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Tepung ulat sagu (Rhyinchophorus ferrugineus) imunomodulator Nitric
Oxide (NO) sirkulasi mencit terapi antimalaria standar
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ABSTRACT

Background : Sago worm flour (Rhyinchophorus ferrugineus)is a coconut beetle larvae that is processed into flour.This flour
contains antioxidants as well as arginine, both of which play a role in modulating oxidative stress including NO involved in
immunopathology of cerebral malaria.

Objectives : To prove the immunomodulator role of sago worm flour in decreasing circulation NO level at mice who received
standard antimalarial therapy Dihydroartemisinin Piperaquine (DHP)

Methods : This study was randomized control group post test only design by using 23 Swiss mice which divided into 5 group
consist of : K(-) normal mice; K(+) inoculated woth Plasmodium berghei ANKA (PbA); X1 received DHP; X2 received sago
worm flour; X3 received both of sago worm flour and DHP. All treatment groups X1,X2 and X3 were inoculated by PbA before
treatmen were given. Serum circulation NO level was assessed by ELISA. statistical analysis used was One Way ANOVA followed
by Bonferroni post hoc test.

Results : The mean NO level in K(-), K(+), X1, X2, and X3 were 7.008 umol/mL, K(+) 1.338 umol/mL; while at treatment X1
1.143 umol/mL, X2 1.410 umol/mL, dan X3 0.886 pmol/mL. One way ANOVA showed that they were significantly different
(p=0.001). Bonferroni post hoc test of X2 was proportional to K(+) (p=1.000), whole had NO level lower than either
K(+)(p=0.009) or X2 (p=0.002).

Conclusion : The immunomodulatory effects of sago worm flour (Rhyinchophorus ferrugineus) reduced circulating NO levels
in standard antimalarial therapy recipients.
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ABSTRAK

Latar Belakang : Tepung ulat sagu (Rhyinchophorus ferrugineus) merupakan larva kumbang merah kelapa yang diolah hingga
menjadi tepung.Tepung ini mengandung antioksidan sekaligus arginin, keduanya berperan memodulasi stres oksidatif termasuk
NO yang terlibat pada imunopatologi malaria serebral.

Tujuan : Membuktikan peran imunomodulator tepung ulat sagu (Rhyinchophorus ferrugineus) menurunkan kadar NO sirkulasi
pada mencit yang mendapat terapi antimalaria standar Dhydroartemisinin Piperaquine (DHP).

Metode : Penelitian ini merupakan penelitian eksperimental dengan desain post test only randomized control group dengan
menggunakan mencit Swiss sebanyak 23 ekor yang terbagi dalam 5 kelompok perlakuan yaitu K(-) mencit sehat, K(+) mencit
yang diinokulasi_Plasmodium berghei ANKA (PbA), kelompok perlakuan X1 diberi DHP, X2 diberi tepung ulat sagu, dan X3
diberi tepung ulat sagu dan DHP. Semua kelompok perlakuan X1,X2, dan X3 diinokulasi PbA sebelum diberikan perlakuan.
Kadar NO sirkulasi diperiksa dari serum darah mencit dengan metode ELISA. Uji statistik yang digunakan adalah One way
ANOVA dilanjutkan uji post hoc Bonferroni.

Hasil : Rerata kadar NO pada kelompok kontrol K(-) adalah 1,008umol/mL, K(+) 1,338 umol/mL, sedangkan pada perlakuan
X1 1,143 umol/mL, X2 1,410 umol/mL, dan X3 0,886 pmol/mL. One way ANOVA kadar NO diantara 5 kelompok mencit berbeda
bermakna (p=0,001). Uji Bonferroni menunjukkan kadar NO X2 sebanding dengan K(+) (p=1,000), sementara kelompok X3
lebih rendah dari K(+) (p=0,009) maupun X2 (p=0,002).

Simpulan : Efek imunomodulator tepung ulat sagu (Rhyinchophorus ferrugineus) mampu menurunkan kadar NO sirkulasi pada
mencit terapi antimalaria standar.

Kata Kunci : Ulat sagu, Plasmodium berghei ANKA, NO

PENDAHULUAN Malaria sampai saat ini masih menjadi salah satu
— S masalah kesehatan masyarakat terutama di daerah
L Departemen Ilmu Gizi, Fakultas Kedokteran, Universitas tropis. Hampir setengah dari populasi dunia Tahun

Diponegoro. JI. Prof. Sudarto SH, Tembalang, Semarang,
Jawa Tengah 50275

Z |lImu Penyakit Dalam, RS. Kariadi Semarang, Fakultas
Kedokteran, Universitas Diponegoro. JI. Doktor Sutomo,

2015 berisiko terkena malaria. Sejumlah 214 juta kasus
malaria baru di seluruh dunia dengan jumlah kasus
terbesar di wilayah Afrika 88%.! Prevalensi malaria

Randusari, Semarang 50244 Tahun 2015 berdasarkan Annual Parasite Incidence
3 Parasitologi, Fakultas  Kedokteran,  Universitas (API) sebanyak 0,85 per 1.000 penduduk Indonesia
Diponegoro. JI. Prof. Sudarto SH, Tembalang, Semarang, dengan jumlah kasus 209.413, dan kasus terbanyak
Jawa Tengah 50275 berada di Provinsi Papua.? Tingginya angka kesakitan
*Korespondensi : e-mail: kisdjamiatun@gmail.com dan kematian pada penderita malaria diakibatkan oleh
131 Copyright © 2018; Jurnal Gizi Indonesia (The Indonesian Journal of Nutrition), 6 (2), 2018

e-ISSN : 2338-3119, p-ISSN: 1858-4942



Tepung ulat sagu (Rhyinchophorus ferrugineus) imunomodulator ...

resistensi obat antimalaria yang sering digunakan
terhadap plasmodium. Akibat adanya resistensi obat
antimalaria  yaitu  klorokuin dan  Sulfadoksin-
Pirimethamin (SP) untuk mengobati pasien malaria di
Papua, maka penanggulangan resistensi yang
direkomendasikaan World Health  Organization
(WHO) saat ini menggunakan kombinasi derivate
artemisinin dengan obat antimalaria lainnya yang
disebut dengan Artemisinin based Combination
Therapy (ACT).2 Turunan artemisinin pada obat oral
antimalaria yang digunakan di Indonesia antara lain
kombinasi DHP dalam bentuk fixed dose tablet 40 mg
dihydroartemisinin dan 320 mg piperaquine phosphate.
Dosis  dihydroartemisinin =~ 2-4  mg/kgBB  dan
piperaquine 16-32 mg/kgBB/dosis tunggal, diberikan
selama 3 hari.**

Malaria sebagai penyakit infeksi parasit yang
disebabkan Plasmodium, menginfeksi eritrosit (sel
darah merah) dan mengalami pembiakan aseksual di
jaringan hati dan eritrosit.®> Eritrosit yang terinfeksi
Plasmodium menyebabkan aktivasi makrofag yang
selanjutnya mensekresikan NO, dan mengaktifkan sel
natural killer (NK) yang selanjutnya mensekresi
Interferon  gamma(IFNy).6 Infeksi  Plasmodium
merangsang respon imun pejamu untuk melawan
parasit tersebut, dengan melibatkan makrofag, limfosit-
T, dan sel-sel imun lainnya, juga pembentukan reactive
oxygen species (ROS) yang bersifat oksidatif untuk
membunuh Plasmodium. Stres oksidatif yang terjadi
pada infeksi Plasmodium dapat menurunkan respon
imun, dan menurunkan konsentrasi antioksidan yang
terjadi seiring dengan pematangan parasit.” NO
berhubungan dengan kejadian malaria berat, dan
berperan sebagai mediator respon imun yang
melindungi pejamu dari stadium eritrosit Plasmodium,
pada malaria.®® Selama infeksi malaria, peningkatan
mediator pro-inflamasi dan produksi NO telah
dikaitkan dengan patogenesis dan keparahan penyakit.
Studi in vivo dan in vitro baik hemozoin Plasmodium
falciparum dan glycosylphosphatidylinositols mampu
memodulasi sel mononuklear darah, berkontribusi
menstimulasi transduksi sinyal dan regulasi jalur
pensinyalan NF-xB.° Infeksi yang berlebihan
menyebabkan kenaikan jumlah NO yang lebih banyak.
Jumlah NO yang berlebihan akibat infeksi akan diubah
menjadi  peroksinitrit (ONOO”) yang merupakan
radikal bebas sehingga sel mengalami stres oksidatif.*
Keanekaragaman hayati cukup tinggi di Indonesia,
akan tetapi belum dimanfaatkan secara optimal untuk
memenuhi kebutuhan hidup. Salah  satu
keanekaragaman hayati berupa hutan sagu. Penyebaran
sagu cukup luas di Indonesia Timur, masyarakat
Maluku dan Papua menjadikan sagu sebagai makanan
pokok dan memanfaatkan ulat sagu, serta percaya
bahwa mengonsumsi ulat sagu memiliki efek
menguntungkan bagi kesehatan.!* Ulat sagu berasal

dari larva kumbang merah kelapa yang diperoleh dari
pembusukan pohon sagu setelah sebagian besar
dagingnya diolah menjadi tepung sagu.!? Penelitian
lain  menunjukan  bahwa  penggunaan ACT
mempengaruhi berbagai petanda malaria antara lain
menghambat metabolisme parasit, menurunkan indeks
parasit serta meghambat sintesis dari NO.™® Kandungan
metionin yang merupakan antioksidan dalam tepung
ulat sagu dapat menekan radikal bebas termasuk NO
pada mencit Swissyang diinokulasi Plasmodium
berghei ANKA (PbA). Berdasarkan latar belakang
tersebut, serta terbatasnya penelitian dosis tepung ulat
sagu maka penelitian ini dilakukan pada model
binatang coba yaitu mencit, serta dilakukan penelitian
efek imunomodulator tepung ulat sagu dalam
menurunkan kadar NO sirkulasi pada mencit terapi
antimalaria standar. Penelitian ini menggunakan
mencit Swiss berusia 8-10 minggu dengan berat 25-35
g. Penggunaan mencit tersebut cukup sensitif terhadap
infeksi parasit serta memiliki survival time lebih
panjang terhadap infeksi PbA.

BAHAN DAN METODE

Penelitian ini merupakan penelitian
eksperimental dengan desain post test only randomized
control  group. Penelitian ini  dilakukan di
Laboratorium Parasitologi, Fakultas Kedokteran
Universitas Gadjah Mada selama 22 hari pada bulan
November — Desember 2017. Penelitian ini telah
mendapatkan persetujuan Etik Penelitian Kesehatan
Fakultas Kedokteran Universitas Diponegoro-RSUP.
Dr. Kariadi ~ Semarang  dengan  Sertifikat
No.05/EC/H/FK-RSDK/1/2018.

Sampel pada penelitian adalah mencit Swiss, dari
laboratorium penelitian dan pengujian terpadu (LPPT)
Universitas Gadjah Mada dan memenuhi Kkriteria
inklusi yang berjenis kelamin betina, mencit dalam
keadaan sehat yang ditandai dengan nafsu makan baik
dan bergerak aktif, anatomis normal, umur 8-10
minggu, dan berat badan 25-35 g. Kriteria mencit
eksklusi apabila mencit mati selama penelitian, dan
sampel darah lisis. Bahan penelitian yang digunakan
adalah ulat sagu yang diperoleh dari Kampung Taroy
Kabupaten Teluk Bintuni Papua, reagen Griess untuk
uji kadar NO. Alat yang digunakan dalam penelitian ini
berupa oven, blender, ayakan tepung, kandang mencit,
tempat makanan dan minum, sonde, timbangan,
mikropipet, microtube, sentrifuge, dan ELISA
microplate reader.

Pembuatan tepung ulat sagu dengan cara ulat
sagu dicuci bersih dan dikeringkan menggunakan oven
dengan suhu 100°C selama 5 jam. Ulat sagu kering
digiling hingga menjadi tepung. Tepung ulat sagu
kemudian dilakukan pemeriksaan kandungan protein
dengan metode Kjeldahl, pemeriksaan kadar air,
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lemak, serat, karbohidrat dan abu berdasarkan metode
SNI 01 2891 1992, antioksidan tepung ulat sagu
berdasarkan metode DPPH. Pemeriksaan asam amino
tepung ulat sagu dengan metode HPLC. PbA didapat
dari Laboratorium Parasitologi Fakultas Kedoketan
Universitas Gadjah Mada. Dosis inokulasi PbA adalah
10" eritrosit berparasit dalam 0,1 ml suspensi
diinokulasikan secara intra peritoneal menggunakan
spuit 1 cc.

Setelah menjalani masa adaptasi selama 7 hari,
23 ekor mencit dibagi ke dalam 5 kelompok, 2
kelompok kontrol dan 3 kelompok perlakuan.
Kelompok kontrol K(-) mencit sehat yang hanya
diberikan pakan satndar, Kelompok kontrol K(+)
diberikan pakan standar dan diinokulasi PbA,
kelompok perlakuan 1 (X1) diberikan pakan standar,
diinokulasi PbA dan terapi antimalaria
Dihydroartemisinin 0,546 mg/20 g BB/hari,
piperaquine 0,006 mg/20 g BB/hari, kelompok
perlakuan 2 (X2) diberi tepung ulat sagu dosis 534
mg/20 g BB per oral selama 14 hari dan diinokulasi
PbA, kelompok perlakuan 3 (X3) diberi tepung ulat
sagu dosis 534 mg/20 g BB per oral selama 14 hari dan
diinokulasi  PbA, serta mendapat antimalaria
Dihydroartemisinin 0,546 mg/20 g BB/hari,
piperaquine 0,006 mg/20 g BB/hari. Hari ke-15 sampel
diinokulasi PbA yang berasal dari mencit donor yang
di dapatkan dari Laboratorium Parasitologi Fakultas
Kedokteran Universitas Gadjah Mada, dengan
kandungan 107 ml eritrosit berparasit yang
diinokulasikan sebanyak 0,1 ml secara intra peritoneal
menggunakan spuilt 1 cc. Pemberian antimalaria
Dihydroartemisinin Piperaquine diberikan pada hari
ke-3 setelah inokulasi selama 3 hari. Hari ke-22
pengambilan sampel darah pada mencit melalui
jantung sebanyak + 1 cc. Mencit dibius dengan narkose
menggunakan kloroform. Darah dimasukan ke dalam
microtube yang sebelumnya sudah diberi label sampel,
dan didiamkan selama 1 jam kemudian di sentrifus
7.000 RPM selama 5 menit. Serum darah yang terpisah
dimasukan ke microtube menggunakan pipet 0,2-200
ul. Pemeriksaan kadar NO menggunakan serum darah
dengan metode ELISA.

HASIL

Uji kandungan zat gizi sebagai uji pendahuluan,
dilakukan di Laboratorium Terpadu Universitas
Diponegoro dan Laboratorium Terpadu (llmu Nutrisi
dan Pakan) POLTEKES Surabaya. Analisis yang
dilakukan secara duplo. Hasil analisis kandungan zat
gizi tepung ulat sagu (Rhynchophorus ferrugineus)
disajikan pada Tabel 1. Hasil analisis tepung ulat sagu
dengan metode DPPH menunjukan bahwa kandungan

antioksidan sebesar 78,6 % per 100 g.Hasil analisis
kandungan asam amino tepung ulat sagu disajikan pada
Tabel 2. Hasil analisis 100 g dalam uji pendahuluan
penelitian kandungan zat gizi tepung ulat sagu
menunjukan bahwa kandungan protein sebesar 33,68
% per 100 g dan kandungan antioksidan sebesar 78,6
% per 100 g.

Tabel 1. Hasil Analisis Kandungan Zat Gizi Tepung

Ulat Sagu
Parameter Uji Hasil (%/100g)
Protein 33,68
Kadar air 1,00
Lemak 18,09
Abu 2,63
Karbohidrat 8,69
Serat 40,3
Antioksidan 78,6

Tabel 2. Hasil Analisis Kandungan Asam Amino
Tepung Ulat Sagu

Asam Amino (dry weight) Hasil (%/100g)

Asamaspartate 1,870
Asamglutamat 2,739
Serin 1,650
Glisin 8,024
Histidin 1,230
Arginin 1,001
Prolin 1,968
Tirosin 1,877
Valin 1,140
Metionin 1,091
Isoleusin 1,002
Fenilalanin 2,183
Lisin 1,988

Karakteristik Hasil Penimbangan Berat Badan
Mencit

Penimbangan berat badan mencit selama
penelitian dilakukan sebanyak 4 kali, yaitu pada saat
masa adaptasi, perlakuan, inokulasi dan terminasi.
Analisis statistik dilakukan dengan uji One Way Anova
untuk melihat perbedaan berat badan mencit dengan
nilai signifikan p<0,05. Hasil analisis penimbangan
berat badan mencit selama penelitian dapat dapat
dilihat pada Tabel 3.

Hasil penimbangan menunjukan bahwa berat
badan (BB) pada saat adaptasi ada perbedaan
(p=0,036), walaupun demikian perbedaan tersebut
tidak ditemukan pada akhir adaptasi dimana dimulai
perlakuan (p=0,086). Perbedaan BB juga tidak
ditemukan saat dilakukan inokulasi PbA (p=0,236).
Perbedaan bermakna BB teramati pada saat terminasi
yaitu hari ke 7 pasca inokulasi PbA (p=0,009) (Tabel
3).
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Tabel 3. Hasil Analisis Berat Badan Mencit

Berat Badan (g)

Kelompok

n Adaptasi Perlakuan Inokulasi Terminasi

Perlakuan X + SD X + SD X + SD X + SD
K() 5 30,00+ 3,5 31,40+ 3,2 35,00+2,9 36,00+ 2,1
K (+) 5 25,80+ 2,7 27,4025 31,80+34 30,60+3.1
X1 5 27,00+24 30,20+25 31,40+ 3,6 30,00+ 3,6
X2 5 25,60+0,9 28,4015 30,00+2,0 28,20+2.2
X3 5 29,40+ 25 31,40+ 31 31,20+46 29,00+45

p 0,036* 0,086 0,236 0,009*

Keterangan : X = rerata; p< 0,05 : Bermakna

Kadar NO (umol/mL)

® Kadar NO, K (+), 1.338
® Kadar NO, K (-), 1.008

Kadar NO (uMol/ml)

® Kadar NO, X1, 1.143

Kelompok Perlakuan

B Kadar NO, X2, 1.41

B Kadar NO, X3, 0.886

Gambar 1. Grafik kadar NO dalam serum darah

Keterangan : K (-) : Mencit swiss sehat; K(+) : Mencit swiss yang diinokulasi PbA; X1: Kelompok perlakuan yang diinokulasi
PbA dan diberi ACT; X2 : Kelompok perlakuan yang diinokulasi PbA dan diberi tepung ulat sagu; X3 : Kelompok perlakuan

yang diinokulasi PbA, diberi tepung ulat sagu dan ACT.

Tabel 4. Uji Bonferroni Kadar NO Sirkulasi NO

Nilai
Kelompok Perlakuan Kadar NO (umol/mL) P
Mean + SD K(-) K(+) X1 X2 X3
K(-) 1,008 + 0,068 0,094 1,000 0,023* 1,000
K(+) 1,338 + 0,162 1,000 1,000 0,009*
X1 1,143+£0,171 0,301 0,269
X2 1,410+£0,174 0,002*
X3 0,886 + 0,227
Keterangan :
Nilai p<0,05*  : Bermakna
Kadar Nitric Oxide (NO) ANOVA dapat disimpulkan bahwa ada perbedaan yang
Kadar NO sirkulasi diperoleh  melalui signifikan antar kelima kelompok perlakuan (p=0,001),

pengukuran serum darah mencit Swiss yang diukur
dengan reagen Griess dengan menggunakan microplate
reader pada gelombang 595 nm. Gambar 1
menunjukkan kadar NO kelompok X3 paling rendah
dibanding semua kelompok yang diteliti, sementara
kadar NO kelompok X2 paling tinggi diantara
kelompok yang diteliti. Kadar NO kelompok K(+)
lebih tinggi dibanding kelompok K(-).

Uji normalitas kadar NO pada masing—masing
kelompok menunjukkan bahwa data kadar NO
berdistribusi normal pada semua kelompok ( p>0,05)
dan homogen (p>0,05). Berdasarkan hasil uji One Way
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kemudian dilakukan uji Bonferroni untuk mengetahui
kelompok yang memiliki perbedaan bermakna (Tabel
4).

Tabel 4. menunjukan bahwa rerata kadar NO
kelompok X2 lebih tinggi dari K(-) dan perbedaan ini
bermakna dengan (p=0,023), sementara kelompok X1
dan X3 tidak berbeda dari K(-). Temuan ini
menunjukkan bahwa kadar NO dua kelompok
perlakuan yaitu kelompok penerima ACT maupun
kombinasi tepung ulat sagu dan ACT, mencapai kadar
NO sehat. Rerata kadar NO kelompok dengan X1 lebih
rendah dari K(+) walaupun demikian perbedaan

134



Ariani, Gemala Anjani, Muchlis Achasan Sufro Adji, Kis Djamiatun

bermakna sebanding K(+) (p=0,009) dan X2
(p=0,002). Temuan ini menunjukan bahwa perlakuan
tepung ulat sagu pada penerima ACT,menurunkan
kadar NO sirkulasi mencit Swiss hari ke & pasca
inokulasi PbA.

PEMBAHASAN

Berdasarkan hasil menunjukkan rerata kadar NO
pada K(+) lebih tinggi dari K(-) (Gambar 1). Kondisi
infeksi yang menyebabkan inflamasi mengakibatkan
peran ganda NO, vyaitu sebagai mediator sentral
pertahanan host dan agen penting dalam patogenesis
kerusakan host.** NO merupakan  suatu molekul
berbentuk gas yang memiliki struktur relatif stabil dan
sangat reaktif yang secara normal diproduksi oleh
tubuh dalam jumlah yang kecil sebagai suatu zat
fisiologis yang menunjang fungsi tubuh serta sebagai
pelindung tubuh terhadap serangan agen pathogen yang
memberikan sinyal kepada sel endotel  dalam
pembuluh darah.’ Kenaikan kadar NO kemungkinan
diakibatkan terjadi infeksi dan inflamasi yang
berlebihan dari PbA. Penelitian ini selaras dengan
penelitian Tjahjani 2016, menggunakan ekstrak etanol
daun ungu (Gratophyllum pictum(L.)), bahwa infeksi
yang berlebihan menyebabkan kenaikan jumlah NO
yang lebih banyak dibanding kelompok K(-). Jumlah
NO vyang berlebihan akibat infeksi akan diubah
menjadi  peroksinitrit (ONOO’) yang merupakan
radikal bebas sehingga sel mengalami stres oksidatif.*
Infeksi Malaria menginduksi pembentukan radikal
hidroksil (OH) di hati, yang kemungkinan besar
merupakan alasan utama untuk induksi stres oksidatif
dan apoptosis, serta eritrosit yang terinfeksi
Plasmodium falciparum menghasilkan OH radikal dan
H202 sekitar dua kali lipat dibandingkan dengan
eritrosit normal. Kontribusi NO sebagai radikal bebas
dalam penghancuran Plasmodium, akan tetapi
tingginya NO menyebabkan penekanan kekebalan dan
mengarah pada perkembangan malaria serebral.'®
Peningkatan rerata kadar NO pada kontrol positif
kemungkinan terjadi hipoargininemia yang tentunya
perlu diperkuat dengan pemeriksaan kadar plasma
arginine, karena hipoargininemia terlihat pada hampir
semua pasien dengan malaria berat.®

Peningkatan rerata kadar NO pada perlakuan X2
lebih tinggi dari K(-) dan perbedaan ini bermakna
(p=0,023; Tabel 4). Penelitian yang mengamati indeks
parasit menunjukan bahwa rerata indeks parasit
kelompok X2 adalah 14%. Kandungan arginin tepung
ulat sagu bersama dengan tingginya indeks parasit
mendasari peningkatan kadar NO sirkulasi pada
kelompok X2. Infeksi PbA memicu peningkatan kadar
NO sirkulasi.l” Proses produksi NO diawali dari
makrofag yang terpapar patogen sehingga jalur
produksi reactive nitrogen intermediate (RNI)

terinduksi. Tingginya kadar RNI akan merangsang
iINOS dan terjadi sintesis NO 100-1000 kali lebih
banyak. NO disintesis dari arginin di bawah kontrol
enzimatik Nitrat Oksida Sintase (NOS).*® Sintesis NO
membutuhkan asam amino L-Arginin.!® Peningkatan
NO vyang terlalu banyak akan mengakibatkan
kerusakan oksidatif melalui hambatan respirasi sel
sehingga menjadi salah satu penyebab terjadinya
komplikasi pada penderita malaria.?® Kadar NO yang
tinggi juga ditemukan pada penelitian Cramer, yang
melibatkan anak usia kurang dari 24 bulan di Ghana
dengan malaria berat termasuk diantaranya yang
menderita anemi berat malaria dan malaria serebral
dikaitkan dengan penurunan densitas parasitemi.
Temuan tersebut walaupun demikian tidak teramati
lagi pada usia anak lebih dari 24 bulan. Penelitian pada
anak dengan malaria ini juga menunjukkan bahwa
kadar NO tidak ada kaitan dengan terjadinya malaria
serebral, mengingat penelitian sebelumnya
memperlihatkan bahwa NO berperan mengganggu
signal di otak yang mendasari terjadinya malaria
serebral.?> Rendahnya kadar NO justru dikaitkan
dengan kejadian eksperimental malaria serebral, dan
perlakuan yang meningkatkan kadar NO justru
memperpanjang survival, mencegah terjadainya
eksperimental malaria serebral.?2 NO juga mempunyai
efek protektif antara lain memperbaiki mikrosirkulasi
otak sehingga melindungi mencit dari EMS.? Keadaan
yang mampu meningkatkan ketersediaan NO ternyata
berdampak menguntungkan mencit EMS Kkarena
memperpanjang survival, menurunkan jumlah sel T
CD4+ dan sel T CD8+ di otak, memperbaiki integritas
blood-brain barrier (BBB).2* Berdasarkan hal tersebut,
dalam penelitian ini perlu dilakukan uji survival pada
mencit yang diinfeksi PbA.

Rendahnya ketersediaan NO di paru dan
pembuluh darah pada malaria berat, ternyata
berkorelasi dengan endogenous inhibitory NOS, an
asymmetrical dimethylarginine (ADMA).®> Kadar NO
serum anak dengan malaria lebih rendah secara
bermakna dibanding anak sehat, bahkan anak dengan
malaria berat mempunyai kadar NO serum yang lebih
rendah dibanding anak dengan malaria tanpa
komplikasi.'* Hal ini dimungkinkan mendasari
rendahnya kadar NO pada malaria berat.
Hipoargininemia ditemukan pada eksperimental
malaria serebral dan anak dengan malaria serebral.
Eksperimental malaria serebral menunjukan rendahnya
ketersediaan arginine, ornithine, citrulline, dan
rendahnya konversi dari citrulline menjadi arginine.?
Kandungan tepung ulat sagu kemungkinan mampu
meningkatkan ketersediaan arginine, sehingga perlu
dilakukan pengamatan plasma arginine untuk
memperkuat temuan ini. Keuntungan suplemen nutrisi
yang mengandung arginin selaras dengan penelitian air
kelapa muda yang mengandung L-Arginin, terbukti
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menurunkan indeks parasit.” Temuan ini tidak sejalan
dengan temuan penelitian suplementasi L-arginin pada
mencit eksperimental malaria serebral. Suplementasi
L-arginin yang merupakan substrat NOS dalam
pembentukan NO, berdampak menurunkan survival
dan memperburuk skor malaria serebral dan
meningkatkan populasi sel Thl yang bersifat
memperburuk malaria dengan komplikasi.?®?° Cara
pengukuran yang berbeda mendasari perbedaan
temuan penelitian pada penderita malaria dan
penelitian suplementasi tepung ulat sagu. Pengamatan
ketersediaan NO pembuluh darah dan dampaknya pada
vasospasme dengan pengamatan peripheral arterial
tonometry telah dikaji Eisenhut.*® Pengukuran dengan
peripheral arterial tonometry pada penelitian
suplementasi tepung ulat sagu akan memperjelas
bahwa kadar NO sirkulasi masih cukup berdampak
baik pada tonus pembuluh darah.

Kadar NO pada kelompok X1 lebih rendah dari
kelompok K(+), walaupun demikian berbeda pada
kedua kelompok X3 dibanding K(+) (p=0,009). Rerata
kelompok X1 dan X3 tidak berbeda dari kelompok K(-
). Hal ini menunjukan bahwa kadar NO penerima ACT
maupun kombinasi tepung ulat sagu dan ACT
mencapai kadar NO sirkulasi kelompok sehat.
Ketersediaan NO pada kelompok X1 dan X3tersebut
kemungkinan sudah tidak diperlukan karena memasuki
fase penyembuhan. NO menghambat ekspresi gen lain
yang terlibat dalam patogenesis eksperimental serebral
malaria serta menghambat inflamasi neuroin yang
terkait dengan infeksi plasmodium melalui mekanisme
yang melibatkan induksi heme oxygenase-1 (HO-1).2°
Artemisinin telah terbukti sangat efisien dalam
pengobatan malaria berat karena dapat menghambat
pelepasan TNF-o. dan NO serta menghambat
metabolisme parasit dan menurunkan indeks parasit.>!
Hal ini sejalan dengan temuan penelitian paralel yang
mengamati parasitemia yang memperlihatkan bahwa
indeks parasitemia pada kelompok X1 0,5% dan pada
perlakuan X3 sebanyak 0,3%. Perlakuan X3
menunjukan bahwa berbeda bermakna dengan
kelompok K(+). Pemberian kombinasi tepung ulat sagu
dan DHP ACT pada kelompok X3 menunjukan
dampak penurunan bermakna kadar NO dibanding
K(+) (Tabel 4). Antioksidan dalam tepung ulat sagu
mampu menghambat stres oksidatif yang terjadi akibat
infeksi. Adanya interaksi penggunaan artemisinin
dengan tepung ulat sagu yang memiliki kandungan
protein yang memicu imunitas melawan parasit malaria
pada fase aseksual, dan mempunyai transmision-
blocking activity yang digunakan dalam menghambat
transmisi siklus malaria.’® Penggunaan antioksidan
sebagai terapi suportif yang dikombinasikan dengan
ACT dianggap penting untuk mempercepat proses
kesembuhan serta mengurangi kerusakan jaringan
normal yang lebih berat akibat pembentukan radikal

bebas yang berlebihan. DHP merupakan metabolit aktif
dari artemisinin yang lebih efektif mengeliminasi
parasit  dalam  tubuh,  meningkatkan  kadar
hemoglobin.*

SIMPULAN

Efek imunomodulator tepung ulat sagu
(Rhyinchophorus ferrugineus) berasosiasi dengan
penurunan kadar NO sirkulasi pada mencit yang
diterapi antimalaria standar. Disarankan uji perbedaan
dosis ulat sagu dan kombinasi ACT terhadap kadar NO
pada mencit dengan infeksi PbA, serta penggunaan
strain mencit C57BL untuk memperjelas efek protektif
dari ulat sagu.
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