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ABSTRAK 

 
Pendahuluan: Lepra merupakan penyakit infeksi kronik dari M. leprae dengan target utama yaitu kulit dan sistem 

saraf. Berdasarkan data statistik WHO, jumlah penderita lepra di dunia saat ini diperkirakan sekitar 12 juta orang, 
80% diantaranya berasal dari daerah tropis. Lepra saat ini masih menjadi masalah besar di dunia, baik pada 
kesehatan maupun kondisi sosial pasien. Hal tersebut membuat penyakit lepra menjadi kompleks dan harus 
dieradikasi. Pencegahan infeksi M. leprae menjadi strategi mutakhir dalam upaya eradikasi lepra. Salah satunya 

adalah dengan vaksinasi. Kelemahan dari vaksin saat ini adalah hanya mampu mencegah kejadian lepra < 70%. 
Maka, diperlukan pengembangan vaksin yang lebih spesifik agar dapat meningkatkan respon tubuh dalam 
membentuk antibodi terhadap M. leprae.  
Metode: Metode yang digunakan adalah literature review menggunakan database www.pubmed.com dan 
scholar.google.com yang memenuhi kriteria inklusi. Dari 108 jurnal, diperoleh 78 jurnal.  
Pembahasan: Vaksin yang efektif dan telah mencapai uji percobaan fase III yakni MIP dengan komponen 
antigen ML0405 dari M. leprae, yang unggul dalam meningkatkan respon sel T dan antibodi spesifik terhadap M. 
leprae. Kombinasi MIP dengan fukoidan yang memiliki bioaktivitas imunomodulator serta sebagai bentukan 
mikrosfer untuk enkapsulasi dengan target ke makrofag menunjukkan potensi yang baik. Bentukan mikrosfer 
kombinasi fukoidan dan MIP spesifik ML0405 yakni i-LEPRA.  
Simpulan: Vaksin i-LEPRA dapat menjadi inovasi vaksin efektif dan efisien serta memiliki proteksi efektif yang 
tinggi terhadap M. leprae. Belum terdapat penelitian yang membahas tentang vaksin i-LEPRA. Diharapkan i-
LEPRA dapat dikembangkan lebih lanjut sebagai vaksin M. leprae di masa depan. 
 
Kata kunci: Mycobacterium leprae, MIP, Antigen ML0405, Fukoidan, Vaksin Lepra 

 
ABSTRACT 

 
Introduction: Leprosy is a chronic infectious disease that caused by M. leprae, which has predilections to skin 
and peripheral nerve. WHO predicts that there are aproximately 12 million people world-wide suffered from 
leprosy, and almost 80% come from tropical countries. Nowadays, leprosy becomes main problem from medical 
and social views. Prevention of leprosy appears to be a promising strategy in order to eradicate leprosy. In this 
case, vaccination is the most suitable strategy. Unfortunately, these day vaccines only have protective efficacy 
less than 70%. More proactive strategies are necessary in order to develop specific vaccine which enhance 
immune system against M. leprae.  
Method: This study used literature reviews, using database from www.pubmed.com and scholar.google.com that 
met the inclusion criteria. From 108 journals, we obtained 78 journals.  
Discussion: MIP is well-known to be an effective vaccine that has been through clinical trial test phase III. MIP 
has shown some cross-reactive component antigen which can enhance T cell response to M. leprae. 
Furthermore, the combination with fucoidan microsphere and antigen specific ML0405 which has predilection for 
machrophage and as immunomodulator, can maximize the ability of MIP as vaccine to prevent leprosy. Product of 
combination MIP specific antigen ML0405 and fucoidan microsphere called i-LEPRA. Conclusion: However, 
further research is needed to identify i-LEPRA efficacy and efficiency. Therefore, i-LEPRA is expected to be 
effective and efficient as an innovative vaccine against M. leprae in the future. 
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PENDAHULUAN 
 

Lepra atau penyakit Hansen merupakan penyakit 
infeksi kronik dengan target utama yakni kulit dan 

sistem saraf.
[1]

 Penyakit lepra merupakan masalah 
kesehatan masyarakat di dunia dan khususnya negara 
yang sedang berkembang. Hal ini bukan disebabkan 
karena jumlah penderita di dunia, tetapi dampak 
sosial-psikologis dari penyakit ini. Jumlah penderita 
lepra di dunia saat ini diperkirakan sekitar 12 juta, 80% 

diantaranya berasal dari daerah tropis.
[2]

 Sekitar 1,6 
miliar penduduk dunia tinggal di daerah endemik 
dengan prevalensi lebih dari 1 per 1.000, sehingga  

 
mereka dianggap mempunyai risiko tinggi untuk 

tertular penyakit lepra.
[1]

 Berdasarkan data dari World 
Health Organization (WHO) pada tahun 2012, 
Indonesia berada di peringkat ke-4 dunia dengan 
kasus lepra sebanyak 345.000 orang yang 
terdiagnosis, dan di tahun 2013, Indonesia menduduki 
peringkat ke-3 dunia setelah India dan Brazil dengan 

laporan baru kasus lepra sebanyak 18.994 orang.
[3] 

 
Lepra disebabkan oleh Mycobacterium leprae (M. 

leprae). Penularan M. leprae dapat terjadi melalui 

udara dan kontak dengan penderita.
[4]

 M. leprae dapat 
bertahan dan berkembang di sel Schwann dan 
makrofag (Mφ). Inkubasi M. leprae diketahui selama 2- 

 
1 



10 tahun. Berdasarkan karakteristiknya, lepra dapat 
diklasifikasikan menjadi dua kutub, yaitu Tuberculoid 
Leprosy (TT) yang bersifat pausibasiler dan Lepromatous 
Leprosy (LL) yang bersifat multibasiler. Kejadian LL terjadi 

sebanyak 60% dari seluruh kasus baru di dunia.
[5]

 LL 

merupakan kondisi kronik dari penyakit lepra yang 
memiliki tingkat mortalitas tertinggi. Terjadi reaksi 
hipersensivitas tipe-I pada LL dengan menginduksi 
imunitas humoral yakni T-helper (Th)-2 dan melibatkan 
Interleukin (IL)-4 dan IL-10. Selain itu,  
LL juga menurunkan imunitas seluler seperti 
mekanisme inflamasi dari Th-1 yang melibatkan IL-2, 
Interferon (IFN)-γ, dan Tumor Necrosis Factor (TNF)-

α.
[4]

 Manifestasi klinis utama meliputi kerusakan kulit, 
kerusakan saraf, dan kelenturan progresif. Lepra 
memiliki dua bentuk umum, tuberkuloid dan 

lepromatosa, keduanya menghasilkan lesi kulit.
[6]

 
Lepra lepromatosa adalah bentuk yang paling parah, 
yang menyebabkan penyakit umum, biasanya dengan 
banyak papula, nodul, atau plak yang mengandung M. 
leprae dalam jumlah yang melimpah dan  
mempengaruhi area kulit yang luas. Untuk itu perlu 
penatalaksanaan secara holistik dan komprehensif 
dalam mencapai keberhasilan eradikasi penyakit 

lepra.
[6,7] 

 
Saat ini, WHO telah mencanangkan eradikasi M. 

leprae di dunia pada tahun 2020.
[8]

 Program 
pemberantasan penyakit lepra masih didasarkan pada 
strategi pencegahan sekunder berupa deteksi dini dan 
pemberian kemoterapi untuk mendeteksi semua kasus 

lepra.
[9]

 Cara ini mempunyai beberapa kendala, 
misalnya: deteksi dini penyakit lepra tidak mudah, 
terbukti sebagian besar kasus baru muncul dari 
individu yang tidak ada kontak sebelumnya. Disamping 
itu, kuatnya stigma sosial terhadap penyakit lepra 
menyebabkan penderita enggan berobat sampai 

stadium lanjut.
[10]

 Masalah lain dalam deteksi dini 
adalah belum ada cara deteksi dini M. leprae yang 
tepat. Pada kemoterapi juga terjadi beberapa masalah, 
yaitu resistensi kuman terhadap Diamino Diphenyl 

Sulphone (DDS).
[9,10]

 Kejadian resistensi ini terjadi 
karena lamanya waktu terapi dan tidak taatnya pasien  
dalam mengkonsumsi obat yang akhirnya 
mengakibatkan resistensi M. leprae. Walapun masalah 
ini dapat diatasi dengan Multy Drug Therapy (MDT) 
yang mencakup kombinasi dapsone, clofazimine, dan 

rifampicin.
[8]

 MDT dapat mengobati lepra pausibasiler 
dalam waktu 6 bulan dan multibasiler dalam waktu 2 
sampai 3 tahun, namun insiden kasus baru belum 
mengalami perubahan. Oleh karena itu, usaha 
pencegahan primer berupa imunisasi atau vaksinasi 
masih diperlukan dalam pemberantasan penyakit 

lepra.
[10] 

Program ini telah menarik perhatian para ahli, 
sehingga sejak tahun 1975, melalui program 
IMMLEP/TDR, WHO menetapkan pengembangan vaksin 

lepra sebagai tujuan utama.
[10]

 Strategi ini bertujuan 

untuk mengurangi tingkat kasus baru dengan cacat kelas 
2 per 100.000 populasi setidaknya 35% pada akhir 2015, 

dibandingkan dengan data pada akhir 2010.
[11]

 Meskipun 

peran pencegahannya tampaknya terbatas, vaksin lepra 
tampaknya efektif dalam meningkatkan kekebalan yang 
dimediasi sel pada lepra multibasiler. Peran vaksinasi 
Bacillus Calmette-Guerin  
(BCG), tanpa intervensi atau plasebo, secara signifikan 

mengurangi tingkat lepra. Namun, tingkat perlindungan 

dari M. leprae bervariasi dari satu negara ke negara 
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lain.
[12]

 Banyak ahli yang menduga vaksin lepra 
mungkin memiliki peran terapeutik bila diberikan 
bersamaan dengan MDT. Teorinya adalah vaksin 
tersebut dapat mengurangi keparahan penyakit lepra 
multibasiler. Perkembangan vaksin terbaru saat ini 
yakni Mycobacterium indicus pranii (MIP) dengan 

antigen yang spesifik pada M. leprae.
[12,13] 

 
MIP memiliki antigen yang spesifik dan 

menyerupai M. leprae, dengan strain yang sama dapat 
meningkatkan spesifitas vaksin terhadap M. leprae. 
Berdasarkan penelitian Whitty et al., MIP dapat 
menurunkan kejadian lepra sebesar 39% dan bila di 
kombinasikan dengan BCG dapat meningkatkan 

efektivitas sebesar 64%.
[13,14]

 Namun, BCG memiliki 
kelemahan yakni tidak memiliki booster atau 
penguatan reaksi imunitas, maka diperlukan zat atau 
marker yang juga dapat meningkatkan imunitas dan 
juga spesifitas terhadap Mφ. Salah satunya adalah zat 

aktif dari rumput laut coklat yakni fukoidan.
[15] 

 
Fukoidan merupakan zat aktif dari rumput laut coklat 

yang memiliki bioaktivitas sebagai antibakteri, 
antiinflamasi, proapoptotik, dan dapat meningkatkan 
respon sel Natural Killer (NK) pada tubuh, serta 
meningkatkan sistem imunitas baik Mφ dan sel T dalam 

eradikasi invasi benda asing di tubuh.
[16,17]

 Fukoidan 

juga memiliki manfaat sebagai selaput pembungkus atau 
coat yang memiliki ukuran mikrometer yang disebut 
sebagai mikrosfer, dengan kerja spesifik ke sel target 

berupa Mφ dalam tubuh.
[18,19] 

 
Melihat keseluruhan potensi dari mikrosfer 

fukoidan dan MIP spesifik antigen ML0405 sebagai 
vaksin M. leprae yaitu i-LEPRA, maka diperlukan  
tinjauan pustaka yang membahas dari c 
 

Maka, potensi i-LEPRA dapat menjadi terobosan 
baru inovasi vaksin M. Leprae dengan proteksi 
efektifitas yang tinggi. Dengan demikian, diharapkan 
vaksin i-LEPRA dapat dibuktikan secara in vitro dan in 
vivo, agar menjadi vaksin yang efektif dan efisien serta 

dapat digunakan dalam program pencegahan dan 
eradikasi penyakit lepra di masa depan. 

 
METODE 
 

Penulisan karya ilmiah tinjauan pustaka ini 

menggunakan metode studi pustaka yang didasarkan 

atas hasil studi terhadap berbagai literatur yang telah 

teruji validitasnya, berhubungan satu sama lain, serta 

mendukung uraian atau analisis pembahasan. Studi 

pustaka (literature review) menggunakan database 

www.pubmed.com dan scholar.google.com dengan 

menggunakan kata kunci: “M. leprae, MIP, Antigen 

ML0405, Fukoidan, dan Vaksin Lepra”. Metode studi 

pustaka hanya diperuntukkan kepada jurnal ilmiah yang 

menggunakan bahasa Inggris, bahasa Indonesia, dan 

memiliki abstrak dalam jurnal ilmiah tersebut. Judul dan 

abstrak akan menjalani proses pemindaian (scanning) 

untuk mengeksklusi jurnal ilmiah yang bersifat tidak 

relevan terhadap M. leprae, MIP, Antigen ML0405, 

Fukoidan, dan Vaksin Lepra. Setelah melewati proses 

eksklusi, maka jurnal ilmiah akan dibaca secara 

keseluruhan untuk menjalani proses inklusi berdasarkan 

kriteria yang telah ditetapkan oleh penulis. Selanjutnya, 

daftar pustaka pada jurnal ilmiah yang telah berhasil 

melewati kriteria inklusi dan eksklusi akan menjalani 

proses pemindaian kembali untuk mengetahui adanya 

publikasi tambahan mengenai M.  



leprae, MIP, Antigen ML0405, Fukoidan, dan Vaksin 
Lepra.  

Dalam tinjauan pustaka ini, kami menggunakan 
seluruh jurnal ilmiah yang membahas mengenai 
analisis manfaat, mekanisme kerja, dan efek proteksi 
dari i-LEPRA sebagai inovasi vaksin terhadap M. 
leprae. Jurnal ilmiah akan menjalani proses eksklusi 
jika tahun publikasi atau tahun terbit jurnal telah 
melebihi 10 tahun, kecuali apabila jurnal merupakan 
jurnal yang memuat informasi mendasar yang masih 
relevan. Terdapat 108 artikel atau jurnal ilmiah yang 
sesuai dengan topik yang dibahas, namun hanya 78 
jurnal atau publikasi yang memenuhi kriteria inklusi 
dan eksklusi yang telah ditetapkan oleh penulis. 

 
PEMBAHASAN 
 
Patogenesis M. leprae 
 

Hingga saat ini, dipercaya bahwa penularan lepra 
terjadi akibat kontak yang dekat dan berkepanjangan 
antara individu yang rentan dan pasien yang terinfeksi 
basilus akibat menghirup basil yang terkandung dalam 
sekret hidung atau tetesan Flügge. Rute transmisi 

utama lepra ialah mukosa hidung.
[20,21,22]

 M. leprae 

lalu masuk ke dalam tubuh subjek melalui getah 
bening maupun pembuluh darah, menuju targetnya, 
yaitu sel Schwann. M. leprae memasuki sel Schwann 
dengan berikatan pada domain G pada rantai a2 dari 
laminin 2, suatu komponen pada basal lamina sel 
Schwann. Bentuk laminin ini secara khusus terdapat 
pada saraf tepi, hal itulah yang menjelaskan sifat 
tropisme spesifik yang dimiliki oleh M. leprae. Sel 
Schwann menelan M. leprae yang masuk dengan 
fagosom yang dimiliki, namun tidak dapat 
menghancurkannya karena jumlah enzim lisosomal sel 
Schwann yang tidak mencukupi. Alhasil, M. leprae 
bertahan hidup di dalam sel Schwann, terlindung dari 
Mφ, dan akhirnya terus berkembang biak. Pada pasien 
LL, seiring waktu, basil akan keluar dan berkembang di 
luar saraf (di dalam lapisan dermis, di sekitar pleksus 
pembuluh darah superfisial) pada daerah dengan suhu 
yang lebih rendah. Mφ memakan basil, namun tidak 
dapat sepenuhnya menghancurkan M. leprae oleh 
karena adanya penurunan fosfolipase lisosomal, 
menghasilkan informasi antigenik yang tidak lengkap 
dan akumulasi fospolipid mikobakteri sebagai droplet 
sitoplasma. Lesi kulit akan muncul sebagai akibat 

akumulasi progresif M. leprae dan Mφ pada kulit.
[23] 

 
Pertahanan pertama tubuh terhadap infeksi M. 

leprae adalah sistem imunitas bawaan (innate immunity), 

yang terepresentasi oleh ingtegritas epitel, sekresi, dan 

permukaan dari immunoglobulin-A (IgA). Selain itu, Sel 

NK, limfosit T sitotoksik, dan Mφ teraktivasi juga memiliki 

peranan yang penting dalam membunuh basil. Respon 

imun bawaan oleh antigen-presenting cells (APCs) yang 

efektif, ditambah virulensi lemah oleh M. leprae, harusnya 

dapat menjadi dasar  
pertahanan dan kekebalan tubuh terhadap 
perkembangan manifestasi klinis penyakit lepra. 
Namun, ketika tahap awal infeksi, respon imun tubuh 
inang umumnya masih bersifat tidak pasti. Regulasi 
sitokin dan kemokin dapat mengarah pada proliferasi 
dari limfosit Th1 atau Th2, yang mana akan 
menginduksi respon imun seluler atau pun respon 
imun humoral terhadap M. leprae. Hal inilah yang 

nantinya dapat menentukan evolusi penyakit menjadi 

bentuk tuberkuloid maupun lepromatus.
[20,24,25] 

 

 
Penyakit lepra dan manifestasi klinisnya dipercaya 

merupakan hasil dari proses interaksi dinamis antara M. 

leprae dan cell-mediated immunity (CMI) dari subjek yang 

memiliki kecenderungan genetik, yang mana nantinya 

akan berimbas kepada perkembangan dan pola dari 

penyakit lepra itu sendiri. Subjek dengan respon imun 

predominan Th1 akan memiliki tingkat CMI yang tinggi, 

disertai dengan pembentukan granuloma epiteloid yang 

akan menghancurkan seluruh bacilli,  
hingga berujung pada kesembuhan, atau 
perkembangan penyakit yang terlokalisasi (lepra 
tuberkuloid; TT). Sebaliknya, individu dengan respon 
predominan Th2 cenderung memiliki tingkat CMI yang 
lemah, tidak membentuk respon granulomatous yang 
cukup, dan akan meningkatkan respon imunitas 
humoral: basili akan bertahan dan tetap bereplikasi, 
hingga pada akhirnya menyebabkan penyakit sistemik 

(lepra lepromatus; LL).
[23] 

 
Respon CMI merupakan aspek yang penting 

dalam pertahanan tubuh inang terhadap infeksi 
mikobakteria dan diduga secara ketat diregulasi oleh 
keseimbangan antara sitokin tipe 1, termasuk di 

dalamnya, IL-2, IFN-, TNF-α, dan IL-12, serta sitokin 
tipe 2, seperti, IL-4, IL-6, dan IL-10. Interleukin-12 
memiliki peranan dalam menginduksi diferensiasi Th1 

dan pelepasan IFN- dari Th1 dan sel NK. Interferon- 
mengaktivasi Mφ yang memiliki peran kunci dalam 
respon imun antimikrobakterial. Tumor necrosis factor-  
α berperan dalam berbagai aktivitas pro-inflamasi, 

termasuk juga salah satunya aktivasi Mφ.
[23,26]

 
Melalui pemeriksaan terhadap pasien LL, 

ditemukan beberapa ciri pembeda dari TT secara  
immunohistochemical yang berperan dalam 

patogenesis lepra lepromatus diantaranya: 1) Terdapat 
predominansi populasi limfosit T CD8+ dengan rasio 
CD4:CD8 = 0,6:1 ; 2) berbeda dengan TT, pada 
granuloma lepromatus, sel CD8+ (T suppressor 
phenotype) bergabung dengan Mφ dan sel CD4+; 3) 
klon dari sel CD8+ menghasilkan suppressor cytokines  
terhadap aktifitas Mφ, IL-4, IL-5, dan IL-10 dalam 

konsentrasi yang tinggi, sedangkan IFN- dalam 
konsentrasi rendah; 4) pada LL terdapat peningkatan 
jumlah transforming growth factor (TGF)-β, yang 
menekan aktivasi Mφ dan menghambat produksi TNF-  
α dan IFN-, menyebabkan infeksi yang lebih parah; 5) 

pada LL terdapat peranan IL-13 dalam menurunkan 

respon sistem imun.
[20]

  
Peranan Mφ dalam Patogenesis M. leprae 
 

Mφ merupakan sel inang utama untuk M. leprae. 

Meski demikian, Mφ juga memiliki peranan yang amat 

penting dalam mekanisme perlindungan inang terhadap 

M. leprae, baik dalam respon imun bawaan maupun 

respon imun adaptif. Pembentukan dan presentasi 

antigen, sekresi sitokin/ kemokin, dan aktivitas 

mikrobisidal merupakan fungsi-fungsi utama dari Mφ. 

Telah didemonstrasikan dalam berbagai penelitian, bahwa 

Toll-Like Receptors (TLRs) dapat menginduksi 

diferensiasi monosit menjadi Mφ antimikrobial atau pun 

antigen-presenting dendritic cells. Melalui aktivasi TLR2 

oleh antigen mikobakteria, monosit pada pasien TT akan 

terdiferensiasi menjadi Mφ DC-SIGN+ dan sel Dendritik 

CD1b+, sedangkan monosit pada pasien LL akan 

terdiferensiasi menjadi Mφ DC-SIGN+, namun tidak 

menjadi sel Dendritik CD1b+, menunjukkan bahwa, meski 

monosit dari kedua pasien TT dan LL menghasilkan 

respon imun bawaan yang sama 
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terhadap M. leprae, pasien LL tidak dapat menghasilkan 

CMI yang efektif dibandingkan pasien TT.
[23,27] 

Meskipun M. leprae dapat bertahan hidup pada  
Mφ murin normal, Mφ teraktivasi IFN- terbukti dapat 

secara signifikan menghambat atau bahkan 
membunuh M. leprae secara in vitro. Dalam Mφ 
normal, fusi fagosom-lisosom dihambat oleh M. leprae 

hidup, tapi tidak dengan M. leprae mati. Di sisi lain, 
pada Mφ teraktivasi yang menyimpan M. leprae di 

dalamnya, fagosom ditemukan dapat bergabung 

dengan lisosom sekunder.
[23] 

 
Potensi MIP sebagai Kandidat Vaksin M. leprae 
 

Mycobacterium indicus pranii (MIP) atau yang 
secara konvensional dikenal dengan Mycobacterium w. 
(M. w) merupakan bakteri atipikal saprofit non-patogenik 
yang termasuk dalam Runyon golongan 4 (Rapid grower) 

bersamaan dengan M. fortuitum dan M. vaccae.
29,30

 MIP 

bekerja dengan mengindukasi CD4+, Th-1, respon sel 
untuk melepaskan sitokin, IL-2, IL-5, dan IFN-γ dalam 
rangka meningkatkan imunitas mediasi sel. MIP 
digunakan dalam penatalaksanaan banyak penyakit salah 

satunya adalah penyakit lepra.
30 

 
Imunisasi MIP dapat meningkatkan kadar 

Leukocyte Migration Inhibition (LMI) pada leukosit. LMI  
sendiri berkorelasi dengan Delayed-type Hypersensitivity 
(DTH) dan tidak dengan antibodi yang merespon 

antigen.
31,32

 Terdapat beberapa antigen MIP yang 

bertanggung jawab terhadap respon imunitas perbaikan 
pada penderita LL, diantaranya: antigen dengan berat 
molekul 15-19 kDA, 26-31 kDa, dan 57 kDa. Antigen ini 
mampu membuat respon positif lepromin tes yang 
sebelumnya negatif pada penderita  
LL. Pada fase Borderline Lepromatous Leprosy (BL) 
antigen yang bertanggung jawab pada respon tersebut 
adalah antigen dengan berat molekul 28-33 kDa dan 39-
42 kDa. Sedangkan pada kelompok tuberkuloid pecahan 
antigen yang berpengaruh adalah antigen dengan berat 
molekul 16-42 kDa dan 49 kDa, dan pada umumnya Bone 
Mineral Content (BMC) perifer pada orang yang sehat 
merespon fraksi antigen dengan berat molekul 14-16 kDa, 

19 kDa, dan 24-26 kDa.
[33]

 Fraksi molekul dengan berat 

molekul 14-40 kDa merupakan antigen yang paling kuat 

direspon oleh PBMC.
[34-38]

 Penelitian ini juga 

menunjukkan penurunan Bacteriological Index (BI) dan 
perbaikan signifikan secara histopatologis pada penderita 

lepra.
[33]

  
Pada studi yang dilaksanakan oleh Mehra et al 

menunjukkan bahwa antigen pada MIP dengan berat 

molekul 30 kDa dikenali oleh antibodi dalam berbagai 

kelompok bahkan LL dengan respon imunitas lemah. 

Antigen MIP dengan berat molekul 30 kDa mampu 

mengenali antigen M. leprae. Antigen ini mampu 

memberikan respon antibodi yang baik tanpa respon sel T 

pada kondisi LL respon imunitas lemah. Sedangkan fase 

TT, LL, dan HC respon imunitas baik menunjukkan tidak 

hanya respon antibodi yang baik namun juga diikuti 

dengan respon sel T dan sel B yang baik pula terhadap 

antigen ini. Selain itu juga pada guinea pig  
yang diinjeksi antigen 30 kDa menunjukkan respon 

DTH terhadap M. w, M. leprae, dan M. tuberculosis.
[39]

 
Pada penelitian yang dilakukan oleh Singh et al., 
menunjukkan bahwa sel T yang telah diinduksi M. w 
mampu memproduksi IFN-γ dan IL-2 yang konsisten. 

 
IFN-γ dan IL-2 merupakan salah salah satu mediator 
alami yang mempengaruhi patogenesis dari M. 

leprae.
[40] 

Identifikasi antigen yang reaktif terhadap sel T dapat 

menunjukkan protein yang merupakan bagian dari respon 

perlindungan leprosy. ML0405 merupakan salah satu 

protein yang merangsang respon spesifik lepra dan 

humoral. Berdasarkan penelitian yang dikonduksikan oleh 

ML0405 memiliki sel T epitop yang dikenali oleh 50 dari 

51 alel HLA-DR bersaamaan dengan potensi 24 epitop 

pada sel B. ML0405 juga dibuktikan mampu menginduksi 

respon IFN-γ kuat pada pasien TT/BT dan serum IgG 

pada pasien LL. Rendahnya respon IFN-γ pada fase LL 

diakibatkan oleh terbatasnya antigen penjamu atau sel T 

suppressor untuk mencegah kerusakan saraf oleh 

mediasi sel T pada sel Schwann yang telah terinfeksi M. 

leprae.
[41] 

 
Mekanisme Konstruksi i-LEPRA: Mikrosfer 
Kombinasi Fukoidan dan MIP spesifik ML0405 
 

Fukoidan adalah polisakarida tersulfatasi yang 
umumnya tersedia yaitu glikosaminoglikan (GAGs) 

berupa F-fukoidan.
[42]

 Terdapat lebih dari 95% 
fukoidan di laut yang tersusun dari ester tersulfatasi L-
fucose dan U-Fukoidan, serta tersusun sekitar 20% 

asam glukoronat.
[43]

 Fulkan tersulfatasi yang 
merupakan karakteristik utama fukoidan tersedia pada 

Gambar 1.
[16,18,19]

 Fukoidan memiliki fungsi sebagai 
polimer alami yang membentuk mikrosfer polimer dari 
karbohidrat. Pertama, melakukan ekstraksi fukoidan 
dari rumput laut coklat untuk memperoleh dosis efektif 
sebesar 20 µm/mL. Pembentukan mikrosfer dari 
komponen fukoidan dengan cara aerosolisasi dengan 

komponen sebesar 50 µm.
[44] 

 
M. leprae memiliki kelemahan yakni sulit untuk 

dibiakkan secara in vitro, dengan demikian dipilih materi 

genetik yang mirip dengan M. leprae.
[45]

 MIP merupakan 

salah satu antigen yang menyerupai M. leprae. MIP 
memiliki struktur yang mirip dengan M. leprae (16 kDa, 65 
kDa, 13 kDa, 21 kDa, dan 30 kDa). Beberapa antigen MIP 
yang protektif berupa polipeptida dapat dideteksi secara 
imunologis dan dibuat dengan teknologi rekombinan. 
Selanjutnya dilakukan elektroforesis hingga berat molekul 
protein 30 kDa yang dibuktikan efektif sebagai antigen 
protektif. Selanjutnya dengan antibodi monoklonal dari 
protein antigen tersebut dilanjutkan dengan teknologi 
rekombinan DNA genom MIP diekspresikan pada E. coli 

dengan sistem faga lamda (λgt11).
[11]

 Hasilnya berupa 

antigen sebagai bahan aktif dari vaksin. Antigen MIP akan 
dispesifikasi lagi dengan ML0405, yang mana memiliki 
protein spesifik dari M. leprae. Proses pembuatannya 
melalui identifikasi epitop M. leprae. Selanjutnya, antigen 
ML0405 dikombinasi dengan antigen MIP melalui proses 
purifikasi sehingga diperoleh MIP spesifik antigen 

ML0405.
[46]

 Kemudian, tahap karakteristik sel T yang 

mana akan menginduksi pembentukan antibodi oleh 
antigen tersebut. Dengan demikian bahan aktif dari MIP 
spesifik ML0405 siap dikombinasi dengan mikrosfer dari 
fukoidan menjadi vaksin i-LEPRAE, terenkapsulasi 
mikrosfer dari fukoidan dan MIP spesifik ML0405. Dengan 
demikian, vaksin i-LEPRAE dapat diberikan secara 
intravena dan digunakan sesuai dosis  

50μg/dL.[11,45,46] 
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pada inkubasi M. leprae di Mφ sebelum timbulnya gejala 

klinis seperti lesi pada kulit.
[52]

 Fukoidan juga memiliki  

(a) bioaktivitas sebagai neuroprotektif karena fukoidan 

juga merupakan antioksidan yang melindungi lapisan 
myelin dari degenerasi.

[53]
 Hal ini akan membantu 

proteksi sel Shcwann dari invasi dan degenerasi 
myelin oleh M. lerpae melaui reseptor TN-α2. Dengan 
demikian, fukoidan dapat mencegah invasi dan 
inkubasi M. leprae di Mφ dan sel Schwann.

[52,53,54] 
 
 

 

(b) 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Gambar 1. Fukoidan dari Rumput Laut Coklat. (a) 

Struktur Kimia Fukoidan, (b) Mikrosfer dari rumput laut 

coklat.[16,18,19] 

 
i-LEPRA: Mekanisme Proteksi Fukoidan dan MIP 
Spesifik ML0405 Terhadap M. leprae (In Vitro) 
 

i-LEPRA dari kombinasi mikrosfer kombinasi 
fukoidan dan MIP spesifik ML0405 dapat menjadi 
potensi yang menjanjikan sebagai inovasi vaksin.  
Pembentukan mikrosfer tersebut membantu 
bioviabilitas obat menjadi 100% dalam mencapai sel 

target.
[47]

 Vaksin i-LEPRA diberikan dengan cara 
Intravena (IV) agar dapat menginduksi sel imun lebih 
baik dan meningkatkan sensitifitas mikrosfer fukoidan 

dengan sel Mφ.
[48]

 Didukung dengan hasil penelitian 
oleh Sezer dan Akbuga, sensitifitas fukoidan pada Mφ 

sangat baik dengan rute administrasi intravena.
[49]

 
Fukoidan dalam sistem vaskuler sistemik tidak mudah 
difagositosis karena memilki target kepada Mφ serta 
tidak memiliki efek toksik sehingga tidak menimbulkan 

efek samping dari pemberian secara intravena.
[50] 

 
Setelah memasuki vaskuler sistemik, mikrosfer 

fukoidan dengan bahan vaksin akan menuju sel target. 
Target utama fukoidan dalam vaksin adalah sel Mφ, sel B, 
dan sel T. Berdasarkan penelitian Teruya et al., fukoidan 
akan mengaktivasi Mφ melalui TLR-4, Cluster of 
Diferentation (CD14), Competent Reseptor (CR)-3, dan 

scavenging reseptor (SR).
[51]

 Setelah aktivasi tersebut, 

fukoidan masuk ke dalam sel dengan endositosis. 
Masuknya mikrosfer fukoidan akan melepaskan zat aktif 
fukoidan dan MIP spesifik ML0405. Fukoidan memiliki 
bioaktivitas sebagai imunomodulasi. Fukoidan akan 
menginduksi jalur intrasel lewat Mitogen-Activated Protein 
Kinase (MAPK). Jalur MAPK ini penting pada inkubasi 
dan proliferasi M. leprae. Dengan fukoidan yang 
meningkatkan aktivitas Mφ, juga akan meningkatkan 
fungsi Mφ untuk melisis benda asing, salah satunya M. 
leprae yang sulit dilisis oleh Mφ karena jalur MAPK ini. 
Didukung dengan hasil penelitian Zhang et al., bahwa 
peran MAPK dalam inkubasi dan invasi M. leprae dalam 
Mφ sangat berpengaruh sebelum menginvasi sel 

Schwann.
[52]

 Selain itu, fukoidan dapat menekan faktor 

pro-inflamasi seperti TNF-α dan INF-γ yang terlihat  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

Gambar 2. Peranan fukoidan dalam mengaktivasi Mφ. 

Fukoidan akan menginduksi Jalur MAPK yang akan 

meningkatkan proteksi oleh Mφ sebagai 

imunomodulator.
[51] 

 
MIP yang keluar dari fukoidan terdisintegrasi akan 

mengalami kontak langsung dengan Mφ secara 

intraselular.
[55]

 MIP akan menginduksi CD4+, Th-1, 

respon sel untuk melepaskan sitokin, IL-2, IL-5, IL-12, 
DTH, LMI dan IFN-γ. Antigen dengan fraksi molekul 14-40 
kDa terutama fraksi molekul antigen dengan berat molekul 

30 kDa pada MIP mampu dikenali oleh Th-1.
[56]

 Sehingga 

respon pelepasan sitokin dapat terjadi. Th-1 akan 
mensekresikan IFN-γ dan IL-2 dalam jumlah yang cukup 
tinggi yang akan menstimulasi Mφ untuk mendegradasi 

MIP intraselular.
[56,57]

 Mφ yang telah teraktivasi akan 

meningkatkan fusi lisosom dan fagosom, produksi oksigen 
radikal dan nitrogen monoksida, sintesis peptida anti 
mikoroba, ekspresi CD40 dan reseptor TNF, serta sekresi 

TNF-α dan protease.
[58]

 Hal ini juga akan meningkatkan 

fungsi Mφ sebagai sel penjamu dengan tujuan untuk 

meningkatkan respon sel Th-1 lainnya.
[59] 

 
Terdapatnya MIP spesifik ML0405 pada Mφ akan 

menginduksi pembentukan APCs pada Mφ. Proses 
pembentukan APCs tersebut akan menginduksi sel T 
memori sehingga mengaktifkan sel B memori untuk 
menghasilkan vaksin terhadap M. leprae, dikarenakan 
antigen pada ML0405 akan membentuk antibodi yang 

spesifik pada LL.
60

 Didukung oleh penelitian yang 
dilakukan oleh Sampaio et al., bahwa antigen ML0405 
akan meningkatkan sensitifitas sel T pada LL dari tes 

lepromin.
[41]

 Dijelaskan juga bahwa proteksi efektif 
dari antibodi yang terbentuk hingga 88%. Selain itu, 
hasil penelitian Sampagio et al. juga menjelaskan 
bahwa antigen ML0405 memiliki efek juga terhadap 

TT.
[61]

 Maka dapat dibentuk vaksin yang efektif dalam 
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pencegahan secara holistik pada M. leprae. Dengan 
demikian, vaksin i-LEPRA akan meningkatkan upaya 
pencegahan dari inkubasi lebih lanjut serta invasi M. 
leprae ke jaringan kulit dan sel Schwann pada tahap 

awal.[52,53,62] 

 
Keunggulan Vaksin sebagai Upaya Pencegahan 
Lepra: i-LEPRA sebagai Kandidat Vaksin M. leprae 
 

Vaksin merupakan penelitian yang sangat 
berkembang pesat karena potensinya yang besar  
dalam eradikasi morbiditas dan mortalitas  
penyakit.

[63,64,65]
 Vaksin menawarkan terapi pencegahan 

dengan memberikan perlindungan yang dimulai dari 

dalam tubuh manusia itu sendiri.
[66]

 Sistem imunitas yang 

diinduksi juga dapat bertahan selama bertahun-tahun 
bahkan seumur hidup. Mengingat prinsip herd community 
yang menjelaskan bahwa semakin besar proporsi individu 
dalam masyarakat yang kebal terhadap infeksi, maka 
semakin kecil risiko bagi mereka yang tidak kebal di 
dalam populasi tersebut untuk terkena penyakit. Dengan 
kata lain, proteksi secara tidak langsung diberikan oleh 
mereka yang sudah kebal terhadap mereka yang belum. 
Sesuai dengan pernyataan ini maka dengan bantuan 
vaksin lepra, sitem kekebalan tubuh manusia akan 
meningkat dan semakin kecil risiko terjangkitnya 

penyakit.
[67,68] 

 
Vaksin i-LEPRA memiliki keunggulan yakni 

membentuk antibodi IgG yang spesifik pada M. leprae dan 

meningkatkan proteksi pada infeksi M. leprae.
[43,49]

 

Didukung oleh penelitian terdahulu yang menunjukkan 
bahwa terdapat 36 protein sangat imunogenik yang 
terbagi antara MIP dan M. leprae dan tidak ditemukan 

pada M. bovis BCG.
[33,69]

 Diantaranya adalah MIP0340 

dan MIP5962 yang merupakan anggota Heat Shock 
Protein (HSP)-20 dan mirip dengan HSP pada M. leprae 
dengan berat 18 kDa. Protein ini memiliki beberapa epitop 

sel T dan menginduksi sel T CD4
+
.
[42,44]

 Protein 

MIP7697 yang merupakan homologi protein MLep2649 
berfungsi untuk mengkode protein yang menstimulasi sel 

T dengan baik.
[35,70,71]

 Dengan banyaknya 

immunodominant dan produksi antigen, MIP berpotensi 

dalam ekspresi antigen yang lebih baik daripada BCG.
[72] 

 
Sedangkan pada bakteri BCG memiliki efek 

yang tidak dapat diprediksi kepada inangnya, hal ini 
diakibatkan BCG hanya akan bekerja pada keadaan 

hidup.
[73,74]

 Berlawanan dengan MIP yang tetap akan 
memberikan efek signifikan walaupun dalam keadaan 

mati.
[36,75]

 Hal ini dapat dilihat pada Tabel 1 di bagian 

lampiran.
[56] 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Gambar 3. Keunggulan mikrosfer fukoidan dalam 

tubuh. (a) Potensi sebagai karier vaksin dan lama 

mikrosfer dalam tubuh yakni 90 hari. (b) Mikrosfer juga 

spesifik pada Mφ.
[16,42] 
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Keterbatasan i-LEPRA sebagai Vaksin M. leprae 
 

Keterbatasan dari vaksin i-LEPRAE ini terletak 
pada MIP yang pada beberapa kasus menunjukkan 
indurasi dan ulserasi selama 15 hari dengan 
pengeluaran eksudat seropurulent selama 1-2 bulan, 
dan pada hampir semua kasus luka ini mengalami 
penyembuhan secara sendirinya selama 8-10 minggu 
dengan meninggalkan luka. Hanya 0-16% pasien 

mengalami penundaan penyembuhan.
[37]

 Tetapi hal 
ini mampu diatasi dengan enkapsulasi dari mikrosfer 

fukoidan, sehingga risiko dapat diminimalkan.
[50,76] 

 
Pada studi yang dilakukan oleh Sharma, 

Mukherjee dan Talwar menunjukkan bahwa setelah 7-
8 tahun terhitung dari waktu vaksinasi, angka efikasi  
perlindungan turun sehingga menyebabkan 
diperlukannya vaksinasi booster yang bertujuan untuk 

meningkatkan dan mempertahankan efek vaksin 
terhadap mediasi sel terhadap imunitas dalam tujuan 

eradikasi leprae.
[37,76,77] 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Gambar 4. Tingkat penurunan BI pada penderita 

BL/LL dengan intervensi BCG+MDT, Mw+MDT, dan 

MDT+Placebo
[18,75,78 

 
SIMPULAN 
 

i-LEPRA memiliki potensi yang menjanjikan 
sebagai vaksin M. leprae. Berdasarkan spesifisitasnya, 
ML0405 dan potensi proteksi dari MIP meningkatkan 
proteksi efektif dari vaksin ini. Ditambah lagi dengan 
peranan mikrosfer fukoidan yang spesifik dalam 
mengaktivasi Mφ serta imunomodulator dan 
neuroprotektif untuk meningkatkan proteksi dari invasi 
dan inkubasi M. leprae di tubuh. Dengan demikian, 
diharapkan i-LEPRA dapat menjadi vaksin yang efisien 
dan efektif untuk pencegahan dan eradikasi M. leprae 
di masa depan. 

 
SARAN 
 

Diperlukan penelitian mengenai i-LEPRA secara 
in vitro dan in vivo untuk mengetahui efektivitas 
proteksi i-LEPRA sebagai vaksin penyakit leprae. 
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LAMPIRAN  
Tabel 1. Penurunan angka efikasi proteksi dari MIP selama 10 tahun

[37] 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Keterangan  
PE: Protective efficacy  
95% CI: 95% confidence interval  
P1C1: pasien memperoleh MDT + plasebo, kontak memperoleh vaksin 
P2C2: pasien memperoleh MDT + vaksin, kontak memperoleh plasebo  
P3C3: pasien memperoleh MDT + plasebo, kontak memperoleh plasebo  
P4C4: pasien memperoleh MDT + vaksin, kontak memperoleh vaksin  
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