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Ringkasan 

Sejak tahun 1997, virus avian influenza subtipe H5NI dengan tingkat patogeni~itas yang 
tingg (Highly pathogenic) menginfeksi pada manusia di Hongkong dan sebelumnya hanya 
men nfeksi pada unggas. Selain itu, potensi virus flu burung subtipe HSNI yang menjadi 
kand' at penyebab terjadinya pandemik menjadi perhatian dan fokus dunia saat ini. Vaksinasi 
secar massal merupakan pencegahaan secara efektif untuk mengurangi angka kesakitan dan 
kema ian dari potensi teIjadinya pandemik influenza. 

Jenis vaksin yang digunakan untuk mencegah penyebaran virus flu burung adalah vaksin 
influ za konvensionl dan vaksin influenza dengan menggunakan teknologi reverse genetik. 
Vaks influenza konvensional terdiri dari vaksin inaktif (homolog dan heterolog) dan vaksin 
deng menggunakan virus influenza yang dilemahkan atau yang dikenal dengan live attenuated 
vacci e. Kedua jenis vaksin memiliki keunggulan dan kelemahaan. Vaksin inaktif homolog 
meru akan vaksin yang dibuat dengan menggunakan seed vaksin yang sarna dengan virus H5Nl 
di la gan. Selain itu, vaksin inaktif homolog memiliki kelemahaan antibodi yang dihasilkan 
pada nggas tidak dapat dibedakan dari hasil vaksinasi atau infeksi H5Nl dari lapangan. Vaksin 
inakti heterolog merupakan vaksin H5Nl yang menggunakan isolat yang berbeda dengan HSNI 
lapan an yaitu memiliki perbedaan pada gen neuraminidase. Vaksin ini memiliki keunggulan 
yaitu dapat digunakan sebagai marker pembeda antara antibodi yang dihasilkan berasal dari 
vaksi H5Nlheterolog dengan antibodi yang dihasilkan dari infeksi H5Nl yang berasal dari 
lapan an. Permasalaahn pada vaksin flu burung sarnpai dengan saat ini adalah belum adanya 
meta e yang sesuai untuk mendeteksi adanya respon imun secara heterotipik dan heterosubtipik. 

Berda arkan hasil penelitian yang dilakukan oleh tim peneliti Laboratorium Avian Influenza 
Univ sitas Airlangga (Vienasyah 201O,Mutti dan Rizkyawan 2011) menunjukkan bahwa titer 
antib i pada ayam baik broiler dan layer dengan hasil uji Haemagglutinasi Inhibisi lebih dari 27 

menetralisasi virus berdasarkan hasil pengujian dengan menggunakan uji netralisasi baik 
menggunakan kultur sel maupun dengan menggunakan TAB (telur ayam bertunas). 

itu juga ditemukan bahwa tidak adanya kesesuaian antara antibodi protektif terhadap 
HSNI 23 berdasarkan hasil uji Haemagglutinasi Inhibisi). Berdasarkan penelitian yang 
an oleh Nakaya et al 2011 menyebutkan bahwa respon imun humoral dan adaptif dapat 

digun an sebagai marker biologi pada vaksin influenza baik inaktif maupun vaksin influenza 
yang dilemahkan. Selain itu, dengan adanya marker biologis dapat digunakan untuk 
memp ediksi imunogenisitas dan mekanisme timbulnya respon imun. 

Tujuan dari penelitian ini adalah menghasilkan marker biologis berupa imunologis dan 
protei yang dapat digunakan untuk menentukan eftkasi dan keamanan vaksin flu burung yang 
bersir ulasi di Indonesia dan menghasilkan prototipe vaksin sub unit yang bcrasal dari protein 
yang crekspresLHasil penelitian pada tahap ini adalah Didapatkan titer antibody, nilai uji 
netrali asi, respon imunologis, ekspresi proteinterhadap vaksin flu burung yang bersirkulasi di 
Indon sia. 

Kata unci :marker, imunologis,protein,vaksin,H5Nl 
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BABl.PENDAHULUAN 

t 1 Latar Belakang Mualah 

Virus Influenza merupakan famili dari Orthomyxoviridae. Perbedaan antigenik 

protcin Matriks (MI) dan Nuklcoprotcin (NJ» mcnyebabkan virus influenza tcrhagi 

menjadi virus influcll7A A,B dan C. Untuk virus influenza A subtipe dibagi 

berdasarkan antigtmisitas pada (jen HA (Haem agglutinin) dan NA (Neuraminidase) 

pada permukaan glikoprotein. Pada saat ini, terdapat ]6 subtipc HA (H1--1 116) dan 9 

subtipe NA (NI-N9). Sclain itu. virus influcn7a A dapat diisolasi padu bcrbagai 

hewan antam lain babi,kuda, ikan paus, unggas dan manusia (Horimoto dan Kawaoka, 

2005). 

Sejak akhir tahun 2003, virus flu burung subtipe HSN] telah menycbar di 

pctcrnakan unggas bcbcrapa ncgara Asia tcnnasuk China, Vietnam, lbailand, 

Kamboj~ Korea, Jepang dan Indonesia, bcbcrapa negara di Eropa dan A.frib dan 

menycbabkan kcmatian unggas dcngan tiugkat mortalitas 100 % (Steven el al 2(06). 

Di indonesia, tclah tcrjadi kematian ayam scbanyak 4,7 juta ekor, bahkan sampai 

dengan akhir Fcbruari 2004, kernatian unggas te~!a! sebanyak 6,2 juta ekor. Duerull 

yang tcrserang tlu burung kcbanyakan bcrada di Pulau .Iawa, yaitu Propinsi Jawa 

Timur, Jawa Tcngah, Jawa Barat, Hanten, Daerah rslimewa Yogyakarta (Rahrujo dan 

Nidnm, 2004). Rcrda<mrkan hasil pcnclitian yang dilaku!mJl dch Ra.ehmawa!i,tllik 

(2009) bahwa virus flu bunmg subtipc U5N 1 masih bersirkulasi di \-\Jilayah .l3WH 

Timw', Sulawesi Selatan, Jawa Bardt dan Irian Jaya dengan menggunakan metode 

surveillance pasif. Sclain itu, lx.~rd::u;arkun tumil JX~nditi(tn ya:~g ditukukan nkh Nidotr: 

(2008) ditemukan 2 virus flu hurung subtipc 115N 1 pada ayam schat Ji pasar 

1 r ; .... ,--------
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tradisional kota Surabaya dengan karakteristik di dalam subc1ade 2.1.3 yaitu virus flu 

burung yang memiliki kemampuan untuk menginfeksi pada manusia dan unggas. 

Pada manusia, bcrdasarkan Iapol'an dari WHO (World Health Organization) tahun 

2009, tclah dilaporkan lebih dari 400 orang tcrintcksi dcngan virus flu burung subtipc 

H5NI dan 262 diantaranya meninggal dunia Di Indonesia, angka orang yang 

l.erinfeksi virus flu burung scbanyak 141 orang sampai dcngan 11 Agustus 2009 dan 

1] S orang diantaranya meninggal (WHO. 2009; Dcpkcs 2009). 

Vaksinasi secara massaI rnerupakan penccgahaan sccara efcktif untuk mengurangi 

angku kcsakitan dan kcrnatian dati potcnsi tctjadinya pandcmik influenza. (Vaju el ai, 

2010). Selain itu, vaksinasi di daJam proses pcnccgahaan t('rhadar tcrjadinyn 

pandemik dipcrtimbangkan scbagai salah satu upsi yang digW1akan untuk 

menghambat pcnyebaran virus influenza. (Ehrlich,et al 2008). Herdasarkan EUcbedy 

dan Webby (2009) lerdapat vaksin influcn"..a konvcmional dan vaksin influcn'l..:a 

dengan menggunakan tcknologi reverse gcnetik. Vaksin intlucl1.7.a konvcnsiol1ul 

tcrdiri dari vaksin inaktif (homolog dan hctero/og) dan vaksin dengan mcnggunakan 

virus influenza yang dilcmahkan at..'iU yang dikcnal dengan live altenualed l'Occin:!. 

Kcdua jcnis vaksin memiliki keunggulan dan kclemahaan. Va.ksin inaktif homolog 

mcrupakan vaksin yang dibl.la.l dengan mcnggunakan seed vaksin yang sarna dengan 

virus H5N1 di lapangan. Vaksin inaktif homolog mcmiliki kclem;lhaan antibndi y:!!lg 

dihasilkan pada ungga'\ tidak dapat dibcdakan dari hasH va':sinasi utau intcksi BSNI 

dan lapangan. Vaksin inaktif hctcroiog I11cmpakan vaksin H5Nl yang mcnggunakan 

isolat yang hcrl>eda dcngan H5N t !apang.an n::cnun Ulcmi!il:i r~;-~>d.xm pada r:.::: 

euraminidase. Vaksin ini memiliki keunggulan yaitu dapat digunakan schagai marker 
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pembeda antara antibodi yang dihasilkan berasal dari vaksin J 15Nl hcterolog dengan 

antibodi yang dihasilkan dari infeksi H5Nl yang berasa1 dari Japangan (Capua dan 

Marangon 2005). Jcnis vaksin yang lain adalah live attenuated vaccine. Vaksin live 

attenuated vaccine dapat dikcmbangk.m secara ccpat dari virus influcn7-3 yang telab 

tersedia. dapat digunakan mclalui jalur intranasal yang dapat memicu timbulnya 

anlibodi dengan satu kali vaksinasi, respon imwl yang ditimbulkan memiliki peranan 

yang pcnting untuk daya protcksi. Kclemahaan dari vaksin live attenuated vaccine 

adaJah masih sedikit industri yang mcmproduksi live attenuated l'Qccine. rcspon daya 

proteksi lidak spesifik tennasuk rcspon imun seluler, mudah leJjadi reassortmenl 

dengan virus influenza dari Japangan. Sclain itu~ vinlS influenza yang dikeluarkan 

dari live attenuated vaccine dopat hL--replika.~i di saluran pcmafasan utas 

(Wressnigg,dkk 2009;Wcir 1',2007). Reverse genetik merupakan salah satu teknologi 

untuk mcmproduksi vaksin flu burung dcngan mcnggunakan eDNA yang diklon. 

Berdasarkan Ncwnan,dkk (2005) bahwa 8 plasmid yang tclah diubah mcnjadi eDNA 

dihubungkan dcngan promoter RNA polimcrasc 1 dan promoter RNA polimerasc 2 

sehingga vRNA dan mRNA bcrada pada satu tcmpat dan lerdapal6 bagiun dart vims 

inflUCIl7..3 dan 2 bagian reassortant tanpa mcmhutuhkan proscdur pcnggahungan da."1 

skrining tcmadap hasil pcnggabwlgan antara virus flu burung isolat lapangan dengan 

virus influenza yang mcmiJiki tingkat P3tOgCllisita<: yang rendah. Tckuologj rcvcrsc 

genetik memiliki behcrapa kcunhmgan apahila d;gunak~m d: daJam m~mproduk:;j 

Kcuntungan tcrsebut adaJah seed vaksin yang diha.,iJkan dari teknologi 

verse genetik mampu menghasiJkan titer ViOlS yang mcmadai unt.u.k prnduksi vaksill 

'ccara cepa~mampu mengeliminasi kontamina"j dan bcrbagai agt:n patogerl y:mg !ain 
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seperti virus-virus pada saluran pemafasan dan komponen yang tidak diketahui dari 

sel yang digunakan untuk mengisolasi virus H5NI (Ohyama, dkk 2010). 

Jenis vaksin yang digunakan untuk mencegah tcrjadinya pandemik yang 

ebabkan oleh virus H5N 1 memiliki beberapa kesuJitan baik pada hewan maupun pada 

usia. Ini disebabkan virus influenza A terutama H5N 1 terbagi dalam bcberapa clade 

.'lubclade. Selain ilu, virus flu burung yang mcnginfeksi pada scliap negard juga 

rbeda (sebagai contoh Indonesia memiJiki clade 2 dan subclade I, sedangkan kamboja, 

v lnam dan thailand clade 1). Berdasarkan laporan dari CDC dan hadan kcsehatan dari 

lerika bahwa antibodi y,mg dihasilkan dari virus flu burung clade I memiliki reaksi 

g lemah temadap virus flu bonmg clade 2, schingga tcljadi kesulitan di dalam 

m mprediksi seed vaksin yang akan digunakan sebagai vaksin prc-pandcmik dan stok 

v sin. Vaksin flu burung yang dapat mcmicu timbuJnya antibodi yang signiftkan adalah 

m nggunakan virion utub virus flu burung yang diinaktifa.~i atau dengaJ1 meng,gllnakan 

ad uvan yang digabungkan dengan scbagian virion dari virus flu burung. schingga akan 

adi pcnurunan jumlah vaksin yang digunakan dan membutuhkan waklu untuk 

ingkatkan produksi vaksin. llermasalahaan yang Jcbih komplck pada vaksin flu 

g sampai dcngan saat ini adalah bdurn adanya melotlc yang scsuai lmtuk 

imun sccara hcterotypik dan heterosubtipik. Uji 

Ha magglutinin Inhibisi yang digunakan untuk mcndt.1:cksi antibodi tcrhad!Jp anti 

enza memiliki korelasi dcngan daya protcksi yang dihasilkan dari hospes. Meskipun 

lacmagglutinin inhibisi kunmg scnsitif ketika digunakan untuk mcndeteksi antibodi 

dihasilkan olch virus flu burung. Pcngujian dcngan mcnggu..'lakan mikronctraiiSfLS! 

pakan salah salu mctode pengujian yang Ichih scnsitif meskipun terdapat JX-'Ifu~,Jaa.'1 
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· abilitas endpoint yang cukup signifikan antar laboratorium yang melakukan 

ngujian dengan menggunakan uji mikronetralisasi. Selain im. juga terdapat korelasi 

ng rendah antara basil pengujian dengan imunitas yang dihasilkan sehingga dibutuhkan 

dar internasional untuk pengukuran secara serologis terhadap bcrbagai jenis vaksin 

burung eli dan Huang, 2007). Berdasarkan basil penelitian yang dilakukan oleb tim 

p neliti Laboratorium Avian Influenza Universitas Airlangga (Vienansyah 20 I 0, Mutti 

Rizkyawan 2011) menunjukan bahwa titer antibodi pada ayam baik broiler dan layer 

d ngan hasil uji HeamaggJutinasi Inllibisi ]cbih dari 27 mampu menetralisasi virus 

b rdasarkan basil pengujian dcngan menggunakan uji netralisasi baik dengan 

m nggunakan kultur sel maupun dcngan Dlcnggunakan TAB (telur ayam bertunas). 

Slain itu juga ditemukan bahwa tidak adanya kescsuaian antara antibodi protektif dari 

in H5N I terhadap infcksi virus flu burung pada unggas (OlE mcnetapkan antibodi 

pr tektif terhadap vaksin H5N1 23 berdasarkan hasil uji Haemagglutinasi Inhibisi). 

sebuah agen infcksi agar efektif tergantwlg dan 

i trwncn yang digunakan. 1m disebabkan pcngujian yang digunakan harns memiliki 

ampuan untuk mcmbcdakan antibodi yang diha~jlkan bcrasal dari hasil vaksinasi nfau 

ksi dari ageD infeksi sccara alam. Selain itu, pcngujian yang diJakukan dapnl mcnekan 

a dan waktu (Hcnderson,2005). Oleh scbab im. marker imunologis dan protein sangat 

'rlukan untuk menganaHsis cfikasi dan kccunanan vaksin l-I5Nl yang bersirkulasi di 

nesia. Selain itu, marker biologis yang akurat di dalam mendiagnostik diharaf1kan 

terj diDya mutasi virus flu burung akibat kebocoran vaksin bisa dicegah. 
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DAB 2. TINJAUAN PUSTAKA 

1 Struktur Virus Flu Burung 

Virus influenza adalah salah satu virus yang termasuk dalam golongan 

rthomyxoviridae. Virus influenza terbagi menjadi virus influenza A,B dan C dan 

p nggolongan inti didasarkan pada gen Matriks (MI) dan gen Nukleoprotein 

( dwan,2009). Virus Influenza A dapat dibagi menjadi subtipe berdasarkan pada 2 

p otein permukaan yaitu hemagglutinin (HA) dan neuraminidase (NA) dan sampai 

d ngan saat ini telah terdapat 16 subtipe protein HA (Hemagglutinin) dan 9 NA 

euraminidase) yang dapat ditemukan pada populasi burung liar (Smart dan 

C nnely,2008). Virus influenza A yang memiliki virulensi yang tinggi atau yang disebut 

d ngan Highly Pathogenic terdapat pada virus influenza A subtype H5 dan H7 yang 

at menyebabkan kematian dengan angka 100% pada peternakan unggas dan juga pada 

usia tetapi hanya bersifat asimptomatis atau tanpa gejala pada burung liar (Capua dan 

gon,2006). 

Berdasarkan bentuknya virus flu burung atau virus influenza A subtype H5NI 

m miliki bentuk spherical dengan diameter 100-200 nm dan terdiri atas 8 segmen atau 

ge dengan untai tunggal RNA negatif. Virus flu burung memiliki mRNA yang bersifat 

m nocistronic yang mengkode 10 protein. Genome RNA dari virus flu burung terdiri atas 

i gen nukleoprotein (NP) dan 3 subunit RNA polymerase complex (P ~ PB 1, dan 

) yang memiliki peranan penting di da)am proses replikasi dan bcrgabung bersama 

de gan komplek ribonucleoprotein (RNP). Bagian dalam kapsul terdiri atas protein 

M triks (M]) dan chane) ion protein M2 daJam jumJah yang tidak terlaJu banyak. Selain 

itu juga terdapat protein non-strukturaJ yaitu protein NS2 dan NS]. Protein NS2 
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I emiliki pemnan yang penting dalal1l I1lcngambil RNP (Ribonucleoprotein complex) dari 

I Iklells dan berinteraksi dcngan protcin M 1. Protein NS I mcmilik i berbagai peranan 

a Hara lain mcngatur pcmisahaan dan pengambi lan bahan-bahan yang dibutuhkan dari 

It kleus mcnuj u mRN A scl uler dan mcmi li ki peranan yang penting c1a lam I1lcnstiJ11ulas i 

t rjadillya translas i untuk umpan bali k tcrhadap aktifitas in tcrferon pada hospes. Untuk 

p ole in HA dan NA yang tcrlctak pada pcnnukaan vi rus memiliki pcranan dalam proses 

p rlekatan, pcngga bungan dan ml1suk kc dalam sci hospcs, pcrkcmbangbiakan vinls dari 

s I hospes yang terinfcksi o leh viru nu bllnmg. Sclain itu, protcin 111\ dan NA merupakan 

d a protein yang bcrtanggungjawab secara langsung dcngan tcrjad inya nClra li sasi 

<II tibod i dengan respoll imun yang d ihasilkan olch hospcs yang tcrinfcksi o lch (I\dwan, 

2( 09; Smart dan Connel Y,2008) 

GIl lmr 2.1 Morfo logi virus flu hurung subtypc I-ISNI tcrdiri dari 8 scgmcn 
(Neumann eJ aI, 2009) 
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2 2 Antigenik Drift dan Antigenik Shift 

Antigenik drift disebabkan adanya mutasi titik, sebagian keeil pada asam amino 

d terjadi secara gradual pada gen HA dan NA. Pada mamalia, antigenik drift 

d sebabkan adanya seleksi positif dari mutasi yang terjadi seeara spontan oleh netralisasi 

a tibodi. Antigenik drift biasanya dapat diobservasi pada petemakan dan jarang terjadi 

p da populasi manusia. Tingkat terjadinya mutasi asam amino terhadap gen HA dan NA 

s cara frekuensi kurang dari 1 % per tahun dan menyebabkan terjadinya epidemik. 

Antigenik shift merupakan perubahaan pada sebagian besar pada asam amino 

p da gen HA atau NA sehingga menghasilkan urutan asam amino barn pada HA atau NA. 

A abila gen HA atau NA yang sudah mengalami perubahaan dan menginfeksi pada 

p pulasi manusia maka respon imun tidak mengenali virus influenza A akan 

m nyebabkan terjadinya pandemi. Selama 1 abad telah terjadi 4 pandemi yaitu 1918 yang 

di ebabkan oleh HINI dan dikenal dengan Spanish Influenza, 1957 yang dikenal dengan 

gan Asian Injluenza dan disebabkan oleh H2N2. 1968 yang disebabkan oleh H3N2 

dikenal dengan Hongkong Influenza dan yang terakhir 1977, disebabkan oleh HINI 

dikenal dengan Russian Influenza. Antigenik shift juga dapat disebabkan adanya 

re ssortmenl antara virus influenza dari manusia dan unggas, sebagai contoh pandemik 

g terjadi pada tabun 1957 dan 1968 disebabkan terjadinya reassortment dari virus 

uenza dari manusia dan unggas. Mekanisme yang kedua dan menyebabkan terjadinya 

an 'genik shift adalah terjadinya transmisi secara langsung dari virus unggas atau virus 

. babi ke manusia dan menyebar antar manusia. Berdasarkan hasil analisis filogenetik 

patkan hasil bahwa terjadinya spanish influenza disebabkan virus influenza dari 

un gas yang menular pada populasi manusia (Wright, 2007) 
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3 Spcsifisitas Rcscptor Virus Flu Burung 

Vi rus avian influenza mcmiliki afi nitas yang tinggi terhadap asam sia lid (12-3 dan 

n cmiliki jumlah yang banyak d i jaringan ep itei dacrah cndodennik (usus dan paru-paru) 

p Ida unggas yang mcrupakan target dari virus avian influenza. Hal ini bcrbeda dengan 

v f US In flucnza yang bcrasal dari manusia ya ilu lebih banyak mcmi liki rcsidu a 2-6 yang 

I · bih predominan p<lda sel epitcl pada saluran pcrnafasan manusia. Perbcdaan rcscptor 

11 cnyebabkan terhambatnya pel1ularan virus flu burllng dari unggas ke manusia. Namun 

b rclasarkan bebcrapa Ims il penclitian yang tclah d il akukan mcnunjukan bahwa sci cpi tcl 

rsilia pada trakea manusia mcmiliki rcscptor virus avian influenza dari unggas dalam 

jl 11lah yang sedikit. Hal seba li knya j uga terdapm pada ayam, memi liki reseptor ya ng 

b rasal dari virus influenza dari man usia (a 2-6) (Beare dan Webster 199 1; Werne r dan 

H lrdcr,2006). 

C' mbar 2.2 Cambaran spesifisihlS reseplor pada stlluran pern:tf:tsan bllgian b:l\vnh 
dan :lfas pad a manusia (S inya ef al,2006) 
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Pada babi dan unggas air kedua reseptor yaitu a 2-3 dan a 2-6 memiliki densitas 

y g lebih tinggi dibandingkan dengan hewan lain sehingga memberikan kesempatan 

p da kedua hewan tersebut untuk teJjadinya mixing vessel antara virus flu burung dengan 

v rus influenza yang menginfeksi pada manusia (H 1 N 1 ,H3N2). 

2 4 Epidemiologi Virus Flu Burung di Dunia 

Avian Influenza atau yang Iebih dikenal dengan flu Burung adalah virus Influenza A 

y g menginfeksi burung dan beberapa sUbtipe memiHki kcmampuan menginfeksi 

b atang dan manusia. Terdapat duajenis virus flu burung yaitu : 

1 Low Pathogenic (LPAI) yaitu virus flu burung menyebabkan timbulnya gejala klinis 

yang ringan. 

2 Highly Pathogenic yaitu virus flu burung yang menyebabkan tingkat kematian yang 

tinggi, cepat menyebar dan menyebabkan timbulnya gejala klinis yang berat. 

Sebuah subtipe yang low pathogenic mcmiliki kemampuan untuk bermutasi 

se ingga menjadi subtipe yang highly pathogenic dan menyebar dengan cepat. Sebagai 

co toh: di ltalia pada tabun 1999, subtipe 1-17 LPAI dapat bermutasi menjadi HPAI hanya 

da am kurun waktu 9 bulan (Wallesten, 2006). 

Burung liar merupakan reservoir alami yang utama untuk virus flu burung dan 

se ingkali tahan terhadap infeksi virus flu burung. Sekelompok hewan peliharaan dapat 

ter nfeksi oleh virus flu burung meJalui kontak dcngan burung liar. Selain jtu, burung 

juga memiliki peranan yang penting dalarn meningkatkan kasus teljadinya infeksi 

flu burung dan pcnycbaran virus flu burung sejak tabun 2006. Virus flu burung 

m pakan virus yang mcmiliki penyebaran yang sangat ccpat pada petemakan. Ini 

dis babkan virus ini dapat menyebar melalui kontak dcngan fases atau kotoran unggas 
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ang mengandung virus, bagian nasal atau eksresi yang dikeluarkan oleh mata dan 

elalui perantara manusia yaitu baju, kendaraan dan bahan yang membawa virus pada 

erah di sekitar peternakan (Sogaolu, 2005; Werner dan Harder,2006). 

4.1 Kasus Flu Burung Yang Menyerang Peternakan di Dunia 

Sejak bulan Desember tahun 2003, lebih dari 10 negara Asia telah melaporkan 

rjadinya kejadian luar biasa atau outbreak H5N 1 di Peternakan. Negara-negara tersebut 

a alah Vietnam, Thailand, Indonesia, Kamboja, Cina, Hongkong, Korea Selatan, 

alaysia, Laos dan Jepang. Pada tahun 2005, penyebaran virus flu burung menuju ke 

n gara-negara di wilayah barat antara lain : Rusia, Ukraina, Kazakhtan, Turki, Romania 

Kroasia. Pada tabun 2006, virus Flu Burung menyerang negara-negara di Eropa, 

T mur Tengah, Afrika dan 33 negara lainnya telah memberikan laporan terjadinya infcksi 

vi s flu burung di negaranya masing-masing. Negara-negara tersebut yaitu 17 negara 

y ng diserang oleh virus flu burung pada petcrnakan tokal (Afghanistan, Pakistan, India, 

anmar, Azerbaijan, Albania, Perancis, Jerman, Israel, Daerah Otoritas Palestina, 

Y rdania, Mesir, Nigeria, Burkina Faso, Kamerun dan Cote d'Ivore) dan 16 negara yang 

te serang virus flu burung pada burung liar (Bulgaria, Yunani, Slovenia, Bosnia­

H rzegovina, Serbia-Montenegro, Hungaria, Slovakia, RepubHk Cheko, Austria, ItaHa, 

andia Baru, Polandia, Denmark, Inggris, Georgia dan Iran. lrak, Sudan dan Swedia) 

( elidou et aI, 2009) 
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.. abel. 2.1 Kejadian Luar Biasa Atau outbreak akibat Infeksi Virus Flu Burung 
pada Petemakan Domestik di Dunia 

Tahun Subtipe Negara Dampak 

1 ~83 H5 Pennsylvania Menyebabkan beberapa gejala klinis dan tingkat 

~ematian yang tinggi pada ayam, turkeys, dan guinea 

~owl. 17 juta unggas dimusnahkan. 

I ~94-2003 H5N2 ~exico ~ampir 1 juta burung terinfeksi oleh vrrus Flu 

~urung 

I ~95-2003 H7N3 ~akistan ~,2 juta unggas mati disebabkan infeksi virus flu 

~urung selama kejadian luar biasa tahun 1995. 

I 197 H5Nl HongKong Virus Flu Burung dapat diisolasi dari ayam; tingkat 

2~ 03 H7N7 lBelanda 

kematian ayam sangat tinggi dan menyebabkan 1,5 

. uta unggas dimusnahkan dalam waktu 3 hari. 

30 juta unggas dimusnahkan dan 255 petemakan 

terinfeksi oleh virus Flu Burung. Virus Flu Burung 

menyebar ke Belgia tetapi dapat teratasi dengan 

cepat. 

2( 03-2007 H5Nl Asia, Eropa, Beberapa kasus kejadian luar biasa infeksi virus Flu 

2( 04 

2( 05 

Afrika Burung dapat di kenai i dan sekitar 220 juta 

dimusnahkan akibat terinfeksi virus Flu Burung. 

H7N3 Columbia J..ebih dari L 9 juta unggas dimusnahkan. 
---:-:--.---.J------4------------------f 

H7 North Korea Hampir 200.000 unggas dimusnahkan pada bulan 

April 2005. 

Sl mber : WHO,2006 

2.1 .2 Kasus Flu Burung Yang Menyerang Peternakan di Indonesia 

Kasus Flu Burung pada ayam diyakini muncul pcrtama kali pada bulan Agustus 

tal un 2003 di beberapa petemakan ayam ras komersial di Jawa Barat dan Jawa Tengah. 

lUsus tersebut cepat meluas ke berbagai daerah di Jawa Tengah, Jawa Barat, Jawa Timur, 

12 r 

IR PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

LAPORAN PENELITIAN Marker Imunologis Dan ... M Yusuf Alamudi,S.Si,M.Kes



aerah Istimewa Yogyakarta (DIY), Lampung, Bali, dan beberapa daerah di Sumatera 

Kalimantan. Pada tabun 2003, wilayah yang terjangkit penyakit tersebut mencakup 9 

opinsi, yang terdiri dari 51 kabupaten/kota dan jumlah ayam/unggas yang mati 

encapai 4,13 juta ekor. Jenis unggas yang terserang meliputi ayam ras petelur, pedaging, 

a am bibit, ayam buras, ayam arab, itik, entog, burung puyuh. burung merpati, burung 

p rkutut, dan burung merak. Sampai dengan bulan Desember 2004, jumlah kumulatif 

k us kematian temak unggas akibat virus flu burung mencapai 6,27 juta ekor yang 

b rasal dari 16 propinsi yang mencakup 100 kabupaten/kota. Angka kematian akibat 

v s flu burung pada temak unggas terutama ditemukan di Jawa Tengah, Jawa Barat, 

J wa Timur, dan Lampung dengan jumlah kematian masing-masing lebih dari satu juta 

e or. Sekitar bulan Februari 2005 terjadi peduasan kasus flu burung ke daerah baru, yaitu 

S lawesi Selatan dan selanjutnya menyebar ke Sulawesi Tenggara dan Sulawesi Barat, 

terakhir telah di laporkan juga di Nangroe Aceb Darussalam. Jumlah kematian 

u ggas akibat serangan virus flu burung sejak bulan Agustus 2003 sampai dengan 

N vember 2005 diperkirakan telah mencapai 10,45 juta ekor. Jumlah kematian unggas 

a tahun 2005 cenderung menurun drastis dibandingkan dengan tahun 2003 maupun 

daerah yang terserang cenderung lebib luas (Rahardjo dan 

Gejala Klinis Pada Hewan 

Infeksi virus flu burung menyebabkan beberapa gejala klinis mulai dari ringan 

pai dengan gejala klinis yang fatal. Strain atau jenis virus flu burung yang ganas 

da at menyebabkan tingkat kematian yang tinggi dan sehagian besar menyerang ayam 

ya g usianya masih muda tanpa timbul gejala klinis (asimptomatis). Gejala klinis yang 
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t mbul sangat bervariasi dan bergantung pada usia dan spesies hewan yang berada di 

temakan, tingkat keamanan biologis (biosecurity) yang diterapkan di petemakan dan 

j nis atau strain virus flu burung yang menginfeksi pada petemakan (Phuong,2005). 

ejala klinis yang mungkin timbuI adalah buIu rontok, cangkang telur yang tidak keras, 

d presi dan kondisi tubuh yang menurun, produksi telur yang menurun drastis, 

k hilangan nafsu mak~ cyanosis (wama ungu-kebiruan) padajengger dan pial (wattles), 

edem dan pembengkakan pada kepala, kelopak mata, jengger, wattles, dan daerah di 

s kitar kaki. Selain itu juga didapatkan gejala seperti diare, terjadi sedikit perdarahaan 

d . daerah nostril, kehilangan kordinasi termasuk kehilangan kemampuan berjalan dan 

b rdiri, terdapatJperdarahaan (mudah terlihat pada daerah di sekitar kaki dan tulang 

k ring), gangguan pada saluran pemafasan, timbuI kematian pada sebuah petemakan. 

G ~ala klinis yang disebabkan oleh virus flu burung memiliki kemiripan dengan penyakit 

ggas lainnya. Infeksi virus flu burung mungkin menyebabkan gejala bronchitis, 

gotracheitis, kolera pada unggas dan berbagai variasi gejala klinis akibat infeksi 

N wcastle disease (NO). Konfirmasi sebuah diagnostik berdsarkan uji serologis, isolasi 

s dan identifikasi jenis virus yang menginfeksi mutlak diperlukan dalam menentukan 

ah infeksi pada unggas di petemakan disebabkan oleh virus flu burung atau oleh 

m kroorganisme lain (Jacob e/ ai,2003;CFSPH,2009). 

2 •• 1 Sejarah Vaksinasi 

Pertama kali vaksin ditemukan pada tabun 1796, ketika Edward Jenner 

m nemukan vaksin untuk penyakit cacar. Pada tabun 1880 dan 1890 dikembangkan 

te 'k kultur bakteri sebingga menimbuIkan gelombang barn di dalam pembuatan vaksin. 
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aksin dari bakteri yang dilemahkan seperti anthrax, BeG untuk tuberculosis sukses 

am menekan perkembangan penyakit. Kultur bakteri juga dapat digunakan untuk 

engembangkan vaksin bakteri yang diinaktif seperti demam tifoid, kolera, plaque dan 

rtussis. Penemuan propagasi virus pada telur ayam bertunas pada tabun 1931 

engawali pembuatan vaksin untuk yellow fever dan influenza (Wilson,2007) 

Pada tahun 1949, ditemukan propagasi virus pada kultur sel dan vaksin polio 

d temukan. Dengan adanya kultur sel, proapagasi virus dan pengembangan vaksin dari 

v rus yang dilemahkan semakin cepat dan mudah (polio, measles, mumps dan rubella). 

P da tabun 1970, pengembangan vaksin memasuki periode yang sangat cepat kecuali 

v sin pneumococcal dan meningococcal yang menggunakan komponen polisakarida 

. kapsul bakteri berdasarkan teknologi yang dikembangkan pada tabun 1940. Pada 

un 1980 dan 1990 biologi molekuler memberikan sumbangan untuk perkembangan 

v sin generasi baru. Vaksin polisakarida kapsular yang dikonjugat dengan protein 

unakan untuk membuat vaksin Haemophilus influenzae type b (Hib). Teknik genetik 

e gineering dihasilkan dari dua rekombinan vaksin subunit (cth. Vaksin untuk HBV dan 

e). Selain itu, pada tahun 1990-an dikembangkan "virus-like particle" (VLP) untuk 

dan mampu menghasilkan respon imunitas yang signiftkan 

Virus influenza telah dapat dikembangbiakan di dalam cairan allantois telur ayam 

unas untuk menyiapkan vaksin inaktif selama lebih dari 60 tahun. Perkembangan 

vaksin influenza menggunakan virus influenza secara utuh (crude), preparasi vaksin 

g tidak murni dengan menggunakan metode seperti adsorpsi dan elusi dari sel darah 

m rah ayam dan sentrifuge dengan kecepatan tinggi atau meIaIui metode freeze-thawing 
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influenza dari canan allantois. Untuk penggunaan secara rutin, purifIkasi 

kembangkan untuk penyaiapan vaksin dengan menggunakan metode splitting dan 

ween-SO. Selain itu juga digunakan sodium deoxycholate untuk mengurangi terjadinya 

p rogenisitas pada hewan coba ketika dilakukan pengujian dan reaktogenisitas pada orang 

d wasa dan anak-anak ketika vaksin influenza diinjeksikan (Hampson,200S). 

Penyiapan vaksin influenza dengan menggunakan propagasi pada telur 

embutuhkan waktu yang cukup panjang yaitu enam bulan. 1ni disebabkan karakteristik 

tigenik yang akan digunakan untuk vaksin harus berdasarkan referensi dari World 

alth Organization (WHO) melalui program surveillance. Selain itu, strain yang 

emiliki potensi sebagai seed vaksin harus di seleksi dan diadaptasikan sebingga mampu 

nghasilkan vaksin dalam skala produksi. Bahan-bahan yang dibutuhkan untuk 

p ngujian vaksin antara lain antigen yang telah terstandar dan telah dikalibrasi, serum 

y g memiliki imunogenisitas atau hyper immune yang akan digunakan untuk menguji 

hemagglutinin yang telah dipurifIkasi dari vaksin yang diproduksi. Pengujian vaksin 

y g telah terstandar dengan menggunakan pengujian secara imunologi dan antigen yang 

te ah terkarakterisasi dan disetujui oleh badan intemasional sehingga menyebabkan 

erlambatan terhadap produksi vaksin. Selain itu dibutuhkan telur ayam bertunas 

gan karakteristik yang telah ditetapkan dan dibutuhkan kapasitas yang cukup besar 

u uk menangani telur ayam bertunas di dalam memproduksi vaksin dan isolasi dan 

ase di dalam telur secara berulang dapat menurunkan daya imunogenisitas seed virus 

g akan digunakan sebagai vaksin (Hampson,2008). 
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.6.2 Vaksin HSNI di Indonesia 

Kebutuhan vaksin flu burung untuk petemakan domestik mengalami peningkatan. 

i disebabkan adanya kebijakan penggunaan vaksin untuk petemakan dan merupakan 

eputusan yang penting yang dikeluarkan oleh dinas petemakan seperti thailand dan 

ietnam yang merupakan negara pengeskpor untuk unggas. Vaksin yang baik adalah 

sin yang mampu melindungi dari infeksi, memiliki kesamaan antara antigen yang 

gunakan pada vaksin dengan strain yang sedang bersirkulasi dan mampu mengurangi 

lah virus dibawah tingkat yang memiliki kemampuan untuk menular pada organisme 

1 . n. Sebaliknya vaksin yang tidak baik adalah vaksin yang memiliki kemampuan untuk 

encegah infeksi dan gejala klinis yang muncul namun tidak mampu mencegah 

t rjadinya ekskresi virus pada tingkat yang mamPU menularkan virus pada organisme lain. 

Slain itu, vaksin yang tidak baik memicu penyebaran virus pada petemakan yang tidak 

t deteksi atau silent virus, pada pasar yang menjual unggas hidup dan memicu terjadinya 

C ina dan Indonesia mengadopsi vaksinasi pada petemakan untuk mengendalikan virus 

burung dan vietnam telah lebih dulu mencoba vaksin pada petemakan namun yang 

njadi permasalahaan adalah di Indonesia, virus flu burung menyerang pada unggas dan 

b bi. Sedangkan di China, virus flu burung terdeteksi pada unggas yang sehat di pasar 

ggas hidup. lni memberikan gambaran bahwa beberapa vaksin memiliki kualitas yang 

k amg optimal dan kemungkinan terjadi ko-infeksi dengan agen penyakit lainnya. 

ategi vaksin juga digunakan di Meksiko tabun 1980 dan vaksin yang digunakan adalah 

v sin H5N2. Vaksin H5N2 mampu mereduksi timbulnya infeksi namun tidak mampu 

m ngeliminasi virus H5N2 dan memberikan kontribusi terhadap penyebaran virus secara 

di amerika tengah dan menyebabkan terjadinya antigenik drift (Webster,et al., 2006). 
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Sejak 24 Januari 2004, Dirjen Produksi Peternakan menetapkan penyakit flu 

urung atau Av;an Influenza (AI) pada hewsn dan l.mggas herstatus wahab. Pads awal 

t rjadinya wabah tahun 2003, banyak vaksin iJegal asal China yang beredar. Vaksin ini 

engandung virus AI dengan yang berbagai macam tipe dan terkadang tidak jelas tipe 

. irus AI yang terkandung di dalanmya. Efektifitas vaksin ini di lapangan juga bennacam­

aeam. OlE meragukan kualitas dari beberapa vaksin produksi China. Tetapi laporan 

o dari Vietnam menunjukkan bahwa vaksin China sudah memberikan dampak pada 

ngendalian wabah AI pada unggas (FAO, 7006). Untul< SMt iJli vRksin flll hUl1mg yang 

d gunakan di lapangan dan diuji coba di laboratorium meliputi vaksin inaktif, vaksin 

k nvensional dengan menggunakan virus utub, vaksin inaktif dengan menggunakan 

t knologi reverse gl'::'netLl<'. vaksin sub unit dengsn menggunakan baClJ!ovinls dan 

engekspresikan antigen H5 secara secara invitro, vaksin rekombinan dengan 

fowl poxvirus secara invivo, virus ND, vektor virus infectious 

gotracheitis dan DNA vaksin. Vaksin-vaksin tersebut memiliki kemampuan untuk 

lindungi dan mengeliminasi virus flu burung. Selain itu juga, memiliki kemampuan 

tuk mereduksi virus yang dikeluarkan setelah diuji tantang (Chua, et al.,201O). Di 

onesia terdapat 2 jenis vaksin AI untuk menangani virus flu burung yaitu vaksin 

h molog dan vaksin heterolog. Vaksin homolog inaktif pada umumnya digunakan untuk 

m ngendalikan wabah AI di Indonesia pada tahun awal ditemukannya wabah penyakit ini. 

sin semacam ini juga sudah diproduksi di Indonesia da.n petemak unggas di lapangan 

umnya menyatakan bahwa efektifitas vaksin ini cukup baik, ditinjau dari pemeriksaan 

se ologis sebelum dan sesudah vaksinasi dan juga daya proteksinya terhadap serangan 

pe yakit AI. Vaksin homolog ini mengandung virus mati dengan tipe H5NI, yaitu tipe 
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ang sarna dengan penyebab wabab AI di Indonesia. Bibit virus untuk pembuatan vaksin 

i ijuga berasaI dari isolat lokal virus penyebab wabab AI di Indonesia. Vaksin heterolog 

aIab vaksin inaktif dengan kandungan virus AI dari tipe yang berbeda dari virus 

nyebab wabab AI di Indonesia. Vaksin heterolog yang telab beredar adaIab vaksin 

g mengandung tipe virus H5N2. vaksin inaktif yang mengandung tipe virus H5N9 

sebagainya (Sudarisman,2006;Indriyani,et al.,2005). 

Berdasarkan hasil penelitian yang dilakukan oleh tim peneliti Laboratorium Avian 

I fluenza Universitas Airlangga menunjukan babwa titer antibodi pada ayarn baik broiler 

layer dengan hasil uji Hemagglutinasi Inhibisi lebih dari 27 marnpu menetralisasi 

v rus berdasarkan hasil pengujian dengan menggunakan uji netralisasi baik dengan 

enggunakan kultur sel maupun dengan menggunakan TAB (telur ayarn bertunas) 

ienansyab 2010, Mutti dan Rizkyawan 2011). Selain itu juga ditemukan babwa tidak 

a anya kesesuaian antara antibodi protektif dari vaksin H5Nl terhadap infeksi virus flu 

g pada unggas (OlE menetapkan antibodi protektif terhadap vaksin H5Nl 23 

b rdasarkan hasil uji Haemagglutinasi Inhibisi). Terjadinya kesenjangan antara pengujian 

s cara serologis maupun dengan pengujian secara netralisasi terhadap virus H5Nl 

mbutuhkan kajian yang lebih mendaJam dati sudut pandang yang herbeda misalnya 

teomik sebingga memberikan solusi terhadap vaksin H5Nl dan memotong 

p nyebaran virus flu burung di Indonesia. 
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BAB 3. TUJUAN DAN MANFAAT 

.1 Tujuan Penelitian 

Tujuan dari penelitian ini adalah 

I. Menghasilkan marker biologis berupa imunologis dan protein yang dapat digunakan 

untuk menentukan efikasi dan keamanan vaksin flu burung yang bersirkulasi di 

Indonesia. 

2. Menghasilkan prototipe vaksin sub unit yang berasal dari protein yang terekspresi. 

3 2 Manfaat Penelitian 

32.1 Manfaat Teoritis 

Manfaat teoritis dari penelitian ini adalah 

1. Memberikan sumbangan ilmu pengetahuan tentang marker biologis berupa 

imunologis dan protein yang dapat digunakan untuk menentukan efikasi dan 

keamanan vaksin flu burung yang bersirkulasi di Indonesia. 

2. Memberikan sumbangan ilmu pengetahuan tentang prototipe vaksin sub unit yang 

berasal dari ekspresi protein vaksin flu burung 

3 .2 Manfaat Praktis 

Manfaat praktis dari penelitian ini adalah 

1. Memberikan informasi kepada pihak industri vaksin maupun Kementerian 

Republik Indonesia tentang vaksin efikasi dan keamanan vaksin flu burung yang 

bersirkulasi di indonesia 

2. Memberikan informasi tentang prototipe vaksin sub unit yang berasal dari 

ekspresi protein vaksin flu burung sehingga dapat digunakan untuk pencegahaan 

infeksi virus flu burung di Indonesia. 
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BAB 4. METODE PENELITIAN 

Penelitian ini di laboratorium Avian Influenza-Zoonosis Research Center 

niversitas Airlangga. Metode Penelitian ini adalah 

1 Propagasi Virus Flu Burung Subtipe HSNl Pada TAB (Telur Ayam Bertunas) 

Tempatkan telur pada sisi tumpul bagian atas dan diberi kode. Usap bagian atas 

t lur dengan menggunakan 70 % ethanol dan buat lubang pada batas ruang udara dan 

ang alantois. Ambil I ml spesimen dari medium transport dengan menggunakan 

s ·nge. Pegang telur, tentukan lokasi embrio dengan menggunakan "egg candler" , 

asukkan jarum ke lubang pada telur, menembus membran amnion, dan inokulasikan 

I 0 J.ll spesimen ke ruang amnion. Tarik jarum 0,5 cm dan inokulasikan 100 J.ll spesimen 

k dalam ruang alantois. Tutup lubang telur dengan parafin cair dan inkubasi telur 

t rsebut pada suhu 33-37 oC selama 2-3 hari. 

4 2 Propagasi Virus Flu Burung SUbtipe HSNl Pada Sel MDCK (Madin Darby 

Sel MDCK sebelumnya ditumbuhkan pada 6 well plate dan digunakan untuk 

kulasi setelah 90% konfluen. Growth medium yang telah digunakan dibuang dan 

s ecimen yang telah dipersiapkan diinokulasikan pada sel MDCK dan diinkubasi selama 

I 'am dengan suhu 3rC, 5% C02. Setelah I jam, ditambahkan maintenance medium 

tuk pertumbuhan virus yang didalamnya telah ditambahkan 1 % TPCK. Perbanyakan 

s dilakukan selama 3 hari. Pada hari ketiga virus siap untuk dipanen. 

Vaksinasi Pada Hewan Coba 

Ayam (Gallus gallus) dengan usia 6-8 minggu dan berat badan antara 500-750 

sebanyak 50 ekor diadaptasikan di dalam fasilitas laboratorium Animal BSL3 
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slama 1 minggu. Diberi makan dan minum ad libitum. 5 jenis vaksin HSN I disuntikan 

tiap kelompok perlakuan sebanyak 0,3 m1 untuk tiap ayam. Darah diambil sebanyak I 

I pada hari ke-21, disentrifuge dengan kecepatan 3000 RPM-SOOO RPM selama 10 

enit. Serum dan plasma disimpan di -20 derajat celsius sampai digunakan. 

4 4 Metode Uji HA 

Masukkan SO m1 PBS pada lubang A2-H12 kemudian masukkan 100 ul hasil 

en dari TAB dan sel MDCK dari AI-HI. Pindahkan SO ml dari lubang pertama sid 

t rakhir kemudian tambahkan sel darah merah dari ayam 0,6 %, shake dg mekanikal 

v brator dan Inkubasi pada suhu 4 derajat. 

Retitrasi HA 4 Unit 

Tambahkan SO ul PBS pada lubang A-F no 2 sampai dengan 12 pada mikroplate 

V Masukkan 100 ul isolat virus pada lubang Al sampai dengan Fl. Ambil SO ul isolat 

dari AI-FI dan masukkan ke dalam A2 sampai dengan FI2, buang SO ul sisa isolat 

s. lsi lubang G dan H dengan PBS dan sel darah merah ayam SO ul sebagai kontrol 

n atif. Tambahkan SO ul sel darah merah ayam dan inkubasi untuk semua lubang yang 

b 'si isolat virus dan PBS sebanyak 50 ul. digoyang selama IS-30 detik dengan 

m nggunakan vibrasi mekanik, inkubasi pada suhu ruang (22-2S derajat celsius) dan baca 

h il berdasarkan kontrol negatif. 

4. Uji Haemagglutinasi Inhibisi (HI) 

a. Perlakuan serum dan plasma untuk menghilangkan inhibitor non spesifik 

Tambahkan 3 bagian RDE dan I bagian serum atau plasma (mis.7S ul RDE dan 2S ul 

serum), inkubasi pada suhu 37 derajat celsius selama satu malam dan panaskan pada 
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suhu 56 derajat celsius selama 30 menit. Tambahkan 6 bagian PBS sehingga 

konsentrasi akhir menjadi 1: 10. 

Tambahkan PBS 25 ul pada lubang B sampai dengan H (B1-H12) pada masing­

masing lubang. Tambahkan serum sebanyak 50 ul yang sudah diberi perlakuan 

dengan menggunakan RDE (A I-A 12),ambil 25 ul dan letakkan pada lubang 

berikutnya, buang pada lubang H. Tambahkan 25 ul antigen H5N I pada semua 

lubang dan tambahkan PBS 25 ul pada lubang AI-H12 sebagai kontrol negatif. 

Goyang mikroplate dengan menggunakan vibrasi mekanik selama 10-15 detik. 

Inkubasi pada suhu ruang selama 15 menit pada suhu 22-25 derajat celsius. 

Tambahkan sel darah merah ayam pada semua lubang dan inkubasi pada suhu ruang 

selama 30 menit. 

47 Uji Mikronetralisasi Teknik 

Serum diinaktifasi pada suhu 56 derajat celsius dan direplikasi menjadi 4 kali. 

Tambahkan 60 ul PBS pada masing-masing lubang plate mikrotiter. Tambahkan 48 ul 

PBS pada kolom A (lubang A I-A 11). Tambahkan 12 ul serum pada kolom A dan 

direplikasi sebanyak 4 kali. Buat pengenceran serum dan pindahkan 60 ul dari satu ke 

kolom lainnya (A,B,C,-H). buang 60 ul pada kolom terakhir (kolom H). Encerkan 

virus basil TCID50 per 50 ul (220 TCID501l 00 ul) di dalam PBS. Tambahkan 60 ul 

yang telah diencerkan dan dimasukkan ke dalam semua lubang kecuali kontrol, 

ditambahkan 60 ul PBS. Membuat back-titrasi: tambahkan 438 ul dari virus yang 

telah diencerkan (100 TCID50 per 50 ul) untuk pengenceran pertama. Tambahkan 

300 ul PBS pada tiap pengenceran dan ambil 138 ul dari virus dari virus yang telah 

diencerkan secara serial pada ependorf. Tambahkan PBS 60 ul pada masing-masing 
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lubang untuk back titrasi dan ambil 60 ul dan diduplikasi sebanyak 4 kali pada plate 

mikrotiter. Inkubasi selama 2 jam pada suhu 37 derajat celsius dan C02 sebanyak 5 %. 

Siapkan plate mikrotiter dengan sel MOCK yang konfluen dan buang medium sel, 

tambahkan tiap lubang 350 ul D-MEM tanpa serum dan TPCK tripsin sebanyak 2 

ug/ml. Buang dan ambil 350 ul D-MEM tanpa serum dan TPCK tripsin sebanyak 2 

uglml untuk menghilangkan FBS. Ambit 100 ul dari campuran antibodi dan virus 

yang telah diinkubasi selama 2 jam ke masing-masing lubang. Inkubasi selama 2 jam 

pada suhu 37 derajat celsius dan C02 5 %. Buang campuran antibodi-virus dan 

tambahkan 250 ul D-MEM dan buang. Tambahkan 200 ul D-MEM (+1- 2 uglml 

TPCK tripsin) dan diinkubasi selama 3-4 hari pada suhu 37 derajat celsius dan C02 

sebanyak 5 %. Amati dibawah mikroskop inverted untuk mengamati CPE dan catat. 

Membaca plate ketika virus back titrasi menunjukan 50 % atau lebih CPE 

(eythopathogenic effiet) 

4 •• 1 SDS-PAGE dan Western Blotting 

Buat running gel dengan konsentrasi 10-12 persen, masukkan running gel lewat 

di ding sampai ± 1 cm dari atas, tambahkan butanol, biarkan sampai beku (± 25 menit). 

Si pkan sample yang sudah dicampur dengan Laemmly butTer dan panaskan pada suhu 

1 0° C selama 5 menit. Buang Butanol jika gel sudah beku dan bersihkan dengan kertas 

s ·ng. Tuangkan stacking gel dan masukkan comb, biarkan beku. Ambit comb dan 

ihkan dari sisa gel pada cetakan dengan menggunakan E-Buffer. Ambil cetakan gel 

masukkan Whole lysate H5NI didenaturasi dalam alat elektroforesisjalankan dengan 

Volt dan 40mA selama 3 jam. Matikan alat dan gel ditransfer ke membran PVDF, 

di locking dengan 5 % skim milk di dalam PBS selama 1,5 jam. Immublotting dengan 
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enggunakan serum dari hewan coba yang telah divaksin dan direaksikan dengan second 

tibodi conjugate HRP dan substrat DAB (Hui,2009) 

8.2 D Western Blotting 

Tempatkan tube kapiler ke dalam Tube Gel Running module, masukkan secara 

h ti-hati dari atas. Tutup bagian bawah tube kapiler dengan menggunakan NescoFilm. 

uat gel dengan bahan-bahan sebagai berikut : 16 ml air yang telah didestilasi , 2.4 ml 

Iycerol ,0.9 ml cairan ampholite dengan pH 4-8 ,3.8ml cairan AcrylamidelBis 15J,l1 

MED dan 120J,l11O% cairan ammonium persulphate. Masukkan ke dalam tube kapiler 

d ngan menggunakan mikropipet dan tips 200 ul secara bati-bati dan beri jarak 1 cm dari 

a as. Biarkan membeku selama 1-2 jam. Masukkan anoda buffer dan katoda buffer dan 

asukkan sampel yang telah dilarutkan di dalam 1 % cairan ampolite dan 20% glycerol. 

. dupkan aliran listrik dengan voltase 400V selama 3 jam. Keluarkan gel dari tube 

k piler secara hati-hati dan dimasukkan ke dalam running buffer selama 30 menit. 

8 2 D Western Blotting 

Buat running gel dengan konsentrasi 10-12 persen, masukkan running gel lewat 

d' ding sampai ± 1 cm dari atas, tambahkan butanol, biarkan sampai beku (± 25 menit). 

S pkan sample yang sudah dicampur dengan Laemmly buffer dan panaskan pada suhu 

00 C selama 5 menit. Buang Butanol jika gel sudah beku dan bersihkan dengan kertas 

·ng. Tuangkan stacking gel dan masukkan comb, biarkan beku. Ambil comb dan 

ihkan dari sisa gel pada cetakan dengan menggunakan E-Buffer. Ambil cetakan gel 

masukkan gel basil IEF ke dalam alat elektroforesis jalankan dengan 125 Volt dan 

4 rnA selama 3 jam. Matikan alat dan gel ditransfer ke membran PVDF, diblocking 
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ngan 5 % skim milk di dalam PBS selama 1,5 jam. Immublotting dengan 

enggunakan serum dari hewan cob a yang telah divaksin dan direaksikan dengan second 

tibodi conjugate HRP dan substrat DAB 
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BAB 5. RENCANA CAPAlAN, HASIL DAN PEMBAHASAN 

5 1 Reneana Capaian 

Penelitian ini dilakukan dalam waktu dua tabun. terdiri dari menganalisis marker 

biologis berupa imunologis dan protein yang dapat digunakan untuk menentukan 

efikasi dan keamanan vaksin flu burung yang bersirkulasi di Indonesia yang dilakukan 

pada tabun pertama. Tabun kedua bertujuan untuk menghasilkan prototipe vaksin sub 

unit yang berasal dari protein yang terekspresi. 

Tahapan penelitian ini meliputi propagasi virus, uji serologis terdiri dari uji HI 

Haemagglutinasi Inhibisi), Uji Netralisasi. Uji ELISA, Uji SOS-PAGE dan Western 

lotting, Uji IEF dan 2 0 Western Blotting. Oari hasil penelitian didapatkan marker 

tau petanda biologis untuk vaksin yang bersirkulasi di indonesia. 

5 Hasil Dan Pembahasan 

Pada penelitian ini dilakukan pada hewan coba yaitu ayam (Gal/us,sp) 

ang SPF atau spesijic palhogenik free. Vaksin yang digunakan pada penelitian ini 

dalab lima vaksin flu burung yang bersirkulasi di Indonesia antara lain 

5Nl,H5N2,H5N9, bivalen dan trivalen masing-masing diinjeksikan secara intra 

uskular pada hewan coba sebanyak 0,5 mt. Pengamatan dilakukan tiap hari dan 

engambilan serum dilakukan pada hari ke-7, 14, 21 dan 28 hari. Pengujian yang 

ilakukan adalab Haemagglutinin Inhibisi yang merupakan pengujian gold standart 

erhadap antibodi yang dihasilkan paska vaksinasi. 

Pada pengujian antibodi yang digunakan pada penelitian ini adalab VIrus 

Ckl114/2008 (H5Nl). Virus ini ditemukan pada pasar tradisional di surabaya pada 

un 2008 oleh peneliti Avian Influenza Research Center Universitas Airlangga. 
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Sclain itu. virus NCkll 14/200S (H5 11) tclah terkamklcrisasi dan memiliki subcladc 

2. 1.3. Propagasi virus dilakukan pad a sci MOCK (Madin Darby Canine Kid/ley) dan 

TAB (te lur ayam bcrtunas). Gambamn sel MDCK scbclum dan scsudah tcrinfeksi oleh 

virus A/ckll14/2008 (1-I 5N 1) pada gam bar 1 dan hasil propagasi virus A/ckl l14/2008 

(1-I5N I) pada telur ayam bertunas labcl I . 

G:llnbar I.Scl MDCK hmp:l infcksi H5Nl 

, .... 'v, .... -. . 

Gambar 2. Sci MDCK dengan infeksi A/CklI141200SiI"ISNI 
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abel 1. Basil Pengamatan AlCkl11412008 (B5Nl) pad a Embrio Telur Ayam 

Embrio Mati pada Jam ke 

Pengenceran Telur-l Telur-2 Telur-3 Telur-4 Telur-5 

PBS (-) >72 >72 >72 >72 >72 

10-1 24 24 24 24 24 

10-2 24 24 24 24 24 

10-3 48 48 48 48 48 

Penelitian vaksin flu burung pada hewan coba dilakukan di dalam fasilitas animal 

BSL-3 Universitas Airlangga. Ini disebabkan pada hewan coba akan dilakukan uji 

tantang dengan virus flu burung hari ke-30 paska vaksinasi. Uji tantang akan 

dilakukan setelah didapatkan titer antibodi yang cukup signifikan pada hewan coba 

paska vaksinasi. Gambaran titer antibodi pada vaksin flu burung yang bersirkulasi di 

indonesia adalah sebagai berikut : 

Tabel 2. Basil rerata Uji Titer Antibodi pada Hewan Coba 

Pengamatan Jenis Vaksin 
H5Nl B5N2 H5N9 Bivalen Trivalen kontrol 

Hari ke 7 8 8 16 32 16 0 

Hari ke 14 32 16 64 64 32 0 

Hari ke 21 64 32 128 256 64 0 

Hari ke 28 512 128 512 512 256 0 
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Berdasarkan pengujian antibodi dengan menggunakan haemagglutinin inhibisi 

idapatkan titer antibodi yang bervariasi pada hewan coba. Untuk vaksin H5Nl dan 

5N2 memiliki pola yang sarna dibandingkan dengan vaksin H5N9, bivalen maupun 

t ·valen. Kenaikan titer antibodi dimulai pada hari ke-7 dan mencapai puncaknya pada 

. ke-28. Ini memberikan indikasi bahwa vaksin flu burung di lapangan memiliki 

tibodi yang cukup untuk menghadapi infeksi flu burung dari alam, namun harus 

d lakukan uji tantang untuk mengetahui hasillebih lanjut. 

Tes netralisasi virus adalah tes yang sangat sensitif dan spesifik untuk 

engidentifikasi antibodi spesifik terhadap virus avian influenza atau H5N 1 pada 

anusia dan hewan. Tes netralisasi dapat mendeteksi antibodi spesifik anti H5Nl 

ada serum manusia dengan titer rendah yang tidak dapat dideteksi oleh tes hambatan 

emaglutinasi (HI). Namun untuk melakukan tes netralisasi ini terdapat kendala yaitu 

arus dilakukan di laboratorium yang memiliki fasilitas BSL3, tidak dapat dilakukan di 

aboratorium biasa. Pada penelitian ini menggunakan fasilitas ABSL3 Avian Influenza 

esearch Center Universitas Airlangga. Hasil pengujian dengan menggunakan uji 

etralisasi terhadap berbagai vaksin yang bersirkulasi di Indonesia didapatkan hasil 

ang bervariasi antara satu vaksin dengan vaksin lainnya. Ini disebabkan seed virus 

ang digunakan pada tiap vaksin bervariasi. HasH pengujian dengan menggunakan uji 

tralisasi dapat dilihat pada tabel dibawah ini : 
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Tabel 3 Data basil pengujian EIDso 

Pengenceran Respon JumJah Ratio (+) %(+) 
Virus + - + -
10-1 3 0 21 0 21121 100 
IO-l 3 0 18 0 18/18 100 
IO-J 3 0 15 0 IS/IS 100 
10-4 3 0 12 0 12/12 100 
10-' 3 0 9 0 9/9 100 
10-0 2 1 6 1 617 86 
10-1 2 1 4 2 4/6 67 
10-11 2 1 2 3 2/5 40 

Dari hasil perhitungan Reed and Mueech, dapat diketahui bahwa titer virus H5Nl 

(J vCklIndlI14/08) adalah 2 x 108
,6 EIDsolml. 

Tabel4 Data hasil pengujian SNT Terhadap Berbagai Vaksin Flu Burung 

Jenis Vaksin Respon Jumlah Ratio (+) %(+) % 
Protektif 

+ - + -

A 1 2 I 6 117 14 86 

B 1 2 2 5 217 28,5 71,5 

C 2 1 2 5 217 28,5 71,5 

D 2 1 1 6 117 14 86 

E 1 2 3 4 317 42,8 57,2 

Kontrol serum 0 3 - - - -

Kontrol virus 3 0 - - - -

Berdasarkan hasil uji netralisasi didapatkan hasil yang cukup bervariasi terhadap 

be bagai vaksin yang bersirkulasi di Indonesia. Ini disebabkan seed vaksin yang 

di~ tunakan berbeda Selain itu, kombinasi vaksin H5NI yang digunakan juga berbeda. 
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Silokin memilik i peranan yang penling di da lalll Illcngendalikan respon imull. fungsi 

s lok in yang utama bergantu ng kepada aktifasi gen. Jalur Janus kinase yang lebih di kena l 

d 'ngan JA K dan STAT atau signallrclI1.w/uc:er and activator o/trwl.\"criplioll merupakan 

nsduksi s inyal yang se ring di gullakan oleh bcrbagai jenis s itokin. Transduksi s inyal 

a u ce ll signali ng mcmiliki fungsi yang penting Icrhadap sistem pcrtahanan tubuh dan 

n erupakan targct tc rhadap pembualan obat baru maupun vaksin. Berdasarkan has il uji 

E J SA lerhadap sIa l- I didapatkan hasil Icrjad inya pcningkatan terhadap ckspresi s tat-l 

Ie hadap berbagai vaksin nu burung yang bersirkulasi di indo nesia. Hasil dapal d ilihat 

p da gambar dibawah ini : 

1 20.00 

100.00 

- A 

80.00 

60.00 

40.00 

20 .00 

0 .00 - -
7 10 12 14 16 18 20 23 25 27 29 

l-lari ke .. .. Selclah vaksinasi 

Ga b~' r 3. Has il uji ELISA tcrhadap sta t- l bcr bagai vaksin flu burung )':mg 
bcrs irkulasi di indones ia 

- B 

C 

- D 

- [ 

K 

5 

Imunoglobulill (Ig) Illcrupakan suatu fraks i globul in se rum yang bcrhubungan 

de an aktiv ilas pcrtahanan Illbuh. Imunog lobulin bcrpcran utama dalam mekanismc 

kck'ba lan yang d iperantai oleh alltibodi. JgG) ada lah antibod i l1lo l1omcris yang terbentuk 
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d ~ dua rantai berat dan rantai ringan "( , yang saling mengikat dengan ikatan disulfida, 

dan mempunyai dua fragmen antigen-binding. Populasi IgO paling tinggi dalam tubuh 

d m terdistribusi cukup merata di dalam darah dan cairan tubuh dengan rasio serum 

s kitar 75% pada manusia dan waktu paruh 7 hingga 23 hari bergantung pada sub-

ti pe. Molekul IgO dibentuk dan diedarkankan oleh sel plasma dalam 4 sub-tipe IgO 1, 

IJ 02, Ig03, Ig04. IgO adalah antibodi pertama yang terlibat dalam respon imunitas 

la pjutan. Keberadaan IgO tertentu pada umumnya diartikan sebagai puncak respon 

at tibodi terhadap antigen. IgO dapat mengikat beragam patogen. 

sc; perti virus, bakteri, fungi dengan dua rantai epitop dan melindungi tubuh dengan 

ca ra aglutinasi dan immobilization, dan aktivasi sistem kekebalan tubuh dengan lintasan 

kl ~sik, menggunakan fragmen konstan mengikat patogen dalam opsonisasi untuk 

di elan makrofag dan neutrofil dengan proses fagositosis, dan netralisasi toksin. IgO juga 

m mainkan peran penting dalam mengikat sel NK pada ADCC (antibody-dependent cell-

m~ diated cytotoxicity). IgO juga dihubungkan dengan hipersensitivitas tipe II dan tipe III. 

Ta bel 5 Data basil pengujian ELISA IgG Terbadap Berbagai Vaksin Flu Burung 

Yang Bersirkulasi Di Indonesia 

~enis RATA-RATA TITER ANTIBODI BERDASARKAN ELISA IgG 
Vaksin (IL4. RI KE •• SETELAH V AKSINASI) 

7 10 12 14 16 18 20 23 25 27 29 
A 4.0 4.0 43.2 51.2 60.8 72.0 92.8 67.2 30.4 67.2 92.8 
B 8.0 4.0 51.2 70.4 72.0 92.8 105.6 67.2 51.2 72.0 92.8 
C 8.0 8.0 52.8 68.8 72.0 92.8 105.6 72.0 30.4 72.0 96.0 
D 4.0 8.0 43.2 52.8 62.4 92.8 104.0 65.6 49.6 70.4 94.4 
E 4.0 8.0 43.2 51.8 61.3 92.8 103.0 66.6 40.6 71.4 93.4 
K 0.0 2.0 4.0 2.0 2.0 4.0 4.0 0.0 0.0 0.0 0.0 
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Protein (akar kata protos dari bahasa Yunani yang berarti "yang paling utama") 

a alah senyawa organik kompleks berbobot molekul tinggi yang merupakan polimer dari 

onomer-monomer asam amino yang dihubungkan satu sarna lain dengan ikatan 

p ptida. Molekul protein mengandung karbon, hidrogen, oksigen, nitrogen dan kadang 

a sulfur serta fosfor. Protein berperan penting dalam struktur dan fungsi semua sel 

luk hidup dan virus. Protein merupakan salah satu dari biomolekul raksasa, selain 

p lisakarida, lipid, dan polinukleotida, yang merupakan penyusun utama makhluk hidup. 

Slain itu, protein merupakan salah satu molekul yang paling banyak diteliti dalam 

b' kimia Protein ditemukan oleh Jons Jakob Berzelius pada tabun 1838. 

Protein memegang peranan penting dalam berbagai proses biologi. Salah satu fungsi 

p tein adalah proteksi imun yaitu protein antibodi merupakan protein yang sangat 

sp sifik dan dapat mengenal serta berkombinasi dengan benda asing seperti virus, bakteri 

d sel dari organisma lain. 

Vaksin secara arti berasal dari bahasa latin 'vacca = melemahkan' . Definisi 

Ie gkapnya kurang lebih adalah suatu kuman (bakteri/virus) yang sudah dilemahkan yang 

ke udian dimasukkan ke dalam tubuh seseorang untuk membentuk kekebalan tubuh 

unitas) secara aktif. Cara memasukkannya bisa dengan disuntik ataupun dengan oral. 

gsi utama dari vaksin adalah untuk pencegahan terhadap suatu penyakit yang 

'batkan oleh kuman. 

Flu burung merupakan penyakit yang sangat kontagius dan bersifat zoonosis yang 

dis babkan oleh virus Avian Influenza CAIV) dari genus Influenza A. famili 

o omyxoviridae (Fauquet et al., 2005). Morfologi virus bervariasi dari bentuk 

pie mortic, spherical « 150 nm) hingga bentuk filament memanjang (Suarez, 2008). 
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virus bersifat negative sense RNA yang terbagi menjadi 8 segmen yaitu 

polymerase base I (PBI), polymerase acidic (PA), 

h magglutinin (HA), nucleoprotein (NP), neuraminidase (NA), matrix (M I & M2) dan 

n n-structural (NS I & NS2). Serotipe Influenza A dibagi berdasarkan pada kombinasi 

g ikoprotein HA (I - 16) dan NA (1 - 9). Untuk saat sekarang ini, AIV sUbtipe H5N I 

erupakan strain yang sedang mewabah dan menjadi pusat perhatian. SUbtipe H5N I 

s ndiri mempunyai genotipe yang beragam dan terbagi menjadi 10 clade yang 

mpunyai karakter yang berbeda-beda (Sims dan Brown, 2008; WHO, 2009). Induk 

ang yang rentan terhadap virus H5N 1 adalah unggas, namun tidak menutup 

k mungkinan spesies lain seperti mamalia dapat tertular. Penyebaran panyakit terjadi 

m lalui kontak langsung maupun tidak langsung. Gejala klinis yang dihasilkan sangat 

ariasi tergantung pada strain virus, status induk semang (spesies, umur, jenis kelamin 

status kekebalan) dan kondisi lingkungan. Kerugian akibat penyakit flu burung 

an hanya pada aspek ekonomi semata tetapi juga berdampak pada aspek zoonosis 

g ditimbulkan. 

Vaksinasi merupakan pendukung dari program pengendalian penyakit AI yang 

m Iiputi program lainnya seperti edukasi, biosekuriti, monitoring dan surveillance dan 

de opulasi. Implementasi program vaksinasi sangat dipengaruhi oleh agenda masing­

m ing negara sesuai dengan kebutuhan dan budget yang dimiliki. Karakteristik alami 

d i virus H5N I yang sangat mudah bermutasi sangat mempengaruhi performa vaksin 

menghadapi infeksi lapangan (Suarez, 2008). Tiga macam vaksin AI yang 

........ u..ya beredar di lapangan adalah vaksin inaktif klasik, vaksin rekombinan dan 
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\~k.s in reverse genetics. Diantara kctiga vaksin lcrsebu t, vaksin inaktir merupakan yang 

dplnil,an di lapangan. 

A I A2 A3 A4 AS M 6 I 62 63 B4 BS 

Gamba.- 4. Hasil SDS-PAGE vaksin A dan B 

Al = pengambilan hari ke-7 
A2 = pengambi lan hari kc-14 
A3 = pengambilan hari kc-2 1 
A4 = pengambilall hari ke 28 
AS = pcngambilan hari kc 35 
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Bl = pcngambiJan hari kc-7 
8 2= pengambilall hari kc-14 
B3= pengumbi lan hari kc-21 
B4= pcngambilan hari ke 28 
85= pcngambi lan had kc 35 
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C I C2 C3 C4 C5 D I D2 D3 D4 D5 M 

... -----1~ 

Gambar 5. Hasil SOS·PAG E vaksin C dan 0 

K t: Cl = pengambilan hari kc-7 
C2 = pengambi lan hari ke-14 
C3 = pcngambi lan hari kc-21 
C4 = pcngambilan hari ke 28 
C5 = pcngambilan hari kc 35 
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01 = pcngarnbi lan hari kc-7 
02= pengambilan hari ke- 14 
1)3= pcngamb il an hari kc-2 1 
04= pcngambilan hari ke 28 
05= pcngambilan had ke 35 

... -----E] 
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EI E2 E3 E4 E5M FI F2 F3 F4 

G:tmb:tr 6. Bas il SDS-PAGE v:lksin E dan F 

K I : E I = pcngmnbilan hari kc-7 
E2 = pcngambilan hari kc-14 
E3 = pcngambilan hari kc-21 
E4 = pcngarnbilan hari kc 28 
E5 = pcngambilan hari kc 35 
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r I = pcngambilan had kc-7 
F2= pcngmnbilan hari ke-14 
F3= pengambilan hari kc-21 
1'4= pCllgambilan hari kc 28 
F5= pcngambilan hari ke 35 
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A I A2 A3 A4 AS B I 82 83 84 85 C I C2 C3 C4 CS 

--

, 

G:Hubar 7. 1-1:ls il Wes tern Blott ing Va ksin A, B d ~ln C 

K AI.BI dan e 1 = pcngamb ilanharike.7 
A2,B2 dan C2 = pcngambilan hari kc· J 4 
A3.B3 dan C3 = pcngambilan hari ke.21 
A4,B4 dan C4 = pCllgambilan hari kc 28 
AS. BS dan C5 = pcngambilan hari ke 35 
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kDa 

Da 

Da 

DI D2 D3 D4 D5 E I E3 E4 E5 FI 1'2 1'3 1'4 1'5 

Ga mbar 8. H,.sit Western Blotting V:lk~in O,E dan F 

Kct: Dl.EI dan Fl = pcngambilan hari kc-7 
D2.E2 dan F2 = pcngambilan hari kc-14 
D3.E3 dan F3 = pengambiJan hari ke-21 
04.E4 dan F4 = pcngambilan hari kc 28 
DS.ES dan F5 = pengumbil an hari ke 35 
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Gambar 9. Hasil S OS-PAG E 20 viru.1i A/ckl11412008/U5Nl 

Gumbnr 10. H:lsi l 2 0 \Ves fern Blotling "uksin I-ISNJ 
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GaOlb:lr 10. l'I ~l s iI 2 () Western Blutling v:lksin non 1·ISN l 

Pada penclitian inj di temukan protei n HA (Haemaggiutinin), NA (Neuraminidase), 

PA Polimerase Acid) dan Nil (Nuklcoprotcin) pada masing-masing vaksin flu burung 

ya n bersi rkuiasi di Indo nes ia. Sclai n il li . j uga di lemukan prote in PA (Polimerasc Ac id) 

dan A (Neuraminidase) pada hasil blot ing yang merupakan hasil rcaksi anlara ant igen 

dan mt ibodi hasil vaksinasi. Hasil peneli tian ini Illcnunj ukan bahwa protein internal 

mem erikan eksprcsi yang ciomi nan pada hospes yang Iclah d ivaksinasi dengan 

men ·unakan vaksin flu burung. Dari hasil 20 SOS-PAGE didapatkan bcrbagai prote in 

dcngl. n bera! Illo lckul Icrtcntu dan ditcmukan pro tein dari Haclllagglut ini n alau I-IA ya itu 

HAO Ian I-I A i yang be rpcran pad a proses pembelahaan virus fl u burllng pada hospes. 
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BAB 6. KESIMPULAN DAN SARAN 

6.1 Kesimpulan 

Kesimpulan dari penelitian ini adalah 

1. Didapatkan titer antibody vaksin flu burung yang bersirkulasi di Indonesia 

2. Didapatkan nilai uji netralisasi terhadap berbagai vaksin flu burung yang 

bersirkulasi di Indonesia 

3. Didapatkan respon imunologis terhadap vaksin flu burung yang bersirkuylasi 

di Indonesia 

4. Didapatkan ekspresi protein terhadap vaksin flu burung yang bersirkulasi di 

Indonesia 

.2 Saran 

. Desain vaksin flu burung di Indonesia sebaiknya menggunakan protein-protein 

internal dari virus flu burung. Ini disebabkan protein internal lebih mendominasi 

ekspresi protein pada berbagai vaksin flu burung yang bersirkulasi di Indonesia . 

. Penelitian dilanjutkan dengan analisis protein yang lebih mendalam yaitu dengan 

menggunakan analisis protein 3 Dimensi dan pembuatan vaksin sub unit flu 

burung. 
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