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Abstrak

'HQJDQ�DGDQ\D�NHMDGLDQ�OXDU�ELDVD�\DQJ�SHUWDPD�YLUXV�DYLDQ�LQÀXHQ]D�+�1��WDKXQ�������VHPDNLQ�MHODV�EDKZD�

SRWHQVL� YLUXOHQVL� YLUXV�+�1�� WHODK�PHOXDV� NH�PDQXVLD��5HYLHZ� LQL� GLVXVXQ� XQWXN�PHPDKDPL� NDUDNWHULVWLN�

YLUXV��VLNOXV�UHSOLNDVL�YLUXV��PHNDQLVPH�YLUXV�PDVXN�NH�GDODP�KRVSHV��SHUDQ�KHPDJOXWLQLQ�VHEDJDL�GHWHUPLQDQ�

SDWRJHQLVLWDV��XUXWDQ�EDVD�KHPDJOXWLQLQ�\DQJ�EHUSHUDQ�GDODP�PHPLFX�SHQLQJNDWDQ�YLUXOHQVL�GDQ�IXQJVL�GDUL�

��VHJPHQ�JHQ�ODLQQ\D�SDGD�YLUXV�DYLDQ�LQÀXHQ]D��5HYLHZ�MXJD�GLEXDW�XQWXN�PHPDKDPL�JDPEDUDQ�SDWRORJLV�

GDODP�KXEXQJDQQ\D�GHQJDQ�PDQLIHVWDVL�NOLQLV�EDLN�SDGD�XQJJDV�PDXSXQ�PDQXVLD��,GHQWL¿NDVL�NDUDNWHULVWLN�

PROHNXOHU�DYLDQ�LQÀXHQ]D�YLUXV�+�1��VDQJDW�SHQWLQJ�GLODNXNDQ�XQWXN�PHQJHWDKXL�SHQXODUDQ�VHFDUD�H¿VLHQ�

GDQ� UHSOLNDVL� YLUXV� DYLDQ� LQÀXHQ]D� SDGD� PDQXVLD�� VHKLQJJD� SHQXODUDQ� VHODQMXWQ\D� GDSDW� GLDQWLVLSDVL�

GHQJDQ�EDLN��.HUMD�VDPD�OLQWDV�VHNWRU�DQWDUD�NHPHQWHULDQ�NHVHKDWDQ��NHPHQWHULDQ�NRRUGLQDWRU�NHVHMDWHUDDQ�

UDN\DW��NHPHQWHULDQ�ODLQ��XQLYHUVLWDV�GDQ�RUJDQLVDVL�\DQJ�EHUNRPSHWHQ�VDQJDW�GLEXWXKNDQ�XQWXN�PHQGXNXQJ�

SHQFHJDKDQ�SHQ\HEDUDQ�YLUXV�DYLDQ�LQÀXHQ]D�+�1��GL�,QGRQHVLD�

Kata kunci ��.DUDNWHULVWLN�PROHNXOHU��$YLDQ�,QÀXHQ]D�YLUXV�� +�1�

Abstract

:LWK� WKH� ¿UVW� GRFXPHQWHG� RXWEUHDN� RI� KXPDQ� FDVH� ZLWK� KLJKO\� SDWRJHQLF� $YLDQ� LQÀXHQ]D� YLUXVHV� +�1��

LQIHFWLRQ� LQ�������,W�EHFDPH�FOHDU�WKDW�WKH�YLUXOHQFH�SRWHQWLDO�RI�WKHVH�YLUXVHV�H[WHQGHG�WR�KXPDQV��+HUH�,�

UHYLHZ�FXUUHQW�NQRZOHGJH�RQ�WKH�PROHFXODU�FKDUDFWHULVWLF�RI�WKH�YLUXVHV��WKH�PHFKDQLVP�RI�YLUXVHV�HQWHULQJ�WKH�

KRVW��UHSOLFDWLRQ�F\FOH�RI�WKH�YLUXV��KHPDJJOXWLQLQ�DV�D�GHWHUPLQDQW�RI�SDWKRJHQLFLW\��VHTXHQFH�UHTXLUHPHQW�IRU�

KLJK�KHPDJJOXWLQLQ�FOHDYDELOLW\�DQG�YLUXOHQFH�DQG�SRVVLEOH�IXQFWLRQ�RI�RWKHUV���VHJPHQW�JHQHV�RI�WKH�YLUXV��,�

DOVR�UHYLHZ�SDWKRORJLF�LOOXVWUDWLRQ�LQ�LWV�UHODWLRQ�ZLWK�FOLQLFDO�PDQLIHVWDWLRQ�LQ�ERWK�RI�SRXOWU\�DQG�KXPDQ��,W�

ZLOO�EH�FULWLFDO�WR�LGHQWLI\�WKH�PROHFXODU�FKDUDFWHULVWLFV�RI�WKH�DYLDQ�LQÀXHQ]D�YLUXV�+�1��WKDW�DOORZ�HI¿FLHQW�

WUDQVPLVVLRQ�DQG�UHSOLFDWLRQ�RI�DYLDQ�LQÀXHQ]D�YLUXVHV�LQ�KXPDQV��VR�WKDW�QH[W�WUDQVPLVVLRQ�FDQ�EH�DQWLFLSDWHG�

ZHOO��7KH�LQWHU�VHFWRUDO�FROODERUDWLRQ�EHWZHHQ�0LQLVWU\�RI�+HDOWK��0LQLVWU\�RI�$JULFXOWXUH���RWKHUV�PLQLVWU\��

XQLYHUVLWLHV�DQG�RUJDQL]DWLRQ�LV�QHHGHG�WR�SUHYHQW�WKH�VSUHDG�RI�DYLDQ�LQÀXHQ]D�YLUXVHV�+�1��LQ�,QGRQHVLD�

Key words : 0ROHFXODU�FKDUDFWHULVWLFV��$YLDQ�,QÀXHQ]D�YLUXV��+�1�

6XEPLWWHG������0HL�������5HYLHZ���������-XQL�������5HYLHZ��������-XOL�������(OLJLEOH�DUWLFOH����6HSWHPEHU�����

PENDAHULUAN

6XDWX� YLUXV� DYLDQ� LQÀXHQ]D� EHUSDWRJHQLVLWDV�

tinggi subtipe H5N1 dilaporkan telah menginfeksi 

18 orang di Hongkong dan menyebabkan 6 penderita 

diantaranya meninggal dunia pada tahun 1997. Seluruh 

virus yang berhasil diisolasi dari pasien diketahui 

KDQ\D� PHQJDQGXQJ� JHQ� YLUXV� DYLDQ� LQÀXHQ]D� �9$,��

dan tidak menunjukkan adanya percampuran dengan 
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virus manusia. Kasus ini telah membuktikan bahwa 

virus yang berpatogenisitas tinggi ini sudah mampu 

melintasi barier dan dapat beradaptasi terhadap hospes 

baru. Kasus tahun 1997 itu kasus pertama kali adanya 

SHQXODUDQ� ODQJVXQJ� YLUXV� DYLDQ� LQÀXHQ]D� GDUL� VSHFLHV�

unggas ke manusia yang berakibat fatal (Muramoto, et. 

al., 2006; Maines, et. al., 2005; Gabriel, et. al, 2005; 

Mounts, et. al., 1999; Peiris, et. al., 2004; Subbarao, et. 

al., 1998; Vines, et. al., 1998). 

Virus tersebut kemudian menyebar tidak hanya di 

kawasan Asia, akan tetapi juga di kawasan Eropa dan 

Afrika. Berdasarkan data dari WHO sampai  10 Desember 

�����WRWDO�NDVXV�DYLDQ�LQÀXHQ]D�SDGD�PDQXVLD�EHUMXPODK�

648 kasus dengan 384 kematian yang keseluruhannya 

terjadi pada 15 negara.  Sementara di Indonesia terdapat 

195 kasus dengan 163 orang meninggal  (WHO, 2013; 

Wong, et al., 2008). 

Review ini disusun untuk dapat menjelaskan pe-

UDQ� ELRORJL� PROHNXOHU� GDODP� PHQJLGHQWL¿NDVL� NDUDN�

WH�ULVWLN� YLUXV�$YLDQ� ,QÀXHQ]D�+�1��GDODP� WXMXDQ� XQ�

tuk mengetahui potensi penularannya pada manusia 

dan untuk dapat memahami peran masing-masing gen 

penyusun virus, sehingga tindakan pencegahan dan 

pe nanganan terhadap infeksi virus yang dapat me nim-

bulkan potensi pandemik ini dapat dilakukan dengan 

cepat dan tepat.

BAHAN DAN METODA

Dalam penyusunan review ini, koleksi data dilaku-

kan dengan mengumpulkan berbagai jurnal, ulasan, pre-

VHQWDVL�GDODP�VHPLQDU�LOPLDK�PHQJHQDL�$YLDQ�LQÀXHQ]D�

yang berasal dari berbagai sumber dari tahun 1997 sam-

pai 2013. Seluruh data dikompilasi dan disusun secara 

sistematis deskriptis untuk memberikan gambaran seca-

UD�PHQ\HOXUXK�PHQJHQDL�YLUXV�$YLDQ�,QÀXHQD]D�+�1��

dan potensi penularannya pada manusia.

HASIL DAN PEMBAHASAN

$�� *HQRP�9LUXV�$YLDQ�,QÀXHQ]D

9LUXV� LQÀXHQ]D� GLNODVL¿NDVLNDQ� GDODP� WLSH� $�� %�

atau C berdasarkan perbedaan sifat antigenik dari nu-

NOHRSURWHLQ� GDQ� PDWULNV� SURWHLQQ\D�� 3DGD� YLUXV� LQÀX�

HQ]D�$�GDQ�%��IDNWRU�SHQHQWX�DQWLJHQLN�WHUXWDPD�EHUX�

pa glikoprotein transmembran hemaglutinin (HA) 

dan neuroaminidase (NA) yang mampu menimbulkan 

UHVSRQV�LPXQ�GDQ�UHVSRQV�\DQJ�VSHVL¿N�WHUKDGDS�VXEWLSH�

virus. +HPDJJOXWLQLQ��+$��PHPSXQ\DL�DNWL¿WDV�GDODP�

pelekatan reseptor, sedangkan neurominidase (NA) 

PHPSXQ\DL� DNWL¿WDV� sialidase yang dibutuhkan untuk 

melepas progeni virus dari permukaan sel (Gurtler, 

2006; Pattnaik, et. al., 2006; WHO, 2002; Muramoto, 

et. al., 2006; UGM,  2005). 

9LUXV� DYLDQ� LQÀXHQ]D� �9$,�� PHUXSDNDQ� YLUXV� LQ�

ÀXHQ�]D�$�WHUGLUL�DWDV���SRWRQJDQ�51$�EHUSLOLQ�QHJDWLI�

dan termasuk dalam famili 2UWKRP\[RYLULGDH�� Virus 

ini pada permukaannya diselubungi oleh sekitar 500 

glikoprotein. Kedelapan potongan RNA virus tersebut 

berukuran 13,5 kilobasa (kb) yang diselubungi oleh 

protein nukleokapsid, dengan panjang segmen berkisar 

antara 890 sampai dengan 2341 nukleotida dan terdiri 

dari 20-45 nukleotida non coding pada ujung 3’ dan 

23-61 nukleotida pada ujung 5’. Tiap-tiap segmen 

yang ada akan mengkode suatu protein fungsional 

yang penting yang terdiri atas protein polimerase B2 

(PB2), protein polimerase B1 (PB1), protein polimerase 

A (PA), Hemaglutinin (HA), Protein nukleokapsid, 

Neuraminidase (NA), Protein Matriks (M) dan pro-

tein non-sruktural (NS). Dari seluruh komponen 

yang ada, kemudian bersama-sama akan membentuk 

ribonukleoprotein (RNP) (Werner & Harder, 2006; 

Gurtler, 2006; Ghedin, et. al., 2005; WHO, 2002; 

Muramoto, et. al., 2006; UGM,  2005).

7DEHO����6HJPHQ��XNXUDQ��JHQ�GDQ�SURWHLQ�YLUXV�LQÀXHQ]D�$�+�1�

Segmen Ukuran (nukleotida) Polipeptida Fungsi

1 2341 PB2 7UDQVNULSWDVH���FDS�ELQGLQJ

2 2341 PB1 7UDQVNULSWDVH���HORQJDWLRQ

3 2233 PA 7UDQVNULSWDVH���DNWLYLWDV�SURWHDVH

4 1778 HA Hemaglutinin

5 1565 NP 1XNOHRSURWHLQ�� EHULNDWDQ� GHQJDQ� 51$�� EDJLDQ� GDUL� NRPSOHNV� WUDQV�

kriptase; pemindahan vRNA ke nukleus/sitoplasma

6 1413 NA 1HXUDPLQLGDVH���SHOHSDVDQ�YLUXV

7 1027 M1

M2

3URWHLQ�PDWULNV���NRPSRQHQ�XWDPD�YLULRQ

Menghubungkan protein membran dengan jalur ion

8 890 NS1

NS2

1RQ�VWUXNWXUDO���QXNOHXV��EHUSHUDQ�SDGD�WUDQVSRUW�51$��VSOLFLQJ��WUDQVODVL��

protein anti interferon

1RQ�VWUXNWXUDO���GLGXJD�VHEDJDL�SHUDQWDUD�SHPLQGDKDQ�ULERQXNOHRSURWHLQ�

baru dari nukleus
 (Steinhauer & Skehel, 2002)
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*DPEDU����6WUXNWXU� YLUXV� LQÀXHQ]D� $� �6XPEHU��

Gurtler, 2006 atas ijin Dr. Markus 

Eickmann, Institute for Virology, Marbug, 

Germany) 

Tiga segmen gen paling besar mengkode subunit 

polimerase virus yaitu PB2, PB1 dan PA. Polimerase ini 

berperan dalam transkripsi mRNA, sintesis untai positif 

antigenomik RNAs (cRNAs) dan untuk menerjemahkan 

cRNA menjadi segmen gen (vRNA) yang dirakit ke 

dalam calon virus baru. Segmen 4 mengkode glikoprotein 

hemaglutinin (HA) yang berperan dalam perlekatan virus 

dengan asam sialat, bagian dari reseptor permukaan sel 

hospes dan untuk penggabungan virus dengan membran 

sel hospes. HA ini juga merupakan target utama untuk 

menimbulkan antibodi pada sel hospes (Steinhauer & 

Skehel, 2002; Horimoto & Kawaoka, 2001). 

Segmen 5 menghasilkan nukleoprotein (NP) yang 

menyelubungi cRNA dan vRNA agar dikenal sebagai 

FH�WDNDQ� ROHK� HQ]LP� SROLPHUDVH�� 6HJPHQ� ��PHQJNRGH�

neu raminidase yang berfungsi memecah asam sialat 

virus dan glikokonjugasi sel hospes pada akhir siklus 

hidup virus ketika virus matang akan dilepaskan dari 

sel hospes yang terinfeksi. Segmen 7 menghasilkan dua 

protein yaitu M1 dan M2. M1 membentuk komponen 

utama virion dan berperan penting pada pembentukan 

vi rus kembali. M2 merupakan protein transmembran 

ber ukuran kecil derivat dari sambungan mRNA. M2 

mempunyai aktivitas pada pembongkaran virus selama 

fase awal infeksi. 

Segmen 8 mengkode 2 protein yaitu NS1 dan 

NS2. Meskipun dikenal sebagai protein non struktural, 

tetapi NS2 diketahui merupakan komponen virion. NS1 

mempunyai berbagai macam fungsi antara lain mengatur 

sambungan dan translasi mRNA serta berperan penting 

terhadap respon interferon terhadap infeksi virus. 

Fungsi NS2 adalah sebagai perantara pemindahan 

ribonukleoprotein baru dari nukleus melalui interaksi 

dengan M1. NS2 dikenal juga sebagai QXFOHDU� H[SRUW�

SURWHLQ �1(3��(Steinhauer & Skehel, 2002; Horimoto & 

Kawaoka, 2001). 

Sampai saat ini, 16 subtipe HA dan 9 subtipe NA 

telah diisolasi dari unggas air, reservoir alami dari virus 

LQÀXHQ]D�$��0HVNLSXQ�GHPLNLDQ��DGDQ\D� LQIHNVL�YLUXV�

LQÀXHQ]D� $� SDGD� XQJJDV� DLU� �YLUXV� DYLDQ� LQÀXHQ]D��

se ring kali tidak menunjukkan adanya gejala klinis, 

QDPXQ� GDODP� NHDGDDQ� WHUWHQWX� YLUXV� DYLDQ� LQÀXHQ]D�

akan dapat melintas ke spesies hewan lainnya termasuk 

mamalia dan dapat menimbulkan wabah penyakit 

\DQJ� VHULXV�� 'LDQWDUD� VXEW\SH� YLUXV� LQÀXHQ]D�$�� VXE�

type H5, H7 dan kadang-kadang H9 telah diketahui 

mempunyai patogenisitas yang tinggi (HPAI) dan 

sering menimbulkan penyakit serius pada ternak unggas 

(Alexander, 2000; Tumpey, et. al., 2002; Fouchier, et. 

al., 2005; Asmara, 2006; Pattnaik, et. al., 2006).

%��� 0HNDQLVPH�9LUXV�$YLDQ�,QÀXHQ]D�0DVXN�NH�

dalam sel Hospes

1.   Pelekatan virus pada permukaan sel

9LUXV� LQÀXHQ]D� DNDQ� PHOHNDW� GHQJDQ� SHUPXNDDQ�

sel setelah terjadi percampuran antara bagian ujung 

terluar HA dengan asam sialat dari suatu sel glikoprotein 

dan glikolipid. Asam sialat kemudian akan berikatan 

dengan galaktose . 2-3 (pada unggas) atau . 2-6 (pada 

PDQXVD�� XQWXN� PHQGHWHUPLQDVL� VSHVL¿VLWDV� KRVSHV��

Se jak diketahuinya asam sialat yang terkandung pada 

karbohidrat di beberapa sel organisme, kapasitas ikatan 

dari HA akan dapat menjelaskan mengapa berbagai tipe 

sel dalam suatu organisme dapat terinfeksi (Werner & 

Harder, 2006).

2. Masuknya Virus ke dalam sel hospes

Virion akan masuk dan menyatu ke dalam sebuah 

ruang endosom sel hospes melalui mekanisme yang 

tergantung dan tidak tergantung kepada FODWKULQ sete-

lah berhasil melekat pada reseptor yang sesuai (Rust, 

et. al., 2004 FLW��Werner & Herder, 2006). Dalam ruang 

ini virus tersebut mengalami degradasi dengan ca ra 

menyatukan membran virus dengan membran endo-

some. Proses ini dimediasi oleh pemindahan proton 

me lalui terowongan protein dari matrix-2 (M2) virus, 

pada nilai pH di endosom sekitar 5,0. Selanjutnya akan 

terjadi serangkaian penataan ulang protein matrix-1 
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(M1) dan kompleks glikoprotein homotrimerik HA. 

6HEDJDL�KDVLOQ\D��WHUVLQJNDS�UDQDK�\DQJ�VDQJDW�OLSR¿OLN�

dan fusogenik dari setiap monomer HA yang masuk 

ke dalam membran endolisomal, dan dengan demikian 

mengawali terjadinya fusi antara membran virus dengan 

membran lisomal (Haque, et. al., 2005 & Wagner, et. 

al., 2005 FLW��Werner & Herder, 2006). 

3.  Pelepasan Selubung Virus serta Sintesis RNA 

dan Protein Virus

Dalam proses ini, tahapan penting bagi keberhasilan 

virus hidup dalam hospes adalah pelepasan selubung 

virus dan kedelapan segmen RNA genomik dari virus, 

yang terbungkus dalam lapisan pelindung dari protein 

(ribonucleoprotein complex, RNP) nukleokapsid (N), 

dilepaskan ke dalam sitoplasma. Di sini mereka disalur-

kan ke nukleus untuk melakukan transkripsi mRNA vi rus 

dan replikasi RNA genomik melalui proses yang rumit 

yang secara cermat diatur oleh faktor virus dan fak tor sel 

(Whittaker, et. al., 1996 FLW�Werner & Herder, 2006). 

Polimerase bergantung RNA (RdRp) dibentuk 

oleh kompleks dari PB1, PB2 dan protein PA virus, 

dan memerlukan RNA (RNP) yang terbungkus. Ribo-

nukleoprotein (RNPs) akan diangkut ke dalam nukleus, 

dimana kompleks polimerase berikatan dengan RNA 

virus, yang kemudian melalui aktivitas endonuklease, 

RNA virus akan terbelah dan secara simultan akan 

memicu terjadinya pemanjangan. Produksi RNA virus 

ini akan dibatasi oleh adanya nukleoprotein (NP) bagi 

mRNA (Rott, et. al., 1979; Werner & Harder, 2006).

Keduanya kemudian diangkut ke dalam sitoplasma, 

diamana protein virus akan diproduksi pada ribosom. 

Bagian dari RNA virus ini kemudian dibelah oleh 

VXD�WX� HQ]LP� VHOXOHU�� VHKLQJJD� SDGD� DNKLUQ\D� SURWHLQ�

virus, seperti M1 dan M2 akan dapat disintesis tanpa 

membutuhkan pemecahan lebih lanjut (Werner & 

Harder, 2006).

Beberapa protein virus yang baru saja disintesis 

kemudian diangkut ke dalam nukleus dimana mereka 

akan berikatan dengan RNA virus untuk membentuk 

RNPs. Protein virus hasil sintesis baru lainnya dipro-

ses di dalam retikulum endoplasma dan perangkat 

gol gi dimana glikosilasi terjadi. Protein yang telah 

WHUPRGL¿NDVL� WHUVHEXW� NHPXGLDQ� GLDQJNXW� NH� GDODP�

membran sel dimana mereka akan melekat pada OLSLG�

bilayer. Ketika konsentrasi pada membran plasma telah 

mencapai konsentrasi tertentu, RNPs dan protein M1 

akan mengelompok membentuk partikel virus, kemudian 

partikel ini akan dikeluarkan dari membran dan akan 

dibebaskan dengan bantuan aktivitas neurominidase 

(Werner & Harder, 2006).

4. Pelepasan virus 

Sel yang menghasilkan IRFL� YLUXV� terkelompok di 

dalam suatu lapisan mukosa dari saluran mukosa pada 

saluran pernapasan, pada usus, pada lapisan endotelium, 

miokardium dan otak. Melalui sekresi nasal, jutaan par-

ti kel virus tiap ml akan dilepas, dimana 0,1 �l partikel 

aerosol mengandung lebih dari 100 partikel virus. Pa-

GD� VDDW� DZDO� WHUMDGLQ\D� LQIHNVL� YLUXV� LQÀXHQ]D�� YLUXV�

juga dapat ditemukan di dalam darah dan cairan tubuh 

lainnya (Werner & Harder, 2006).

,QIHNWL¿WDV�SDUWLNHO�YLUXV�GLSHQJDUXKL�ROHK�VXKX��S+��

salinitas air dan radiasi ultra violet. Pada suhu 4oC waktu 

paruh infektivitasnya berkisar antara 2-3 ming gu dalam 

DLU�� ,QIHNWLYLWDV� SDUWLNHO� YLUXV� LQÀXHQ]D� VHFDUD� PXGDK�

dapat diaktivasi menggunakan seluruh jenis alkohol 

sebagai desinfektan, krom dan aldehida. Temperatur 

diatas 70oC juga dikatakan dapat merusak infektivitas 

dalam waktu beberapa detik (Werner & Harder, 2006).

&�� +HPDJOXWLQLQ�9LUXV�$YLDQ�,QÀXHQ]D

1. Struktur Hemaglutinin 

Hemaglutinin merupakan suatu glikoprotein mem-

bran yang berbentuk homotrimetrik, bersifat antigenik 

dan berperan untuk berikatan dengan reseptor sel hos-

pes. Hemaglutinin dapat mengalami glikosilasi dan asi-

lasi yang terdiri dari 562-566 asam amino yang terikat 

dalam sampul virus dengan berat molekul 76.000. Ke-

pa la membran distalnya berbentuk bulat, daerah eks-

ternal berbentuk seperti tombol dan mempunyai ke-

mampuan berikatan dengan reseptor sel serta terdiri 

dari oligosakarida yang menyalurkan derivat asam 

neuroaminat ( Harder & Werner, 2006).

Receptor binding site (RBS) 

Segmen HA1 

Segmen HA1 

*DPEDU����6WUXNWXU�+DHPDJOXWLQLQ�9LUXV�$YLDQ�,QÀX�

HQ]D�+�1���GLLOXVWUDVLNDQ�ROHK�7ULZLERZR�

A, Garjito dengan menggunakan data 

base protein 1 jsm)
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��� 3HUDQ�+HPDJOXWLQLQ�9LUXV�$YLDQ�,QÀXHQ]D

Pada awal infeksi hemaglutinin VAI akan berikatan 

dengan reseptor sel dan melepaskan ribonukleoprotein. 

Hemaglutinin sebagai glikoprotein permukaan utama 

YLUXV� LQÀXHQ]D� GLWUDQVODVL� VHEDJDL� SURWHLQ� WXQJJDO��

HA
0
. HA

0
 harus dibagi menjadi HA

1
 dan HA

2 
agar virus 

teraktivasi. Pengaktifan hemagglutinin dilakukan oleh 

HQ]LP� SURWHROLWLN� HQGRSURWHDVH� VHULQH dari hospes di 

WHPSDW� VSHVL¿N� \DQJ� VHFDUD� QRUPDO� GLNRGH� ROHK� DVDP�

amino dasar tunggal (biasanya arginin). Protein HA
1
 

akan berikatan dengan reseptor pada sel hospes dan 

merupakan target utama untuk respon imun. Sedangkan 

protein HA
2
 dengan bagian fusigenik di ujung HA

2
 akan 

memfasilitasi fusi antara amplop virus dengan membran 

endosomal hospes. Oleh karena itu, aktivasi proteolitik 

protein hemaglutinin merupakan faktor penting untuk 

infektivitas dan penyebaran virus ke seluruh tubuh. 

Perbedaan kepekaan protein HA VAI terhadap protease 

hospes akan berhubungan dengan tingkat virulensi 

(Shangguan et al, 1998; Callan et al 1997; Puthavathana, 

2005).

Selain berperan dalam sifat antigenik dan tingkat 

patogenisitas virus, protein hemaglutinin  juga berperan 

GDODP� VSHVL¿VLWDV� KRVSHV�9$,�� 6DODK� VDWX� IDNWRU� \DQJ�

berperan dalam infeksi VAI ini adalah adanya kecocokan 

antara virus dengan reseptor pada permukaan sel hospes. 

8QWXN� WHUMDGLQ\D� LQIHNVL�� PDND� YLUXV� DYLDQ� LQÀXHQ]D�

akan berikatan dengan glikoprotein atau glikolipid per-

mu kaan sel yang mengandung gugus terminal sialil-

ga lactosa [Neu5Ac(a2-3)Gal] atau [Neu5Ac(a2-6)

*DO@��9LUXV�DYLDQ�LQÀXHQ]D�LVRODW�DVDO�D\DP�FHQGHUXQJ�

berikatan dengan [Neu5Ac(a2-3)Gal] sedangkan vi-

UXV� DYLDQ� LQÀXHQ]D� LVRODW� DVDO� PDQXVLD� PHPSXQ\DL�

VSHVL¿VLWDV�WHUKDGDS�1HX�$F�D����*DO@��.RQGLVL�LNDWDQ�

LQL� LNXW� EHUSHUDQDQ� GDODP� VSHVL¿VLWDV� YLUXV� WHUKDGDS�

hospes (Harvey et al, 2004). 

a. Receptor Binding Site

Kemampuan VAI menginfeksi sel hospes dipe-

QJDUXKL�ROHK�GXD�KDO��\DLWX������PHODOXL�JOLNRSURWHLQ�+$�

virus. Pelekatan tersebut didasarkan pada pengenalan 

asam sialat spesies (N-Asam asetilneuraminik (NeuAc) 

dan N-Asam glycolylneuramik (NeuGc)); 2). Tipe 

hubungan glikosidik ke galaktosa paling ujung (Ac.2-

3Gal atau Ac.2-6Gal) dan susunan fragmen yang terletak 

lebih dalam dari sialil-oligosakharida yang terdapat di 

permukaan sel hospes (Roger & Paulson, 1983; Herrier, 

1995; Gambaryan, 2005; Neumann & Kawaoka, 2006). 

Sebuah varietas dari VLDOLO�ROLJRVDNKDULGD yang lain 

diekspresikan dengan pembatasan (restriksi) ke jaringan 

dan asal spesies di dalam hospes VAI lainnya. Adaptasi 

glikoprotein HA maupun NA virus ke jenis reseptor 

\DQJ� VSHVL¿N� GDUL� VSHVLHV� KRVSHV� WHUWHQWX� PHUXSDNDQ�

SUDV\DUDW�EDJL�WHUMDGLQ\D�UHSOLNDVL�\DQJ�H¿VLHQ��,WR��et. 

al., 1999; Banks, et. al., 2001; Mastrovich, et. al. 1999; 

������6X]XNL��et. al., 2000; Gambaryan, et. al., 2004).

Berdasarkan kondisi tersebut, terjadi perubahan 

bentuk unit pengikat dari protein HA setelah terjadi 

pe nularan antar spesies (Gambaryan 2006). Virus 

LQÀXHQ�]D� XQJJDV� ELDVDQ\D�PHQXQMXNNDQ� D¿QLWDV� WLQJ�

gi terhadap VLDOLF� DFLGV yang terkaitkan dengan .2-3 

karena unsur ini merupakan tipe reseptor yang paling 

dominan di jaringan epitel endodermik (usus, paru-

paru) pada unggas yang menjadi sasaran virus-virus 

tersebut (Gambaryan, et. al., 2005a; Kim, et. al., 

������� 6HEDOLNQ\D�� YLUXV� LQÀXHQ]D� \DQJ� EHUDGDSWDVL�

pada manusia terutama berikatan dengan residu terkait 

2-6 yang mendominasi sel-sel epitel tanpa silia dalam 

saluran pernafasan manusia. Sifat-sifat dasar reseptor 

seperti ini menjelaskan sebagian dari sistem pertahanan 

VXDWX� VSHVLHV�� \DQJ� PHPEXDW� SHQXODUDQ� LQÀXHQ]D�

XQJJDV�NH�PDQXVLD�WLGDN�PXGDK�WHUMDGL��6X]XNL��et. al., 

������6X]XNL��et. al., 2005). 

Akhir-akhir ini ditemukan sejumlah sel epitel 

bersilia dalam manusia yang juga memiliki konjugat 

glikoprotein serupa reseptor unggas dengan densitas 

yang rendah (Matrosovich, et. al., 2004b). Dijumpai 

pula adanya sel-sel ayam yang membawa reseptor sialil 

yang serupa dengan yang ada pada manusia dengan 

konsentrasi yang rendah (Kim, et. al., 2005). Hal ini 

mungkin dapat menjelaskan mengapa manusia tidak 

VHSH�QXKQ\D� NHEDO� WHUKDGDS� LQIHNVL� YLUXV� LQÀXHQVD�

unggas strain tertentu (Beare and Webster, 1991). Pa-

da babi dan juga burung balam, reseptor dijumpai 

dalam densitas yang lebih tinggi yang membuat kedua 

hewan ini mempunyai potensi untuk menjadi tempat 

pencampuran bagi strain virus unggas dan manusia 

(Kida, et. al., 1994; Ito, et. al., 1998; Scholtissek, et. al., 

1998; Peiris, et. al.,�������3HUH]��et. al., 2003; Wan and 

3HUH]��������

b. Cleavage site (Tempat pemotongan HA)

3HPHFDKDQ�KHPDJOXWLQLQ�YLUXV�DYLDQ�LQÀXHQ]D�GL�

per lukan untuk aktivitas penggabungan dan masuknya 

virus ke dalam sel hospes melalui endositosis yang 

diperantarai  oleh reseptor. Selama virus masuk ke da-

lam sel, hemaglutinin mengubah bentuknya di dalam 

endosome yang mempunyai lingkungan asam (Callan et 

al, 1997). 

Hemaglutinin sebagai glikoprotein fungsional 

XWDPD�EDJL�YLUXV�LQÀXHQ]D�GLKDVLONDQ�ROHK�SUHNXUVRU�+$
0
 

yang memerlukan pemecahan setelah terjadi translasi 

oleh protease hospes. Pemecahan ini terjadi untuk 
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menghasilkan protein hemaglutinin yang fungsional dan 

partikel virus menjadi infektif. Telah ditunjukkan bahwa 

prekursor protein HA
0
 VAI yang mempunyai virulensi 

rendah di peternakan hanya terbatas dipecah oleh 

SURWHDVH�KRVSHV�VHSHUWL� WULSVLQ�GDQ�HQ]LP�PLULS�WULSVLQ�

serta replikasi virus terbatas pada tempat-tempat di 

GDODP�KRVSHV�GLPDQD�HQ]LP�HQ]LP�WHUVHEXW�GLWHPXNDQ�

misalnya dalam traktus respiratorius dan intestinalis. Hal 

ini berbeda dengan VAI yang virulen. Pada virus virulen, 

pemecahan hemaglutinin dilakukan oleh protease yang 

berada di berbagai tempat sel di dalam hospes, dimana 

furin sebagai kandidat (Alexander, 2000).

Pemecahan molekul prekursor HA dengan massa 

molekul 75 kDa (HA
0
) oleh protease sel hospes 

menjadi sub unit HA
1
 (massa molekul 55 kDa) dan HA

2
 

�PDVVD� PROHNXO� ��� N'D�� \DQJ� WHULNDW� GLVXO¿GD� DNDQ�

mengaktifkan infektivitas virus dan berperan penting 

SDD� SDWRJHQLVLWDV� YLUXV� LQÀXHQ]D� SDGD� PDQXVLD� GDQ�

hospes avian (Puthavathana et al, 2005; Zhirnov et al, 

2002). Tempat pemecahan HA
0
 berada pada tempat 

\DQJ� VSHVL¿N� GDQ� VHFDUD� QRUPDO� GLNRGH� XQWXN� DVDP�

amino dasar tunggal, biasanya arginin dan terletak antara 

domain HA
1
 dan HA

2
 (Taubenberger, 1998). Ujung N 

dari sub unit HA
2
 yang baru saja terbentuk membawa 

peptida fusogenik, yang terdiri dari kawasan (domain) 

\DQJ�VDQJDW�OLSR¿OLN��'RPDLQ�LQL�VDQJDW�YLWDO�GLSHUOXNDQ�

selama proses fusi antara membran virus dan membran 

lisomal karena akan mengawali proses penetrasi segmen 

genomik virus ke dalam sitoplasma sel hospes (Harder 

and Werner, 2006).

'�� 3HUDQ�1HXUDPLQLGDVH�9LUXV�$YLDQ�,QÀXHQ]D

1HXUDPLQLGDVH�EHUSHUDQ�GL�GDODP�VSHVL¿VLWDV�9$,�

terhadap hospes, yaitu berperan untuk menghidrolisis 

ikatan antara galaktosa dan 1�DFHW\OQHUDPLQLF� pada 

ran tai ujung oligosakharida-glikoprotein. Fungsi NA 

ini harus berada dalam posisi seimbang dengan HA. 

.RQGLVL� LQL� EHUWXMXDQ� DJDU� DNWLYLWDV� HQ]LPDWLN� GDODP�

melepaskan 6LDOLF� DFLG� dari sel yang terinfeksi tidak 

PHQ\HEDENDQ�SHQXUXQDQ�H¿VLHQVL�LQIHNVL�VHO�EHULNXWQ\D�

(Asmara, 2006).

6LDOLOROLJRVDFKDULG�yang terdapat pada mukosa di 

saluran respirasi mempunyai peran pada pembatasan 

hospes terhadap VAI. Neuraminidase VAI isolat asal 

ayam tidak dapat memecah 4-0-DFHW\O� 6LDOLF�DFLG, se-

hingga ROLJRVDFKDULGD�ini dapat berperan sebagai inhi-

bitor analog reseptor dalam saluran respirasi manusia. 

Oleh sebab itu, VAI siolat asal ayam tidak dapat dengan 

mudah menginfeksi saluran respirasi pada manusia. 

Fungsi lain dari NA adalah untuk melepaskan partikel 

virus yang sudah selesai bereplikasi di dalam sel, 

mencegah virion yang sudah terbentuk tersebut untuk 

menempel kembali pada reseptor 6LDOLF� DFLG melalui 

WRQMRODQ� +$�� 2OHK� NDUHQD� LWX�� H¿VLHQVL� UHSOLNDVL� 9$,�

sa  ngat tergantung pada kerjasama protein HA dan NA 

dari virus. Apabila ada 2 atau lebih strain VAI meng-

infeksi suatu sel secara bersama-sama, akan sangat di-

mungkinkan terjadinya pengacakan segmen virus (JH�

QHWLF� UHDVVRUWPHQW), termasuk gen penyandi NA dan 

HA, yang akan berakibat munculnya strain baru dengan 

NRPELQDVL� JHQRP� \DQJ� EDUX� GDQ� VSHVL¿VLWDV� KRVSHV�

yang berbeda dengan virus asalnya (Asmara, 2006).

E. Peran Protein Non Struktural Virus Avian 

,QÀXHQ]D

Di dalam upaya mencegah terjadinya infeksi virus ke 

dalam tubuh, pada dasarnya terdapat 2 sistem pertahanan 

tubuh, yaitu innate immune system dan DGDSWLYH�LPPXQH�

UHVSRQVH��Diantara komponen LQQDWH�LPPXQH�UHVSRQVH�

DNLEDW� LQIHNVL� YLUXV� SDGD� PDQXVLD� DGDODK� ,)1�.����

(IHN� XWDPD� LQGXNVL� ,)1�.��� VHWHODK� EHULNDWDQ� GHQJDQ�

reseptor adalah signal STAT1 dan STAT2 yang akan 

berakibat pada aktivasi 2-5(A) V\QWHWDVH�51$VH�L dan 

p68 kinase, yang akan menimbulkan EORFNLQJ�replikasi 

virus (Asmara, 2006).

Protein non-struktural dapat berperan di dalam 

resistensi terhadap anti viral tersebut. Resistensi ini 

diduga ditentukan oleh adanya sam amino 92 protein 

non struktural. Apabila posisi asam amino 92 protein 

non struktural berupa JOXWDPDW��maka akan dapat me-

nyebabkan VAI tersebut resisten terhadap IFN dan 

71).�� VHGDQJNDQ� DSDELOD� SRVLVL� ��� EHUXSD� DVDP� DV�

par tat VAI menjadi lebih sensitif terhadap IFN dan 

71).��$QDOLVLV�SURWHLQ�16�GDUL�EHEHUDSD�LVRODW�9$,�GL�

Indonesia menunjukkan adanya asam amino JOXWDPDW 

pada posisi 92 (Nidom, 2005 FLW�Asmara, 2006). Data 

tersebut memberikan indikasi adanya potensi virus 

yang perlu diwaspadai, meskipun variasi virulensi VAI 

tidak hanya ditentukan oleh protein non struktural saja 

(Asmara, 2006).

F. Peran Protein Matriks

Gen Matriks VAI menyandi 2 macam protein, 

yai tu protein M1 dan protein M2. Protein matriks ini 

mempunyai peran di dalam menyusun virion VAI. 

Bersamaan dengan protein HA dan NA, protein M2 

menyusun struktur amplop virus dan berperan sebagai 

saluran ion. Protein M1 tidak hanya berperan sebagai 

komponen struktural virus saja, namun juga berperan 

pada awal infeksi dalam pemisahan protein M1 

dari RNP untuk masuk ke dalam sitoplasma dan sel 

tropisme. Pemisahan ini dipicu oleh danya pemindahan 

ion hidrogen melewati membran virus oleh protein M2. 
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Pada protein M1, diketemukan paling tidak adanya 2 

domain yang FRQVHUYHG, yaitu antara asam amino 148 

sampai 162 yang membentuk struktur ]LQF�¿QJHU�PRWLI�

dan residu palindromik pada posisi 101 sampai 105. 

Protein M2 ini juga menjadi target kerja Amantadine 

(Asmara, 2006).

Zhou, et. al., (1999) FLW��Asmara (2006) melaporkan 

bahwa terdapat perbedaan beberapa asam amino protein 

0� DQWDUD� YLUXV� DYLDQ� LQÀXHQ]D� +�1�� GHQJDQ� KXPDQ�

LQÀXHQ]D�+�1��� 3DGD� NDVXV� GL�+RQJNRQJ�� SURWHLQ�0�

isolat asal manusia mempunyai asam amino JO\FLQH, 

YDOLQH��dan fenilalanine berturut-turut pada posisi 16, 28 

dan 55. Penelitian pada protein M isolat asal Indonesia 

juga ditemukan susunan asam amino yang FRQVHUYHG�

untuk membentuk ]LQF� ¿QJHU� PRWLI� dan SROLQGURPLF�

VHTXHQFH� sebagai NLS. Namun demikian, menurut 

Nidom (2005) FLW��Asmara (2006), posisi asam amino 16, 

28 dan 55 berturut-turut diisi dengan SUROLQH�dan OHXFLQH�

yang berbeda dengan susunan asam amino protein M 

isolat asal manusia di Hongkong. Sehubungan dengan 

informasi tersebut, VAI isolat asal ayam di Indonesia 

tidak berpotensi menimbulkan kefatalan pada manusia 

(Asmara, 2006).

G. Peran Polymerase Basic

Gen 3RO\PHUDVH�%DVLF�(PB) berperan di dalam me-

nyandi WUDQVFULSWDVH, diantaranya di dalam FDS�ELQGLQJ�

dan HORQJDWLRQ��Mutasi pada PB2 tepatnya pada kodon 

667 menjadi lysine (667K) menyebabkan virus dapat 

bereplikasi pada suhu sekitar 36oC. Keadaan ini sangat 

PHPXQJNLQNDQ�EDJL�YLUXV�DYLDQ�LQÀXHQ]D�XQWXN�GDSDW�

bereplikasi di dalam tubuh manusia, atau memiliki 

kapabilitas untuk menginfeksi manusia (Asmara, 2006)

+�� 9DULDVL�$QWLJHQLN�9LUXV�$YLDQ�,QÀHQ]D

Akibat aktivitas RdRp virus yang mudah mengalami 

kekeliruan, terjadi mutasi dengan kecepatan tinggi, yaitu 

> 5 x 10 perubahan nukleotida per nukleotida dan juga 

terjadi percepatan siklus replikasi. Dengan demikian 

terjadi hampir satu pertukaran nukleotida per genom per 

UHSOLNDVL�GL�DQWDUD�YLUXV�YLUXV�LQÀXHQVD��'UDNH��et. al., 

1993 FLW��Werner & Herder, 2006).

Kalau ada tekanan selektif (misalnya antibodi yeng 

mentralkan, ikatan reseptor yang tidak optimal, atau 

obat antiviral) yang bekerja selama proses replikasi 

virus dalam penjamu atau dalam populasi, dapat terjadi 

ada mutan-mutan dengan keunggulan selektif (mis. 

lepas dari proses netralisasi, membentuk unit pengikat 

reseptor baru) dan kemudian menjadi varian yang 

dominan dalam quasi-spesies virus di dalam tubuh 

hospes atau dalam populasi. 3DGD�YLUXV�DYLDQ�LQÀXHQ]D��

keadaan tersebut dapat terjadi melalui dua cara yaitu 

shift dan drift. $QWLJHQLF�6KLIW dapat timbul akibat dari 

PHOXDVQ\D�ZDEDK�DYLDQ�LQÀXHQ]D�\DQJ�EHUVLIDW�HSLGHPLN�

GDQ� KDQ\D� GLWHPXNDQ� SDGD� YLUXV� LQÀXHQ]D� WLSH� $��

9LUXV�DYLDQ�LQÀXHQ]D�$�PDPSX�PHQJXEDK�NRQ¿JXUDVL�

genetiknya sehingga memungkinkan muncul strain baru 

yang memungkinkan manusia belum memiliki imunitas 

terhadap virus tersebut. Perubahan ini disebut JHQHWLF�

reassortment. Perubahan struktur virus yang terjadi 

pada glukoprotein eksternal, neuraminidase (NA) dan 

hemaglutinin (HA) menyebabkan mutasi genetik RNA 

(Monto, 2005; Fergusson, et. al., 2003 FLW��Werner & 

Herder, 2006). 

$QWLJHQLF� 6KLIW merupakan suatu perubahan ge-

ne  tis yang ekstrim pada struktur virus. Proses ini 

mengandung JHQHWLF�UHDVVRUWPHQW dimana segmen gen 

GDUL�YLUXV�LQÀXHQ]D�WLSH�$�GDSDW�GLJDQWLNDQ�ROHK�VHJPHQ�

ODLQ�\DQJ�EHUDVDO�GDUL�WLSH�YLUXV�LQÀXHQ]D�EHUEHGD�\DQJ�

dibawa oleh hospes lainnya. Virus baru yang terbentuk 

mengandung komponen yang berasal dari kedua virus 

asal dan dapat sangat virulen bagi manusia. Tipe dari 

variasi antigenetik ini lebih jarang dibandingkan 

DQWL�JHQLF� GULIW, namun mempunyai potensi untuk 

PHQ\HEDENDQ�SDQGHPL�LQÀXHQ]D��%HOVKH��������

$QWLJHQLF� 'ULIW� merupakan suatu proses dimana 

terjadi perubahan kecil bertahap pada genetik virus 

LQÀXHQ]D� \DQJ�PHOLEDWNDQ� VHFDUD� DFDN� WDKDSDQ�PXWDVL�

pada segmen RNA dengan kode N dan H. Perubahan minor 

pada struktur protein virus ini menyebabkan perubahan 

antigenisitas yang samar namun dapat berpengaruh pada 

saat terjadi replikasi. $QWLJHQLF�'ULIW berlangsung lambat, 

tetapi progresif dan cenderung menimbulkan penyakit 

yang terbatas pada suatu kawasan. Mutasi pada materi 

genetik dapat menimbulkan perubahan polipeptida virus 

yaitu sekitar 2-3 kali substitusi asam amino per tahun. Pada 

YLUXV�LQÀXHQ]D�WLSH�$�GDQ�%��DQWLJHQLF�GULIW dapat terjadi 

setiap tahun sehingga para ahli kesulitan mengontrol 

perkembangannya. Populasi manusia hanya mempunyai 

sedikit atau bahkan tidak memiliki kekebalan sama sekali 

terhadap strain baru tersebut. Terdapat 2 subtipe virus 

LQÀXHQ]D�$�\DQJ�VHNDUDQJ�EHUNHPEDQJ�\DLWX�+�1��GDQ�

H1N1 (Monto, 2005).

9LUXV� LQÀXHQ]D� SDGD� XQJJDV� GLODSRUNDQ� OHELK�

jarang mengalami $QWLJHQLF� GULIW� dibandingkan virus 

LQÀXHQ]D�SDGD�PDPPDOLD��3HQJDWXUDQ�NHPEDOL�VWUXNWXU�

JHQHWLN�GDUL�YLUXV�LQÀXHQ]D�SDGD�XQJJDV�GDQ�PDPPDOLD�

diperkirakan merupakan mekanisme timbulnya strain 

´EDUX´� YLUXV� LQÀXHQ]D� SDGD� PDQXVLD� \DQJ� EHUVLIDW�

SDQGHPLN��9LUXV�LQÀXHQ]D�SDGD�XQJJDV�GDSDW�EHUSHUDQ�

SDGD� SHUXEDKDQ� VWUXNWXU� JHQHWLN� YLUXV� LQÀXHQ]D� SDGD�

manusia dengan menyumbangkan gen pada virus 

LQÀXHQ]D�JDOXU�PDQXVLD��
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7HODK� WHUMDGL� SDQGHPL� LQÀXHQ]D�SDGD� DEDG�NH�����

\DLWX� ����3DQGHPL� WDKXQ� ����� GLVHEXW� ³6SDQLVK� )OX³�

yang disebabkan virus sub tipe H1N1; 2). Pandemi 

WDKXQ������³$VLDQ�LQÀXHQ]D³�ROHK�YLUXV�VXE�WLSH�+�1���

3). Pandemi tahun 1968 ”+RQJNRQJ� LQÀXHQ]D” oleh 

virus sub tipe H3N2 (Monto, 2005; Belshe, 2005).

6SDQLVK� LQÀXHQ]D telah menewaskan 20-40 juta 

orang dengan angka mortalitas 10.000/100.000 populasi. 

Pandemi tahun 1957 dan 1968 disebabkan virus sub tipe 

baru yang mempunyai komponen virus manusia yang 

sama banyak dengan komponen virus burung. Genom 

51$�YLUXV�LQÀXHQ]D�WHUGLUL�GDUL���VHJPHQ�GDQ�WHUPDVXN�

VWUDQG�QHJDWLYH. Diduga telah terjadi UHDVVRUWPHQW�JHQ 

YLUXV�LQÀXHQ]D�DYLDQ�GDQ�YLUXV�LQÀXHQ]D�PDQXVLD�NHWLND�

terjadi koinfeksi dalam satu hospes oleh 2 virus yang 

EHUEHGD�GDQ�PHQJKDVLONDQ�YLUXV�LQÀXHQ]D�VXE�WLSH�EDUX�

\DQJ�PHQ\HEDENDQ�SDQGHPL�LQÀXHQ]D�WDKXQ������GDQ�

1968. Meskipun demikian,  berdasar penelitian terkini 

YLUXV�SHQ\HEDE�SDQGHPL�LQÀXHQ]D�³6SDQLVK�ÀX´�GLGXJD�

bukan hasil dari reassortment tetapi berasal dari mutasi 

gen virus avian original (Hien et al, 2005; Klepmner et 

al, 2004; Monto, 2005; Belshe 2005).

,�� 3DWRJHQHVLV�9LUXV�$YLDQ�,QÀXHQ]D

Patogenesis merupakan sifat umum virus dan da-

ODP� YLUXV� DYLDQ� LQÀXHQ]D�PHUXSDNDQ� EDNDW� SLORJHQLN�

yang sangat tergantung pada sebuah konstelasi gen yang 

optimal yang mempengaruhi tropisme (reaksi ke arah 

atau menjauhi stimulus) dari jaringan dan reservoir, 

HIHN�WL¿WDV�UHSOLNDVL�GDQ�PHNDQLVPH�SHQJKLQGDUDQ�LPX�

QLWDV��6HODLQ�LWX�IDNWRU�VSHVL¿N�XQWXN�VHWLDS�VSHFLHV�MXJD�

mempunyai peranan terhadap hasil suatu infeksi yang 

terjadi setelah penularan antar species sehingga akibat 

dari penularan tersebut tidak dapat diduga sebelumnya. 

%HQWXN�YLUXV�DYLDQ�LQÀXHQ]D�\DQJ�VDQJDW�SDWRJHQ�VDPSDL�

saat ini secara eksklusif ditimbulkan oleh subtipe H5 

dan H7. Biasanya virus-virus H5 dan H7 bertahan stabil 

dalam hospes alamiahnya dalam bentuk berpatogenisitas 

UHQGDK��'DUL�KRVSHV�DODPLDKQ\D��YLUXV�DYLDQ�LQÀXHQ]D�

dapat ditularkan ke kawanan unggas ternak. Setelah 

mengalami masa sirkulasi yang bervariasi dan tidak 

pasti serta mengalami adaptasi dalam populasi unggas 

\DQJ�UHQWDQ��PDND�YLUXV�DYLDQ�LQÀXHQ]D�WHUVHEXW�GDSDW�

mengalami mutasi menjadi bentuk yang patogen (Harder 

and Werner, 2006).

9LUXV�DYLDQ�LQÀXHQ]D�GDSDW�GLNODVL¿NDVLNDQ�NH�GDODP�

dua kelompok yaitu +LJKO\�3DWKRJHQLF�$YLDQ�,QÀXHQ]D�

�+3$,� dan /RZ� 3DWKRJHQLF� $YLDQ� ,QÀXHQ]D� �/3$,�� 

Hemaglutinin HPAI dan LPAI berbeda kepekaannya 

terhadap protease hospes. Virus yang termasuk HPAI 

mempunyai hemaglutinin yang sangat peka terhadap 

protease endogen seluler hospes dan dapat dipecah 

pada berbagai tipe sel yang perbedaannya sangat besar  

sehingga mempunyai kemampuan untuk menyebabkan 

infeksi sistemik yang mematikan di peternakan. Peme-

cahan hemaglutinin pada LPAI membutuhkan protease 

HNVWUD� VHOXOHU�DNWLI� VSHVL¿N�VHSHUWL� WULSVLQ�GDQ�GLSHFDK�

hanya pada tipe sel tertentu sehingga virus hanya me-

nye babkan infeksi lokal di traktus respiratorius atau 

gastrointestinalis atau keduanya sehingga infeksi yang 

ditimbulkan bersifat sedang bahkan asimptomatis 

(Horimoto & Kawaoka, 2001).

9LUXV�DYLDQ�LQÀXHQ]D�\DQJ�PHPSXQ\DL�SDWRJHQLVLWDV�

tinggi dan rendah mempunyai perbedaan pada urutan 

asam amino pada tempat pemecahan hemaglutinin. Pa-

da virus dengan patogenisitas tinggi mempunyai PXO�

WLSOH�EDVLF�DPLQR�DFLG�UHVLGXH yang berdekatan de ngan 

tempat pemecahan HA
1
 dan HA

2 
sedangkan pada virus 

dengan patogenisitas rendah biasanya hanya mempunyai 

asam amino dasar tunggal (arginin/R) (Tumpey et al, 

2002; Zambon, 2001). Suatu urutan pemecahan yang 

mengandung banyak asam amino dasar akan lebih siap 

diaktifkan oleh protease seluler pada berbagai jenis sel 

yang terdistribusi luas di dalam tubuh dibandingkan 

dengan suatu urutan pemecahan �FOHDYDJH� VHTXHQFH� 

yang hanya mengandung asam amino dasar tunggal 

yang hanya dapat dipecah oleh protease seluler yang 

WHUEDWDV�� +DO� LQL� PHQXQMXNNDQ� EDKZD� YLUXV� LQÀXHQ]D�

yang mengandung banyak asam amino dasar mempunyai 

banyak tempat untuk replikasi virus pada berbagai tipe 

sel sehingga menghasilkan infeksi yang lebih berat 

dengan mortalitas tinggi pada burung dan mammalia ( 

Zambon, 2001).

6HEDJLDQ� EHVDU� YLUXV� DYLDQ� LQÀXHQ]D�PHPSXQ\DL�

arginin (R) pada ujung karboksil HA
1
 dan glisin (G) 

pada ujung amino HA
2
, dan sebagian besar mempunyai 

lisine (K) pada posisi HA
1
. Di antara glutamine (Q) 

dan glisin (G) terletak daerah yang dirancang untuk 

EHUKXEXQJDQ� GHQJDQ� SHSWLGD� ��3�4�;�������;�5��*���

dima na // menunjukkan tempat pemecahan antara HA
1
 

dan HA
2
�GDQ�;�PHUXSDNDQ�EHEHUDSD�DVDP�DPLQR�\DQJ�

tidak dasar (non basic). Urutan asam amino pada daerah 

ini bervariasi dan jumlah asam amino yang terkandung 

di dalam urutan tersebut tergantung pada strain virus. 

Semua isolat alamiah virus H5 avirulen mempunyai 

4 asam amino pada ikatan peptida dan sebagian besar 

mempunyai R-E-T-R (sangat jarang K-Q-T-R, R-E-

T-K, I-G-E-R dan R-E-A-R). Hemaglutinin tipe virulen 

PHQJDQGXQJ�%�;�%�5��GLPDQD�%�PHUXSDNDQ�EHUEDJDL�

asam amino dasar) dan tidak adanya rantai samping 

karbohidrat (Horimoto & Kawaoka, 2001)
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J. Gambaran Patologis pada Unggas

1. LPAI (/RZ�3DWKRJHQLF�$YLDQ�,QÀXHQ]D)

Kerusakan jaringan (lesi) yang terjadi bervariasi 

tergantung kepada strain virus dan spesies serta umur 

penjamu. Pada umumnya, hanya kalkun dan ayam yang 

menunjukkan terjadinya perubahan mikroskopik yang 

besar terutama dengan strain yang sudah beradaptasi 

dengan penjamu ini (capua and Mutinelli 2001). Pada 

kalkun, terjadi sinusitis, trakheitis dan aisacculitis, 

meskipun kemungkinan ada juga peranan infeksi bakteri 

sekunder. Pernah juga dilaporkan terjadinya pankreatitis 

pada kalkun. Pada ayam, yang paling sering dijumpai 

adalah radang ringan di saluran pernafasan. Selain 

itu, lesi juga terjadi pada organ reproduktif (ovarium, 

saluran telur, peritonitis kuning telur) dari unggas 

petelur (Muhammad, 2006).

2. HPAI (+LJKO\�3DWKRJHQLF�$YLDQ�,QÀXHQ]D)

Perubahan patologik dan histopatologik yang he bat 

pada HPAI menunjukkan ketergantungan yang seru pa 

dengan yang nampak pada gambaran klinis. Ada em-

pat kelas perubahan patologik yang dipostulasikan 

(Perkins and Swayne 2003). Yang pertaman adalah 

bentuk perakut (kematian terjadi dalam waktu 24-36 

jam setelah infeksi, terutama terlihat pada beberapa 

spe sies galliformis) dan akut dari penyakit ini tidak 

menunjukkan terjadinya perubahan patologik yang 

besar; terjadi hidroperikardium yang tidak jela, kongesti 

usus yang ringan dan adakalanya dijumpai perdarahan 

petekhial pada selaput serosa mesenteri dan perikardium 

meskipun tidak selalu (Mutinelli 2003a, Jones and 

Swayne 2004). 

Ayam yang terinfeksi oleh H5N1 garis Asia kadang 

kala menunjukkan adanya bercak-bercak hemorrhagik 

dan dijumpai lendir di trakhea dalam jumlah yang 

VLJQL¿NDQ� �(OEHUV� ������� 'DSDW� MXJD� GLMXPSDL� SHP�

beng kakan serosa (VHURXV� H[XGDWLRQ) dalam rongga-

rongga tubuh dan paru-paru. Bintik-bintik perdarahan 

di mukosa proventrikulus, yang sering disebut-sebut 

dalam buku teks di masa lalu, secara khusus dijumpai 

pada unggas yang terinfeksi H5N1 garis Asia (Elbers 

2004). 

Berbagai lesi histologik bersama-sama dengan 

anti gen virus dapat dideteksi di berbagai organ (Mo 

1997). Pertama-tama virus ditemukan di sel endotelial. 

Berikutnya sel-sel yang terinfeksi oleh virus dijumpai di 

myokardium, kelenjar adrenal dan pankreas. Neuron dan 

juga sel glia di otak juga terinfeksi. Secara patogenesis, 

diduga perjalanan penyakitnya serupa dengan infeksi 

virus endoteliotropik lainnya, ketika aktivasi leukosit 

dan endotel mengakibatkan pelepasan sitokin secara 

sistemik dan tidak terkoordinasi dan menjadi predisposisi 

kegagalan jantung-paru dan kegagalan multiorgan 

(Feldmann 2000, Klenk 2005). 

Perubahan pathologis pada hewan yang kedua adalah 

adanya gejala-gejala awal muncul yang sangat lambat 

dan penyakit berlangsung lama, gejala-gejala neirologik 

yang secara histologik menimbulkan terjadinya lesi 

non-suppuratif di otak (Perkins and Swayne 2002a, 

Kwon 2005). Perjalanan penyakit semacam ini pernah 

diuraikan terjadi pada angsa, bebek, emu dan spesies lain 

yang secara eksperimental diinfeksi dengan HPAI strain 

H5N1 garis Asia. Pada unggas petelur, peradangan dapat 

ditemukan di kandung telur, dan saluran telur. Setelah 

folikel pecah, terjadi peradangan yang disebut sebagai 

peritonitis kuning telur. 

Perubahan pathologis yang ketiga terjadi pada 

EHEHN��EXUXQJ�FDPDU�GDQ�EXUXQJ�JHUHMD�WHULGHQWL¿NDVLQ\D�

dijumpai replikasi virus yang terbatas. Pada unggas-

unggas tersebut timbul adanya penumonia interstisial 

yang ringan, radang kantung udara dan adakalanya 

miokarditis limfositik dan histiositik (Perkins and 

Swayne 2002a, 2003). Perubahan pathologis yang ke 

HPSDW�GLLGHQWL¿NDVL�GDODP�SHUFREDDQ�\DQJ�GLODSRUNDQ�

oleh Perkins dan Swayne (2003), yaitu burung dara dan 

walet terbukti kebal terhadap infeksi H5N1. Meskipun 

7DEHO����8UXWDQ�WHPSDW�SHPHFDKDQ�KHPDJOXWLQLQ�LVRODW�YLUXV�DYLDQ�LQÀXHQ]D

Isolat AIV (sub tipe H5) susunan asam amino

/3$,9��� ��8PXPQ\D� 34�B�B�B�B�5(75*/

 - Isolat dari Amerika PQ _ _ _ _ RKTR*GL

 - A/chicken/Pennsylvania/I/83 (H5N2) PQ _ _ _ _ KKTR*GL

+3$,9��� ��$�FKLFNHQ�6FRWODQG�����+�1��� 34�B�B�B�B�5..5*/

 - A/Tern/S.Africa/61 (H5N3) PQ R E T RRQKR*GL

 - A/turkey/Ontario/66 (H5N9) PQ _ _ (R)RRKKR*GL

 - A/turkey/England/50-92/91 (H5N1) PQ _ _  R RRKTR*GL

 - A/chicken/HongKong/258/97 (H5N1) PQ R E R RRKKR*GL

 - A/HongKong/156/97 (H5N1) PQ R E T RRKKR*GL

   (Horimoto & Kawaoka, 2001)
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demikian, Werner et al (belum dipublikasikan) berhasil 

membuktikan bahwa virus AI memicu terjadinya 

gangguan neurologik yang berkepanjangan akibat 

DGDQ\D� HQVHIDOLWLV� QRQ�VXSSXUDWLI� �.ORSÀHLVFK� �������

pada 5/16 burung dara dengan menggunakan isolat 

HPAI H5N1 baru dari Indonesia.

K. Patogenesis Virus  pada manusia dan gejala 

klinis yang ditimbulkannya

Pada manusia, infeksi penyakit ini dimulai dengan 

infeksi virus pada sel epitel saluran napas. Virus ini 

kemudian memperbanyak diri dengan sangat cepat, 

sehingga akan dapat mengakibatkan lisis sel epitel 

dan terjadi deskuamasi lapisan epitel saluran napas. 

Replikasi virus tersebut akan merangsang pembentukan 

SURLQÀDPPDWRU\� F\WRNLQH, termasuk IL-2, IL-6 dan 

71).� \DQJ� NHPXGLDQ� PDVXN� NH� VLUNXODVL� VLVWHPLN�

dan pada gilirannya akan dapat menyebabkan gejala 

VLVWHPLN� LQÀXHQ]D� VHSHUWL� GHPDP�� PDODLVH�� P\DOJLD��

dll. Pada kondisi sistem imun yang menurun, virus akan 

dapat lolos dan masuk ke dalam sirkulasi darah dan ke 

organ tubuh lainnya (Giriputro, 2006).

Apabila virus subtipe baru mempunyai tingkat 

viru lensi ataupun pathogenisitas yang sangat tinggi 

sepeti halnya virus H5, imunitas terhadap virus subtipe 

baru tersebut sama sekali belum terbentuk dan dapat 

menyebabkan keadaan klinis yang lebih berat. Keadaan 

ini disebabkan sistem imunitas tubuh manusia belum 

memiliki LPPXQRORJLFDO� PHPRU\� terhadap virus baru 

(Giriputro, 2006).

3DGD�LQIHNVL�YLUXV�LQÀXHQ]D�$�+�1���WHUMDGL�SHP�

ben tukan sitokin yang berlebihan (F\WRNLQH�VWRUP) un-

tuk menekan replikasi virus, tetapi justru hal ini dapat 

menyebabkan kerusakan jaringan paru yang lebih luas 

dan berat. Pada tahap selanjutnya terjadi SQHXPRQLD 

virus berupa SQHXPRQLWLV�LQWHUVWLWLDO��Proses kemudian 

berlanjut dengan terjadinya eksudasi dan edema intra 

DOYHRODU, mobilisasi sel-sel radang dan juga eritrosit dari 

kapiler sekitar, pembentukan membran hyaline dan juga 

¿EUREODVW. Sel radang kemudian akan memproduksi 

banyak sel mediator peradangan, yang secara klinis 

keadaan ini disebut sebagai ARDS ($FXWH�5HVSLUDWRU\�

Distress Syndrome). Difusi oksigen akan terganggu, 

terjadi hipoksia/anoksia yang dapat merusak organ lain 

(DQR[LF� PXOWLRUJDQ� GLVIXQFWLRQ). Proses ini biasanya 

terjadi secara cepat dan penderita akan dapat meninggal 

dalam waktu singkat oleh karena proses yang LUUHYHUVLEOH 

(Giriputro, 2006).

*HMDOD� DNLEDW� LQÀHNVL� YLUXV� LQÀXHQ]D� $� +�1��

SDGD� GDVDUQ\D� VDPD� � GHQJDQ� ÀX� ELDVD� ODLQQ\D�� KDQ\D�

cenderung lebih sering dan cepat menjadi parah. Masa 

inkubasi antara mulai tertular dan timbul gejala adalah 

3 hari; sementara itu masa infektif pada manusia adalah 

sekitar 1 hari sebelum sampai 3-5 hari sesudah gejala 

timbul. Pada anak dapat sampai 21 hari (WHO, 2004, 

Santoso et al, 2005; Beigel et al, 2005).

Pada keadaan penyakit yang awal atau ringan, gejala 

sulit dibedakan dengan penyakit ISPA (infeksi saluran 

pernapasan akut) lainnya ataupun ILI (,QÀXHQ]D� /LNH�

Illness), sedangkan pada keadaan berat sulit dibedakan 

dari Pneumonia tipikal/bakterial ataupun ARDS pada 

umumnya. Riwayat kontak dengan unggas yang sakit, 

spesimen maupun sumber penularan lainnya sangat 

penting untuk diketahui meskipun seringkali tidak dapat 

ditetapkan dengan jelas (Giriputro, 2006).

L. Upaya Preventif Dan Kuratif Terhadap Infeksi 

9LUXV�$YLDQ�,QÀXHQ]D

Penularan virus ke manusia melalui kontak langsung 

maupun tidak langsung dengan unggas yang terinfeksi 

telah banyak dilaporkan, dengan resiko kematian yang 

relatif tinggi. Angka kematian yang masih sangat ting-

gi akibat infeksi VAI ini telah mendorong berbagai 

pihak untuk melakukan upaya baik pencegahan mau-

pun pengobatan. Meskipun demikian, keberhasilan 

tera pi umumnya masih jauh dari yang diharapkan 

(Dwiprahasto, 2006).

Di dalam perjalanannya, di tengah situasi yang tidak 

PHQHQWX� PHQJHQDL� H¿NDVL� GDUL� EHUEDJDL� SHQGHNDWDQ�

pengobatan, Amantadine dan 2VHOWDPLYLU muncul 

seba gai terapi utama untuk mengatasi infeksi VAI ini. 

Meskipun demikian, dari berbagai obat yang termasuk 

di dalam golongan neuraminidase inhibitor, hanya 

2VHOWDPLYLU�\DQJ�WDPSDNQ\D�PHPEHULNDQ�H¿NDVL�\DQJ�

memadai untuk VAI walapun pertimbangan penetapan 

terapi ini umumnya didasarkan pada berbagai uji klinik 

2VHOWDPLYLU�XQWXN�PHQJDWDVL�LQIHNVL�LQÀXHQ]D�$�VHFDUD�

XPXP��WLGDN�VSHVL¿N�SDGD�+�1���'ZLSUDKDVWR��������

Berdasarkan gambaran farmakologi, mekanisme 

aksi, data in vivo maupun data klinik yang lain, pemberian 

2VHOWDPLYLU�menjadi pilihan pertama saat ini hingga uji 

NOLQLN� DFDN� WHUNHQGDOL� \DQJ� OHELK� VSHVL¿N� GLODNXNDQ��

Pada dewasa, pemberian dosis 2 x 75 mg sehari selama 

5 hari dikatakan cukup untuk mengatasi infeksi ringan 

H5N1. Dosis perlu digandakan untuk keadaan yang 

lebih berat dan lama terapi dapat diperpanjang hingga 

7-10 hari (Dwiprahasto, 2006).

KESIMPULAN

Pengetahuan mengenai seluruh aspek virus Avian 1. 

,QÀXHQ]D�+�1��SHUOX�GLNHWDKXL�XQWXN�GDSDW�PH�PD�

hami mekanisme penularan sehingga upaya pence-
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gahan, penanganan dan penanggulangan infeksi 

YLUXV�$YLDQ�,QÀXHQ]D�GDSDW�GLODNXNDQ�GHQJDQ�EDLN��

HIHNWLI�GDQ�H¿VLHQ�

Karakterisasi ke delapan segmen gen virus Avian 2. 

,QÀXHQ]D� +�1�� EDLN� \DQJ� EHUDVDO� GDUL� PDQXVLD�

maupun unggas, terutama Hemaglutinin dan Neu-

ra minidase perlu dilakukan secara cepat, terus-

menerus dan berkelanjutan untuk dapat me-

ngetahui karakteristik virus terkait mutasi gen 

yang memicu peningkatan potensi penularan antar 

PDQXVLD�� UHVLVWHQVL� WHUKDGDS� REDW�2]HOWDPLYLU� GDQ�

pengembangan vaksin untuk mencegah penyebaran 

YLUXV�DYLDQ�LQÀXHQ]D�VHFDUD�OHELK�OXDV�

SARAN

Perlu dilakukan update informasi mengenai karak-1. 

WHULVWLN�YLUXV�$YLDQ�,QÀXHQ]D�+�1��VHFDUD�FHSDW�GDQ�

menyeluruh baik yang menginfeksi pada manusia 

maupun unggas untuk dapat dimanfaatkan baik oleh 

Kementerian Kesehatan, kementerian pertanian, 

kemen terian lainnya, universitas maupun organisasi 

yang berkopenten di dalam pengendalian avian 

LQÀXHQ]D� ODLQQ\D� XQWXN� GDSDW� GLJXQDNDQ� GDODP�

pe nyusunan rencana strategis baik jangka pendek 

maupun jangka panjang di dalam pencegahan, 

penanganan dan penanggulangan infeksi virus 

$YLDQ�,QÀXHQ]D�

Sosialisasi mengenai karakteristik virus avian 2. 

LQÀXHQ]D� +�1�� GDQ� SRWHQVL� SHQXODUDQQ\D� SDGD�

manu sia dengan cara yang mudah dan mudah 

dipahami akan sangat membantu di dalam me-

ningkatkan kepedulian masyarakat di dalam upaya 

pencegahan dan penanggulangan penularan virus 

$YLDQ�,QÀXHQ]D�+�1��
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