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Aktivitas enzim monooksigenase pada populasi
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Abstract. Dengue Haemorrhagic Fever (DHF) is a major health problem in Tembalang sub district,
Semarang City. Fogging with insecticide applications was done frequently as an effort to control Dengue
vectors. The use of insecticides from the same class in a long time can lead to resistance in mosquitos’
population. The research aimed to observe the activity of monooxygenases in Aedes aegypti populations in
Tembalang Subdistrict, Semarang. The study was conducted during February-November 2014 with a cross-
sectional design in 10 villages in Tembalang Subdistirict, Semarang City. Field strains of Ae. aegypti eggs
were collected using ovitraps. The collected eggs were grown under standard condition to adult mosquitoes.
Mosquitos’ homogenate were stored at -85 C and used for biochemical assays. The results showed there was
increased monooxygenases activity in Ae. aegypti populations. Resistance to synthetic pyrethroid insecticide
in Ae. aegypti mosquitoes population in Tembalang Subdistrict might be caused by the mechanism of
detoxification enzymes in particular monooxygenases
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Abstrak. Demam Berdarah Dengue (DBD) masih menjadi masalah kesehatan utama di Kecamatan
Tembalang, Kota Semarang. Tindakan fogging untuk pengendalian vektor DBD sering dilakukan.
Penggunaan insektisida dari golongan yang sama dalam waktu cukup lama dapat memicu terjadinya
resistensi. Tujuan penelitian untuk mengamati aktivitas enzim monooksigenase pada populasi nyamuk
Aedes aegypti di Kecamatan Tembalang, Kota Semarang. Penelitian dilaksanakan bulan Februari-
November 2014 dengan desain potong lintang di 10 desa di Kecamatan Tembalang, Kota Semarang. Pada
penelitian ini dilakukan pemasangan ovitrap untuk mendapatkan sampel telur yang dipelihara menjadi
nyamuk dewasa. Sampel homogenate nyamuk disimpan pada suhu -85°C, selanjutnya dilakukan peng-
ujian resistensi dengan uji biokimia untuk melihat aktivitas enzim monooksigenase. Hasil pengujian
menunjukkan terdapat peningkatan aktivitas enzim monooksigenase. Resistensi terhadap insektisida
sintetik piretroid pada populasi nyamuk Ae. aegypti di Kecamatan Tembalang disebabkan oleh mekani-
sme peningkatan enzim detoksifikasi khususnya monooksigenase.
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LATAR BELAKANG

Aedes aegypti adalah vektor utama penyakit
Demam Berdarah Dengue (DBD) di berbagai
belahan dunia, termasuk di Indonesia.l2 Penyakit
DBD merupakan penyakit tular vektor yang
sering menyebabkan epidemi di suatu daerah.3
Kota Semarang sejak 2008 hingga 2012 menem-
pati peringkat pertama angka kejadian DBD un-
tuk tingkat Jawa Tengah dan pada 2013 turun
menjadi peringkat kedua di tingkat provinsi.#
Puncak angka kejadian DBD di Kota Semarang
terjadi tahun 2010 dengan IR 368,7/100.000
penduduk. Angka kejadian DBD cenderung me-
nurun sejak tahun 2011-2014. Pada tahun 2013
terdapat 2.364 kasus (IR 134,09/100.000 pen-
duduk) menurun menjadi 1.262 kasus (IR
71,58/100.000 penduduk) sampai Bulan Septem-
ber 2014.5

Kepadatan jentik Ae. aegypti pada tiga
kelurahan di Kota Semarang cukup tinggi. Hasil
survei Sunaryo et al. di Kota Semarang tahun
2013 menunjukkan Angka Bebas Jentik (AB]) di
Tembalang sebesar 87%, Gunungpati sebesar
72,45% dan Sampangan 69%.° Nilai AB] tersebut
masih di bawah ambang batas aman penularan
yang ditetapkan Kementerian Kesehatan maupun
WHO, yaitu sebesar 95%.17

Berbagai upaya pencegahan infeksi arbovirus
telah dilakukan, namun belum mencapai hasil
yang maksimal. Upaya penanggulangan penyakit
tersebut sangat bergantung pada program
pengendalian vektor, karena tuntasnya pena-
nganan kasus belum dapat memutus rantai penu-
laran.37 Salah satu upaya pengendalian vektor
yaitu melalui pemutusan rantai penularan de-
ngan cara pemberantasan nyamuk dewasa meng-
gunakan insektisida (fogging). Sampai saat ini
masih sering dijumpai fogging yang tidak tepat
dosis dan tidak tepat sasaran. Hal inilah yang me-
micu terjadinya resistensi selain kenyataan bah-
wa beberapa tempat menggunakan insektisida
golongan yang sama dalam waktu cukup lama.
Resistensi serangga terhadap insektisida umum-
nya terjadi setelah masa penggunaan 2 -20
tahun.8

Faktor lain yang memicu terjadinya resistensi
insektisida adalah penggunaan insektisida oleh
masyarakat. Penggunaan pestisida rumah tangga
di Indonesia mulai meningkat sejak tahun 1970-
an dan selanjutnya menjadi bagian yang tak ter-
pisahkan bagi kehidupan masyarakat perkotaan
dan sebagian perdesaan. Berdasarkan data dari
Komisi Pestisida, Departemen Pertanian, jumlah
pestisida rumah tangga dan jenis bahan aktif
yang didaftarkan dan mendapatkan ijin beredar
mengalami peningkatan.’

Hasil penelitian Sunaryo et al. tahun 2013 di
Kota Semarang menunjukkan bahwa 54,67%
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rumah tangga memilih menggunakan insektisida
rumah tangga untuk menghilangkan gangguan
nyamuk di lingkungan rumah.¢ Salah satu golong-
an insektisida sintetik yang banyak ditemukan
pada pestisida rumah tangga adalah sintetik
piretroid.

Uji biokimia dengan mengamati aktivitas
enzim detoksifikasi merupakan salah satu cara
untuk mengetahui mekanisme resistensi pada
vektor di suatu wilayah. Enzim monooksigenase
merupakan salah satu enzim yang terlibat dalam
proses metabolisme senyawa xenobiotik pada
tubuh serangga. Adanya peningkatan aktivitas
enzim tersebut dapat menjadi salah satu penye-
bab terjadinya resistensi terhadap insek-tisida
khususnya golongan sintetik piretroid.10.11

Resistensi nyamuk Ae. aegypti terhadap in-
sektisida golongan sintetik piretroid telah dila-
porkan di berbagai negara, termasuk Indonesia.
Ae. aegypti dilaporkan resisten terhadap insek-
tisida piretroid di Thailand dan Pulau Martinique
Perancis.!?13 Penelitian Widiarti et al. tahun 2010
di Daerah Istimewa Yogyakarta (Kota Yogya-
karta, Kabupaten Bantul dan Sleman) dan wila-
yah Jawa Tengah (Jepara, Blora, Kota Semarang,
Kota Salatiga, Kota Surakarta, Kota Tegal, Kota
Magelang, dan Kota Purwokerto) menunjukkan
bahwa di beberapa daerah lokasi survei telah
terjadi resistensi Ae. aegypti terhadap insek-
tisida malathion 0,8%, bendiokarb 0,1%, lambda-
sihalotrin 0,05%, permethrin 0,75%, deltame-
thrin 0,05%, dan etofenprok 0,5%.14 Penelitian
Sayono et al. tahun 2012 di Kota Semarang me-
nunjukkan adanya status resisten pada golongan
cypermethrin 0,05%.15 Penelitian Sunaryo tahun
2013 menunjukkan pada lokasi survei di Kota
Semarang, Grobogan, Purbalingga dan Kendal Ae.
aegypti telah resisten terhadap malathion 0,8%
dan permethrin 0,25%.6

Tujuan penelitian ini adalah untuk mengamati
aktivitas enzim monooksigenase pada populasi
nyamuk Ae. aegypti di Kecamatan Tembalang,
Kota Semarang yang kemungkinan berkaitan
dengan status resistensi nyamuk terhadap insek-
tisida sintetik piretroid.

BAHAN DAN METODE

Penelitian yang dilaksanakan pada bulan
Februari-November 2014 ini menggunakan de-
sain potong lintang (cross sectional). Unit analisis
adalah individu nyamuk Ae. aegypti dari lokasi
penelitian meliputi 10 desa di Kecamatan
Tembalang, Kota Semarang antara lain Rowosari,
Meteseh, Bulusan, Sambiroto, Mangunharjo, Sen-
dangmulyo, Tandang, Kedung Mundu, Sendang-
guwo, dan Jangli.
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Pengumpulan Sampel Nyamuk

WHO menyatakan bahwa uji biokimia untuk
mengamati aktivitas enzim yang berkaitan
dengan resistensi nyamuk dapat dilakukan
dengan menggunakan sampel larva instar 3 dan
4 atau nyamuk dewasa.l® Sampel nyamuk Ae.
aegypti se-bagai bahan uji diperoleh dengan
pemasangan ovitrap pada 20 rumah per desa
yang dipilih secara purposif. Pemasangan ovitrap
dilakukan untuk menangkap telur Aedes sp. Telur
nyamuk yang diperoleh dibiakkan di Labora-
torium Pengembangbiakan Nyamuk Uji Balai
Litbang P2B2 Banjarnegara hingga diperoleh
nyamuk Ae. aegypti dewasa dengan umur 3-5
hari.

Uji Biokimia

Sampel nyamuk dihomogenisasi secara
individual dalam 200 ul buffer fosfat (pH 7,4).
Sampel homogenate nyamuk disimpan pada suhu
-85°C sampai tahap pemeriksaan selanjutnya
untuk mencegah kerusakan protein enzim.16
Sebanyak 20 ul aliquot dari homogenate masing-
masing nyamuk dimasukkan dalam sumuran
microplate, lalu ditambahkan 80 pl buffer fosfat.
Selanjutnya pada masing-masing sumuran ditam-
bahkan 200 pl substrat TMB dan 25 pl larutan
H202 3%. Microplate diinkubasi selama 2 jam
pada suhu ruang. Intensitas warna yang dihasil-
kan pada masing-masing sumuran diukur absor-
bansinya menggunakan microassay reader pada
panjang gelombang 630 nm.!¢ Cut off point nilai
Optical Density (OD) untuk menentukan sampel
nyamuk yang resisten adalah 0,165.17

Etik Penelitian

Tulisan ini merupakan ekstraksi dari penelitian
“Peta Kerentanan Vektor Demam Berdarah
Dengue Aedes aegypti di Provinsi Jawa Tengah”.
Etik penelitian diperoleh dari Komisi Etik Pene-
litian Kesehatan, Badan Penelitian dan Pengem-
bangan Kesehatan, Kementerian Kesehatan Re-
publik Indonesia (Nomor LB.02.01/5.2/KE.234/
2013).

HASIL

Hasil penelitian menunjukkan dari 81 ekor
nyamuk Ae. aegypti yang diuji secara biokimia, 78
ekor (96,30%) diantaranya positif menunjukkan
aktivitas enzim monooksigenase di tubuhnya.
Hasil pengujian biokimia ditunjukkan pada
Gambar 1.

Gambar 1. Hasil reaksi biokimia berupa perubahan
warna untuk melihat adanya aktivitas enzim mono-
oksigenase

Hasil pengujian secara biokimia menunjukkan
secara kualitatif ada aktivitas enzim mono-
oksigenase yang ditunjukkan dengan terjadinya
perubahan warna menjadi hijau biru pada sumu-
ran microplate (Gambar 1). Secara kuantitatif
nilai Optical Density (OD) hasil pembacaan de-
ngan microassay reader pada panjang gelombang
630 nm, nilai OD dapat dilihat pada Tabel 1.

Tabel 1 menunjukkan 96,30% nilai OD
sampel nyamuk yang diperiksa melebihi dari
nilai cut off point. Nilai cut off point mengacu
pada penelitian Matowo yang menyatakan bahwa
nilai optical density sebesar 0,165 pada
pembacaan dengan panjang gelombang 630 nm
dapat digunakan untuk membedakan individu
nyamuk Anopheles arabiensis yang rentan dan
resisten terhadap insektisida golongan piretroid
sintetik.1”

PEMBAHASAN

Hasil penelitian menunjukkan bahwa pada
sebagian besar (96,30%) homogenate sampel
nyamuk uji terdapat aktivitas enzim monooksi-
genase. Peningkatan aktivitas enzim monooksi-
genase pada populasi nyamuk Ae. aegypti di
Semarang dapat menjadi kewaspadaan dini akan
adanya kemungkinan resistensi terhadap insek-
tisida khususnya dari golongan sintetik piretroid.
Monooksigenase merupakan salah satu enzim
yang terlibat dalam proses metabolisme xeno-
biotik (senyawa racun) di tubuh serangga yang
dapat berdampak terhadap status resistensi
serangga terhadap insektisida. Keterlibatan
enzim monooksigenase pada resistensi serangga
terhadap senyawa piretroid sintetik telah banyak
dikaji pada berbagai spesies serangga vektor,
seperti nyamuk Anopheles gambiae resisten
terhadap permethrin dan deltamethrin di Afrika,
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Tabel 1. Nilai Optical Density (OD) sampel nyamuk Ae. aegypti dengan panjang gelombang 630 nm

Nilai OD (nm)

Sampel 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
A 0,343 0,506 0,325 1,628 0,968 1,79 0,989 2,109 0,466 0,964 1,406 0,912
B 0,682 1,062 0,652 0,992 0446 0,268 0,688 0,27 0,556 0,607 0,532 1,681
C 0,429 1,01 0,361 0,361 0,9 1,157 1,257 0,323 0,347 0,598 0,828 0,231
D 0,429 0,837 0,439 0,51 0,334 0,572 0,248 0,424 0,59 1,391 0,714 0,54
E 0,434 0,351 0,366 0,449 0459 0,218 0,607 1,13 0,395 0,787 0,227 0,456
F 0,063* 0,229 0,32 0,313 0,267 1,244 1,476 0842 0,163* 0,373 0,894 0,142*
G 1,115 0,196 0,323 0,207 0,383 1,009 0,41 0,441 0,544
H 0,122 0,041

Keterangan:

*=nilai OD kurang dari cut off point (0,165) menunjukkan sampel yang rentan

spesies Ae. aegypti resisten terhadap permethrin
dan deltamethrin di Meksiko dan Thailand.!8

Resistensi Ae. aegypti terhadap insektisida
lamdasihalotrin 0,05%, dan permethrin 0,05%
telah dilaporkan pada tahun 201014 dan perme-
thrin 0,25% tahun 2013 di Kota Semarang.® Jika
insektisida telah terbukti resisten, maka perlu
dilakukan rotasi penggunaan insektisida. Peng-
gunaan insektisida dengan jenis dan cara kerja
yang sama secara terus-menerus tidak akan efek-
tif diaplikasikan pada populasi nyamuk yang
resisten. Pergantian jenis dan cara kerja insek-
tisida untuk pengendalian vektor harus dilaku-
kan dalam waktu maksimal 2-3 tahun atau 4-6
kali aplikasi.1®

Hasil penelitian Sunaryo menunjukkan bahwa
insektisida sintetik piretroid (Cynof) telah di-
gunakan oleh Dinas Kesehatan Kota Semarang
untuk kegiatan fogging sebagai upaya pengen-
dalian populasi Ae. aegypti di Kota Semarang
sejak tiga tahun terakhir (2012-2014).6 Pada
tahun-tahun sebelumnya jenis insektida yang
digunakan adalah malathion. Hasil wawancara
dengan masyarakat di Kota Semarang juga me-
nunjukkan bahwa 54,67% masyarakat meng-
gunakan insektisida rumah tangga yang berba-
han aktif sintetik piretroid.

Terjadinya resistensi dipengaruhi beberapa
faktor, terutama pengunaan insektisida dalam
waktu yang lama (sekitar 2-20 tahun)® dan dosis
yang tidak tepat. Faktor pendukung terjadi-nya
resistensi adalah penggunaan insektisida yang
sama atau sejenis secara terus-menerus, peng-
gunaan bahan aktif atau formulasi yang mem-
punyai aktifitas yang sama, efek residual lama
dan biologi spesies vektor. Penyemprotan resi-
dual memberi peluang lebih besar menciptakan
generasi resisten dibandingkan dengan cara
aplikasi lain, karena peluang kontak antara
vektor dengan bahan aktif lebih besar. Faktor
pendukung lainnya adalah penggunaan insek-
tisida yang sama terhadap semua stadium per-

tumbuhan vektor (telur, larva, pupa dan dewasa).
Oleh karena itu, untuk mencegah dan mengu-
rangi terjadinya percepatan resistensi, sebaiknya
tidak menggunakan insektisida dari jenis dan
atau golongan insektisida yang cara kerjanya
sama untuk pengendalian stadium pra-dewasa
dan dewasa.l?

Karakteristik resistensi insektisida adalah
diturunkan ke generasi berikutnya, dan dalam
kebanyakan kasus telah terbukti karena faktor
resistensi yang melibatkan perubahan genetik
(alel gen). Pada populasi nyamuk, resistensi
dapat disebabkan oleh proses seleksi, yang
meningkatkan proporsi genotif resisten dengan
membunuh individu nyamuk dengan alel rentan
normal. Resistensi populasi nyamuk lapangan
hampir selalu mengandung beberapa hetero-
genitas, dan alel rentan terus menyusup dari da-
erah sekitarnya yang tidak terpapar insektisida.20

Mekanisme yang bertanggung jawab terhadap
resistensi insektisida sangat kompleks dan men-
cakup perubahan perilaku dan atau fisiologis
nyamuk untuk menjauhi insektisida, mencegah
masuknya senyawa insektisida, perubahan sisi
target atau biodegradasi oleh enzim detok-
sifikasi. Pada nyamuk, resistensi terutama dihu-
bungkan dengan modifikasi sisi target dan keta-
hanan metabolik. Resistensi sisi target meli-
batkan kejadian mutasi yang menyebabkan peru-
bahan sisi target insektisida dan resisten ter-
hadap bahan kimia.18

Adanya peningkatan aktivitas enzim mono-
oksigenase pada populasi nyamuk Ae. aegypti di
Kecamatan Tembalang, Kota Semarang meng-
indikasikan bahwa berdasarkan penelitian Su-
naryo tahun 2013, resistensi nyamuk Ae. aegypti
di lokasi tersebut dipengaruhi proses biodegra-
dasi dalam tubuh nyamuk khususnya oleh enzim
monooksigenase. Adapun peningkatan aktivitas
enzim kemungkinan disebabkan adanya paparan
insektisida golongan sintetik piretroid baik yang



ASPIRATOR, 7(1), 2015, pp. 1-6
Hak cipta ©2015 - Loka Litbang P2B2 Ciamis

digunakan oleh program (Dinas Kesehatan Kota
Semarang) maupun masyarakat.

Enzim monooksigenase ditemukan pada
organisme aerobik, meliputi serangga, tumbuh-
an, mamalia, burung dan bakteri. Cytochrome
P450 merupakan suatu hemoprotein yang ber-
peran dalam oksidase terminal pada sistem
monooksigenase. Pada organisme eukariot, cyto-
chrome P450 ditemukan di organel retikulum
endoplasma dan mitokondria. Enzim monooksi-
genase memiliki kemampuan untuk mengoksi-
dasi berbagai jenis substrat dan mengkatalisasi
berbagai jenis reaksi.2!

Enzim monoksigenase sering disebut juga
cytochrome P450 yang berperan penting dalam
sistem metabolik, karena enzim ini terlibat dalam
pengaturan titer senyawa endogen seperti hor-
mon, asam lemak dan steroid. Selain itu, enzim
ini juga terlibat dalam reaksi katabolisme dan
anabolisme senyawa racun (xenobiotik) seperti
pestisida dan racun tanaman. Enzim monooksi-
genase dapat mendetoksifikasi insektisida dari
golongan pyrethroid, serta terlibat pula baik
dalam reaksi bioaktivasi maupun detoksifikasi
insektisida dari golongan organofosfat.2!

KESIMPULAN

Sebagian besar populasi nyamuk Ae. aegypti
(96,3%) di Kecamatan Tembalang telah meng-
alami peningkatan aktivitas enzim mono-
oksigenase. Hal ini mengindikasikan bahwa resis-
tensi terhadap insektisida sintetik piretroid pada
populasi nyamuk Ae. aegypti di Kecamatan Tem-
balang disebabkan oleh mekanisme peningkatan
enzim detoksifikasi khususnya monooksigenase.
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