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ABSTRACT 

Highly Pathogenic Avian Influenza (HPAI) virus causes severe dysfunction in nervous system lead to mortality in birds 

and mammals. The innate immunity plays an important role as initial barrier against the infection that stimulated by recognition 

of pathogens through Toll like Receptor (TLR). Toll like Receptor activates Nuclear Factor-kappa B cascade pathway. Cytokines 

are mediators to initiate, proliferate and regulate inflammation against the virus infection. They are classified according to their 

activities or target cells, such as interferons, interleukins, chemokines, colony stimulating factor, and tumor necrosis factors. The 

gene expression of cytokine was found in different organs of chicken and mammals infected with HPAI and Low Pathogenic 

Avian Influenza (LPAI) virus to express immune response against infection. The HPAI and LPAI viruses cause up-regulated and 

down-regulated cytokines, disruption of cell mediated immune response lead to increased AI virus pathogenicity. The objective 

of this review is to describe disregulation mechanism of cytokines that increase AI virus pathogenicity in birds and mammals. 
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ABSTRAK 

Virus Highly Pathogenic Avian Influenza (HPAI) menyebabkan disfungsi sistem saraf yang parah sehingga menyebabkan 

kematian pada unggas dan mamalia. Sistem kekebalaan bawaan (innate immunity) berperan sebagai barier untuk melawan infeksi 

virus yang diawali dengan pengenalan patogen melalui Toll like Receptor (TLR). Reseptor tersebut mengaktifkan jalur kaskade 

Nuclear Factor-kappa B. Sitokin adalah mediator yang berfungsi untuk mengawali, memproliferasi dan mengatur peradangan 

untuk melawan infeksi virus. Sitokin diklasifikasikan berdasarkan aktivitas atau sel target. Beberapa jenis sitokin yaitu 

interferon, interleukins, chemokines, colony stimulating factor dan tumour necrosis factors. Ekspresi gen sitokin ditemukan pada 

berbagai organ ayam dan mamalia yang terinfeksi virus HPAI maupun Low Pathogenic Avian Influenza (LPAI) sehingga 

ekspresi ini mengindikasi respon kekebalan tubuh untuk melawan infeksi. Virus HPAI subtipe H5N1 dan LPAI menyebabkan 

up-regulated dan down-regulated sitokin yang menyebabkan rusaknya respon imun cell mediated sel sehingga meningkatkan 

patogenisitas virus AI. Tujuan makalah ini adalah membahas tentang mekanisme disregulasi oleh sitokin yang meningkatkan 

keganasan virus AI pada unggas dan mamalia. 

Kata kunci: Avian influenza, sitokin, disregulasi 

PENDAHULUAN 

Virus Highly Pathogenic Avian Influenza (HPAI) 

subtipe H5N1 pertama kali diisolasi dari unggas air 

(angsa lokal) dari Provinsi Guangdong, Tiongkok pada 

tahun 1996 (Xu et al. 1999). Unggas spesies 

Gallinaceaus sangat peka terhadap infeksi, tetapi ayam 

kampung dan unggas air liar lebih resisten (Ellis et al. 

2004). Penyakit Avian Influenza (AI) yang bersifat akut 

pada unggas akan menunjukkan gejala klinis disfungsi 

yang parah pada sistem saraf sampai kematian. Virus 

ini dapat ditularkan antar unggas secara efisien karena 

virus ini dapat diisolasi dengan titer yang sangat tinggi 

pada air minum unggas dan unggas lain di sekitarnya 

(Sturm-Ramirez et al. 2004). 

Sistem kekebalaan bawaan (innate immunity) akan 

berperan sebagai barier untuk melawan invasi suatu 

patogen yang diawali dengan pengenalan patogen oleh 

reseptor seperti Toll like Receptor (TLRs) (Akira et al. 

2000). Molekul detektor ini mengaktifkan jalur domain 

sitoplasmik TLR dan mengaktifkan faktor transkripsi 

Nuclear Factor-kappa B (NF-kB) untuk memulai 

ekspresi gen yang menandai molekul untuk 

berproliferasi dan mengatur inflamasi dan kekebalan 

lain (sitokin dan interferon) (Baek et al. 2009). 

Golongan sitokin interleukin (IL-12) adalah stimulator 

utama peradangan, IL-5 sebagai perantara pada aktivasi 

sel limfosit T helper, diferensiasi sel B, produksi IL-13, 

dan Granulocyte Macrophage Colony Stimulating 

Factor (GM-CSF) dan IL-5 sebagai regulator pada 
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diferensiasi dan proliferasi sel kekebalan (Avery et al. 

2004). 

Virus HPAI subtipe H5N1 yang bersifat virulen 

menghambat ekspresi mRNA α-interferon (IFN α) atau 

β-interferon (IFN β) pada sel embrio ayam sehingga 

patogenitas virus ayam dipengaruhi oleh 

kemampuannya untuk melawan respon interferon dari 

inang (Li et al. 2006b). Perbedaan karakter genetik 

virus HPAI akan menstimulasi ekspresi sitokin yang 

berbeda. Virus HPAI clade 2.1.1 dan 2.1.3 

menunjukkan ekspresi sitokin IFNγ yang tidak 

berlebihan, mengalami perbedaan ekspresi sitokin IFNγ 

dan tidak menginduksi ekspresi sitokin TNFα 

(Dharmayanti et al. 2014). Perubahan asam amino di 

posisi 191-195 protein NS1 virus HPAI mampu 

menyebabkan virus ini menjadi tidak virulen (Zhu et al. 

2008). Protein non-struktural 1 (NS1) berperan dalam 

meningkatkan patogenisitas virus HPAI karena 

mengganggu respon kekebalan inang dalam 

mensekresikan IFN dan antiviral (Mibayashi et al. 

2007). Protein non-struktural (NS) virus subtipe H5N1 

dalam virus reassortant H1N1 menstimulasi up-

regulated sitokin pro-inflamasi seperti IFNγ, kemokin 

KC, IL1α, IL1β dan IL-6 pada organ paru-paru mencit 

dan babi sehingga berkontribusi secara langsung dalam 

meningkatkan virulensi virus HPAI. Namun demikian, 

infeksi virus reassortant H1N1 yang mengandung 

protein NS virus H5N1 menurunkan konsentrasi sitokin 

IL10 (down-regulated IL-10) pada organ paru-paru 

mencit dan babi (Lipatov et al. 2005). 

Wasilenko et al. (2009) melaporkan bahwa 

replikasi virus HPAI yang sangat efisien terjadi di 

paru-paru dan limpa serta diikuti dengan up-regulated 

dari antivirus sitokin seperti IFNα, IFNγ dan gen 

resisten orthomyxovirus 1 (Mx1) sehingga kematian 

pada ayam berlangsung dengan cepat. Ekspresi 

antivirus mRNA dan sitokin meningkat pada 24 jam 

pasca-infeksi, tetapi menurun secara tiba-tiba 32 jam 

pasca-infeksi. Pada Low Pathogenic Avian Influenza 

(LPAI), ekspresi antivirus messenger RNA (mRNA) 

dan sitokin meningkat 24 jam pasca-infeksi, tetapi 

ekspresi ini baru menurun 48 jam pasca-infeksi (Suzuki 

et al. 2009). Ueda et al. (2010) melaporkan bahwa virus 

HPAI subtipe H5N1 menginduksi apoptosis duck 

embryonic fibroblast (DEF) lebih besar daripada virus 

LPAI. Permeabilitas membran luar dan hilangnya 

potensi transmembran mitokondria DEF yang diinfeksi 

virus HPAI menyebabkan disfungsi mitokondria yang 

akan memicu kematian sel inang secara bertahap. 

Respon kekebalan inang yang tidak normal akan 

berpengaruh terhadap keganasan virus (Kobasa et al. 

2007). Makalah ini membahas disregulasi (up-

regulated dan down-regulated) sitokin yang akan 

berpengaruh terhadap keganasan virus AI pada unggas 

dan mamalia. 

PATTERN RECOGNITION RECEPTORS PADA 

SISTEM KEKEBALAN BAWAAN UNGGAS 

DAN MAMALIA 

Respon kekebalan bawaan bersifat spesifik, 

diawali oleh reaksi reseptor yang dikenali oleh 

mikroorganisme. Reseptor tersebut adalah Pattern 

Recognition Receptors (PRRs) dan Pathogen 

Associated Moleculer Patterns (PAMPs) (Akira et al. 

2000). Reseptor PRRs yang lain, Toll like Receptors 

(TLR), Nucleotide Binding Oligomerization Domain 

Proteins (NOD), RNA helicases seperti Retinoic Acid 

Induce-Ible Gen 1 (RIG-1) atau MDA5, lectin tipe C 

mampu menghambat respon sinyal intraseluler untuk 

mengaktifkan gen yang memproduksi sitokin. 

Kombinasi TLR2 dan NOD2, TLR5 dan NOD2, TLR5 

dan TLR3 serta TLR5 dan TLR 9 menunjukkan 

sinergisme yang baik dalam memproduksi sitokin 

sedangkan kombinasi TLR4 dan TLR2, TLR4 dan 

Dectin-1, TLR2 dan TLR9 serta TLR3 dan TLR2 

menghambat produksi sitokin (Timmermans et al. 

2013). 

Respon kekebalan bawaan memiliki sel efektor 

seperti neutrofil  atau heterofil, sel Natural Killer (NK) 

dan Dendritic Cell (DC), menghasilkan sitokin dan 

kemokin yang mendorong respon inflamasi dan respon 

fase akut, mempengaruhi respon kekebalan adaptif, 

serta menyajikan antigen patogen pada respon 

kekebalan adaptif yaitu Major Histocompatibility 

Complex (MHC) melalui Antigen Presenting Cell 

(APC) (Iwasaki & Medzhitov 2010). Inang pertama 

kali merespon infeksi mikroba melalui pengenalan 

komponen virus dengan PRRs yang ditemukan pada sel 

kekebalan bawaan seperti sel dendritik, makrofag, 

limfosit, sel endotel, sel epitel mukosa dan fibroblas 

(Iqbal et al. 2005). Reseptor ini berikatan dengan 

antigen eksogen dan endogen serta PAMPs yang 

diekspresikan pada permukaan patogen, seperti 

lipopolisakarida (LPS), asam lipoteikoat, flagellin dan 

peptidoglikan atau patogen asam nukleat, seperti RNA 

untai tunggal (ssRNA), RNA untai ganda (dsRNA) 

atau CpG DNA (Liu et al. 2008). Beberapa PRRs 

ditemukan pada sitosol. Toll like Receptor, RIG-I like 

receptor (RLR) dan NOD like receptor (NLR), yang 

berperan penting dalam pengenalan virus dsRNA, 

ssRNA dan DNA dalam sitosol (Kanneganti et al. 

2007). 

Berdasarkan fungsinya, PRRs terbagi atas sinyal 

PRRs dan endocytic PRRs atau menurut lokasi yaitu 

PRRs terikat membran atau PRRs sitoplasma. 

Permukaan sel inang mengekspresikan TLRs yang 

mengenal komponen permukaan sel patogen, sedangkan 

vesikel endositik terutama mengekspresikan molekul 

yang mengenali patogen asam nukleat. Toll like 

receptor adalah PRR terikat membran yang mengenal 
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lipid patogen, protein dan asam nukleat. Toll like 

receptor dan RLR berperan penting untuk produksi 

interferon tipe I (IFN) dan berbagai sitokin (Yoneyama 

et al. 2004), sedangkan NLR berfungsi dalam 

pengaturan interleukin-1β (IL-1β) (Kanneganti et al. 

2007). 

Toll like Receptor adalah jenis protein 

transmembran I yang terdiri dari domain N-terminal 

ekstraseluler yang mengandung Leucine Rich Repeat 

(LRR) yang sebagai perantara untuk deteksi PAMPs, 

domain transmembran dan domain intraseluler Tol-

interleukin 1 (IL-1) receptor (TIR) yang berfungsi 

dalam transduksi sinyal (Rock et al. 1998). Reseptor 

TLRs merupakan keluarga PRRs yang telah 

dikarakterisasi dengan baik. Ayam memiliki beberapa 

TLRs yang mirip (ortholog) terhadap manusia dan 

TLRs spesifik yang bersifat seperti TLRs pada mamalia 

dalam merespon infeksi mikroba (Kogut et al. 2006). 

Beberapa TLRs pada ayam yang spesifik terhadap 

ligannya ditunjukkan pada Tabel 1. 

Tabel 1. TLRs pada ayam dan ligannya 

TLRs ayam Ligan 

TLR1LA/B Lipoprotein 

TLR2A/B Lipoprotein dan peptidoglikan 

TLR3 ds RNA, poly I : C 

TLR4 Lipopolisakarida (LPS) 

TLR5 Flagelin 

TLR7 ssRNA 

TLR15 Yeast (jamur) 

TLR21 dsRNA, CpG oligodeoksinukleotida 

Sumber: Gupta et al. (2014) 

Lima TLR unggas (chTLR2, 4, 5 dan 7) bersifat 

ortholog terhadap gen mamalia (chTLR2a dan 

chTLR2b), tetapi chTLR1La dan chTLR1Lb hanya 

spesifik pada unggas. Gen TLR5 unggas yang 

polimorfik merupakan molekul yang kemungkinan 

berhubungan dengan pertahanan unggas atau 

kerentanan unggas terhadap penyakit infeksius (Ruan 

et al. 2012). Sampai saat ini, TLR15 telah ditemukan 

pada genom beberapa unggas seperti ayam, angsa dan 

burung puyuh pada jantung, hati, usus, bursa, sumsum 

tulang, otot dan limpa (Ramasamy et al. 2012). Toll 

like Receptor 15 (TLR15) unggas berperan dalam 

kekebalan tubuh inang melawan virus (Jie et al. 2013). 

Gen chTLR2, 3, 4 dan 21 yang berada pada sel CD4 + 

T, serta transkrip chTLR2 dan chTLR3 ditemukan 

dalam jumlah yang banyak pada ayam (Paul et al. 

2012). Sel CD4 + T unggas berperan untuk melawan 

infeksi virus (Iqbal et al. 2005). 

Infeksi virus HPAI subtipe H5N1 menyebabkan 

up-regulation ekspresi MdTLR3 yang mirip dengan 

TLR3 secara signifikan di otak itik pada 48 jam pasca-

infeksi (pi), menyebabkan down-regulation MdTLR3 

di limpa dan paru (Jiao et al. 2012). Ekspresi TLR3 

diregulasi di otak burung merpati yang terinfeksi virus 

HPAI subtipe H5N1 sedangkan korelasi ekspresi TLR3 

dengan replikasi virus di paru-paru berbanding terbalik 

(Hayashi et al. 2011). Toll like Receptor 7 atau 8 peka 

terhadap virus single stranded RNA (ssRNA). Toll like 

Receptor 7 (TLR7) ortholog telah ditemukan pada 

genom ayam dan burung zebra finch (Temperley et al. 

2008). Ekspresi goTLR7, MyD88 dan molekul 

antivirus lainnya diregulasi di paru-paru pada awal fase 

infeksi virus HPAI subtipe H5N1. Virus HPAI subtipe 

H5N1 dapat mengaktifkan goTLR7 melalui jalur yang 

tergantung pada myeloid differentiation factor 88 

(MyD88), serta goTLR7 dalam respon kekebalan 

bawaan (Wei et al. 2013). 

Retinoic Acid Induce-ible Gene I (RIG-I) like 

Receptor (RLR) terdiri dari tiga kelompok yaitu RIG-I, 

melanoma differentiation associated gen 5 (MDA5) 

dan laboratorium genetika dan fisiologi 2 (LGP2). 

Retinoic acid induce-ible gen 1 termasuk dalam 

keluarga IFN stimulated gen (ISG) dan diekspresikan 

dalam jumlah besar di sitoplasma. Gen RIG-I 

mendeteksi asam nukleat virus dalam sitosol dan 

mengaktivasi sinyal kaskade serta memulai respon 

sebagai antivirus dengan memproduksi IFN 

(Yoneyama et al. 2004). Retinoic acid induce-ible gen 

1 berikatan secara spesifik dengan virus RNA tetapi 

tidak berikatan dengan virus dsDNA (Samanta et al. 

2006). Virus HPAI subtipe H5N1 menyebabkan up-

regulation ekspresi RIG-1 pada paru-paru itik, tetapi 

ekspresi RIG-1 tidak ditemukan pada itik yang 

diinfeksi virus HPAI subtipe H5N2 (Barber et al. 

2010). Melanoma differentiation associated gen 5 dan 

RIG-1 merupakan PRRs sitosolik utama yang 

mendeteksi asam nukleat virus dan menyebabkan 

aktivasi sistem interferon. Aktivasi MDA5 dan RIG-1 

memulai transduksi sinyal yang menyebabkan sekresi 

IFN tipe I dan sitokin lainnya (Pichlmair et al. 2006). 

SITOKIN 

Sitokin adalah mediator peptida yang disekresikan 

oleh sel hematopoietic atau non-hematopoietic yang 

dapat menghambat atau meningkatkan proliferasi, 

diferensiasi, aktivasi dan pergerakan sel, serta berperan 

penting dalam kekebalan dan produksi sitokin lainnya 

(Timmermans et al. 2013). Respon yang ditimbulkan 

oleh sitokin tergantung pada jenis sitokin dan sel target. 

Penamaan produk sitokin oleh sel penghasilnya adalah 

limfokin yang dihasilkan oleh sel limfosit dan monokin 

yang dihasilkan oleh makrofag dan monosit aktif 

sedangkan penamaan produk sitokin berdasarkan 

fungsinya seperti interferon, growth factor dan colony 

stimulating factor. Beberapa jenis sitokin yaitu 
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interferon, interleukins, chemokines, colony 

stimulating factor dan tumour necrosis factors 

(Tisoncik et al. 2012). Beberapa jenis sitokin telah 

diidentifikasi berdasarkan aktivitas atau fungsinya 

seperti yang ditunjukkan pada Tabel 2. 

Tabel 2. Tipe dan fungsi sitokin 

Jenis  Fungsi 

Interferon  Regulasi kekebalan bawaan, 

aktivasi komponen antivirus 
efek antiproliferatif 

Interleukin Perkembangan dan diferensiasi 

leukosit, serta proinflamasi 

Kemokin  Mengontrol kemotaksis, 

rekruitmen leukosit dan 

proinflamasi 

Colony stimulating 
factor 

Stimulasi hematopoeitik, 

proliferasi dan diferensiasi sel 

progenitor 

Tumor necrosis factor Proinflamasi, aktivasi sel 

limfosit T sitotoksik 

Sumber: Tisoncik et al. (2012) 

INTERFERON 

Interferon dibedakan atas interferon tipe I yaitu 

IFNα, IFNβ, IFNω dan IFNτ. Interferon tipe 2 yaitu 

IFNγ. Infeksi virus menyebabkan sebagian besar 

Dendritic Cell (pDC) yang distimulasi oleh TLR7 atau 

TLR9 memproduksi IFN tipe I melalui jalur sinyal 

MyD88 (Kawai et al. 2004). Sel makrofag, dendritik, 

fibroblas diinduksi RNA cytoplasmic untuk 

memproduksi IFN tipe I melalui jalur sinyal yang 

diperantarai RLR atau distimulasi oleh TLR3 atau 

TLR4 (Kato et al. 2005). 

Respon interferon tipe I memerlukan reseptor 

kompleks yaitu Interferon α Receptor 1 (IFNAR1) dan 

Interferon α Receptor 2 (IFNAR2) (Leyva et al. 2005), 

melalui aktivasi IFN tipe I melalui Janus kinase (JAK) 

1 dan Tyk2 tirosin kinase. Janus kinase 1 dan Tyk2 

kinase mengaktifkan beberapa kaskade sinyal pada 

respon IFN tipe I (de Weerd et al. 2007). Interferon tipe 

I (α dan β) yang tersekresikan berikatan dengan 

reseptor IFN tipe I kemudian mengaktifasi kinase yang 

berikatan dengan reseptor JAK1 dan Tyk2 yang 

sebagai transduksi sinyal fosforilat dan aktivator 

transkripsi phosphorylation of signal transducer and 

activator of transcription (STAT) 1 dan 2 (Goodbourn 

et al. 2000). 

Protein phosphorylation of signal transducer and 

activator of transcription membentuk suatu kompleks 

dengan IRF9 yang merupakan protein IFN regulatory 

factor lalu membentuk IFN stimulated gen 3 (ISGF3). 

Produk IFN stimulated gen (ISG) akan menghasilkan 

antivirus dalam sel target yang akan memblok replikasi 

virus. Produksi IFN akan melindungi sel dan mencegah 

replikasi dan pertumbuhan virus lebih lanjut 

(Krishnamurthy et al. 2006). Ikatan IFN tipe I dengan 

reseptornya akan mengaktifkan jalur kaskade yang 

menyebabkan fosforilasi STAT 1 dan STAT 2 

(Brierley & Fish 2005). Ikatan IFN α dengan reseptor 

IFN tipe I akan mengaktifasi p38 MAP kinase jalur 

substrat pada transkripsi gen. Protein p38 merupakan 

golongan Mitogen Activated Protein (MAP) kinase 

yang berperan pada berbagai macam sinyal 

(Katsoulidis et al. 2005). 

Reseptor IFN tipe II yang terdiri dari subunit 

Interferon γ Receptor (IFNGR) 1 dan IFGR2 juga 

berhubungan dengan JAK1 dan JAK2 yang 

mengaktifkan IFN tipe II yang tergantung jalur JAK-

STAT untuk menghasilkan respon IFNγ. Tingkat 

ekspresi IFNGR2 yang rendah pada membran sel T 

berfungsi merespon terhadap IFNγ serta menstimulasi 

proliferasi sel tetapi tidak memicu jalur apoptosis. 

Tingkat ekspresi IFNGR2 yang tinggi pada permukaan 

sel T mampu menginduksi sinyal apoptosis (Bernabei 

et al. 2001). 

Interferon tipe III atau IFNs lambda (IFNλ), IFN 

baru yang mengandung antivirus untuk melawan 

infeksi virus influenza tipe A (Mordstein et al. 2008). 

Interferon λ dibedakan menjadi tiga subtipe yaitu IFN-

λ1, -λ2 dan -λ3, atau yang dikenal sebagai interleukin-

29 (IL-29), IL-28A dan IL-28B. Interferon λ dan IFN 

tipe I menginduksi tranduksi sinyal yang sama melalui 

jalur sinyal JAK-STAT. Namun, IFN tipe III memiliki 

fungsi yang berbeda dengan IFN tipe I karena IFN tipe 

III berikatan dengan kompleks reseptor yang berbeda 

dari kompleks reseptor IFN tipe I (Zhou et al. 2007). 

Interferon dapat mencegah replikasi virus, 

mengaktifkan diferensiasi, pertumbuhan, 

pengekspresian antigen permukaan dan imunoregulasi 

sel (Zhu et al. 2005). 

Virus dapat menghambat produksi IFN, 

mengganggu jalur sinyal IFN serta menghambat 

protein antivirus yang diinduksi oleh IFN. Beberapa 

antagonis IFN telah dapat diidentifikasi dari virus RNA 

maupun DNA (Gotoh et al. 2003). Protein NS1 virus 

AI dapat menghambat fungsi protein antivirus 

sitoplasma yaitu 2'-5'-oligoadenylate synthetase (OAS) 

(Min & Kfrug 2006) dan dsRNA-dependent 

serine/threonine protein kinase R (PKR) (Min et al. 

2007). Ikatan protein NS virus influenza tipe A dengan 

PKR menggangu aktivitas atau replikasi dsRNA (Li et 

al. 2006a). 

INTERLEUKIN 

Interleukin (IL) berfungsi untuk diferensiasi dan 

aktivasi sel kekebalan, terdiri dari pro atau anti-

inflamasi yang menimbulkan berbagai macam respon 
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seperti semua sitokin lainnya (Brocker et al. 2010). 

Interleukin-1 (IL-1) dibedakan menjadi tiga bentuk 

yaitu IL1α, IL1β dan IL-Ra. Interleukin 1α dan IL1β 

berdasarkan aktivitasnya yang menyebabkan 

peradangan pada jaringan tubuh (Dinarello 2005).  

Interleukin α disekresikan oleh sel yang 

mengalami apoptosis serta berfungsi sebagai faktor 

transkripsi (Carmi et al. 2009). Inflammasomes 

merupakan kompleks makromolekul sitosolik yang 

terdiri dari golongan nucleotide-binding domain and 

leucine rich repeat containing receptor (NLR) yang 

memproduksi IL-1β dan IL-18 dalam melawan patogen 

serta aktivitasnya diregulasi oleh IFN tipe I (Guarda et 

al. 2011). Aktivitas IL-1 diperantarai oleh IL-1 receptor 

(IL-1RI) yang berperan dalam memberikan sinyal. 

Interleukin 1β (IL-1β) adalah sitokin pro-inflamasi 

yang dihasilkan oleh sel Natural Killer (NK), sel B, sel 

dendritik, fibroblast dan sel epitel (Ben-sasson et al. 

2009). Interleukin 1β disintesis sebagai suatu prekursor 

yang dipecah oleh caspase1 yang diaktivasi oleh 

inflammasome (Ravikumar et al. 2009). Interleukin 1β 

berfungsi sebagai kemoatraktan terhadap granulosit 

untuk meningkatkan perkembangan dan diferensiasi sel 

T CD4 khususnya sel yang memproduksi IL-17 dan IL-

4 (Ben-sasson et al. 2009). Interleukin 1β menimbulkan 

respon fase akut dan meningkatkan respon kekebalan 

(Schmitz et al. 2005). 

Respon fase akut ditandai oleh aktivasi sel fagosit 

sekitar area peradangan dan sel non-kekebalan 

(fibroblast dan epitel) untuk memproduksi sitokin pro-

inflamasi yang mengawali respon kekebalan serta 

sitokin anti-inflamasi yang diproduksi di akhir respon 

kekebalan. Tubuh akan membatasi respon dengan 

kematian sel atau apoptosis (Kroemer et al. 2009) lalu 

menginduksi sitokin anti-inflamasi seperti TGFβ, IL-10 

(Freire-de-Lima et al. 2006). Interleukin 18 dapat 

meringankan demam yang diinduksi oleh IL-1β karena 

IL-18 menggunakan jalur MAPK p38 untuk 

menghambat jalur sinyal NF-kB MAPK p38 yang 

digunakan oleh IL-1β (Lee et al. 2004) dan bekerja 

pada sel T-helper 1 (Bryson et al. 2008) yang 

menginduksi IFN-γ. Interleukin 18 disintesis menjadi 

bentuk bioaktif yang matang dan bersama dengan IL-

12 akan menstimulasi sel T dan NK (Lee et al. 2004). 

Interleukin 12 dihasilkan oleh monosit, makrofag 

dan APC lainnya, terdiri dari subunit p40 dan p35 

dengan sinyal heterodimer melalui reseptor IL12 

(IL12R). Interleukin 12 menginduksi Tumor Necrosis 

Factor (TNF) dan IFN-γ dengan menstimulasi Th1 

(Vasconcellos et al. 2011). Interleukin 12 menstimulasi 

aktivitas non-reseptor JAK2 dan Tyk2 yang 

menghasilkan STAT terutama STAT4. Interleukin 23 

juga mengaktivasi JAK dan molekul sinyal STAT 

seperti IL-12 (Parham et al. 2002) dan IFNγ dan 

mengaktivasi sel T untuk melawan infeksi. Sitokin 

TGFβ, IL-1 dan IL-6 menginduksi ekspresi retinoic 

acid receptor–related orphan receptor-γt (RORγt) 

yaitu suatu faktor transkripsi yang mempromosikan 

ekspresi IL23R (Ivanov et al. 2006). 

Interleukin 6 mengatur proses inflamasi selama 

perbaikan jaringan dalam respon kekebalan serta 

metabolism (Scheller et al. 2011). Interleukin ini 

mempromosikan diferensiasi sel B menjadi sel plasma, 

mengaktivasi sel T sitotoksik serta mengatur 

homeostasis, merupakan endogenous pyrogen yang 

menstimulasi demam dan produksi protein pada fase 

akut (Barkhausen et al. 2011). Sinyal yang ditimbulkan 

oleh IL-6 menyebabkan rekruitmen monosit ke daerah 

inflamasi (Hurst et al. 2001), mempromosikan sel Th17 

serta menghambat apoptosis sel T. Sinyal IL-6 

berperan sebagai perantara dalam menghambat 

apoptosis serta regenerasi sel epitel saluran pencernaan 

(Scheller et al. 2011). Selain itu, IL-6 merupakan 

sitokin terlarut yang disintesis pada retikulum 

endoplasma serta mengawali akumulasi di aparatus 

golgi setelah empat jam stimulasi oleh makrofag 

(Manderson et al. 2007). 

KEMOKIN 

Ikatan kemokin dan reseptor menginduksi sinyal 

yang diperantarai oleh transmembrane G-protein 

coupled receptors (GPCRs) sehingga menyebabkan 

kemotaksis, induksi degranulasi leukosit dan 

fagositosis serta respiratory brust (Carrillo et al. 2003). 

Kemokin dibedakan menjadi sub-famili berdasarkan 

susunan dasar residu cysteine pada N terminal yang 

conserved yaitu CXC, CC, C dan CX3C. Kemokin 

CXC seperti monokin yang diinduksi oleh IFN-γ 

menghambat perkembangan sel kanker dan metastasis 

(Iwakiri et al. 2009). Kemokin berfungsi sebagai 

kemoatraktan untuk mengontrol perpindahan sel sistem 

kekebalan (Boldajipour et al. 2008) serta berkontribusi 

dalam proses embriogenesis, perkembangan dan fungsi 

kekebalan bawaan dan adaptif serta metastasis kanker 

(Iwakiri et al. 2009). 

Gangguan fisiologis seperti stres dapat 

menginduksi ekspresi beberapa mRNA kemokin 

seperti motif C-C ligand 1 inflammatory (CCLi1), 

motif C-C ligand 2 inflammatory (CCLi2), motif C-C 

ligand 5 (CCL5), motif C-C ligand 16 (CCL16), motif 

C-X-C ligand 1 inflammatory (CXCLi1), motif C-X-C 

ligand 2 inflammatory (CXCLi2), CXC chemokine 

receptor 1 (CXCR1) dan CXC chemokine receptor 4 

(CXCR4) pada sel heterofil dan limfosit perifer ayam 

(Shini et al. 2010). Sel endotel juga mengekspresikan 

kemokin CC seperti CCR2 yaitu kemokin pro-

inflamasi yang berperan penting sebagai mediator 

neovascularization pada angiogenesis (Keeley et al. 

2008). 

Sebagian besar kemokin adalah pro-inflamasi 

yang disekresikan oleh sel dalam merespon infeksi 
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virus atau mikroba lainnya. Sekresi kemokin pro-

inflamasi kemungkinan disebabkan oleh infeksi oleh 

organisme patogen atau stimulasi sitokin seperti IL-1β, 

TNF dan IFNγ. Pelepasan kemokin pro-inflamasi 

menyebabkan rekruitmen sel sistem kekebalan yaitu 

neutrofil, monosit atau makrofag dan limfosit ke daerah 

infeksi. Kemokin biasanya menarik sel sistem 

kekebalan spesifik yang berperan dalam pemulihan 

luka (Ishida et al. 2008) dan melawan infeksi virus (Li 

et al. 2000). 

COLONY STIMULATING FACTOR 

Colony Stimulating Factor (CSFs) disebut juga 

faktor pertumbuhan haemopoietic yang mengatur 

produksi sel-sel sumsum tulang seperti sel darah 

merah, sel darah putih dan platelet. Colony Stimulating 

Factor berfungsi untuk diferensiasi sel progenitor 

haemopoietic atau stem cell. Salah satu regulator 

penting dari makrofag homeostasis adalah makrofag 

colony stimulating factor atau CSF 1 yang berfungsi 

sebagai faktor-faktor pertumbuhan haemopoietic untuk 

menstimulasi perkembangan makrofag di sumsum 

tulang. Colony Stimulating Factor-1 juga dapat 

diproduksi makrofag yang direkrutnya sendiri (Irvine et 

al. 2006) dan berfungsi juga untuk meningkatkan 

jumlah makrofag yang memproduksi sitokin di area 

yang mengalami peradangan serta menjadi bagian dari 

reaksi kaskade yang berfungsi untuk memperpanjang 

reaksi inflamasi atau peradangan (Tisoncik et al. 2012). 

Macrophage Colony Stimulating Factor (M-CSF) atau 

CSF-1 dan GM-CSF menginduksi profil sitokin yang 

berbeda. Macrophage Colony Stimulating Factor 

menginduksi ekspresi gen Interferon Regulated Factor 

4 (IRF4), tetapi GM-CSF menstimulasi ekspresi gen 

Interferon Regulated Factor 5 (IRF5) (Lacey et al. 

2012). 

TUMOR NECROSIS FACTOR 

Tumor Necrosis Factor α merupakan glikoprotein 

dengan 185 asam amino yang mampu menginduksi 

nekrosis pada tumor dan berperan penting dalam septic 

shock. Sitokin ini dalam hipotalamus menstimulasi 

pelepasan hormon yang mengeluarkan corticotropic 

dan menginduksi demam. Tumor Necrosis Factor 

menginduksi vasodilatasi dan hilangnya permeabilitas 

vaskuler yang menyebabkan infiltrasi sel limfosit, 

neutrofil dan monosit. Virus LPAI maupun HPAI 

menyebabkan limfopenia dan peningkatan sekresi 

sitokin pro-inflamasi seperti TNFα, IL-6 dan CCL2. 

Sekresi sitokin pro-inflamasi yang berlebihan 

berpengaruh pada keparahan gejala klinis yang 

ditimbulkan oleh virus HPAI antara lain menyebabkan 

peradangan pada paru-paru (Salomon et al. 2007). 

Ekspresi sitokin TNFα ditemukan dalam jumlah 

besar pada 3-5 hari pasca-infeksi virus LPAI atau 

HPAI, tetapi ekspresi sitokin menurun pada lebih dari 

lima hari pasca-infeksi virus HPAI sehingga ekspresi 

TNFα berkontribusi terhadap patogenisitas yang 

ditimbulkan virus HPAI pada awal infeksi (Tumpey et 

al. 2000). Tumor Necrosis Factor Related Apoptosis-

Inducing Ligand (TRAIL) dikarakterisasi menjadi 

Death Receptor Ligands (DRLs), TNFα dan Fas ligand 

(FasL). Death Receptor dan ligannya berperan penting 

dalam respon kekebalan bawaan dan dapatan melawan 

patogen dengan mengatur kematian dan survival sel. 

Induksi ekspresi mRNA TNFα dan TRAIL tergantung 

pada replikasi virus. Infeksi virus AI subtipe H5N1 

meningkatkan kepekaan sel T terhadap apoptosis yang 

diinduksi oleh TNFα, TRAIL dan FasL. Related 

Apoptosis-Inducing Ligand yang dihasilkan oleh sel 

makrofag yang diinfeksi virus HPAI bersifat sitotoksik 

dan kepekaannya tinggi terhadap apoptosis yang 

diinduksi oleh DRL sehingga TRAIL berkontribusi 

pada patogenisitas yang ditimbulkan oleh infeksi virus 

HPAI (Zhou et al. 2006). 

UP-REGULATED DAN DOWN-REGULATED 

CYTOKINE 

Fenotipe up-regulated dan down-regulated IFN 

dipengaruhi oleh karakter virus AI dan protein 

penyusunnya (Lipatov et al. 2005). Up-regulated dan 

down-regulated sitokin yang disebabkan oleh infeksi 

virus diperantarai oleh PRRs seperti TLR dan RIG 1 

like receptors (MDA5 dan RIG 1). Beberapa hasil 

penelitian menunjukkan bahwa virus HPAI bereplikasi 

dengan cepat dan titer yang tinggi pada unggas (Suzuki 

et al. 2009). Selain replikasi virus, ekspresi sitokin 

yang berlebihan (up-regulated) selama infeksi virus 

HPAI juga berkontribusi terhadap kematian (Karpala et 

al. 2011a; Moulin et al. 2011). Gangguan respon 

kekebalan yang disebabkan oleh virus HPAI 

merupakan salah satu faktor yang berkontribusi dalam 

patogenisitas virus HPAI (Tumpey et al. 2000). Respon 

sitokin pro-inflamasi yang berlebihan menyebabkan 

respon kekebalan yang diperantarai sel menjadi 

terganggu dan berkontribusi dalam meningkatkan 

patogenisitas virus HPAI (Cornelissen et al. 2013). 

Down-regulated cytokine juga menyebabkan gangguan 

respon kekebalan dalam melawan infeksi virus AI 

(Schmitz et al. 2005). 

Up-regulated cytokine 

Virus AI dapat dideteksi pada dendritic cell (DCs) 

paru-paru, yang berperan penting sebagai penghubung 

antara sistem kekebalan bawaan dan dapatan yang 

berfungsi untuk membunuh virus. Infeksi virus AI pada 
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DC akan menginduksi pematangan dan aktivasi DCs 

yang kemudian menimbulkan respon kekebalan 

bawaan dan dapatan dalam melawan virus AI. Virus AI 

dapat menginduksi mediator antivirus terutama IFN 

tipe I yang pertama kali berfungsi untuk membatasi 

replikasi virus AI. Sekresi sitokin inflamasi seperti IL-6 

dan TNFα yang berkontribusi untuk rekruitmen DCs 

dan sel inflamasi lainnya menuju ke arah bagian infeksi 

serta melalukan up-regulation MHC II, CD40, CD83, 

CD86, CCR7 yang sangat diperlukan untuk migrasi 

DCs serta menstimulasi perkembangan sel T dan B 

naïve (Thitithanyanont et al. 2007). 

Dendritic cell berkontribusi pada terjadinya 

sekresi sitokin yang berlebihan yang menyebabkan 

gejala klinis yang parah (de Jong et al. 2006). Infeksi 

virus reassortant (avian H5N1 dan H1N1) 

meningkatkan aktivasi porcine GM-CSF-induced DCs 

sehingga menyebabkan respon up-regulated IFN tipe 1, 

MHC II dan NF-kB. Aktivasi DCs yang meningkat 

mempunyai kerugian atau keuntungan. Stimulasi 

respon kekebalan bawaan yang berlebihan 

menyebabkan kerusakan jaringan yang parah atau 

terganggunya respon kekebalan tubuh dalam melawan 

infeksi virus AI reassortant yang mengandung gen PB2 

(Ocaña-Macchi et al. 2012). Subset DC berdasarkan 

fungsinya dibedakan menjadi dua yaitu conventional 

dendritic cell (cDC) dan plasmacytoid dendritic cell 

(pDC). Plasmacytoid dendritic cell merupakan tipe sel 

yang spesifik untuk memproduksi IFN. Subset DC 

mempunyai karakter fenotipe yang sama pada beberapa 

mamalia seperti kambing, mencit dan manusia 

(Contreras et al. 2010). Frekuensi pDC yang meningkat 

pada jaringan limfoid mamalia diasumsikan 

mempunyai pola yang sama pada sistem kekebalan 

ayam dalam menimbulkan respon kekebalan sistemik. 

Plasmacytoid dendritic cell-like leukocytes dalam 

sistem kekebalan ayam menyebabkan respon up-

regulated IFN selama infeksi virus HPAI subtipe 

H5N1. Beberapa organ seperti paru-paru, plasma dan 

limpa yang terinfeksi virus HPAI mensekresikan IFN 

dengan titer tinggi (up-regulated IFN) (Moulin et al. 

2011). 

Ekspresi gen sitokin ditemukan pada berbagai 

organ ayam yang terinfeksi virus HPAI subtipe H5N1 

sehingga ekspresi ini mengindikasi respon kekebalan 

tubuh dalam melawan infeksi. Virus HPAI subtipe 

H5N1 menyebabkan up-regulated sitokin IL-12 dan 

IFNγ yang berhubungan T helper 1 (Th1) pada organ 

ayam (Karpala et al. 2011a). Virus LPAI menimbulkan 

respon sitokin pro-inflamasi seperti IL1β, IL 6 dan IFN 

yang berbeda pada berbagai spesies. Infeksi virus LPAI 

subtipe H11N9 menyebabkan up-regulated IL1β dan 

IL 6 pada peripheral blood mononuclear cells (PBMC) 

ayam dan mamalia tetapi tidak menstimulasi sekresi 

sitokin tersebut pada PBMC itik. Ekspesi IFNγ lebih 

tinggi pada PBMC ayam daripada itik, tetapi ekspresi 

IL2 lebih tinggi pada PBMC itik daripada ayam. 

Interferon α diekspresikan dengan titer yang sama pada 

PBMC ayam dan itik (Adam et al. 2009). 

Namun demikian, hasil penelitian lain 

menunjukkan bahwa ayam yang diinfeksi virus AI 

mengalami up-regulated IFNβ dan IFNγ. Up-regulated 

IFN menyebabkan titer virus AI menjadi rendah dan 

periode shedding virus menjadi singkat (Lipatov et al. 

2005). Barber et al. (2010) melaporkan ayam yang 

tidak memiliki reseptor RIG1 mengalami gejala klinis 

yang sangat parah disebabkan oleh infeksi virus HPAI, 

tetapi Karpala et al. (2011b) melaporkan up-regulated 

reseptor MDA 5 selama infeksi virus HPAI pada ayam. 

Molekul reseptor MDA 5 dapat berfungsi sebagai 

pengganti RIG1 dalam memulai respon kekebalan 

melawan infeksi virus HPAI pada ayam (Liniger et al. 

2012). Molekul TLR7 dan MHC I ditemukan pada 

ayam, itik dan mamalia, tetapi MHC II hanya 

ditemukan pada itik dengan titer yang sangat kecil. 

Ekspresi beberapa sitokin juga dipengaruhi oleh masa 

inkubasi virus. Virus LPAI menginduksi IL-2 ayam 

dengan titer sangat tinggi (up-regulated) pada awal 

infeksi (Adam et al. 2009). Infeksi virus HPAI 

menyebabkan up-regulated sitokin pro-inflamasi seperti 

IFNβ, IFNγ, TLR3 dan MDA 5 pada ayam setelah satu 

hari infeksi, tetapi infeksi virus menyebabkan down-

regulated sitokin IL-6, IL1β, iNOS yang diikuti dengan 

hambatan aktivasi respon TLR7, RIG 1, MDA 5 dan 

IFNγ pada itik setelah delapan jam infeksi (Cornelissen 

et al. 2013). 

Down-regulated cytokine 

Beberapa organ seperti paru-paru, plasma dan 

limpa yang terinfeksi virus LPAI hanya mensekresikan 

IFN dalam jumlah kecil (down-regulated IFN) (Moulin 

et al. 2011). Virus LPAI hanya menginduksi IL-2 itik 

dengan titer yang rendah (down-regulated) pada akhir 

infeksi (Adam et al. 2009). Infeksi virus LPAI subtipe 

H11N9 menyebabkan down-regulated IFNβ pada 

PBMC itik (Adam et al. 2009). Noah et al. (2003) juga 

melaporkan bahwa ekspresi IFN-β diidentifikasi lebih 

tinggi pada ayam daripada itik, tetapi IFNγ 

diekspresikan dengan titer yang sama pada kedua 

spesies tersebut. Down-regulated IFNβ itik disebabkan 

oleh adanya ekspresi NS1A yaitu suatu 

imunomodulator yang dikode virus AI yang akan 

menekan ekspresi IFNβ pada sel epitel (Noah et al. 

2003). 

Down-regulated IFN berhubungan dengan titer 

virus AI yang tinggi dan masa shedding virus lebih 

lama (Lipatov et al. 2005). Mekanisme respon down-

regulated IFN tipe 1 pada sel epitel saluran pernafasan 

yang terinfeksi virus HPAI subtipe H5 dan H7 diduga 

sebagai salah satu faktor penyebab patogenisitas virus 

HPAI karena down-regulated IFN tipe 1 dapat 
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menghambat respon kekebalan tubuh sehingga virus 

HPAI dapat bereplikasi dengan cepat di sel saluran 

pernafasan (Kobasa et al. 2007). Down-regulated IL1β 

berkontribusi dalam menimbulkan keparahan gejala 

klinis karena IL-1 menginduksi respon kekebalan 

bawaan melalui aktivasi sel limfosit T CD4 di organ 

limfoid sekunder kemudian bermigrasi ke paru-paru 

yang terinfeksi virus HPAI. Interleukin 1 berikatan 

dengan reseptor IL-1R1 untuk memulai aktivitasnya, 

lalu memicu peradangan akut pada paru-paru inang 

(Schmitz et al. 2005). 

Virus HPAI subtipe H5N1 menurunkan jumlah 

limfosit CD4 dan CD8 melalui apoptosis sehingga 

menyebabkan down-regulated IFNγ, IL1β dan protein 

makrofag pro-inflamasi. Lymphopenia merupakan 

gejala yang sering ditemukan akibat infeksi virus HPAI 

subtipe H5N1. Lymphopenia merupakan abnormalitas 

sel limfosit dan leukosit dengan jumlah yang sangat 

kecil dalam darah. Virus HPAI subtipe H5N1 

menyebabkan apoptosis sel epitel alveolar. Kerusakan 

sel epitel alveolar menyebabkan peradangan paru-paru 

serta apoptosis leukosit. Penurunan jumlah sel limfosit 

dan leukosit sebagai akibat apoptosis merupakan 

mekanisme yang berkontribusi dalam patogenisitas 

virus HPAI subtipe H5N1 (Uiprasertkul et al. 2007). 

Virus HPAI menyebabkan down-regulated cytokine 

intracytoplasmic factor GATA 3 (Karpala et al. 2011a). 

KESIMPULAN 

Sitokin (interleukin, chemokine, CSF dan TNF) 

adalah mediator penting dalam kekebalan tubuh yang 

bertanggung jawab untuk memulai, memperbanyak dan 

mengatur peradangan dalam melawan infeksi virus AI. 

Interferon berfungsi untuk regulasi kekebalan bawaan, 

aktivasi komponen antivirus dan efek proliferatif. 

Interleukins berperan sebagai stimulator perkembangan 

dan diferensiasi leukosit serta pro-inflamasi. 

Chemokines berfungsi untuk mengontrol kemotaksis, 

rekruitmen leukosit dan pro-infalamasi. Colony 

Stimulating Factor berperan sebagai stimulator 

hematopoeitik, proliferasi dan diferensiasi sel 

progenitor. Tumour Necrosis Factors berfungsi untuk 

pro-inflamasi dan aktivasi sel limfosit T sitotoksik. 

Virus AI dapat menyebabkan up-regulated dan down-

regulated cytokine. Up-regulated dan down-regulated 

sitokin dipengaruhi oleh karakter virus AI dan protein 

penyusunnya serta spesies inang dan menyebabkan 

gangguan respon kekebalan yang diperantarai sel 

sehingga berkontribusi untuk meningkatkan 

patogenisitas virus AI. 
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