Majalah Kesehatan FKUB Volume 1, Nomer 1, Maret 2014

Hubungan Ekspresi Glucose Transporter 1 (Glut-1) di Jaringan Plasenta dengan Kejadian
Pertumbuhan Janin Terhambat pada Mencit Bunting yang Diinfeksi Plasmodium berghei
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ABSTRAK

Glukosa merupakan substrat utama untuk perkembangan plasenta dan janin yang ditranspor ke plasenta
dengan cara difusi terfasilitasi tidak terikat natrium. Glucose Transporter 1 (GLUT-1) merupakan isoform utama
yang mentranspor glukosa melalui plasenta. Malaria pada kehamilan memungkinkan terjadinya hipoksia
plasenta yang dapat mengganggu transpor sejumlah nutrisi bagi janin termasuk glukosa. Ekspresi GLUT-1
diduga menurun pada kejadian malaria pada kehamilan. Penelitian ini bertujuan untuk mengamati ekspresi
GLUT-1 pada jaringan plasenta mencit serta hubungannya dengan kejadian berat badan janin rendah. Penelitian
ini menggunakan 17 ekor mencit bunting galur BALB/c yang terdiri atas 9 ekor yang diinfeksi Plasmodium
berghei pada hari ke-9 setelah dikawinkan sebagai kelompok perlakuan dan 8 ekor yang tidak diinfeksi sebagai
kelompok kontrol. Pada hari ke-18 pasca kawin mencit dikorbankan untuk mengisolasi plasenta dan janin.
Hambatan pertumbuhan janin mencit diukur dengan menimbang berat badan janin mencit menggunakan neraca
analitik. Ekspresi GLUT-1 di jaringan plasenta diamati secara mikroskopis menggunakan metode
Imunohistokimia. Rata-rata berat badan janin pada kelompok perlakuan (0.63+0.12 g) lebih rendah daripada
kelompok kontrol (0.94+0. Glukosa merupakan substrat utama untuk perkembangan plasenta dan janin yang
ditranspor ke plasenta dengan cara difusi terfasilitasi tidak terikat natrium. Glucose Transporter 1 (GLUT-1)
merupakan isoform utama yang mentranspor glukosa melalui plasenta. Malaria pada kehamilan memungkinkan
terjadinya hipoksia plasenta yang dapat mengganggu transpor sejumlah nutrisi bagi janin termasuk glukosa.
Ekspresi GLUT-1 diduga menurun pada kejadian malaria pada kehamilan. Penelitian ini bertujuan untuk
mengamati ekspresi GLUT-1 pada jaringan plasenta mencit serta hubungannya dengan kejadian berat badan
janin rendah. Penelitian ini menggunakan 17 ekor mencit bunting galur BALB/c yang terdiri atas 9 ekor yang
diinfeksi Plasmodium berghei pada hari ke-9 setelah dikawinkan sebagai kelompok perlakuan dan 8 ekor yang
tidak diinfeksi sebagai kelompok kontrol. Pada hari ke-18 pasca kawin mencit dikorbankan untuk mengisolasi
plasenta dan janin. Hambatan pertumbuhan janin mencit diukur dengan menimbang berat badan janin mencit
menggunakan neraca analitik. Ekspresi GLUT-1 di jaringan plasenta diamati secara mikroskopis menggunakan
metode Imunohistokimia. Rata-rata berat badan janin pada kelompok perlakuan (0.63+0.12 g) lebih rendah
daripada kelompok kontrol (0.94+0.19 g) dengan perbedaan yang bermakna (p = 0,002). Ekspresi GLUT-1 pada
jaringan plasenta kelompok perlakuan lebih rendah secara bermakna dibandingkan kelompok kontrol (p =
0,000). Hubungan antara penurunan ekspresi GLUT-1 dengan penurunan berat badan janin menunjukkan
hubungan yang tidak bermakna (r = 0,284; p = 0,269). Infeksi Plasmodium berghei mengakibatkan penurunan
berat badan janin serta penurunan ekspresi GLUT-1 namun penurunan berat badan janin tidak disebabkan
secara langsung oleh penurunan ekspresi GLUT-1. Hal ini menjelaskan bahwa hambatan pertumbuhan janin
pada infeksi malaria kehamilan disebabkan oleh banyak faktor penyebab19 g) dengan perbedaan yang
bermakna (p = 0,002). Ekspresi GLUT-1 pada jaringan plasenta kelompok perlakuan lebih rendah secara
bermakna dibandingkan kelompok kontrol (p = 0,000). Hubungan antara penurunan ekspresi GLUT-1 dengan
penurunan berat badan janin menunjukkan hubungan yang tidak bermakna (r = 0,284; p = 0,269). Infeksi
Plasmodium berghei mengakibatkan penurunan berat badan janin serta penurunan ekspresi GLUT-1 namun
penurunan berat badan janin tidak disebabkan secara langsung oleh penurunan ekspresi GLUT-1. Hal ini
menjelaskan bahwa hambatan pertumbuhan janin pada infeksi malaria kehamilan disebabkan oleh banyak faktor
penyebab.

Kata kunci: GLUT-1, Plasmodium berghei, Pertumbuhan janin.

Expression of Placental Glucose Transporter 1 (GLUT-1) and Its Correlation with Low Fetal
Weight Incidence in Plasmodium berghei Infected Mice

ABSTRACT

Glucose is the primary substrate for fetal and placental development. It is transferred across the placenta by
sodium-independent facilitated diffusion. Glucose transporter 1 (GLUT-1) is known as the main isoform of
glucose transporter through placenta. Pregnancy-associated malaria can leads to placental hypoxia which cause
interference in transportation of many nutrients for the fetus such as glucose. It was assumed that expression of
placental GLUT-1 was down regulated during pregnancy-associated malaria. This study aimed to observe the
expression of GLUT - 1 in mouse placenta tissue and its relationship with the incidence of low fetal weight. This
experimental study used 17 pregnant BALB/c strain mice, consist of 9 mice which were infected by Plasmodium
berghei on the 9t day post mating (treatment group) and 8 mice were not infected (control group). On the day of
18" post mating the mice were sacrificed, then their fetus and placenta were isolated. The fetal growth restriction
was measured by analytical scale. Expression of GLUT-1 in the placenta was examined microscopically by
immunohistochemistry method. The mean of mice fetal weight in treatment group (0.63+0.12 g) was lower
compared to control group (0.94+0.19 g) and significantly different (p = 0.002). Expression of GLUT-1 in
treatment group showed lower expression compared to control group significantly (p = 0.000). There was no
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significant correlation between the lower expression of GLUT-1 and the lower fetal weight of mice (r = 0.284, p =
0.269). It can be concluded that infection of P. berghei in pregnant mice induce the fetal low birth weight (LBW)
and downregulates the expression of placental GLUT-1, but the fetal LBW was not directly caused by the
decreasion of GLUT-1 expression. It was further indicated that intrauterine growth restriction during pregnancy
associated malaria infection had multifactorial causes.

Keywords: Intrauterine growth, GLUT-1, Plasmodium berghei.
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PENDAHULUAN

Malaria merupakan salah satu masalah
kesehatan masyarakat di  Indonesia.
Penyakit ini dapat menyebabkan kematian,
terutama pada kelompok risiko tinggi yaitu
bayi, anak balita, dan ibu hamil. Malaria juga
berdampak pada penurunan produktivitas
kerja akibat anemia. Saat ini malaria
merupakan penyakit endemis di sebagian
besar wilayah Indonesia, namun lebih
banyak terjadi di daerah pedesaan dan
terpencil.’

Dari 853 juta kehamilan di area
transmisi Plasmodium falciparum, 54,7 juta
kehamilan terjadi di area dengan transmisi
stabil dan 30,6 juta di area dengan transmisi
tidak stabil (insidensi klinis < 1 per 10.000
populasi per tahun).2 Sekitar 50 juta wanita
mempunyai risiko terpapar malaria selama
kehamilan setiap tahunnya. Malaria pada
kehamilan dapat berdampak pada ibu dan
khususnya bagi morbiditas bayi dan janin
yang menyebabkan kematian bayi sekitar
75.000-200.000 setiap tahunnya.3* Di
daerah endemis malaria, sekitar 19 % bayi
mengalami berat badan lahir rendah (BBLR)
yang disebabkan oleh malaria dan sebanyak
6 % bayi meninggal dunia karena
mengalami BBLR akibat malaria pada
kehamilan.> Wanita hamil (terutama pada
kehamilan pertama dan kedua) lebih rentan
terserang malaria dibandingkan dengan
wanita yang tidak hamil. Kerentanan ini
berkaitan dengan perubahan imunitas
maternal selama masa kehamilan yang
bertujuan untuk mencegah rejeksi dari
janin.87, Studi terdahulu menyatakan bahwa
antibodi yang melawan eritrosit terinfeksi di
plasenta penting sebagai perlindungan dan
biasanya antibodi ini tidak terdapat pada
saat kehamilan pertama.®

Pada daerah dengan transmisi rendah,
wanita hamil mudah mengalami gejala
simtomatis dan penyakit maternal yang berat
akibat malaria; dan pada bayinya akan
terjadi  keguguran, lahir mati, malaria
kongenital, dan berat badan lahir rendah.%10
Di daerah transmisi tinggi, dengan penduduk
yang sudah memiliki kekebalan, gejala
malaria pada umumnya bersifat asimtomatis
tetapi dapat mengakibatkan anemia berat,
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infeksi  plasenta  (pertumbuhan janin
terhambat, kelahiran prematur, kematian
perinatal, abortus, malaria kongenital)
hingga kematian ibu dan bayi." Berbagai
variasi hipotesis telah berkembang untuk
menjelaskan patofisiologi  malaria pada
kehamilan atau malaria plasenta. Salah satu
hipotesis yang berkembang bahwa proses
infeksi  Plasmodium yang terjadi pada
kehamilan disebabkan oleh dua faktor utama
yaitu supresi sistem imun pada kehamilan
dan sekuestrasi eritrosit terinfeksi pada
plasenta." Sekuestrasi merupakan faktor
utama penyebab berbagai komplikasi pada
malaria, salah satunya bayi dengan berat
badan lahir rendah (BBLR). Berkumpulnya
parasit pada vaskuler plasenta
menyebabkan timbulnya reaksi inflamasi
yang ditandai dengan infiltrasi monosit ke
dalam ruang intervilus plasenta, sekresi
sitokin, dan kemokin. Selain itu, disregulasi
faktor angiogenesis juga berperan dalam
perkembangan BBLR pada malaria
plasenta.’? Inflamasi dapat menyebabkan
anemia maternal, kelahiran bayi prematur,
dan  pertumbuhan  janin  terhambat.
Sekuestrasi  eritrosit  terinfeksi  dapat
menstimulasi sel beta pankreas

menghasilkan insulin sehingga
menyebabkan hiperinsulinemia dan
hipoglikemia."!

Malaria yang terjadi pada kehamilan
memungkinkan  terjadinya  gangguan
transpor nutrisi bagi janin, salah satunya
glukosa. Glukosa adalah zat utama yang
digunakan untuk perkembangan janin dan
plasenta.’® Pada umumnya, proses ini
difasilitasi oleh suatu protein pengangkut
glukosa (glucose transporter), yaitu glucose
transporter 1 (GLUT-1) yang merupakan
protein pengangkut glukosa utama di dalam
plasenta.’

Di dalam plasenta, telah terbukti bahwa
GLUT-1 berperan dalam uptake glukosa
yang berasal dari aliran darah maternal [15].
Sebagian besar protein GLUT-1 dapat
terdeteksi di membran plasma trofoblas dan
juga di dalam populasi sel plasenta lainnya
pada semua tahapan kehamilan.'6.1
Ekspresi GLUT-1 yang menurun pada
infeksi malaria kehamilan diduga dapat
mempengaruhi terjadinya pertumbuhan janin
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terhambat.8 Dalam penelitian ini, akan diteliti
bagaimana ekspresi GLUT-1 pada jaringan
plasenta mencit serta hubungannya dengan
kejadian berat badan janin rendah.

BAHAN DAN METODE
Desain Penelitian

Penelitian  yang akan dilakukan
merupakan penelitian eksperimental
laboratorik dengan desain post test only
control  group design yaitu dengan
membandingkan hasil yang didapat pada
kelompok perlakuan dan kelompok kontrol.
Secara umum, penelitian dibagi menjadi 2
tahapan vyaitu: (1). Pembuntingan mencit
dan inokulasi Plasmodium berghei galur
ANKA untuk mencit bunting perlakuan, (2).
Pemeriksaan derajat parasitemia dan
pembedahan pada hari ke 18 pasca kawin
serta pengambilan sampel jaringan plasenta
untuk pemeriksaan ekspresi GLUT-1.
Hewan coba dibagi dalam 2 kelompok yaitu
1 kelompok kontrol yang merupakan
kelompok mencit bunting sehat, tanpa
diinokulasi  Plasmodium berghei dan 1
kelompok perlakuan yang diinokulasi
dengan P. berghei. Hewan coba yang
digunakan dalam penelitian ini adalah
mencit galur BALB/c primigravida.

Pembuntingan Mencit

Pembuntingan mencit dilakukan secara
simultan setelah dipersiapkan sinkronisasi
oestrus dengan memanfaatkan fenomena
biologis yaitu Lee Boot effect, Pheromone
effect, dan Whitten effect.’® Caranya adalah
mencit betina dikandangkan sesama betina
selama waktu aklimatisasi 7-10 hari. Dengan
cara ini mencit akan berada dalam kondisi
un-oestrus (Lee Boot effect). Mencit betina
yang telah dipisahkan tersebut akan
memulai  siklus birahinya bila dipapar
dengan bau-bauan yang berasal dari
pejantan, misalnya urin (Pheromone effect).
Dengan cara ini mencit betina akan
mengalami birahi pada malam ke 3 setelah
pemaparan (Whitten effect). Mencit dikawin
selama 1 malam dengan rasio 1:1.

Inokulasi P. berghei Galur ANKA
Inokulasi P. berghei galur ANKA pada
mencit dilakukan dengan menginjeksikan
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parasit  sebesar  1x108ml  secara
intraperitoneal pada hari ke sembilan setelah
perkawinan mencit (organogenesis).

Pemeriksaan Derajat Parasitemia

Derajat  parasitemia  dihitung  dari
sediaan hapusan darah tipis yang diambil
dari ujung ekor dan kemudian dipulas
dengan pewarna Giemsa. Jumlah parasit
dihitung per 1000 eritrosit dengan mikroskop
pembesaran 1000x. Untuk penghitungan
persentase parasitemia dihitung
berdasarkan jumlah eritrosit yang terinfeksi
malaria dalam 1000 eritrosit pada 20 lapang
pandang mikroskop.

Pembedahan Mencit

Pembedahan dilakukan pada hari ke-18
pasca kawin. Mencit dibius dengan
kloroform yang telah dijenuhkan di dalam
toples besar. Pembedahan dilakukan untuk
mengambil plasenta dan fetus.

Isolasi Darah dan Jaringan Plasenta

Setelah hari ke-18 mencit dikorbankan
untuk diambil darah dan organ plasenta
untuk  meneliti  variabel. Pembedahan
dilakukan dengan anestesi per inhalasi
menggunakan kloroform. Mencit selanjutnya
diletakkan di atas papan untuk dibedah.
Pembedahan dilakukan dengan membuka
kulit abdomen dan rongga abdomen. Janin
dan plasenta disolasi kemudian ditimbang
beratnya. Plasenta disimpan dalam botol
organ dengan formalin 10 %. Mencit yang
sudah dikorbankan dan janin selanjutnya
dikuburkan di dalam tanah.

Pembuatan Preparat Jaringan Plasenta

Pembuatan  preparat  histopatologi
dilakukan dengan metode paraffin di
Laboratorium Patologi RS. Dr. Soetomo
Surabaya.

Pemeriksaan  Ekspresi GLUT-1  di
Jaringan Plasenta
Pemeriksaan ekspresi GLUT-1

dilakukan dengan metode imunohistokimia
di  Laboratorium  Biomedik  Fakultas
Kedokteran Universitas Brawijaya. Untuk
pengecatan imunohistokimia pada slide
dilakukan deparafinisasi dengan xylol 2x10
menit, ethanol absolute 1x5 menit, ethanol
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90 % 1x5 menit, ethanol 80 % 1x5 menit,
ethanol 70 % 1x5 menit, aquades steril 3x5
menit. Slide selanjutnya dicuci dengan PBS
steril 3x5 menit, dikeringkan dan ditetesi
dengan H20; 3 % dalam methanol dan
diinkubasi 15-20 menit, kemudian dicuci
dengan PBS steril 3x5 menit. Selanjutnya,
dilakukan antigen retrieval (AR) pada slide
menggunakan heat induced epitope retrieval
(HIER) dengan pemanasan 95 °C dalam
water bath selama 20 menit dalam buffer
citrate pH 0,6. Slide didinginkan secara
perlahan. Blocking protein yang tidak
spesifik dilakukan dengan meneteskan
triton-x100 0.25 % dalam blocking buffer
BSA selama 1 jam suhu ruang dan dicuci
dengan PBS steril 3x5 menit. Selanjutnya,
slide ditetesi dengan antibodi primer
(antibodi primer: FBS 5 % = 1:100) dalam
blocking buffer BSA dan diinkubasi satu
malam dalam suhu 4 °C. Keesokan harinya
slide dicuci dengan PBS steril 3x5 menit.
Diinkubasi dengan antibodi sekunder anti-
IgG rabbit anti-mouse selama 60 menit suhu
ruang, dan dicuci dengan PBS steril 3x5
menit. Setelah itu slide ditetesi dengan
streptavidin ~ horeseradish ~ peroxidase
(SAHRP) (SAHRP dalam PBS steril 1:500),
diinkubasi 40 menit suhu ruang, dicuci
dengan PBS steril 3x5 menit, dan dicuci
dengan aquades steril 3x5 menit kemudian
ditambahkan kromogen diaminobenzidine
(DAB) (1:50), diinkubasi 30 menit suhu
ruang, dan dicuci PBS steril 3x5 menit.
Terakhir slide ditetesi dengan hematoksilin
mayer sebagai larutan counterstain
diinkubasi 5-10 menit suhu ruang, dan
dicuci dengan tap water 3x5 menit.

Pengamatan Imunohistokimia

Ekspresi GLUT-1 dideteksi dari warna
coklat yang mengitari seluruh permukaan
membran sel trofoblas yang terakumulasi di
jaringan plasenta. Preparat jaringan plasenta
diamati di bawah mikroskop perbesaran
1000x dengan minyak imersi. Pengukuran
ekspresi GLUT-1 diamati pada 20 lapang
pandang mikroskop, karena diasumsikan
terdapat 1000 sel yang terdapat dalam 20
lapang pandang, kemudian diambil rata-rata
dari total ekspresi GLUT-1 untuk tiap-tiap
sampel.'®
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Pemeriksaan Berat Badan Janin Mencit

Gangguan pertumbuhan janin  diukur
melalui berat badan janin menggunakan
timbangan analitik. Penimbangan berat
badan janin mencit dilakukan setelah
parturisi yaitu pada hari ke-18 setelah
perkawinan. Janin dipisahkan dengan
plasenta dan dibersihkan selaput lendirnya,
selanjutnya ditimbang satu persatu dengan
menggunakan timbangan analitik dengan
satuan ukuran gram.

Analisis Data

Data yang diambil berupa ekspresi
GLUT-1 jaringan plasenta dan berat badan
janin mencit pada kelompok mencit bunting
kelompok kontrol dan mencit bunting
kelompok perlakuan. Perbedaan variabel
antara dua kelompok dianalisis dengan uiji
beda t. Hubungan antara variabel dependen
dan independen dianalisis menggunakan uji
korelasi Pearson dengan a = 0,05. Analisis
data dilakukan dengan SPSS 16.

HASIL

Jumlah Mencit Bunting dan Pregnancy
Rate

Pembuntingan mencit dilakukan dengan
mengawinkan satu ekor mencit jantan dan
satu ekor mencit betina. Dari 50 ekor mencit
jantan dan betina, dilakukan proses
pembuntingan sebanyak tiga kali untuk
memenuhi jumlah sampel yang diinginkan.
Dari  tahap  pertama  pembuntingan
didapatkan 10 ekor mencit bunting. Pada
tahap kedua pembuntingan didapatkan 5
ekor mencit bunting, dan pada tahap ketiga
didapatkan 2 ekor mencit bunting. Sehingga
didapatkan 17 ekor mencit bunting dari 50
ekor mencit betina. Dari 17 ekor mencit
bunting yang didapatkan, 8 ekor dipilih
sebagai kelompok kontrol dan 9 ekor dipilih
sebagai kelompok perlakuan. Pregnancy
rate dapat diketahui dengan cara membagi
jumlah total mencit betina yang dikawinkan
dari jumlah total mencit betina yang bunting.
Jadi dalam penelitian ini didapatkan
pregnancy rate sebesar 20 %, 12,5 %, dan
5,71 %.
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Tabel 1. Jumlah mencit bunting dan pregnancy rate

Pembuntingan Mencit

Mencit Bunting Preg-

yang Dikawinkan (ekor) nancy Rate (%)
(ekor)
Tahap | 50 10 20
Tahap Il 40 5 12,5
Tahap Il 35 2 5,71
Total 17
Derajat Parasitemia Pengukuran berat badan janin mencit
Pengukuran  derajat  parasitemia dilakukan dengan menggunakan neraca
dilakukan  pada kelompok perlakuan analitik.  Setiap induk mencit dapat

(diinfeksi Plasmodium berghei) dengan cara
menghitung jumlah parasit yang terdapat
dalam eritrosit total per 1000 jumlah eritrosit
dengan rata-rata yaitu 41,93+21,55 %.

Rerata Berat Badan Janin Mencit

melahirkan 5-14 ekor anakan. Berat badan
janin mencit rata-rata ditentukan dengan
cara menjumlahkan berat badan janin dari
jumlah total anakan kemudian dibagi dengan
jumlah anakan.

Tabel 2 Rerata berat badan janin mencit

Kontrol Perlakuan Nilai p
(gram) (gram)
ReratatSD  0,94+0,19 0,65+0,13 0,002

Rerata Ekspresi GLUT-1 di Jaringan
Plasenta
Pengukuran ekspresi GLUT-1 pada

kedua kelompok menggunakan mikroskop

cahaya pembesaran 1000x dengan minyak
imersi. Ekspresi GLUT-1 dihitung di tiap
lapang pandang, sebanyak 20 lapang
pandang, kemudian diambil rata-rata dari
tiap lapang pandang.

Tabel 3 Rerata ekspresi GLUT-1

Kontrol Perlakuan Nilai p
ReratatSD 11,5+22 590 + 0,000
2,51

Gambar 1. Ekspresi GLUT-1 pada kelompok kontrol. Tanda panah menunjukkan ekspresi positif

GLUT-1 pada membran plasma trofoblas (1000x)
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Gambar 2. Ekspresi GLUT-1 pada kelompok perlakuan. Tanda panah menunjukkan tidak ada ekspresi

positif GLUT-1 pada membran plasma trofoblas (1000x)

Hubungan Antara Ekspresi GLUT-1 dan
Berat Badan Janin Mencit
Uji Korelasi Pearson bertujuan untuk

mencari hubungan antara ekspresi GLUT-1
dan berat badan janin mencit, yang
menunjukkan angka korelasi R = 0,284; p =
0,269 yang berarti bahwa tidak ada korelasi
yang bermakna antara ekspresi GLUT-1
terhadap berat badan janin mencit.

PEMBAHASAN

Pada proses pembuntingan mencit yang
dilakukan dengan memanfaatkan fenomena
Lee Boot Effect, Pheromone Effect, serta
Whitten Effect mampu menghasilkan 17 ekor
mencit bunting dari 50 ekor mencit betina
yang dikawinkan.'® Pregnancy rate diperoleh
dari persentase jumlah mencit yang bunting
dari sejumlah ekor mencit yang dikawinkan.
Karena terdapat 3 tahapan pembuntingan,
maka pregnancy rate dalam penelitian ini
yaitu 20 %, 12,5 %, dan 5,71 %. Perbedaan
keberhasilan pembuntingan mencit ini dapat
dipengaruhi oleh beberapa faktor, yaitu
waktu aklimatisasi yang kurang panjang,
pemisahan mencit betina dan mencit jantan
yang tidak adekuat, serta kesehatan
reproduksi dari individu mencit itu sendiri.

Derajat parasitemia yang diperoleh dari
masing-masing mencit perlakuan
menunjukkan hasil yang bervariasi. Rata-
rata derajat parasitemia pada kelompok
mencit perlakuan vyaitu 41,93+21,55 %.
Perbedaan derajat parasitemia pada
masing-masing mencit terjadi oleh karena
ketidakseimbangan faktor host, agent, dan
environment.

Pada hasil penelitian ini didapatkan
perbedaan yang bermakna antara rata-rata
berat badan janin pada kelompok kontrol

dan kelompok perlakuan, yaitu berat janin
rata-rata pada kelompok perlakuan lebih
rendah daripada kelompok kontrol. Diduga
hal ini disebabkan oleh parasit yang
menginfeksi eritrosit menyebabkan kondisi
parasitemia yang dapat memicu peradangan
lokal di berbagai organ termasuk plasenta.
Malaria pada kehamilan terjadi akibat
mekanisme sekuestrasi eritrosit terinfeksi
pada ruang intervilus plasenta.t Sekuestrasi
merupakan faktor utama penyebab berbagai
komplikasi pada malaria, salah satunya bayi
dengan berat badan lahir rendah (BBLR).
Berkumpulnya  parasit pada vaskuler
plasenta menyebabkan timbulnya reaksi
inflamasi. Infiltrasi monosit ke dalam ruang
intervilus  plasenta, sekresi sitokin dan
kemokin menyebabkan disregulasi faktor
angiogenesis yang juga berperan dalam
perkembangan BBLR pada malaria
plasenta.?

Terdapat perbedaan ekspresi GLUT-1
yang bermakna antara kedua kelompok,
yaitu kelompok kontrol memiliki ekspresi
GLUT-1 lebih tinggi daripada kelompok
perlakuan. Di dalam plasenta, telah terbukti
bahwa GLUT-1 berperan dalam uptake
glukosa yang berasal dari aliran darah
maternal namun peran GLUT-1 dalam
patofisiologi malaria plasenta belum dapat
dipahami secara keseluruhan.'s

Aliran darah yang berkurang menuju
plasenta mengakibatkan jaringan mengalami
hipoksia sehingga memicu penurunan
berbagai  aktivitas  sejumlah  protein
pengangkut8 Hambatan aliran  darah
maternal juga dapat mengganggu transpor
nutrisi yang penting bagi pertumbuhan janin.
Glukosa adalah substrat energi utama yang
digunakan untuk perkembangan janin dan
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plasenta.’® Gangguan franspor glukosa
menuju janin mengakibatkan hambatan
pertumbuhan janin dan berat badan lahir
rendah. Hipoksia pada jaringan plasenta
mengakibatkan gangguan sejumlah protein
pengangkut sehingga transpor nutrisi ke
janin menjadi terganggu. Gangguan transpor
nutrisi pada malaria kehamilan dapat
mendasari terjadinya IUGR, kelahiran
prematur, maupun abortus. Selanjutnya,
infeksi yang berlangsung lama dapat
mengganggu  sejumlah aktifitas reseptor
GLUT-1 yang terdapat di jaringan plasenta
sehingga terbukti bahwa infeksi malaria
pada kehamilan menurunkan ekspresi
GLUT-1 pada jaringan plasenta.

Dalam penelitian ini tidak didapatkan
hubungan yang bermakna antara ekspresi
GLUT-1 dan berat badan janin mencit yang
disebabkan karena terdapat dua isoform
GLUT teridentifikasi di jaringan plasenta
manusia dan hewan pengerat, yaitu GLUT-1
dan GLUT-3 yang berperan dalam proses
transpor glukosa.? Aktifitas serta ekspresi
GLUT-1 dan GLUT-3 belum diketahui secara
keseluruhan bagaimana perannya masing-
masing dalam  mentranspor  glukosa
transplasenta.

Proses transpor glukosa transplasenta
yang melibatkan dua isoform GLUT
menunjukkan bahwa GLUT-1 bukan satu-
satunya transporter yang berperan dalam
uptake glukosa dari aliran darah maternal
meskipun peran GLUT-1 lebih dominan
dibandingkan dengan GLUT-3. Selain itu,
penurunan berat badan janin yang terjadi
pada malaria kehamilan dapat dipengaruhi
oleh beberapa faktor, diantaranya yaitu
infiltrasi monosit pada ruang intervilus,
sekresi sitokin  maupun kemokin- serta
disregulasi faktor angiogenesis.?"-%® Hal ini
dapat sedikit menjelaskan bahwa penurunan
berat badan janin mencit pada malaria
kehamilan tidak dipengaruhi langsung oleh
ekspresi GLUT-1 yang menurun pada
mencit yang diinfeksi Plasmodium berghei.

KESIMPULAN

Infeksi  Plasmodium  berghei
menurunkan ekspresi GLUT-1 di jaringan
plasenta dan berat badan janin mencit,
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namun penurunan keduanya tidak memiliki
hubungan yang bermakna.

SARAN

1. Dibutuhkan penelitian lanjutan tentang
mekanisme GLUT-1 dan GLUT-3 pada
jaringan plasenta dalam  mentranspor
glukosa bagi janin.

2. Dibutuhkan penelitian lanjutan mengenai

patomekanisme malaria pada kehamilan
sehingga dapat diketahui faktor-faktor yang
dapat mempengaruhi hambatan
pertumbuhan janin.
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