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ABSTRAK

NURDEWI N. BAPULOQ. Sfudi Efek imunomodulator Klorokuin Menggunakan
Model Drosophila melanogaster (dibimbing oleh Elly Wahyudin dan Firzan
Mainu).

Dalam beberapa tahun terakhir, utamanya di era Covid-19 klorokuin
digunakan dalam pengobatan autoimun. Klorekuin telah dikenal luas sebagai
obat antimalaria, namun senyawa ini kembali menjadi sorotan karena
potensinya dalam memodulasi respon kekebalan tubuh. Penelitian ini
bertujuan untuk menggali lebih dalam mengenai hubungan yang kompleks
antara klorokuin dan sistem kekebalan tubuh, dengan memaharmi
kemungkinan pengaruh senyvawa ini terhadap jalur aktivasi sistem imun
alamiah pada Drosopila melanogaster. Penelitian ini dibagi menjadi 6 tahap,
yakni: 1) penyiapan sampel; 2) penyiapan hewan uji D. melanogaster jenis
PGRP-LE*, 3) pembuatan 3 pakan perlakuan dengan wvarian konsentrasi
Klorokuin 0,001 mM, 0,01 mM, dan 0,1 mM; 4) pengujian survival, 5) analisis
molekuler gen-gen terkait sistem imun yaitu Diptericin (dpf), CecropinAi
{CecAT), dan Turandot A (fotd) menggunakan metode reverse transcriptase
quantitative Polymerase Chaln Reaction, dan &) analisis data menggunakan
Graphpad Prism®9. Hasil penelitian menunjukkan pemberian klorokuin, seiring
dengan meningkatnya konsentrasi berdampak negatif terhadap kelangsungan
hidup Drosophila. Hal ini mungkin dapat dikaitkan dengan peningkatan secara
molekuler ekspresi gen pada jalur aktivasi sistermn imun Nuclear Factor KB (MF-
KB) khususnya pada CecA7, namun tidak menunjukkan pengaruh yang
signifikan terhadap ekspresi dpt dan pada jalur JAK-STAT melalui ekspresi
totA. Sebagai kesimpulan, klorokuin pada mutan Drosophila jenis PGRP-LB®
memperlihatkan efek stimulasi sistem imun pada jalur NF-KB namun tidak
pada jalur JAK-STAT.

Kata kunci : Klorokuin, PGRP-LB2, sistem imun alamiah, dpt, cecAT, totA.
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ABSTRACT

NURDEWI N. BAPULOD. Sfudy of Immunomodulatory Effects of Chloroguine
Using Drosophila melanogaster Mode! (supervised by Elly Wahyudin and
Firzan Mainu).

In recent years, especially in the era of COVID-19, chloroguine has been
used in the treatment of autoimmune diseases. Chloroguine is widely known
as an antimalarial drug, but this compound has regained attention due to its
potential to modulate the immune response. This research aims to delve
deeper into the complex relationship between chloroguine and the immune
system by understanding its possible effects on the natural immune activation
pathways in Drosophila melanogaster. The study is divided into 6 stages: 1)
sample preparation; 2) preparation of the test organism D. melanogaster type
PGRP-LB*, 3) preparation of 3 treatment feeds with concentration variants of
0.001 mh, 0.01 mM, and 0.1 mM; 4) survival testing; 5) molecular analysis of
immune system-related genes, namely Diptericin (dpf), CecropinA1 (CecAT),
and Turandot A (fotd), using reverse transcriptase quaniialive Polymerase
Chain Reaction (RT-gPCR); and 6) data analysis using Graphpad Prism®9.
The results of the study show that the administration of chloroquine, along with
increasing concentrations, has a negative impact on the survival of Drosophila.
This may be associated with a molecular increase in gene expression in the
MNuclear Factor KB (NF-KB) immune system activation pathway, especially in
CecAl, but does not show a significant effect on dpt expression and the JAK-
STAT pathway through lotA expression. In conclusion, chloroguine in the
mutant Drosophila type PGRP-LB* exhibits a stimulating effect on the NF-KB
immune pathway but not on the JAK-STAT pathway.

Keywords: Chloroguine, PGRP-LB*, natural immune system, dpt, cecA7, fotd.
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BAB |
PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Sistem kekebalan tubuh diperlukan untuk melawan infeksi patogen yang berbahaya.
Berkaitan dengan fungsinya sebagai pertahanan tubuh terhadap penyakit, modulasi sistem imun
memegang peranan penting dalam mengatur aktivitasnya. Modulasi ini berperan untuk menjaga
aktivitas sistem imun agar tetap dalam kondisi homeostasis (Strzelec et.al.,2023). Telah diketahui
sebelumnya, adanya respon sistem imun yang berlebih dapat memicu penyakit-penyakit autoimun,
beberapa diantaranya seperti lupus, arthritis reumatoid, dan diabetes tipe |. Kondisi ini
menggambarkan bagaimana sistem imun dapat membahayakan dan merusak tubuh karena tidak
dapat membedakan sel normal dan benda asing (Smith.,1999). Sebaliknya, respon imun yang sangat
rendah, justru akan menyebabkan tubuh lebih rentan terhadap infeksi (Justiz & Qurie., 2023). Kondisi
ini juga berbahaya jika tidak ditangani segera. Salah satu solusi yang ditawarkan untuk menangani
masalah-masalah tersebut adalah penggunaan senyawa atau obat yang berefek sebagai
imunomodulator.

Imunomodulator dikenal sebagai senyawa yang bekerja dalam regulasi imunitas dengan
cara mengurangi atau meningkatkan respon imun. Senyawa yang berfungsi dalam menurunkan
aktivitas sistem imun disebut imunosupresan, sedangkan yang berfungsi dalam peningkatan respon
imunitas disebut imunostimulan (Ceyda.,2022). Beberapa senyawa maupun obat telah diketahui
memiliki efek sebagai imunomodulator, salah satunya adalah klorokuin. Belakangan ini, klorokuin
mendapat banyak perhatian karena dianggap memiliki potensi yang menjanjikan dalam penanganan
COVID-19 (Cortegiani et al.,2020). Klorokuin, yang merupakan turunan quinine, telah digunakan
selama bertahun-tahun sebagai anti-malaria (Torsten et al.,2006). Telah dilaporkan sebelumnya
bahwa klorokuin memiliki aktifitas antiinflamasi dan imunomodulator yang bertanggung jawab dalam
mengatur respon imunitas tubuh (Schrezenmeier & Ddrner.,2020). Berbagai penelitian telah
memperlihatkan aktivitas klorokuin sebagai imunomodulator, namun ketersediaan informasi dalam
menjelaskan efek ini secara molekuler masih belum memadai. Oleh karena itu, untuk memperoleh
informasi aktivitas klorokuin yang lebih komperhensif, dibutuhkan organisme model in vivo yang
mampu menggambarkan efek senyawa, baik secara fenotipe maupun molekuler.

Sebagai organisme model, lalat buah (Drosophila melanogaster) memiliki banyak
keuntungan untuk digunakan sebagai sistem in vivo dalam skrining obat yang berkaitan dengan
kekebalan tubuh. Seperti halnya kebanyakan serangga, Drosophila melanogaster memiliki sistem
imunitas alamiah namun tidak dilengkapi dengan sistem imun adaptif (Hoffmann.,2003) sehingga,
penggunaan model ini dalam penelitian imunitas mampu memberikan pemahaman secara sederhana
dan mendalam melalui mekanisme imunitas alamiah. Selain memiliki kemiripan materi genetik
dengan manusia sebesar 60% (Ugur et al.,2016), menurut Nainu et al (2019), dalam penelitian terkait
imunologi, tersedianya galur mutan dan transgenik pada model ini, dapat digunakan sebagai model
inflamasi kronik maupun imunodefisiensi yang tidak memiliki fenotip imun tertentu. Berdasarkan hal
tersebut, penelitian ini dilakukan untuk melihat aktivitas imunomodulator klorokuin menggunakan
organisme model Drosophila melanogaster jenis mutan PGRP-LB2 yang dapat dilihat dari profil
fenotip (masa hidup) dan genotip (ekspresi gen terkait sistem imun jalur Imd dan JAK/STAT) yang
terdapat pada Drosophila melanogaster.

1.2 Perumusan Masalah

Adapun rumusan masalah dari penelitian ini adalah bagaimana efek imunomodulator dari klorokuin
terhadap model D. melanogaster.

1.3 Tujuan Penelitian

Untuk mengetahui aktivitas imunomodulator yang terdapat di dalam klorokuin dengan menggunakan
D. melanogaster.



1.4 Manfaat Penelitian

Penelitian ini diharapkan dapat memberikan informasi aktivitas imunomodulator yang terdapat di
dalam klorokuin dengan menggunakan D. melanogaster pada sistem imun alamiah.

1.5 Kerangka Teori
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Gambar 1. Kerangka Teori

1.6 Kerangka Konsep
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Gambar 2. Kerangka Konsep



1.7 Hipotesis

Hipotesis pada penelitian ini yaitu pemberian klorokuin sebagai imunomodulator dapat memperbaiki
aktivitas sistem imun pada Drosophila melanogaster mutan PGRP-LB2,



