang
dilemahkan dengan radiasi. Mencit yang
diimunisasi dengan sporozoit yang dilemahkan
dengan radiasi -memberi proteksi terhadap
sprozoit yang infeksius. Karakteristik dasar pada
proteksi ini bekerja secara spesifik spesies,
spesifik stadium (melindungi terhadap uji tantang
sporozoit) dan mempunyai respon imun humoral.
Serum dari mencit yang memberikan sebuah
reaksi presipitasi yang diperantarai antibodi yang
dibentuk sporozoit in vitro dikenal dengan reaksi
circumsporozoite  protein (CSP). Penelitian
selanjutnya membuktikan motilitas sporozoit
yang dihambat oleh serum dari mencit yang
diimunisasi dan antibodi anti-sporozoit mampu
memblok invasi dan infeksi dari sporozoit baik
secara in vitro maupun in vivo. Penelitian
berikutnya baru dicobakan ke manusia yang
didemonstrasikan oleh paparan gigitan nyamuk
yang sudah diinfeksikan dengan P, falciparum dan
P.vivax yang diradiasi dan memberikan imunitas
steril serta proteksi komplit terhadap infeksi.
Beberapa tahun kemudian peneliti lain
mengulangi eksperimen ini dan membuktikan
bahwa imunisasi melalui gigitannya nyamuk
yang telah diinfeksikan dengan P.falciparum
diradiasi memberikan imunitas steril dan
reprodusibilitas imunitas yang tinggi pada
manusia dan merupakan “gold standar” untuk
pengembangan vaksin malaria.

Penelitian malaria di BATAN difokuskan
pada pengembangan vaksin iradiasi sejak 2005
yang dimasukkan sebagai Sasaran Utama
BATAN melalui Usulan Kegiatan Pengembangan
teknik deteksi resistensi penyebab penyakit
berpola infeksi berbasis teknologi nuklir. Dalam
studi awal pengembangan vaksin malaria
digunakan parasit malaria rodensia serta mencit
sebagai inangnya. Sesuai dengan tuags dan fungsi
BATAN, pada penelitian tersebut dilakukan
penentuan dosis iradiasi sinar gamma optimal
untuk melemahkan parasit sebagai bahan dasar
vaksin dengan menggunakan model P. berghei
stadium eritrositik, dimana daya infeksinya
menurun  akibat radiasi namun  dapat
mengaktifkan respon imun mencit.

%
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Pengaruh dosis iradiasi terhadap daya
infeksi parasit dievaluasi dari periode prepaten,
persentase parasitemia, dan mortalitas mencit.
Hasil studi awal menunjukkan bahwa dosis
iradiasi 150-175 Gy merupakan dosis yang
optimal untuk melemahkan parasit yang
ditunjukkan oleh periode prepaten yang panjang,
parasitemia dan kematian mencit yang rendah
(Gambar 3). Perlakuan booster (inokulasi kedua
pada dua minggu setelah inokulasi pertama)
dengan P.yoelii dan P.berghei yang diradiasi 150
dan 175 Gy mampu meningkatkan respon imun
mencit karena terjadi penurunan densitas parasit
dalam darah. Pada penelitian respon imun non
spesifik (makrofag, dan limfosit) pada model
P.berghei menunjukkan dosis 150 Gy
memberikan respon imun yang lebih baik
dibandingkan 175 Gy.
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Gambar 3. Profil kepadatan parasit (parasitemia) setelah
booster dan uji tantang.

Vaksin stadium sporozoit merupakan
kandidat vaksin yang banyak diteltiti, bahkan
penelitian vaksin malaria pertama yang dilakukan
oleh Ruth Nussenzweizig dkk menggunakan
sporozoit yang dilemahkan dengan radiasi dan
memberikan hasil respon imun protektif pada
mencit. Stadium sporozoit merupakan stadium
awal yang menginfeksi inang sehingga vaksin
sporozoit akan memberikan perlindungan yang
protektif. Berangkat dari pemikiran mengurangi
atau mencegah terjadinya bencana di bidang
kesehatan berupa serangan malaria maka

penelitian vaksin yang dibuat dari stadium
sporozoit perlu dilakukan di Indonesia dengan
mengandalkan keunggulan teknik nuklir dalam
melemahkan bahan dasarnya. Pada tahun 2010
melalui program insentif, dilakukan penelitian
vaksin sporozoit dengan menggunakan vektor
nyamuk anopheles dari Indonesia dengan
P.berghei dan mencit sebagai model. Di
laboratorium vektor yang digunakan adalah
nyamuk Anopheles stephensi tetapi Kkarena
nyamuk tersebut tidak ada di Indonesia maka
peneliti di BATAN menggantikannya dengan
jenis anopheles asli Indonesia. Jenis anopheles
yang digunakan Anopheles maculatus yang
diperoleh dari B2P2VRP Depkes Salatiga serta
Anopheles farauti dari Papua. Dalam proses
pembuatan  vaksin, nyamuk hidup yang
mengandung parasit dikelenjar ludahnya diradiasi
sinar gamma dosis 125 - 225 Gy untuk
melemahkan parasit stadium sporozoit (Gambar
4). Selain itu diikut sertakan nyamuk yang
infeksius yaitu mengandung parasit dan tidak
diradiasi sebagai kontrol positif.

Untuk vaksin sporozoit, setelah diradiasi
dilakukan pembedahan kelenjar ludah dibawah
mikroskop untuk mengisolasi sporozoit. Hasil
penelitian menunjukkan bahwa ketiga nyamuk
anopheles asli Indonesia belum menghasilkan
sporozoit yang dapat digunakan dalam percobaan
vaksin dengan menggunakan model rodensia
Sporozoit dari hasil isolasi kelenjar ludah nyamuk
kontrol positif teramati di bawah mikroskop tapi
tidak cukup banyak untuk menginfeksi mencit
(Gambar 5). Hal ini dibuktikan dari uji coba pada
satu siklus mencit-nyamuk-mencit menunjukkan
tidak terdeteksinya parasit dalam darah mencit.

Dari hasil tersebut di atas dimungkinkan
karena nyamuk Anopheles sp asli Indonesia
bukan vector yang susceptible bagi P. berghei.
Hal ini merupakan satu kendala bagi penelitian
pemanfaatan sporozoit sebagai kandidat vaksin
karena parasit rodensia tidak dapat digunakan
sebagai model. Hal ini dapat diatasi dengan
penggunaan insektarian yang cocok/bagus yakni
menggunakan nyamuk yang susceptible bagi
semua jenis Plamodium seperti Anopheles
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Gambar 4. Skema penelitian vaksin sporozoit yang dilakukan di PTKMR-BATAN.

stephensi tetapi hal ini terbentur oleh peraturan
depkes yang tidak mengijinkan vector dari luar
masuk ke Indonesia.

PENUTUP

Parasit malaria rodensia ~mempunyai
kesamaan dengan parasit manusia dalam aspek
yang paling penting dari siklus morfologi,
fisiologi dan kehidupan dan manipulasi siklus
hidup parasit ini telah lengkap diketahui, serta
tekniknya sederhana dan aman.  Percobaan
menggunakan model rodensia dalam
pengembangan vaksin malaria stadium sporozoit
telah dilakukan pada tahun 1967 merupakan titik
awal dari pengembangan vaksin malaria dengan
menggunakan teknik nuklir dinyatakan bahwa
dosis optimal untuk melemahkan Plasmodium

falciparum stadium sporozoit adalah antara 150 —

200 Gy. Pada pengembangan awal vaksin malaria
stadium eritrositik di Batan menggunakan dua
parasit rodensia yaitu, P. berghei dan P. yoelii
diperoleh kisaran dosis optimal 150 — 175 Gy.
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