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ABSTRACT

IDENTIFICATION OF MUTATION Ala437Gly Dihydropteroate Synthase
(DHPS) GENE AS RESISTANCE MARKER OF Plasmodium Salciparum
TO SULFADOXINE IN SOUTH SUMATERA

(Feby Ardiansyah, 54 pages, 2013)
Medical Faculty of Sriwijaya University

Introduction: Plasmodium falciparum causes of severe malaria or cerebral
malaria and main cause of the death in malaria case. Malaria still as a health
problem in tropic and subtropic countries and also in Indonesia. Malaria caused
by Plasmodium falciparum is many appeared in endemic region in Indonesia. In
most of region still use Chloroquine as a first line and the combination
Sulfadoxine-Pyrimetamine as a second line. Resistance case of P. falciparum to
Clhoroquin and Sulfadoxine-Pyrimetamine have been reported in the world
included Indonesia. In Africa, Chloroquine use widely cause the resistance fastly
and also Sulfadoxine-Pyrimetamine. Main mechanism of resistance P. falciparum
to antimalaria drug is gene mutation. Mutation of pfcrt and pfmdr gene related to
P. falciparum resistance to Chloroquine. Mutation of dhps gene related to P.
falciparum resitance to Sulfadoxine and dhfr gene mutation related to P.
falciparum resistance to Pyrimetamin. Pfcrt and pfmdr gene mutations are more
often appeared than dhps and dhfr gene mutations. The aim of research is
identification A437G dhps gene mutation that related to P. falciparum resistance
to Sulfadoxine in Sumatera Selatan.

Method: this research is a descriptive research to 30 samples of malaria patient
that caused by P. falciparum. Identification A437G dhps gene mutation do with
nested PCR method continued by RFLP (restriction fragmen length
polymorphism) use Avall enzyme.

Result: the result of research shows that wild-type (normal) genotype A437G
dhps gene was 100% (30 from 30 isolate).

Conclusion: Mutation A437G of dhps gene related to Sulfadoxine resistance of

malaria patient infected by P. falciparum in South Sumtatera during March-
September is not occurred yet.

Key words: Plasmodium falciparum, Sulfadoxine, Resistance, A437G dhps gene
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1.1 Latar Belakang o __//

Malaria adalah penyakit infeksi parasit genus Plasmodium yang
ditandai dengan adanya bentuk skizogoni di dalam eritrosit Aost manusia.
Plasmodium spp. membutuhkan dua host yaitu nyamuk dan manusia.
Nyamuk berperan penting terhadap penularan Plasmodium spp. ke
manusia. Terdapat empat spesies plasmodium yang menginfeksi manusia
yaitu P. falciparum, P. vivax, P. malariae, dan P. ovale. P. falciparum
adalah spesies paling berbahaya yang banyak menyebabkan kematian pada
sebagian besar kasus malaria (Tantular, 2010).

Malaria tersebar di lebih dari 100 negara di dunia. Malaria terjadi
endemik di daerah tropik dan subtropik sehingga masih menjadi masalah
kesehatan utama di daerah tersebut. Sekitar 40% populasi di dunia tinggal
di daerah endemik malaria. Lebih dari 1,6 triliun manusia terpapar oleh
malaria dengan perkirakan morbiditas 200-300 juta dan mortalitas lebih
dari 1 juta pertahun (Harijanto, 2009). Malaria karena infeksi P.
falciparum diperkirakan sebanyak setengah dari seluruh kasus klinis
malaria dan menyebabkan 90% kematian pada kasus malaria. Distribusi
P. falciparum adalah di daerah tropik, terutama di Afrika dan Asia
Tenggara.

Menurut penelitian Elyazar dkk (2010), diperkirakan sebanyak
132,8 juta orang (57,1%) di Indonesia hidup dengan risiko infeksi P.
Jalciparum. Sebanyak 93,5 juta (70,3%) diantaranya tinggal di daerah
unstable transmission dan 39,3 juta (29,7%) tinggal di daerah stable
transmission. Dari daerah stable transmission, 36,7 juta (93,3%) berisiko
rendah, 2,6 juta (6,6%) berisiko sedang, 0,006 juta (0,01%) berisiko tinggi.
Wilayah barat Indonesia sebagian besar adalah daerah unstable



transmission wedangkan wilnyah timur Indonesin sohaginn besar adalih
dacrab stable transmission.

Infeksi P, falciparum dapat menychabkan malaria berat, Sol dirah
merah  yang terinfeksi P, falciparum skan menychabkan - ganggaan
hemodinamik, imunologik, dan metabolik, Kompliknsi yang paling
membahayakan adalah malaria otak atau malaria serchral yang hisn
menyakibatkan kematian,

Klorokuin adalah salah satu obat untuk penanganian infeks
malaria. Obat ini cukup efektif mengobati infeksi scmua spesics mialaria,
Klorokuin telah digunakan secara luas scjak Perang Dunia 1| dan sampai
saat ini masih dianggap sebagai lini pertama dalam pengobatan dan
pencegahan semua jenis malaria dalam program pengendalian milaria di
Indonesia (Chwatt, 1991),

Kombinasi Sulfadoksin-Pirimetamin merupakan obat alternatif jika
klorokuin tidak efektif mengobati infeksi malaria. Kombinasi obat
Sulfadoksin-Pirimetamin  merupakan skizontisida darah  yang  efcktif
terhadap P. falciparum. Kombinasi obat ini digunakan secara luas di
negara-negara Afrika setelah terjadi resistensi P. falciparum terhadap
Klorokuin. Akan tetapi, penggunaannya yang luas menyebabkan resistensi
terhadap kombinasi obat terjadi sangat cepat (Wang dkk, 1997).

Di Indonesia, sejak dilaporkan pertama kalinya resistensi P.
Jalciparum terhadap klorokuin, maka kombinasi Sulfadoksin-Pirimetamin
menjadi terapi lini kedua pada pengobatan malaria. Resistensi P.
Jalciparum terhadap kombinasi Sulfadoksin-Pirimetamin juga terjadi dan
menyebar luas di Indonesia. Akan tetapi meski sudah dilaporkan terjadi
resistensi, penggunaan obat anti malaria klorokuin dan kombinasi
Sulfadoksin-Pirimetamin masih digunakan di Indonesia (Syafruddin dkk,
2005).

Parasit Plasmodium falciparum memiliki enzim dihydropteroate
synthase (DHPS) serta enzim dihydrofolate reductase (DHFR) yang
berperan dalam pembentukan asam folat serta DNA parasit. Enzim



dihydropteroate synthase disintesis oleh gen dhps bekerja sebagai
biokatalisator reaksi  pembentukan  dihydropteroic  acid dari
dihydropteroate diphospate dan p-aminobenzoic acid (PABA). Pada
akhirnya proses ini akan menghasilkan asam folat yang berfungsi untuk
pembentukan DNA parasit baru.

Struktur Sulfadoksin mirip dengan p-aminobenzodiazepic (PABA)
sehingga bekerja sebagai inhibitor kompetitif terhadap PABA untuk
berikatan dengan enzim DHPS. Sulfadoksin akan menghambat kerja
enzim DHPS yang akan mengkibatkan terganggu sintesis asam folat
parasit (Triglia dkk, 1997). Sedangkan Pirimetamin dan Sikloguanil
merupakan inhibitor kuat enzim dihydrofolate reductase (DHFR) dari P.
berghei, P. chaubadi, dan P. falciparum. Sehingga untuk pengobatan
malaria P. falciparum, Sulfadoksin dikombinasikan dengan Pirimetamin
secara sinergi berefek anti malaria.

Resistensi P. falciparum terhadap Sulfadoksin diketahui
disebabkan oleh mutasi gen dhps (Brooks dkk 1995, Triglia dkk 1997,
Wang dkk 1997, Syafruddin dkk 2005). Terdapat perubahan pada asam
amino kodon 436, 437, 540, 581, 613 enzim DHPS akibat dari mutasi gen
dhps (Triglia dan Cowman, 1995). Penelitian Syafruddin (2005)
menunjukkan adanya polimorfisme pada kodon 437G dan 540F pada gen
dhps di daerah endemik malaria wilayah barat Indonesia, sedangkan di
wilayah timur terdapat polimorfisme kodon 437G, 4437G, dan 540E pada
gen dhps.

Penelitian sebelumnya tentang mutasi gen dhps dengan terjadinya
resistensi P. falciparum terhadap Sulfadoksin telah dilakukan di beberapa
wilayah di Indonesia dan beberapa negara lainnya. Berdasarkan penelitian
Syafruddin dkk (2005), terdapat mutasi gen dhps pada sampel di delapan
daerah endemik malaria yaitu Nias, Lampung, Kokap, Kutai, Minahasa,
Mamuju, Flores, Armopa.

Sumatera Selatan merupakan salah satu daerah endemik malaria di

Indonesia. Penggunaan obat antimalaria kombinasi Sulfadoksin-



Pirimetamin sebagai lini kedua pada daerah-daerah yang diperkirakan
resistensi terhadap klorokuin masih dilakukan di sebagian besar daerah di
Sumsel walaupun dinas kesehatan sudah memberikan pedoman
penggunaan ACT (Artemisinin base Combination Therapy) untuk
penggobatan malaria.

Sampai saat ini belum ada publikasi ilmiah mengenai mutasi gen
dhps yang berhubungan dengan terjadinya resistensi P. falciparum
terhadap sulfadoksin di Sumatera Selatan. Oleh karena itu penelitian ini
dilakukan untuk mengidentifikasi mutasi gen dhps yang berhubungan
dengan resistensi P. falciparum terhadap Sulfadoksin pada penderita

malaria dari daerah meso endemik dan endemik Sumatera Selatan.

1.2 Rumusan Masalah
Apakah pada sampel yang diambil dari pasien yang didiagnosa
sebagai penderita malaria P. falciparum di Sumatera Selatan sudah terjadi
mutasi pada gen dhps ?

1.3 Tujuan Penelitian
1.3.1 Tujuan Umum

Melakukan evaluasi molekuler dengan menganalisis mutasi pada gen
dhps yang berhubungan dengan terjadinya resistensi terhadap kombinasi
Sulfadoksin-Pirimetamin pada sampel yang diambil dari pasien yang
didiagnosis sebagai penderita malaria P. falciparum dari daerah meso

endemik dan endemik Sumatera Selatan.



1.3.2 Tujuan Khusus

o Mendapatkan gambaran genotip Ala437Gly (Ala43 7Ala, Ala437Gly,
Gly437Gly) gen DHPS Plasmodium Falciparum pada sampel yang
diambil dari pasien yang didiagnosis sebagai penderita malaria P.
falciparum dari daerah meso endemik dan endemik Sumatera Selatan.

o Mendapatkan alel varian Ala437, Gly437 gen dhps Plasmodium
falciparum pada sampel yang diambil dari pasien yang didiagnosis
sebagai penderita malaria P. falciparum dari daerah meso endemik dan

endemik Sumatera Selatan.

1.4 Manfaat Penelitian
e Manfaat Teoritis
Memberi landasan dasar teoritis tentang resistensi Plasmodium
falciparum melalui analisis molekuler gen dhps yang berhubungan
dengan terjadinya resistensi terhadap antimalaria Sulfadoksin dari sampel
yang diambil dari penderita malaria yang berasal dari daerah meso
endemik dan endemik Sumatera Selatan.
e Manfaat Praktisi
Memberi informasi bagi klinisi dalam upaya pemberian obat
antimalaria selain Sulfadoksin bila diketahui P. falciparum di daerah
tersebut telah resisten terhadap Sulfadoksin.
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