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ABSTRAK 

WIDYA HARDIYANTI. Evaluasi Penggunaan Jangka Panjang Vitamin D3 

Terhadap Sistem Imun Alamiah NF-κb Dan JAK-STAT (dibimbing oleh Firzan 
Nainu dan Yulia Yusrini Djabir). 
 
Latar belakang. Sistem imun memiliki peran dalam melawan berbagai penyakit, 
termasuk infeksi, peradangan, penyakit autoimun, dan kanker. Sistem imun dapat 
diatur melalui penggunaan imunomodulator salah satunya vitamin D3 yang dapat 
meningkatkan sistem imun. Studi sebelumnya menunjukkan bahwa vitamin D3 dapat 
berperan dalam mengatur dan meningkatkan imunitas seluler dengan mengurangi 
kejadian badai sitokin yang diinduksi oleh sistem imunitas non adaptif. Tujuan. untuk 
mengetahui pengaruh pemberian vitamin D3 sebagai imunomodulator dan efek 
penggunaan jangka panjang vitamin D3 terhadap ekspresi gen terkait sistem imun 
alamiah khususnya NF-κB dan JAK-STAT pada Drosophila melanogaster. Metode. 
Penelitian ini terbagi atas 4 pengujian yakni: 1) Uji survival perkembang lalat setelah 
diberikan Vitamin D3; 2) Reproduksi lalat setelah pemberian vitamin D3; 3) Analisis 
ekspresi gen menggunakan RT-qPCR terkait sistem imun; dan 4) Analisis pengujian 
menggunakan GraphPad Prism® 9. Hasil. vitamin D3 memengaruhi kelangsungan 
hidup, terutama pada Drosophila. Vitamin D3 menurunkan ekspresi gen dpt (NF-κB) 
dan gen totA (JAK/STAT). Selain itu, vitamin D3 dapat menurunkan aktivasi gen sod1 
dan sod2 terkait antioksidan endogen pada respon sistem imun karena adanya stres 
seluler. Kesimpulan. Vitamin D3 yang yang diberikan dalam jangka waktu panjang 
dapat meningkatkan kelangsungan hidup drosophila PGRP-LB∆ pada konsentrasi 
100 mM dan 10 mM dan konsetrasi tinggi 1000 mM menunjukkan efek toksik, vitamin 
D3 pada sistem imun Drosophila pada jalur NF-κB dan JAK/STAT berefek sebagai 

imunosupresan. 

Kata Kunci: Vitamin D3; profil fenotip; Drosophila melanogaster 
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ABSTRACT 

WIDYA HARDIYANTI. Evaluation of Long-term Use of Vitamin D3 on Natural 
Immune System Nf-κb and Jak-Stat (supervised by Firzan nainu and Yulia Yusrini 
Djabir). 
 
Background. The immune system has a role in fighting various diseases, including 
infection, inflammation, autoimmune diseases, and cancer. Regulating immune 
system responses can be done through the use of immunomodulators, with vitamin 
D3 identified as an immunomodulator that can improve immune system function. 
Previous studies have shown that vitamin D3 can act as an antimicrobial, 
antibacterial, and antiviral. Aim. to determine the effect of vitamin D3 administration 
as an immunomodulator and the effect of long-term use and to determine the effect 
of vitamin D3 administration on gene expression related to the natural immune 
system, especially NFκB and JAK-STAT in Drosophila melanogaster. Results. 
vitamin D3 affects survival, especially in flies with compromised immune system 
function. Vitamin D3 affects the expression of NF-κB and JAK/STAT-related genes. 
In addition, vitamin D3 can decrease the activation of genes related to endogenous 
antioxidants, indicating an immune response and cellular stress. Administration of 
vitamin D3 at a concentration of 10 mM causes an increase in reproduction in 
Drosophila autoinflammatory model. Conclusion. Vitamin D3 administered over a 
long period of time can increase survival in the Drosophila immune system 

 
Keywords: vitamin D3; phenotypic profile; Drosophila melanogaster 
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BAB I 

PENDAHULUAN 

 

I.1. Latar Belakang 

 Sistem imun dalam tubuh berperan dalam melawan suatu penyakit. Hampir 

setiap kondisi penyakit berkaitan dengan respons sistem imun, termasuk infeksi, 

peradangan, penyakit autoimun, dan kanker. Sistem imun dapat mengalami 

perubahan dan dapat diatur dengan berbagai cara, termasuk melalui penggunaan 

imunomodulator. Imunomodulator memiliki potensi yang signifikan dalam 

pengobatan berbagai penyakit. Imunomodulator adalah substansi atau zat yang 

dapat mempengaruhi sistem imun dengan efek penekanan (disebut sebagai 

imunosupresan) atau peningkatan respons imun (disebut sebagai imunostimulan). 

Imunomodulator adalah senyawa yang dapat membantu meningkatkan fungsi 

respon imun (Chirumbolo et al., 2017, Ismailova and White, 2021). 

 Zat yang dapat digunakan sebagai imunomodulator adalah vitamin D3. Adapun 

fungsi vitamin D3 untuk membantu mengatur dan meningkatkan imunitas seluler 

dengan mengurangi kejadian badai sitokin yang diinduksi oleh sistem imunitas non 

adaptif (Ismailova and White, 2021). Pemberian vitamin D3 menurunkan ekspresi 

sitokin pro inflamasi sebagai respon infeksi dan bakteri, seperti yang terjadi pada 

pasien COVID-19 dengan menurunkan produksi sitokin Th1 yang bersifat pro 

inflamasi, misalnya Tumor Necrosis Factor (TNF)-α dan interferon (INF)-γ 

(Goulart, 2022, Huang et al., 2020). Berdasarkan pedoman tatalaksana COVID-

19 edisi IV, vitamin D3 direkomendasikan untuk pasien terkonfirmasi COVID-19 

dengan gejala ringan, sedang, hingga berat dengan dosis 1.000-5.000 UI/hari. 

Penelitian sebelumnya menunjukkan vitamin D3 berperan dalam regulasi sistem 

imun. Ketika kadar vitamin D3 rendah dalam tubuh mengurangi kemampuan 

sistem imun, sehingga membuat tubuh rentan terkena infeksi (Stroehlein et al., 

2021, Erlina Burhan et al., 2022). 

      Konsumsi suplemen vitamin D3 dalam jangka waktu yang lama dengan dosis 

tinggi dapat menyebabkan peningkatan kalsium yang berlebih di tubuh 

(hiperkalsemia) dan gangguan di ginjal sehingga terjadi penumpukan kalsium 

pada urin (hiperkalsiuria). Hal ini dapat menyebabkan gangguan pada tulang dan 

ginjal (Kumar et al., 2016). Namun belum ada yang melaporkan efek vitamin D3 
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terhadap sistem imun alamiah bila diberikan dalam waktu yang Panjang oleh 

karena itu perlu dilakukan pengujian efek tersebut. Sebelum obat aman digunakan 

pada manusia terlebih dahulu diuji secara pra-klinik menggunakan hewan coba. 

 Adapun hewan coba yang biasa digunakan pra-klinik adalah hewan pengerat 

seperti mencit, tikus dan spesies non-hewan pengerat lainnya merupakan hewan 

coba yang umumnya digunakan kedalam pengujian pra-klinik (Centanni, 2017) 

akan tetapi hewan tersebut memiliki beberapa kekurangan seperti harganya yang 

mahal, kode etik, masa hidup yang lebih lama. Sehingga diperlukan hewan coba 

yang lebih murah dan tidak terkendala kode etik dan memiliki kemiripan genetik 

dengan mamalia. Salah satu alternatif hewan coba yang dapat digunakan untuk 

uji pra-klinik adalah menggunakan D. melanogaster. 

 Lalat buah (Drosophila melanogaster) telah dibuktikan secara ilmiah sebagai 

salah satu organisme model (Nainu, 2018), D. melanogaster. memiliki kemiripan 

genetik sekitar 70% dengan manusia, murah, mudah dipelihara, pertumbuhan 

lebih cepat, dan mudah dimanipulasi secara genetik (Nainu et al., 2022). Selain 

itu, D. melanogaster diketahui mengekspresikan relish, faktor transkripsi yang 

homolog dengan NF-κB manusia. Ketersediaan jalur mutan yang membawa 

peningkatan ekspresi antimikroba peptida (AMP) menyerupai kondisi badai sitokin 

merupakan salah satu alasan mengapa D. melanogaster dipilih sebagai 

organisme model dalam penelitian ini untuk melihat efek penggunaan jangka 

panjang vitamin D3 pada ekspresi gen NF-κB dan JAK-STAT. 

 

I.2. Rumusan Masalah 

      Adapun rumusan masalah dari penelitian ini yaitu menganalisis vitamin D3 

sebagai Imunomodulator pada organisme D. Melanogaster dan bagaimana efek 

penggunaan jangka panjang vitamin D3 terhadap sistem imun alamiah khususnya 

NF-κB dan JAK-STAT melalui pemantauan ekspresi gen menggunakan 

organisme D. melanogaster.? 

I.3. Tujuan Penelitian 

      Adapun tujuan penelitian ini yaitu untuk menganalisis pengaruh pemberian 

vitamin D3 sebagai imunomodulator dan efek penggunaan jangka panjang 

terhadap ekspresi gen terkait sistem imun NF-κB dan JAK-STAT pada Drosophila 

melanogaster. 
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I.4. Manfaat Peneitian 

      Adapun manfaat penelitian ini yaitu penelitian ini diharapkan dapat 

memberikan informasi efek jangka panjang penggunaan imunomodulator vitamin 

D3 terhadap sistem imun alamiah NF-κB dan JAK-STAT dengan menggunakan 

Drosophila melanogaster. 


