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ABSTRAK 

Latar belakang: Kerusakan sel hati pada infeksi virus dengue (DENV) 

dimanifestasikan oleh peningkatan enzim-enzim hati, seperti aspartat transaminase 

(AST) dan alanin transaminase (ALT). Diduga ada mekanisme langsung dan tidak 

langsung sebagai patogenesisnya, tetapi belum jelas mekanisme mana yang terjadi. 

Tujuan: Penelitian ini bertujuan untuk membuktikan mekanisme kerusakan sel hati 

secara langsung dan tidak langsung selama infeksi DENV secara in vitro. 

Bahan dan cara: Penelitian ini menggunakan sel hepatoma Huh7 dan DENV-2 galur 

NGC. Dosis optimal DENV-2 dipilih dari tiga dosis, yaitu 1.0 multiplicity of infection 

(moi), 0,1 moi dan 0,01 moi. Inkubasi dilakukan selama 24, 48, dan 72 jam, setelah 

itu dilakukan pengukuran tingkat aktivitas AST untuk menentukan ada tidaknya 

kerusakan sel hati. Efek langsung diuji dengan penambahan DENV-2 dalam tiga dosis 

yang meningkat pada sel-sel Huh7. Efek tidak langsung diuji dengan beberapa 

perlakuan pada sel-sel Huh7: penambahan antibodi anti-NS1, anti-NS1 + komplemen, 

anti-NS1+ komplemen + DENV-2, peripheral blood mononuclear cells (PBMC) dari 

pasien dengan riwayat dengue, PBMC + DENV-2, dan sitokin proinflamasi tumor 

necrosis factor alpha (TNF-). Kontrolnya adalah se-sel Huh7 tanpa perlakuan.  

Hasil: Peningkatan AST yang bermakna tampak pada sel-sel Huh7 yang diberi 

DENV-2 pada dosis 1 moi sejak inkubasi 24 jam dan dosis 0.1 moi hanya setelah 72 

jam inkubasi. Peningkatan AST juga tampak pada sel-sel yang diberi anti-NS1 + 

komplemen (tanpa DENV-2). Tingkat aktivitas AST yang tidak berbeda bermakna 

atau lebih rendah dibandingkan kontrol terjadi pada kelompok perlakuan lainnya. 

Kesimpulan: Efek langsung infeksi DENV-2 pada sel-sel Huh7 bersifat destruktif 

pada viral load yang tinggi. Pada viral load rendah, infeksi bersifat protektif selama 

48 jam pertama dan destruktif setelah 72 jam inkubasi. Efek tidak langsung kerusakan 

sel hati hanya tampak pada respons imun humoral, yaitu interaksi antara antibodi anti-

NS1 dan antigen permukaan sel Huh7 (molecular mimicry). Pemberian DENV-2 

dapat bersifat protektif pada awal infeksi karena virus membutuhkan sel-sel hati yang 

utuh untuk replikasinya.  

Kata kunci: aspartat transaminase, DENV-2, infeksi dengue, kerusakan sel hati, sel 

hati Huh7, viral load. 



ABSTRACT 

Background: Liver cell damage in dengue virus (DENV) infection is manifested by 

increased liver enzyme activities, such as aspartate transaminase (AST) and alanine 

transaminase (ALT). Direct and indirect mechanisms have been hypothesized to 

explain the underlying pathogenesis, but the exact mechanism is still unclear. 

Objective: This study was aimed to prove the direct and indirect mechanisms of liver 

cell damage during DENV infection using in vitro experiments. 

Material and methods: The human hepatoma cell lines Huh7 and DENV-2 NGC 

strain were used. Optimal dose of DENV-2 infection was selected from three dosages, 

i.e. 1.0 multiplicity of infection (moi), 0.1 moi and 0.01 moi. Incubation was set for 

24, 48, and 72 hours and AST activity levels were measured afterwards to define liver 

cell damage. Direct effect was tested by the addition of DENV-2 in three increasing 

dose on Huh7 cells. Indirect effects were assessed using several treatments on Huh7 

cells: the addition of antibody anti-NS1, anti-NS1 + complement, anti-NS1 + 

complement + DENV-2, peripheral blood mononuclear cells (PBMC) from a patient 

with a history of dengue infection, PBMC + DENV-2, and tumor necrosis factor 

alpha (TNF-). Control was Huh7 cells without any treatment.  

Results: Significantly higher AST levels were found in Huh7 cells added by DENV-2 

1 moi since 24-hour incubation and 0.1 moi only after 72-hour incubation. 

Significantly higher AST levels were also observed in cells treated with anti-NS1 + 

complement (without DENV-2). Not significantly changed or reduced AST levels 

occur in the other treatment groups compared to control.  

Conclusion: Direct effect of DENV-2 infection on Huh7 cells is destructive at high 

viral load, while at low viral load, it is protective during the first 48 hours and become 

destructive after 72 hours of incubation. Indirect effect of liver cell damage is shown 

only in humoral immune response, i.e. the interaction of anti-NS1 antibody on surface 

antigen of Huh7 cells (molecular mimicry). The addition of DENV-2 may be 

protective at the beginning of infection because the virus needs intact liver cells for its 

replication. 

Key words: aspartate transaminase, dengue infection, DENV-2, Huh7 liver cells, 

liver cell damage, viral load. 



RINGKASAN 

LATAR BELAKANG 

Infeksi virus dengue (DENV) pada manusia menyebabkan kerusakan sel hati 

(hepatosit) yang bermanifestasi sebagai pembesaran hati dan peningkatan aktivitas 

enzim-enzim hati, seperti aspartat transaminase (AST) dan alanin transaminase 

(ALT).
1
 Mula-mula DENV akan menempel pada hepatosit, kemudian  masuk ke 

dalamnya. Di dalam sel hati, DENV akan berkembang biak (replikasi) dan memicu 

ekspresi antigen NS-1 di permukaan hepatosit. Selain itu, infeksi DENV akan 

mengaktifasi faktor transkripsi nuclear factor kappa B (NF-B) yang menyebabkan 

disfungsi bioenergi di mitokondria sehingga terjadi apoptosis dan nekrosis hepatosit.
2
 

Akibat nekrosis hepatosit, maka AST dan ALT akan keluar dari sel dan masuk ke 

dalam sirkulasi.
3
 

Ada berbagai hipotesis yang sudah diajukan tentang patogenesis infeksi DENV secara 

umum
4
  untuk menjelaskan variasi klinis dan derajat keparahan penyakit mulai dari 

demam dengue, demam berdarah dengue (DBD), sampai sindrom renjatan dengue 

(SRD). Namun, mekanisme khusus yang menyebabkan kerusakan hati belum 

sepenuhnya jelas. Secara garis besar, patogenesis kerusakan hati pada infeksi DENV 

dapat dibagi menjadi 2 kelompok, yaitu efek langsung infeksi virus dalam sel hati dan 

efek tidak langsung yang diperantarai sistem imun.   

Efek langsung ditentukan oleh virulensi virus, yaitu kemampuan virus untuk 

menimbulkan penyakit pada pejamu. Efek tidak langsung dibagi menjadi dua 

golongan, yaitu: respons imunologik humoral dan respons imunologik selular. Efek 

respons imunologik humoral mencakup beberapa hipotesis yaitu antibody-dependent 

enhancement (ADE), aktivasi sistem komplemen, autoimunitas sesaat (molekular 

mimikri), dan faktor-faktor terlarut (badai sitokin).  

Hipotesis ADE hanya dapat diteliti secara in vivo. Namun, penelitian in vivo pada 

pasien dengue memerlukan biopsi hati yang tidak dapat dilakukan karena 

kecenderungan perdarahan dan koagulopati. Selain itu, sampai kini belum ada hewan 

coba yang memiliki respons infeksi DENV sama seperti manusia. Oleh karena itu, 

dlakukan studi in vitro untuk menguji hipotesis mekanisme kerusakan hati lainnya.  



Studi in vitro dilakukan pada biakan sel hati. Ada beberapa galur biakan sel hati yang 

dapat dibagi menjadi galur primer dan galur sekunder. Penggunaan galur primer 

untuk studi in vitro memiliki banyak kendala dalam pemeliharaannya sehingga jarang 

digunakan. Galur sekunder sangat banyak jenisnya, seperti HepG2, HA22T, Hep3B, 

PLC, dan Huh7. Replikasi DENV-2 paling banyak terjadi pada galur sel hati Huh7 

dan PLC.
5
 Selain itu, kedua galur sel hati tersebut memperlihatkan efek sitopatik 

tertinggi yang ditandai oleh peningkatan AST dalam medium. DENV-2 merupakan 

subtipe yang paling sering menyebabkan infeksi di Indonesia. 

PEMBAHASAN 

Dalam usulan ini, mekanisme kerusakan hati setelah infeksi DENV diperlihatkan dari 

hasil studi in vitro pada biakan sel hati Huh7 yang diberi beberapa perlakuan berbeda. 

Mekanisme kerusakan sel hati secara langsung dapat dilihat dengan menginfeksi 

biakan sel Huh7 dengan DENV-2, sedangkan patogenesis kerusakan sel hati secara 

tidak langsung dilihat dengan memberikan perlakuan tambahan, yaitu penambahan 

antibodi terhadap protein non-struktural 1 (NS-1), sel mononuklir darah perifer pasien 

dengan riwayat dengue (imunitas selular), dan sitokin tumor necrosis factor alpha 

(TNF-).    

Sel Huh7 ditanam dengan densitas 2 x 10
4 

sel per sumur (dalam plat 96 sumur), 

masing-masing dalam 100 µL Dulbecco’s modified Eagle’s medium (DMEM) 

lengkap,  yang ditambah fetal bovine serum (FBS) 2%. Sel diinkubasi selama 24, 48 

dan 72 jam pada suhu 37 
o
C dengan 5% karbondioksida (CO2). Biakan sel Huh7 

mendapat beberapa perlakuan sebagai bentuk eksperimen. Sebagai kontrol adalah 

biakan sel Huh7 tanpa perlakuan. 

Hasil penelitian mendapatkan bahwa kerusakan sel hati Huh7 dapat terjadi secara 

langsung dan makin meningkat secara bermakna mulai dari masa inkubasi 24, 48, dan 

72 jam pada infeksi DENV-2 dosis 1,0 multiplicity of infection (moi). Pada dosis kecil 

(0,1 moi), infeksi DENV-2 baru menimbulkan kerusakan setelah 72 jam pasca 

inkubasi. Pada dosis yang sangat kecil (0,01), infeksi DENV-2 tidak menimbulkan 

kerusakan sampai 72 jam pasca inkubasi. Sesuai teori unfolded protein response,
6
 

ketika jumlah virus masih sedikit, maka virus tidak akan merusak sel yang terinfeksi 

tetapi akan berusaha mempertahankan fungsi sel selama mungkin, untuk digunakan 



memproduksi komponen virus sehingga virus dapat memperbanyak dirinya. Setelah 

virus mencapai jumlah tertentu, barulah virus akan merusak sel pejamu. 

Efek tidak langsung kerusakan sel hati akibat imunitas humoral diuji dengan melihat 

efek antibodi anti-NS-1 plus komplemen dengan infeksi DENV-2 (hipotesis aktivasi 

komplemen) atau tanpa infeksi DENV-2 (hipotesis molecular mimcry). Hasil 

eksperimen memperlihatkan bahwa kerusakan sel hati dapat terjadi karena interaksi 

antibodi NS-1 dan komplemen tanpa infeksi DENV-2, sehingga hipotesis molecular 

mimicry terbukti terjadi secara in vitro. Antibodi NS-1 akan bereaksi dengan bagian 

tertentu sel hati Huh7 yang mirip dengan antigen DENV-2 sehingga terbentuk 

kompleks antigen-antibodi yang mengaktifkan komplemen dan menyebabkan cedera 

sel hati.
7
 

Jika terdapat infeksi DENV-2, kerusakan hati yang sudah terjadi tidak bertambah 

dengan adanya aktivitas komplemen. Kerusakan sel hati Huh7 bahkan lebih rendah 

pada pemberian antibodi NS-1, komplemen dan DENV-2 dibandingkan pemberian 

antibodi NS-1 dan komplemen saja. Hal ini memberi kesan bahwa DENV-2 memiliki 

efek anti-apoptotik melalui mekanisme unfolded protein response
6
 atau DENV-2 

memiliki protein baik yang bersifat pro- maupun anti-apoptotik seperti pada virus 

hepatitis C, yaitu protein inti dan NS 5A.
8,9

 

Ekek tidak langsung kerusakan sel hati akibat imunitas selular diuji dengan melihat 

efek pemberian peripheral blood mononuclear cell (PBMC) dari pasien yang pernah 

terinfeksi DENV pada sel hati tanpa infeksi DENV-2 (hipotesis molecular mimicry 

yang diperantarai oleh sel T memori) dan dengan infeksi DENV-2 (hipotesis respons 

imun yang diperantarai sel T sitotoksik).  

Hasil eksperimen memperlihatkan bahwa aktivitas enzim-enzim hati (AST dan ALT) 

lebih rendah bermakna pada pemberian PBMC pasien dengan atau tanpa infeksi 

DENV-2. Hasil ini memberi kesan bahwa molecular mimicry hanya tidak terjadi pada 

respons imunologi selular yang diperantarai oleh sel T memori.  Infeksi DENV-2 juga 

tidak memicu peningkatan aktivitas enzim-enzim hati yang mungkin disebabkan 

karena efek anti-apoptotik karena digunakan infeksi dosis kecil (0,1 moi). Aktivitas 

enzim-enzim hati yang tampak menurun dapat disebabkan karena proses fagositosis 



sel hati Huh7 oleh PBMC sebelum sel tersebut lisis dan mengeluarkan enzim-enzim 

hati ke dalam medium.
10

 

Efek tidak langsung kerusakan sel hati akibat badai sitokin dalam penelitian ini hanya 

dilakukan terhadap efek TNF-, yang merupakan sitokin pro-inflamasi terbanyak 

pada infeksi DENV. Hasil penelitian memperlihatkan bahwa kerusakan hati ternyata 

lebih rendah pada pemberian TNF. Kemungkinan hal ini disebabkan dosis TNF 

yang terlalu kecil (1 µg/mL). Namun, ada teori yang menyatakan bahwa di sel hati, 

TNF- juga dapat berkontribusi terhadap perbaikan fungsi hati dengan cara 

mengaktifkan proliferasi sel hati dan regenerasi hati.
11

 Selain itu, TNF dapat 

mengaktifkan NF-B di sel hati dan menimbulkan efek anti-apoptosis.
12

 

 

 

SIMPULAN 

Kerusakan sel hati setelah infeksi DENV dapat disebabkan oleh efek langsung 

virulensi virus dan juga oleh efek tidak langsung yang diperantarai oleh aktivasi 

sistem imun humoral. Aktivasi sistem imun selular dan peran sitokin TNF tidak 

terbukti terjadi dalam penelitian ini. Infeksi DENV pada sel hati dapat menyebabkan 

kerusakan hati yang tergantung dosis dan lamanya pajanan. Makin banyak jumlah 

virus, makin cepat pula terjadinya kerusakan hati. Pada dosis kecil, DENV akan 

berkembang biak dalam 24 sampai 48 jam pertama dan baru menyebabkan kerusakan 

sel hati setelah 72 jam ketika jumlahnya telah banyak. Kerusakan hati secara tidak 

langsung diperantarai oleh sistem imun humoral yaitu molecular mimicry yang 

diperantarai antibodi NS-1 dan aktivasi komplemen. 
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lingkungan UI, sebagaimana dimaksud dalam Pasal 1 angka 20, dan berdasarkan 

Pasal 4 Peraturan Rektor Universitas Indonesia No. 18 Tahun 2015 tentang 

Pengelolaan Kekayaan Intelektual Universitas Indonesia, oleh karenanya 

Universitas Indonesia memiliki Hak Cipta atas karya tulis tersebut; 

3. Bahwa PIHAK PERTAMA mengalihkan kepada PIHAK KEDUA dan 

sebaliknya PIHAK KEDUA menerima dari PIHAK PERTAMA, Hak Cipta atas 

karya tulis tersebut, yang mencakup pengalihan wewenang pengelolaan 

perlindungan atas Ciptaan tersebut, termasuk pengalihan hak ekonomi atas ciptaan 

tersebut, baik keseluruhan ataupun sebagian secara bersama-sama kepada pihak-

pihak lain; 

4. Bahwa sesuai dengan Pasal 17 ayat (4) Peraturan Rektor Universitas Indonesia 

No. 18 Tahun 2015 tentang Pengelolaan Kekayaan Intelektual Universitas 

Indonesia, PIHAK PERTAMA akan mendapatkan seluruh pembayaran royalti 

atas komersialisasi ciptaan karya tulis tersebut oleh PIHAK KEDUA; 

5. Bahwa PIHAK PERTAMA menjamin karya tulis ciptaannya tersebut tidak 

meniru atau melanggar Hak Cipta atau Karya Intelektual milik pihak lain serta 

ciptaan tersebut tidak pernah dan tidak sedang dalam sengketa Pidana dan/atau 

Perdata baik di Peradilan atau di luar Peradilan; 

6. Bahwa PIHAK PERTAMA menjamin membebaskan PIHAK KEDUA dari 

segala tuntutan Pihak Ketiga terkait dugaan pelanggaran Hak Cipta yang 

dilakukan oleh PIHAK PERTAMA atas penciptaan karya tulis tersebut. 

 

Demikian Surat Pengalihan Hak Cipta ini dibuat secara sadar dan sukarela, tanpa 

paksaan dari pihak manapun untuk dimanfaatkan sebagaimana mestinya. 
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Dr. dr. Rino Alvani Gani. SpPD. KGEH

Prol. Dr. dr. Rianto Setyabudi, SpFK

T,

dltr}

Prol'. Dr. dr. lda Parwati, SpPK(K), PhD


