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ABSTRAK

Protein thioester (TEP) merupakan promotor terjadinya fagositosis bakteri Gram positif dan Gram
negatif dalam sistem imun serangga. Salah satu TEP, yaitu TEP1 pada nyamuk Anopheles
berfungsi sebagai faktor komplemen yang membunuh Plasmodium. TEP1 nyamuk disintesis pada
hemosit dan disekresikan dari hemolimfa. Hubungan TEP1 dengan protein dan enzim lain dapat
menghalangi perkembangan ookista dan ookinet pada lambung nyamuk betina. TEP1 nyamuk
terdiri dari dua alel yaitu alel R (refractory/resisten) dan alel S (susceptible/rentan). Efektivitas
kematian ookinet pada nyamuk TEP-S hanya 80% dan pada nyamuk TEP-R terjadi 100%. Respon
imun nyamuk beralel R efektif mematikan Plasmodium, namun nyamuk beralel S mendominasi
populasi.

Kata-kata kunci: TEP, Anopheles, plasmodium, immunitas, malaria

CONNECTION OF THIOESTER PROTEIN (TEP) AND IMMUNITY
OF ANOPHELES MOSQUITO TO PLASMODIUM

ABSTRACT

Protein thioester (TEP) is the promotor of phagocytosis for Gram Posistive and Gram negative
bacteria in insects immune system. One of the TEPs, the TEP1 are acting as complement factor to
eliminate Plasmodium. TEP1 is syntetized in hemocyte and secreted from hemolymph. The
connection of TEP1 with other proteins and enzymes are able to inhibit the oocyst and ookinete in
the gastric of female mosquitos. The TEP is consist of two alleles; The R (refractory) and the S
(susceptible). The death of ookinete in TEP-S and TEP-R mosquitos are 80% and 100%,
respectively. Immune respond of mosquitos with R-allele are effective to kill Plasmodium but the
S-allele are dominant in the population.

Kata-kata kunci: TEP, Anopheles, Plasmodium, immunity, malaria

PENDAHULUAN

Epidemi penyakit malaria di wilayah
tropis dan subtropis dipengaruhi oleh
kepadatan vektor pembawa parasit malaria
seperti nyamuk Anopheles. Kepadatan vektor
tersebut dapat disebabkan oleh kelembaban
dan curah hujan yang tinggi pada kedua
daerah tersebut (Epstein et al., 1998 dalam
Suwito et al., 2010). Malaria merupakan
penyebab kematian utama di 75% di Afrika
dan 25% di Asia Tenggara (Munif, 2009).
Penyakit malaria disebabkan oleh
Plasmodium yang menyerang hati dan darah

inang (Sreenivasamurthy et al., 2013; Arsin,
2012). Pengendalian pada tingkat vektor dan
parasit hingga saat ini masih ditekankan pada
penggunaan insektisida maupun produksi
obat-obat antimalaria. Di sisi lain, terjadinya
resistensi parasit terhadap zat kimia dalam
insektisida dan obat-obatan yang disebabkan
mutasi  gen  mengakibatkan  peluang
berkembangnya kemampuan parasit resisten
untuk tumbuh dalam tubuh inang sehingga
dapat meningkatkan jumlah kasus malaria
(Simamora dan Fitri, 2007).

Penelitian pada tingkat genom dapat
menjadi salah satu cara untuk mengontrol
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penyakit malaria.  Banyak  penelitian
mengenai genom pada Anopheles
menghasilkan gen yang potensial yang
memiliki fungsi imunitas bagi nyamuk untuk
menghilangkan berbagai mikrobiota, salah
satunya Plasmodium. Beberapa penelitian
diantaranya yaitu dikutip dari Li et al. (2013)
berupa gen reseptor (pendeteksi) yang
memiliki kemampuan untuk menghalangi
pembentukan oosit Plasmodium seperti
leucine-rich-repeats protein (APL1C dan
LRIM1), protein dalam golongan fibrinogen
(FREPs dan FBNs), protein yang
mengandung thioester (TEPs), dan C-type
lectins (CTLsS).

TEP1 (Thioester-containing Protein
1) adalah glikoprotein yang dihasilkan dari
hemosit (sel darah nyamuk). Dalam imunitas
nyamuk Anopheles betina, TEP1 berfungsi
melawan infeksi mikroorganisme, termasuk
sel Plasmodium. Protein TEP1 nyamuk
berperan sebagai zat komplemen (zat yang
dapat melawan infeksi) yang dapat membuat
sel bakteri Gram positif dan bakteri Gram
negatif mengalami fagositosis (Levashina et
al., 2001). Peran yang lain ialah interaksi
TEP1 dengan protein lain seperti APL1C
(Anopheles Plasmodium responsive leucine-
rich repeat 1 C) dan LRIM1 (Anopheles
gambiae leucine-rich repeat immune protein),
serta enzim seperti HPX2 (heme peroxidase)
dan NOX5 (NADPH oxidase 5), yang dapat
mencegah perkembangan sel Plasmodium
(Oliveira et al., 2012; Povelones et al., 2009).

Peran TEP1 tersebut berkembang
dengan munculnya publikasi mengenai alel
TEP1 yang bersifat rentan (TEP1-S) dan
resisten  (TEP1-R)  terhadap  infeksi
Plasmodium. Selain pada nyamuk betina,
TEP1 juga terdapat pada nyamuk jantan, di
mana diekspresikan pada testis. TEP1 dan
alelnya dalam penelitian Pompon dan
Levashina (2015) memiliki peran untuk
menentukan fertilitas nyamuk jantan. Peran
TEP1 pada nyamuk jantan secara tidak
langsung berkaitan dengan penghasilan
keturunan betina yang membawa kedua sifat
tersebut. Ini berpotensi menjadi solusi
langkah selanjutnya untuk pengendalian
penyebaran penyakit malaria pada tingkat
vektor.

IMUNITAS SERANGGA DAN PROTEIN
YANG MENGANDUNG THIOESTER
(TEP)

Kelas Insekta (Invertebrata) tidak
memiliki respon imun adaptif seperti hewan
Vertebrata, sehingga hewan ini menggunakan
kekebalan bawaan (innate immunity) untuk
imunitasnya (Christophides et al., 2002).
Kekebalan bawaan Insekta diperlukan dalam
melawan mikroorganisme yang masuk ke
dalam tubuhnya (Levashina et al., 2003).
Respon imun pada Insekta terdiri atas respon
sel (cellular reactions) dan respon humoral
(humoral reactions). Respon humoral terdiri
atas melanisasi, penggumpalan hemolimfa,
dan sintesis peptida antimikroba. Respon sel,
dalam hal ini mikroorganisme parasit atau sel
apoptosis, dapat mengalami fagositosis,
terperangkap dalam formasi nodul, dan
kapsulasi oleh hemosit (Vilmoz dan Kurucz,
1998).

Protein thioester (TEP) terdapat
dalam sel banyak spesies nematoda, insekta,
moluska, pisces, aves, dan mamalia. TEP
memiliki karakteristik sekuens homolog,
termasuk rantai intra B-cysteinyl-y-glutamyl
thioester, dan kecenderungan menghasilkan
interaksi yang sensitif terhadap konformasi
ikatan ganda, sangat reaktif, dan mudah
dihidrolisis oleh air (Blandin dan Levashina,
2004; Levashina et al., 2003).

TEP pada insekta pertama Kkali
ditemukan pada lalat buah Drosophila
melanogaster. Lagueux et al. (2000)
membandingkan sekuens Drosophila dengan
sekuens asam amino rantai o pada sekuens
komplemen C3 manusia. Dari penelusuran
tersebut dihasilkan ada lima gen yang
memiliki kesamaan pada protein thioester
dengan gen pada kelompok C3 dan oa2M.
Dari kelima gen tersebut hanya 4 yang
termasuk dalam TEP, yang masing-masing
diberi kode TEP1, TEP2, TEP3, dan TEPA4.
Ekspresi gen TEP larva dan lalat dewasa
berada pada level rendah, namun ekspresi
mengalami  peningkatan  ketika terjadi
imunitas. Salah satu gen, vyaitu TEPL,
diproduksi di lemak tubuh.

Penelitian imunitas protein thioester
nyamuk Anopheles gambiae dilakukan oleh
Levashina et al. (2001) terhadap bakteri.
Eksperimen dilakukan dengan menginkubasi
bakteri ~ Staphylococcus  aureus  dan
Eschericia coli pada medium aTEP1 (protein
thioester pada Anopheles) terkondisi MA dan
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tanpa MA, kemudian diikuti dengan proses
immunobloting pada ekstrak dinding sel
bakteri, menghasilkan adanya sinyal aTEP1
pada dinding sel. Hasil ini mengindikasikan
adanya ikatan thioester yang terbentuk antara
TEP1 dengan sel bakteri.

TEP yang berikatan dengan sel
bakteri dapat berperan sebagai promotor
untuk mendorong terjadinya fagositosis. Dari
uji selanjutnya yang dilakukan dengan
menggunakan sel nyamuk 5.1* dan bakteri
(Gram negatif: Eschericia coli, Serratia
marcescens, Salmonella typhimurium; Gram
positif: Bacillus subtilis, Micrococcus luteus,
Staphylococcus aureus) dengan penanda
fluorescent yang diinkubasi pada medium
terkondisi aTEP1 serta diikuti dengan proses
dsRNA knockout pada TEP1. Nilai PI
(phagocytic index/indeks fagositosis) pada
bakteri Gram negatif lebih tinggi daripada
bakteri Gram  positif, mengindikasikan
fagositosis dengan aTEP1 terjadi pada bakteri
Gram negatif dibandingkan dengan bakteri
Gram positif (Levashina et al., 2001).

PROTEIN TEP1 PADA NYAMUK
BETINA

TEP1 pada nyamuk Anopheles
(aTEP1) memiliki massa molekul sebesar 165
kDa. Sekuens TEP1 terdiri dari segmen N-
terminal dengan signal peptida yang bersifat
hidrofobik. Seperti golongan protein thioester
lain, TEP1 disintesis oleh hemosit lalu
disekresikan dari hemolimfa (Levashina et
al., 2003).

Fungsi imunitas gen TEP1 pada
nyamuk Anopheles gambiae pada awalnya
dijelaskan pada nyamuk betina. Menurut
Blandin et al. (2004), TEP1 merupakan
faktor yang terlibat untuk membunuh parasit
pada nyamuk dan menentukan kapasitas
vektor nyamuk. TEP1 mengikat permukaan
ookinet setelah ookinet melewat jaringan
epitel lambung. Ikatan tersebut berhubungan
dengan dua puncak regulasi transkripsi.
Ikatan langsung TEP1 tersebut
didemonstrasikan dengan penggunaan strain
Plasmodium berghei yang mengekspresikan
GFP (Green fluorescent protein). Ookinet
yang berikatan dengan TEP1 kehilangan GFP
sebagai penanda vital, kemudian terjadi
perubahan morfologi secara abnormal.

Kematian parasit tersebut dikontrol
oleh protein lain selain TEP1. Spekulasi
menyebutkan TEP1 berfungsi sebagai faktor

komplemen. Protein lain tersebut dapat
membuat TEP1 berikatan pada parasit.
Sebuah  penelitian  lain  menyimpulkan
pembentukan kompleks untuk aktivasi sistem
komplemen pada hemolimfa dengan interaksi
TEP1 dengan protein APL1C (Anopheles
Plasmodium responsive leucine-rich repeat 1
C), dan LRIM1 (Anopheles gambiae leucine-
rich repeat immune protein), dapat
menghalangi perkembangan ookista
Plasmodium pada lambung. Kedua protein
tersebut merupakan protein antagonis yang
membentuk jembatan disulfida dengan berat
molekul yang tinggi dalam sirkulasi
hemolimfa (Povelones et al., 2009).
Hubungan enzim HPX2 (heme peroxidase)
dan NOX5 (NADPH oxidase 5) sebagali
mediator nitrasi jaringan epitel lambung
dengan TEP1 pada Anopheles gambiae dapat
menargetkan  ookinet Plasmodium serta
membuat sel tersebut terdeteksi sistem
komplemen dan mengalami lisis (Oliveira et
al., 2012).

ALEL GEN TEP1 DAN IMUNITAS
NYAMUK ANOPHELES TERHADAP
PLASMODIUM

Protein TEP1 nyamuk dikode dua
alel yang berbeda, vyaitu alel R
(refractory/resisten ) dan  alel S
(susceptible/rentan). Perbedaan peran kedua
alel (S dan R) dalam membunuh parasit diuji

dengan menghilangkan ekspresi TEP1
menggunakan eksperimen dsRNA
knockdown, menghasilkan jumlah oosit

dalam tubuh nyamuk betina yang rentan
mengalami peningkatan 5 kali lipat di perut,
dan pada nyamuk resisten eksperimen
tersebut  mencegah  melanisasi  parasit,
sehingga resistensi nyamuk tersebut hilang
(Blandin et al., 2004).

Parasit melakukan kontak dengan
komponen hemolimfa setelah melewati epitel
lambung. Salah satu komponen adalah TEP1,
mengenal ookinet lalu mengikat sel tersebut.
Kematian parasit tersebut ditentukan dengan
cara lisis maupun dengan melanisasi. Blandin
et al. (2004) menjelaskan dua model respon
imun berdasarkan alel TEP. Berdasarkan
perbedaan efektivitas kematian ookinet,
hanya 80% ookinet yang mati pada nyamuk S
dan 100% pada nyamuk R. Pada nyamuk S,
kematian hanya terjadi pada proses lisis
sedangkan pada nyamuk R kematian meliputi
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lisis dan melanisasi. Dua model tersebut
dapat dilihat pada Gambar 1.
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Gambar 1. Dua model TEP1 pada nyamuk S
dan R (Blandin et al., 2004)

Dari penjelasan dua model tersebut
menyebutkan bahwa respon imun dari
nyamuk beralel R efektif mematikan parasit
Plasmodium, namun nyamuk dengan alel S
mendominasi populasi dan menjadi vektor
yang menyebabkan epidemi malaria di
berbagai  wilayah.  Penelitian  terbaru
dilakukan oleh Pompon dan Levashina
(2015) menjawab fenomena tersebut. Alel
TEP1 tertentu memiliki fungsi dalam
spermatogenesis jantan, di mana mekanisme
yang terjadi adalah TEP1 dapat menandai dan
berikatan dengan sel sperma yang rusak.

TEP1 di dalam testis terdeteksi pada
spermatogonium dan spermatozoa (kepala
dan ekor). Perkembangan nyamuk dari fase
larva hingga dewasa mempengaruhi adanya
gen TEP1 pada testis. Berdasarkan analisis
immunofluorescence pada testis jantan pasca-
kawin yang dibedah, penurunan sinyal TEP1
pada testis terjadi satu minggu setelah dewasa
diikuti dengan fase terminasi. Peningkatan
spermatogonium dengan sinyal TEP1 terjadi
setelah kawin (Pompon dan Levashina,
2015).

Mekanisme pengikatan TEP1 pada
sel sperma terjadi dengan mekanisme yang
sama dengan TEP1 pada ookinet di lambung
nyamuk betina. Salah satu eksperimen
dilakukan dengan radiasi untuk menguji
pengaruhnya terhadap fertilitas nyamuk
jantan. Penggunaan radiasi menyebabkan
adanya penurunan fertilitas nyamuk jantan, di
mana terjadi peningkatan jumlah sel sperma
yang rusak. Hal ini berakibat pada
menurunnya produksi telur (ovulasi) pada
nyamuk betina dan tingkat penetasan

keturunan (hatching progeny) (Pompon dan
Levashina, 2015). TEP1 yang berikatan
dengan sel sperma yang rusak dibuktikan
kembali dari hasil uji dengan mengeliminasi
protein LRIM1 dan HPX2 yang terdeteksi
pada testis. Hasil menunjukkan hilangnya
ikatan TEP1 dengan sel tetapi tidak
berpengaruh terhadap ekspresi gen TEP1
(Pompon dan Levashina, 2015). Hal ini
membuktikan bahwa TEP1 merupakan faktor
komplemen yang membutuhkan interaksi
dengan protein (Povelones et al., 2009) dan
enzim lain (Oliveira et al., 2012) agar
berikatan dengan sel Plasmodium.

Spermatogenesis  berakhir dengan
proses apoptosis, Vyaitu kematian sel
terprogram.  Apoptosis  terjadi  dengan
pembentukan sel apoptosis, Yyaitu sel
embrionik mati dengan nukleus dan
sitoplasma yang telah terkondensasi. Setelah
itu sel tersebut ditelan oleh sel fagositosis.
Uji TUNEL (TdT-mediated dUTP nick-end
labelling) dilakukan pada testis kontrol
dengan testis keturunan F1 dari perkawinan
nyamuk DSX dan nyamuk transgenik 7b
yang telah dimatikan ekspresi TEP1-nya.
Perbandingan hasil uji TUNEL antara
menunjukkan bahwa jumlah sel positif
apotosis pada testis keturunan F1 (DSX-7b)
lebih tinggi. Sehingga ini menunjukkan
kemampuan komplemen TEP1 dalam
berikatan dengan sel sperma dan mendorong
apoptosis sel tersebut (Abrams et al., 1993;
Pompon dan Levashina, 2015).

TEP1 nyamuk terdiri dari dua alel,
yaitu alel resisten (TEP1-R) dan alel rentan
(TEP1-S) yang memiliki perbedaan dari
tingkat imunitas terhadap patogen. Uji
TUNEL dilakukan pada masing-masing testis
nyamuk homozygot beralel S1/S1 (rentan),
S2/S2 (rentan), dan R1/R1 (resisten) yang
telah dipapar radiasi. Proporsi testis dengan
sel-sel yang mengalami apoptosis pada
nyamuk S2/S2 paling rendah di antara yang
lain (Gambar 2). Hasil ini mengindikasikan
bahwa TEP1 alel S2 lebih efektif mencegah
radiasi yang menyebabkan  penurunan
kesuburan nyamuk jantan. Ketiga jenis
nyamuk diuji kembali dengan penanda
TUNEL pada kondisi normal (tanpa radiasi).
Tingkat penetasan keturunan nyamuk S2/S2
paling tinggi (Gambar 3), menandakan
nyamuk beralel TEP1 S2 memiliki tingkat
fertilitas yang tinggi (Pompon dan Levashina,
2015).
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Gambar 2. Proporsi sel-sel apoptosis pada
testis setiap alel TEP1, pada satu titik
menunjukkan satu testis (Pompon dan

Levashina, 2015)

Dengan melihat potensi alel TEP1
tertentu yang dapat membunuh parasit
Plasmodium secara efektif, serta hasil
penelitian mengenai penyebab keberadaan
nyamuk terinfeksi parasit yang disebabkan
oleh dominasi alel rentan, maka proyeksi ke
depannya adalah bagaimana mengembangkan
metode yang efektif untuk membuat alel
efektif tersebut masuk dalam populasi alami.
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Gambar 3. Tingkat ovulasi dan penetasan
larva dari tiga jenis alel (Pompon dan
Levashina, 2015)

Salah satu metode vyang dapat
dilakukan untuk pengendalian vektor yaitu
rekayasa genetika untuk menghasilkan
nyamuk  Anopheles  transgenik  yang
membawa alel R. Serangga resisten parasit
hasil rekayasa genetika memiliki peran dalam
populasi sebagai pengganti serangga yang
rentan, dan selanjutnya dapat menghilangkan
penyebaran penyakit akibat transmisi parasit
(Aksay, 2003). Keberhasilan kontrol genetik
dengan metode tersebut tidak terlepas dari
penelusuran lebih lanjut tentang struktur
populasi secara genetik dan aliran gen vektor
tersebut (Collins et al., 2000).

KESIMPULAN

Gen TEP1 berfungsi sebagai faktor
komplemen dalam imunitas  nyamuk
Anopheles terhadap infeksi Plasmodium.
Kedua alel TEP1 memiliki tingkat imunitas
yang berbeda di mana alel R (TEP1-R)
berpotensi membunuh ookinet Plasmodium
dan alel S (TEP1-S) berpotensi menjadi
faktor yang membuat nyamuk rentan
terinfeksi  Plasmodium. Melihat pengaruh
TEP1-S yang menyebabkan  nyamuk
Anopheles rentan terhadap serangan parasit,
dominasi TEP1-S dalam populasi nyamuk
Anopheles, serta potensi TEP1-R dalam
membunuh parasit, penelitian di masa depan
dalam rekayasa genetika alel TEP1-R dapat
dijadikan solusi untuk mengatasi penyebaran
nyamuk Anopheles yang membawa parasit
Plasmodium sebagai penyebab penyakit
malaria.
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