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ABSTRAK

IDENTIFIKASI MUTASI TITIK K76T GEN pfcrt Plasmodium falciparum
SEBAGAI MARKER RESISTENSI KLOROKUIN PADA
PENDERITA MALARIA DI
SUMATERA SELATAN

(Rizka Amelia, Fakultas Kedokteran Universitas Sriwijaya, 2013, 48 halaman)

Latar Belakang: Malaria adalah penyakit infeksi parasit yang disebabkan oleh
Plasmodium spp. Diantara keempat spesies dari genus tersebut, Plasmodium
falciparum menyebabkan penyakit malaria yang lebih serius dengan angka
kematian tertinggi. Klorokuin telah menjadi obat pilihan untuk terapi (first line
drug) dan kemoprofilaksis sejak tahun 1940-an. Akan tetapi, saat ini
penggunaannya terhadap Plasmodium falciparum sangat berkurang setelah
terjadinya resistensi klorokuin (CQR). CQR dihubungkan dengan terjadinya
mutasi K76T gen Plasmodium falciparum chloroquine resistance transporter
(pfert). Sejauh ini penelititan mengenai distribusi resistensi Plasmodium
falciparum terhadap klorokuin di Sumatera Selatan baru dilaksanakan di Ogan
Komering Ulu (OKU).

Tujuan: penelitian ini bertujuan untuk melakukan evaluasi molekuler sebagai
marker mutasi titik K76T gen pfcrt Plasmodium falciparum yang berhubungan
dengan resistensi klorokuin pada penderita malaria di Sumatera Selatan.

Metode: Penelitian ini merupakan penelitian laboratorium, yang juga merupakan
penelitian deskriptif observasional dengan pendekatan cross sectional terhadap 30
subjek penderita malaria. Identifikasi mutasi titik K76T gen pfcrt Plasmodium
Jalciparum dilakukan dengan teknik Nested Polymerase Chain Reaction-
Restriction Fragment Length Polymorphism (PCR-RFLP).

Hasil: Pada penelitian ini dapat diidentifikasi bahwa tidak ada amplikon dengan
genotip wild type KK (0%), 2 amplikon (8%) dengan genotip heterozigot KT dan
23 amplikon (92%) dengan genotip mutan homozigot TT (92%). Distribusi alel
varian yang didapatkan adalah 2 alel K (4%) dan 48 alel T (96%).

Kesimpulan: Seluruh isolat yang diteliti ternyata membawa mutasi titik K76T
gen pfert dengan tipe genotip yang paling dominan adalah genotip mutan
homozigot. Hal ini membuktikan bahwa klorokuin sudah tidak adekuat lagi untuk
mengobati malaria di Sumatera Selatan.

Kata Kunci: Malaria, Mutasi Titik, K76T, Gen pfcrt.



ABSTRACT

IDENTIFICATION OF POINT MUTATIONS K76T GENE pfcrt
Plasmodium falciparum AS A MARKER ON RESISTANCE
CHLOROQUINE PATIENTS MALARIA IN
SOUTH SUMATRA

(Rizka Amelia, Medical Faculty of Sriwijaya University, 2013, 48 pages)

Background: Malaria is an infectious disease caused by the parasite Plasmodium
spp. Among the four species of the genus, Plasmodium falciparum malaria causes
more serious illness with the highest mortality rate. Chloroquine has been the drug
of choice for treatment (first line drug) and chemoprophylaxis since the 1940's.
However, the current use against Plasmodium falciparum greatly reduced after the
chloroquine resistance (CQR). CQR linked to gene mutation K76T Plasmodium
falciparum chloroquine resistance transporter (pfcrt). So far study about
distribution of Plasmodium falciparum resistance to chloroquine in South Sumatra
was only implemented in Ogan Komering Ulu (OKU).

Objective: This study aimed to evaluate a molecular marker gene pfcrt K76T
point mutation associated with Plasmodium falciparum chloroquine resistance on
malaria in South Sumatra.

Methods: This study is a laboratory research, which is also an observational
descriptive study with cross-sectional design on 30 subjects with malaria. The
identification of point mutations K76T gene pfcrt of Plasmodium falciparum was
done by using the Nested Polymerase Chain Reaction-Restriction Fragment
Length Polymorphism (PCR-RFLP).

Results: There is no amplicon with wild-type genotype KK (0%), 2 amplicons
(8%) with a heterozygous genotype KT and 23 amplicons (92%) with the
homozygous mutant genotype TT (92%) was identified. Distribution of allele
variant alleles obtained is 2 K (4%) and 48 T allele (96%).

Conclus-ion: All the isolates studied was carrying a point mutation K76T pfert
genes with homozygous mutant genotype as the most dominant type genotype. It

is proved that chloroquine is no longer an adequate drug to treat malaria in South
Sumatra.

Key word: Malaria, points mutation, K76T, Gene pfert.
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BAB 1
PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Malaria adalah penyakit infeksi parasit yang disebabkan oleh Plasmodium
spp. Penularan penyakit ini terjadi melalui gigitan nyamuk Arnopheles betina yang
terinfeksi. Ada empat spesies Plasmodium yang secara khas menginfeksi manusia,
yaitu: Plasmodium malariae, Plasmodium ovale, Plasmodium vivax dan
Plasmodium falciparum (Jawetz, Melnick, dan Adelberg, 2007). Dua Plasmodium
terakhir merupakan spesies yang biasanya menyebabkan malaria di Indonesia,
yaitu Plasmodium falciparum (86,4%) dan Plasmodium vivax (6,9%) (Riskesdas,
2010). Diantara kedua spesies tersebut, Plasmodium falciparum menyebabkan
penyakit malaria yang lebih serius dengan angka kematian tertinggi (Robbin,
Kotran, dan Kumar, 2007).

Dalam skala dunia, kasus malaria telah terjadi sebanyak 216 juta kasus dan
655.000 kematian yang terjadi pada tahun 2010 (WHO, 2011). Di Indonesia,
dalam kurun waktu 2005 hingga 2010, telah dilaporkan 1,25 hingga 2,5 juta
kasus malaria, 45-50% diantaranya disebabkan oleh Plasmodium falciparum dan
sekitar 500 kematian terjadi setiap tahunnya (WHO, 2010). Diperkirakan 35%
penduduk Indonesia tinggal di daerah endemis malaria. Dari 484 kabupaten/kota
yang ada di Indonesia, 338 kabupaten/kota merupakan wilayah endemis malaria
(Depkes, 2008). Berdasarkan Annual Paracite Incidence (API) tahun 2008-2009,
Papua Barat, NTT, dan Papua merupakan tiga provinsi di Indonesia dengan API
tertinggi (Depkes, 2009).

Ada beberapa macam obat yang biasanya digunakan dalam terapi malaria.
Salah satu diantaranya adalah klorokuin. Klorokuin telah menjadi obat pilihan
untuk terapi (first line drug) dan kemoprofilaksis sejak tahun 1940-an karena obat
ini efektif untuk semua spesies Plasmodium, efek obat cepat dalam menurunkan
demam dan membersihkan parasit, aman digunakan walaupun dalam jangka

panjang, mudah didapatkan, dan harganya murah (Katzung, 2010). Akan tetapi,



saat ini penggunaannya terhadap Plasmodium falciparum sangat berkurang
setelah terjadinya resistensi klorokuin atau chloroquine resistense (CQR). '

CQR pertama kali diidentifikasi pada tahun 1961 di Thailand dan tahun
1962 di Kolumbia. Dari kedua negara ini, resistensi meluas ke seluruh dunia,
termasuk Indonesia. Kalimantan Timur merupakan daerah yang pertama Kkali
ditemukan CQR pada tahun 1974, kemudian tahun 1996 kasus CQR ditemukan di
seluruh provinsi di Indonesia (Acang, 2002).

Berdasarkan beberapa penelitian yang telah dilakukan dalam beberapa
tahun terakhir, telah diketahui bahwa CQR dihubungkan dengan mutasi gen
Plasmodium falciparum chloroquine resistance transporter (pfcrt) yang terletak
pada kromosom ke tujuh (Roepe, 2009). Substitusi lysine oleh threonine pada
kodon 76 (K76T) gen pfcrt telah diidentifikasi berhubungan dengan CQR yang
diisolasi secara in vitro dari Asia Tenggara, Amerika Selatan, Afrika, dan Papua
New Guinea (Djimde et al., 2001). Penelitian yang dilakukan oleh Maguire et al.
(2001) melaporkan bahwa mutasi K76T gen pfcrt terkait dengan gejala klinis
resistensi klorokuin dan digunakan sebagai marker molekuler yang memiliki
sensitifitas sebesar 93% dan spesifisitas sebesar 82%. Ada tiga jenis gambaran
genotip pada gen pfert, yaitu K76 (wild type), K76T (mutasi heterozigot), dan 76T
(mutasi homozigot).

Gen pfcrt merupakan salah satu gen yang terletak pada membran vakuola
makanan Plasmodium falciparum. Mutasi pada gen pfcrt akan menyebabkan
penurunan influx dan peningkatan efflux klorokuin, serta mensrunkan pH vakuola
makanan parasit (Fidock dan Vallderamos, 2006). Secara keseluruhan, ketiga
mekanisme ini menyebabkan Plasmodium falciparum resisten terhadap klorokuin.

Di Indonesia, penelitian telah dilakukan oleh Syafruddin et al. (2005)
dengan tujuan untuk mengindentifikasi mutasi gen pfert di daerah endemik
malaria di Indonesia. Mereka membagi menjadi dua daerah endemik, yaitu daerah
endemik bagian barat (Nias, Lampung, Kokap, dan Kutai) dan daerah endemik
bagian timur (Minahasa, Mamuju, Flores, dan Amopa). Dari hasil penelitian
mereka dilaporkan bahwa di daerah endemik bagian timur, semua sampel yang

diuji (85 sampel) menunjukkan adanya mutasi 76T gen pfert; di daerah endemik



bagian barat, 64 sampel dari 71 sampel yang diuji menunjukkan adanya mutasi
76T gen pfert dan satu sampel K76T gen pfert (Syafruddin et al, 2005).
Penelitian lain yang dilakukan oleh Marbun (2009) di Kabupaten Ogan Komering
Ulu (OKU) Provinsi Sumatera Selatan melaporkan bahwa dari 100 penderita
malaria falsiparum, 25 diantaranya mengalami resistensi klorokuin, dan dari 25
orang tersebut semuanya mengalami mutasi titik K76T.

Sejak tahun 2004, drug of choice untuk terapi malaria falsiparum adalah
obat kombinasi derivat artemisin yang dikenal dengan Artemisinin-based
Combination Therapy (ACT) (Depkes, 2008). Namun, pada pelaksanaan di
lapangan, masih ditemukan penggunaan klorokuin sebagai pilihan terapi utama,
contohnya di Provinsi Sumatera Selatan. Dari 15 kabupaten/kota di Sumatera
Selatan, 12 kabupaten/kota masih menggunakan klorokuin sebagai first line
therapy, sedangkan tiga kabupaten lainnya (Kabupaten Muara Enim, Musi
Banyuasin, dan Ogan Komering Ulu) sudah menggunakan ACT (Dinkes Sumsel.
2010).

Prevalensi malaria di daerah endemis Provinsi Sumatera Selatan masih
cukup tinggi dengan populasi kasus pada daerah Baturaja 27,07%, Lahat 22,08%,
Sekayu 15,42%, dan Kota Palembang (kasus import dari Banyuasin). Sejauh ini
penelititan mengenai distribusi resistensi Plasmodium falciparum terhadap
klorokuin di Sumatera Selatan baru dilaksanakan di OKU. Penelitian di daerah
endemis lain di Sumatera Selatan perlu dilakukan untuk mengetahui distribusi
resistensi resistensi Plasmodium falciparum terhadap klorokuin. Penelitian ini
dilakukan dengan teknik Nested PCR-RFLP dengan tujuan untuk
mengindentifikasi mutasi titik gen pfcrt Plasmodium falciparum pada penderita
malaria di Sumatera Selatan. Data hasil penelitian dapat digunakan sebagai bahan

pertimbangan dalam mengambil kebijakan pengobatan malaria di Sumatera
Selatan.



1.2 Rumusan Masalah
Rumusan masalah dalam penelitian ini adalah:
Bagaimana distribusi mutasi titik K76T gen pfcrt Plasmodium falciparum

sebagai marker resistensi klorokuin pada penderita malaria di Sumatera Selatan?

1.3 Tujuan Penelitian
1.3.1 Tujuan Umum

Secara umum penelitian ini bertujuan untuk melakukan evaluasi molekuler
sebagai marker mutasi titik K76T gen pfert Plasmodium falciparum yang
berhubungan dengan resistensi klorokuin pada penderita malaria di Sumatera
Selatan.
1.3.2 Tujuan Khusus

Tujuan khusus dari penelitian ini adalah:

1. Mengindentifikasi genotip K76, K76T, 76T gen pfcrt Plasmodium

Jfalciparum pada penderita malaria di Sumatera Selatan.
2. Mengindentifikasi alel varian K76, K76T, 76T gen pfcrt Plasmodium

falciparum pada penderita malaria di Sumatera Selatan.

1.4 Manfaat Penelitian
1.4.1 Manfaat Teoritis

Manfaat teoritis dalam penelitian ini adalah memberikan landasan teoritis
mengenai distribusi mutasi titik K76T gen pfcrt Plasmodium falciparum sebagai

marker resistensi klorokuin pada penderita malaria di Sumatera Selatan.

1.4.2 Manfaat Terapan
Manfaat terapan dalam penelitian ini adalah:
1. Sebagai bahan pertimbangan dalam penggunaan klorokuin sebagai first
line therapy pada malaria.
2. Informasi mengenai distribusi kasus resistensi terhadap klorokuin di
Sumatera Selatan yang dapat dijadikan masukan bagi Departemen

Kesehatan dalan upaya penyusunan dan perumusan langkah antisipatif.
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