ENTIELK ¢i MUTASI GEN PFM]}R 1 LOBON 86 SEB! AGA!

MAMR RESISTENSI Plasn:astuin: felcipariz: TERHADAFP
~ KLOROKUIN PADA PENDERITA MALARIA

DI SUMATERA SELATAN

X

o
S
~

Skripsi =

Disjukan untuk memenuhi salah satu syarat pusa mesictoich gelar
Sarjana Kedokteran (S.Ked)

A Oleh:
Khoti Muliya Damiyati
04N91001078 :
.
FAKULTAS KEDOKTERAN
UNIVERSITASSRIWIJAYA ' ;
2013 was 3




¢
blb. 920
\4&;\0
\

IDENTIFIKASI MUTASI GEN PFMDR 1 KODON 86 SEBAGAI
MARKER RESISTENSI Plasmodium falciparum TERHADAP
KLOROKUIN PADA PENDERITA MALARIA
DI SUMATERA SELATAN

Skripsi

Diajukan untuk memenuhi salah satu syarat guna memeroleh gel
Sarjana Kedokteran (S.Ked)

Oleh:

Khoti Muliya Damiyati
04091001078

FAKULTAS KEDOKTERAN
UNIVERSITAS SRIWIJAYA
2013



HBALAMAN PENGESAHAN

IDENTIFIKASI MUTAS1 GEN PFMDR 1 KODON 86 SEBAGAL MARKER
RESISTENSI Plasmodinum falciparum TERHADAP KLOROKUIN PADA
PENDERITA MALARIA DLSUMATERA SELATAN

Qlch:
Khboti Muliya Damiyati
64791991878

SKRIPSI
Dizjukan watuk mememdd saiah sate syov goma wemperoleh gelar Sarjana Kedokteran.
Prlembang, 15, Janvari, 2013
Fakeltzs Kedokteran Universitas Sriwijaya

Pembimbing K
Mersaghkap Peuguji &
Dr. dr. Mgs. IrsaxSuteh, M. Bioaved
MP, 2966 6925 299663 1-80d
Pembimbing X
Meranglap penguji

dr. Mutiara Budi Azhar, SU, MMedSc
NIP. 1952 8107 198343 1 061

Penguji IIT :
dr. H. Svabril Aziz. M. FK

NIP. 1950 4210 197602 1 001

Mengetahui,
P Dekan 1

dr. Mutiara Budh Azhar, SU, MMedSc
NIP. 1952 6107 198363 1 061




PERNYATAAN

Saya yang bertanda-tangan di bawah ini dengan ini menyatakan bahwa:

1. Karya tulis saya, skripsi ini adalah asli dan belum pernah diajukan untuk mendapatkan
gelar akademik (sarjana, magister dan/atau doktor), baik di Universitas Sriwijaya maupun
di perguruan tinggi lainnya.

2. Karya tulis ini murni gagasan, rumusan dan penelitian Saya sendiri, tanpa bantuan pihak
lain, kecuali arahan verbal Tim Pembimbing.

3. Dalam karya tulis ini tidak terdapat karya atau pendapat yang telah ditulis atau
dipublikasikan orang lain, kecuali secara tertulis dengan dicantumkan sebagai acuan
dalam naskah dengan disebutkan nama pengarang dan dicantumkan dalam daftar pustaka.

Pernyataan ini Saya buat dengan sesungguhnya dan apabila di kemudian hari terdapat
penyimpangan dan ketidakbenaran dalam pernyataan ini, maka Saya bersedia menerima sanksi
akademik atau sanksi lainnya sesuai dengan norma yang berlaku di perguruan tinggi ini.

Palembang, Januari 2013
Yang membuat pernyataan

ttd

( Khoti Muliya Damiyati )

iii



Abstrak

IDENTIFIKASI MUTASI GEN PFMDR1 KODON 86 SEBAGAI MARKER
RESISTENSI Plasmodium falciparum TERHADAP KLOROKUIN PADA
PENDERITA MALARIA DI SUMATERA SELATAN

(Khoti Muliya Damiyati, 47 halaman, 2013)

Latar Belakang: Malaria merupakan salah satu penyakit infeksi yang paling sering
membunuh manusia di dunia. Spesies plasmodium adalah parasit yang bertanggung
jawab atas malaria, antara lain P. falciparum, P. vivax, P. malariae dan P. ovale.
Namun, dari keempat spesies ini, P. falciparum dapat menyebabkan komplikasi
serebral yang nantinya akan berdampak buruk bagi pasien. WHO tahun 2006
melaporkan, prevalensi kejadian malaria pada daerah beresiko sebanyak 7,48%.
Dalam perkembangannya, klorokuin sebagai first line drug untuk terapi malaria, telah
mengalami resistensi. Resistensi terhadap klorokuin dikarenakan P. falciparum
mengalami mutasi gen Pfmdrl kodon 86 sehingga terjadi over expressed protein
pghl. Hal ini menyebabkan peningkatan efflux klorokuin dari vakuola makanan P.
Jfalciparum ke sitoplasma sehingga konsentrasi klorokuin di dalam vakuola makanan
menurun dan berpengaruh pada kerja klorokuin yang tidak optimal. Penelitian ini
bertujuan untuk mengidentifikasi adanya mutasi gen Pfmdrl kodon 86 sebagai
marker resistensi Plasmodium falciparum terhadap klorokuin pada penderita malaria
di Sumatera Selatan.

Metode: Penelitian ini merupakan penelitian laboratorium dan penelitian deskriptif
observasional terhadap 30 subjek penderita malaria falsiparum. Identifikasi
polimorfisme gen Pfmdrl 86N/Y dilakukan dengan teknik PCR amplifikasi dan
RFLP (Restriction Fragment Length Polymorpism) menggunakan enzim AfIII.

Hasil: Distribusi genotip N, N/Y dan Y gen Pfindr1 86N/Y pada subjek penelitian ini
masing-masing adalah 0 (0%), 0 (0%) dan 20 (100%). Dalam penelitian ini tidak
dijumpai genotip homozigot wild type (N) dan genotip heterozigot (N/Y), sedangkan
genotip yang paling banyak ditemui adalah genotip homozigot mutan ().

Kesimpulan: Seluruh isolate membawa mutasi gen Pfmdr1 kodon 86 dengan genotip
homozigot mutan sebagai genotip yang paling dominan. Hasil ini membuktikan
bahwa telah terjadi resistensi Plasmodium falciparum terhadap klorokuin, sehingga
klorokuin tidak adekuat lagi untuk pengobatan antimalarial di Sumatera Selatan.

Kata Kunci: Malaria, Mutasi Titik Kodon 86, Gen Pfmarl.



Abstract

IDENTIFICATION OF GENE MUTATIONS FROM PFMDR1 CODON 86
AS RESISTANCE MARKER OF Plasmodium falciparum
TOCHLOROQUINE IN MALARIA PATIENTS
IN SOUTH SUMATERA

(Khoti Muliya Damiyati, 47 pages, 2013)

Background: Malaria is one of the infectious disease that most often kills people
in the world. Plasmodium are parasites that responsible for the increasing
number of malaria, including P.falciparum, P.vivax, P.malariae and P.ovale.
However, among this four species, P.falciparum can cause cerebral complications
that would be bad for patients. WHO in 2006 reported about the prevalence (of
malaria case in the risk area is 7,48%. In it is development, chloroquineas the first
line drug for malaria treatment has run into resistance. Resistance to
chloroquinedue to the gene mutation of P.falciparum from Pfmdrl codon 86
resulting in over expressed of pghl protein. This leads to increase thechloroquine
efflux from food vacuole of P.falciparum to cytoplasm so that the concentration
of chloroquine inside food vacuole decreased and the effect of chloroquine is not
optimal. This study aimed to identify the gene mutation of Pfmdrl codon 86 as
the resistance marker of Plasmodium falciparum to chloroquine in patients with
malaria in South Sumatera.

Method: This study is a research lab and observational descriptive study of 30
malaria falciparum patients. ldentification of gene polymorphisms Pfmdrl 86N/Y
performed by PCR amplification and RFLP using enzyme AfIII.

Result: Genotype distribution of N, N/Y and Y genes Pfindr1 86N/Y on the
subject of this study are each 0 (0%), 0 (0%), and 20 (100%). In the present study,
there were no homozygous wild-type genotype (N) and heterozygous genotype
(N/Y), while the most common genotype is homozygous mutant genotype (Y).

Cpnclusion: All the isolates was carrying a point mutation N86Y Pfmdrl gene
thh'the most dominant type genotype is homozygous mutant genotype. It is
provide that chloroquine is no longer adequate to treat malaria in South Sumatera.

Key Word: Malaria, Points Mutation 86, Pfmdrl Gene
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BAB1
PENDAHULUAN

1.1 Latar belakang

Malaria merupakan salah satu penyakit infeksi yang paling sering membunuh
manusia di dunia. Diperkirakan antara satu sampai dua juta orang meninggal,
terutama anak-anak, tiap tahunnya (White, Nicholas J, 2004). Lebih dari 2 miliyar
orang mempunyai resiko terkena malaria (Snow et al, 2005). Spesies plasmodium
adalah parasit yang bertanggungjawab atas meningkatnya malaria. Hanya empat dari
100 spesies plasmodium yang dapat menginfeksi manusia, antara lain P. falciparum,
P. vivax, P. malariae dan P. ovale. Namun, dari keempat spesies ini, P. falciparum
dapat menyebabkan komplikasi serebral yang nantinya akan berdampak buruk bagi
pasien (Kathryn et al, 2004).

Di Indonesia, berdasarkan laporan dari WHO SEAR (South East Asia Region)
pada tahun 2006, malaria merupakan penyebab kematian tertinggi ke lima setelah
Timor Leste, Myanmar, Bangladesh dan Bhutan. Laporan dari Riskesdas tahun 2007
menunjukkan bahwa prevalensi malaria sebesar 1,39% dan laporan pada tahun 2010,
prevalensi malaria menurun menjadi 0,6%. Meskipun prevalensi malaria cenderung
menurun, kematian karena penyakit ini masih tinggi.

Upaya pemberantasan malaria telah gencar dilakukan sejak tahun 1930.
Kloroquin, pada saat itu, merupakan obat malaria yang paling poten dan dianggap
sebagai first line drug untuk terapi semua jenis malaria dengan kerja yang cepat,
murah, efek samping ringan dan dapat dikonsumsi oleh ibu hamil dan anak-anak.
Namun, pada akhir tahun 1950 ditemukan resistensi klorokuin pada P. Jalciparum di
Amerika selatan dan Asia Tenggara, sedangkan kejadian resistensi P. Jalciparum
terhadap klorokuin di Kolombia baru ditemukan pada tahun 1961 (Moore dan Lanier,
2961; Rodriguez, 1961). Kejadian ini menyebar dengan cepat (Wellems dan Plowe,



2001). Di Indonesia, telah terjadi resistensi P. falciparum terhadap klorokuin di 26
provinsi.

Timbulnya resistensi terhadap antimalaria klorokuin menyebabkan
meningkatnya penggunaan antimalaria kombinasi sulfadoksin-pirimetamin yang pada
saat ini pun telah resisten, sehingga fokus pengobatan malaria saat ini adalah
artemisin. Namun, diduga P. falciparum juga telah resistensi terhadap artemisin.

Mekanisme terjadinya resistensi P. falciparum terhadap klorokuin telah
banyak diteliti oleh para ilmuwan. Pada awalnya, resistensi diduga terjadi karena
perubahan jalur metabolisme (alternative metabolic pathway) sehingga antimalarial
yang masuk ke dalam plasmodium tidak dimetabolisme seperti seharusnya (Chwat
1991). Pada penelitian yang dilakukan Krogstad tahun 1987 didapatkan hasil bahwa
uptake klorokuin ke dalam vakuola makanan pada strain resisten dengan strain
sensitif adalah sama, namun pada strain resisten terjadi over expressed pada Pghl
yang dikode oleh gen pfmdr] yang menyebabkan meningkatnya efflux klorokuin dari
vakuola makanan ke dalam sitoplasma 40-50 kali lebih cepat dibandingkan dengan
strain normal. Beberapa penelitian in vitro dan studi klinis melaporkan bahwa
resistensi terhadap gen pfmdr! yang mengkode pghl mengalami mutasi pada kodon
86, 184, 1034, 1042 dan 1246 (Sidhu et al, 2006).

WHO ?world health organization) tahun 2006 melaporkan, prevalensi
(IR/Incidence rate) kejadian malaria pada daerah beresiko 7,48% (247 juta kasus) dan
CFR (Case Fatality rate) 0,36%, terlebih lagi pada populasi yang hidup di daerah
tropis dan subtropis, dimana temperatur dan curah hujan yang sesuai dengan
perkembangan parasit penyebab malaria, parasit plasmodium pada nyamuk
Anopheles (Brian et al, 2008). Keadaan geografis merupakan salah satu faktor
penting dalam meningkatkan kejadian polimorfisme P. Jalciparum terhadap
klorokuin.

Penelitian mengenai hubungan mutasi gen Pfmdrl P. Jalciparum terhadap
klorokuin telah banyak dilakukan pada berbagai macam etnis di dunia. Di Kolombia
dilaporkan adanya resistensi terhadap klorokuin yang berhubungan dengan mutasi



pada gen Pfmdrl (Moore dan Lanier, 2961; Rodriguez, 1961). Di Asia Tenggara,
khususnya perbatasan Thailand-Kamboja, juga telah terjadi mutasi pada gen Pfidrl
yang berkorelasi dengan resistensi klorokuin pada P. falciparum (Nosten et al, 2000).
Didapatkan pula data mengenai resistensi ini di Afrika dan India (Sehgalet et al,
1973). Di Indonesia, telah dilakukan beberapa penelitian di Irian Jaya, Lampung, dan
beberapa daerah lain untuk mengetahui berapa prevalensi mutasi gen Pfmdrl P.
falciparum terhadap klorokuin. Sumatera Selatan merupakan salah satu provinsi
angka kejadian malaria yang tinggi, klorokuin yang dijual bebas untuk pengobatan
malaria tanpa resep dokter dan kurangnya pengetahuan klinisi tentang resistensi P.

falciparum terhadap klorokuin.

1.2 Rumusan Masalah

Setelah mempertimbangkan latar belakang penelitian di atas, maka dirumuskan
masalah yang akan diteliti sebagai berikut:
Apakah terdapat mutasi gen Pfmdrl kodon 86 sebagai marker resistensi Plasmodium
Jalciparum terhadap klorokuin pada penderita malaria di berbagai daerah di Sumatera
Selatan?

1.3 Tujuan Penelitian
1.3.1 Tujuan Umum
Untuk mengidentifikasi adanya mutasi gen PFMDR1 kodon 86 sebagai marker

resistensi Plasmodium falciparum terhadap klorokuin pada penderita malaria di
berbagai daerah di Sumatera Selatan.
1.3.2 Tujuan Khusus

a. Mengidentifikasi genotip kodon 86 pada gen pfindri seperti N (4sp86A4sp),
N/Y (Asp86Tyr ) atau Y (4sp86Tyr) pada sampel yang diambil dari
penderita malaria dari berbagai daerah di Sumatera Selatan.

b. Mengidentifikasi alel varian pada sampel yang diambil dari penderita malaria
dari berbagai daerah di Sumatera Selatan.



1.4 Manfaat Penelitian

1.4.1 Teoritis
Sebagai landasan teori dan pengetahuan tentang identifikasi mutasi kodon -86-
gen Pfimdrl sebagai marker resistensi Plasmodium falciparum terhadap klorokuin
pada penderita malaria di berbagai daerah di Sumatera Selatan.
1.4.2 Praktis
a. Memberikan informasi bagi para sejawat dalam memberikan pengobatan
antimalarial pada pasien penderita malaria bila diketahui terdapat resistensi
klorokuin pada daerah di Sumatera Selatan.
b. Hasil penelitian ini dapat menjadi data awal tentang pola distribusi resistensi
klorokuin di berbagai daerah di Sumatera Selatan.
c. Hasil penelitian ini dapat digunakan oleh Departemen Kesehatan agar dapat

merumuskanl tindakan preventif.
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