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Demam berdarah dengue (DBD) merupakan
masalah kesehatan masyarakat di Indonesia karena
incidence rate nya yang tinggi. DBD disebabkan
oleh virus Dengue dan ditularkan oleh nyamuk
Aedes aegypti (Ae.aegypti)  sebagai vektor aktual
dan Ae.albopictus sebagai vektor potensial.1

Sampai saat ini belum ditemukan obat khusus
untuk pemberantasan DBD, demikian pula vaksin
untuk mencegah penyakit ini. Oleh karena itu
pemberantasan hanya dapat dilakukan dengan
pengendalian vektornya. Saat ini upaya
pengendalian vektor dapat dilakukan dengan
berbagai cara antara lain pemberantasan sarang
nyamuk (PSN) dan penggunaan insektisida. 2

Insektisida telah digunakan secara masal di
Indonesia sejak tahun 1969. Selain itu insektisida
juga banyak dijual di pasaran dan digunakan oleh
masyarakat luas. Kebanyakan insektisida tersebut
mengandung bahan aktif organofosfat. Selain itu
juga digunakan temefos sebagai larvisida yang juga
mengandung bahan aktif organofosfat. Penggunaan
insektisida tersebut dalam waktu lama dan dosis sub
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letal seperti yang digunakan masyarakat sehari-hari
dapat menimbulkan resistensi Ae.aegypti terhadap
bahan aktifnya.3

Insektisida

Insektisida adalah bahan yang mengandung
senyawa kimia yang digunakan untuk membunuh
serangga. Pada keadaan kejadian luar biasa
pengendalian vektor untuk memutus rantai
penularan adalah pengasapan dengan insektisida.
Insektisida yang ideal mempunyai sifat sebagai
berikut: mempunyai daya bunuh yang besar dan
cepat serta tidak berbahaya bagi binatang vertebrata
termasuk manusia dan ternak, murah harganya dan
mudah didapat dalam jumlah yang besar,
mempunyai susunan kimia yang stabil dan tidak
mudah terbakar, mudah dipergunakan dan dapat
dicampur dengan berbagai macam bahan pelarut,
tidak berwarna dan tidak berbau yang tidak
menyenangkan.

Menurut macam bahan kimia, insektisida dibagi
dalam: 1)insektisida organik 2)insektisida organik
berasal dari alam dan 3) insektisida organik sintetik.
Insektisida organik sintetik terdiri atas golongan
organik klorin (DDT,dieldrin, klorden, BHC,
linden), golongan organik fosfor (malation,
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parathion, diazinon, fenitrotion, temefos, DDVP,
diptereks), golongan organik nitrogen (dinitrofenol),
golongan sulfur (karbamat) dan golongan tiosianat
(letena,tanit).4,5

Mekanisme Terbentuknya Resistensi Vektor
terhadap Insektisida

Resistensi adalah kemampuan suatu populasi
serangga untuk bertahan terhadap dosis insektisida
yang biasanya dapat membunuh spesies serangga
tersebut. Resistensi serangga dapat dibagi menjadi
resistensi bawaan dan resistensi yang didapat.
Resistensi bawaan adalah sifat resisten yang turun
temurun sehingga dalam suatu populasi dapat terjadi
populasi yang resisten seluruhnya.4

Secara garis besar ada dua hal yang mendasari
terjadinya resistensi yaitu dasar fisiologik dan dasar
genetik. Pada dasar fisiologik segala proses terjadi
karena adaptasi fisiologis serangga yang biasanya
disebabkan oleh daya absorbsi insektisida yang sangat
lambat, daya penyimpanan insektisida dalam jaringan
yang tidak vital seperti jaringan lemak sehingga alat-
alat vital terhindar dan serangga tidak mati, daya
ekskresi insektisida yang cepat sehingga tidak
membunuh serangga serta detoksikasi insektisida oleh
enzim. Hal ini dapat dilihat pada resistensi Musca
domestica dan Drosophila terhadap DDT, dimana
terjadi peningkatan enzim DDT dehidrokinase.4,5

Resistensi terhadap insektisida merupakan
proses evolusi sebagai upaya adaptasi terhadap
perubahan lingkungan. Dari penelitian di Rose
Institute London, ditemukan bahwa resistensi
Anopheles Sp terhadap insektisida terikat dalam satu
gen. nyamuk dewasa yang resisten akan memberikan
keturunan yang resisten. Dasar genetika ini
mendasari terbentuknya resistensi bawaan.
Mekanisme genetika dalam proses resistensi dapat
terlihat pada proses resistensi karena proses
metabolik dan perubahan sisi target.6

Secara umum mekanisme terjadinya resistensi
serangga terhadap insektisida diklasifikasikan pada tiga
kelompok yaitu: resistensi kutikular (penurunan
penetrasi), resistensi metabolik dan perubahan sisi
target.7

Dalam resistensi metabolik terjadi perubahan
enzim baik secara kualitatif maupun kuantitatif yang
memetabolisme insektisida sebelum mencapai sisi
target. Enzim-enzim tersebut bertanggung jawab

mendetoksikasi xenobiotik. Ada 3 enzim yang
termasuk dalam kelompok ini yaitu: esterase,
glutation S transferase dan oksigenase. Enzim yang
paling banyak berperan dalam resistensi serangga
terhadap organofosfat adalah esterase. Peningkatan
aktivitas enzim dapat dicapai dengan berbagai
mekanisme molekular. Koding gen untuk enzim-
enzim ini dapat diamplifikasi sehingga
menghasilkan multiple copy dari gen sehingga
terjadi produksi berlebihan dari enzim tersebut.
Struktur gen dapat mengandung satu atau lebih
mutasi yang dapat meningkatkan aktivitas katalitik
enzim terhadap insektisida.7,9

Perubahan sisi target dapat menyebabkan
resistensi karena perubahan tersebut dapat
mencegah molekul insektisida berinteraksi dengan
sisi target tersebut. Perubahan pada sisi target ini
disebabkan oleh perubahan asam amino sisi target
sehingga menyebabkan insektisida menjadi kurang
efektif bahkan tidak efektif. Sisi target organofosfat
dan karbamat adalah pada asetilkolinesterase
(AchE) di sinaps syaraf. Perubahan sisi aktif
asetilkolinesterase mengakibatkan resistensi
terhadap organofosfat dan karbamat (gambar 1). Sisi
target organoklorin (misalnya DDT) dan piretroid
sintetik adalah sodium channel pada serabut syaraf,
sedangkan sisi target siklodien (dieldrin) adalah
reseptor gamma aminobutiric acid (GABA).

Gambar 1. Mutasi pada sisi aktif asetilkolinesterase (8)

Esterase

Insektisida yang memiliki ikatan ester dapat
dihidrolisis oleh enzim-enzim yang termasuk
esterase. Organofosfat adalah ester dari fosforic acid
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sehingga mekanisme metabolik dipertimbangkan
sebagai mekanisme utama resistensi terhadap
organofosfat. Akan tetapi hal ini juga berlaku untuk
organofosfat karbamat dan piretroid. Resistensi
terjadi jika terjadi peningkatan jumlah enzim.9

Secara kualitatif perubahan esterase dapat
menghidrolisis insektisida lebih cepat dari pada
golongan serangga yang masih rentan.10 Esterase
meliputi 6 famili protein. Perubahan esterase ini bisa
terjadi karena perubahan pada satu asam amino atau
disebabkan adanya jumlah kopi gen yang
teramplifikasi. Berdasarkan penelitian
memperlihatkan terjadi peningkatan aktivitas
esterase 25 kali lebih tinggi pada serangga yang
resisten dibanding serangga yang rentan. Esterase
terdiri atas esterase á  yang merupakan suatu
monomer dan esterase â yang merupakan suatu
dimer dengan masing-masing sub unit 60 kDa.

Berdasarkan mekanisme amplifikasi esterase, non
elevated esterase juga dapat menyebabkan resistensi
organofosfat. Mutasi pada koding gen untuk esterase
dapat mengubah sifat katalitik enzim sehingga dapat
mendetoksikasi insektisida lebih cepat.7

Eseterase yang berfungsi untuk menetralisir
organofosfat terutama adalah esterase yang dihasilkan
dari kelenjer saliva dan midgut Ae.aegypti. Esterase
yang dipurifikasi dari kelenjer saliva Ae.aegypti
memiliki berat molekul 65 kDa. Esterase merupakan
enzim hidrolase dengan spesifisitas rendah oleh karena
hanya mampu mengolah rantai kimia saja dan tidak
membedakan berbagai senyawa kimia satu dengan
yang lainnya. 11

Resistensi  Aedes aegypti terhadap Insektisida
Organofosfat

Insektisida yang mengandung bahan aktif
organofosfat merupakan insektisida golongan
organik sintetik. Jenis insektisida organofosfat
merupakan 30% dari keseluruhan insektisida.
Mekanisme kerja utama insektisida organofosfat
adalah bekerja terhadap asetilkolinesterase (AChE).
AChE mengendalikan hidrolisis dari asetilkolin
(Ach), yaitu neurotransmitter yang dihasilkan dalam
vesikel-vesikel pada akson dekat celah sinap.
Setelah impuls diteruskan, Ach dan AChE
dihidrolisis menjadi kolin. Pada keadaan tidak
terdapat AChE, Ach yang dihasilkan berakumulasi
sehingga terjadi gangguan transmisi impuls yang

menyebabkan menurunnya koordinasi otot-otot,
konvulsi dan kematian. Secara elektrofilik struktur
organofosfat meniru struktur Ach sebagai substrat
dari enzim AChE akibatnya akumulasi Ach sangat
banyak yang menyebabkan penurunan koordinasi
otot, konvulsi dan kematian nyamuk.

Struktur organofosfat yang menentukan
kerentanan vektor terhadap insektisida tersebut
adalah struktur rantai samping ester. Esterase adalah
enzim hidrolase yang menguraikan ester pada rantai
samping organofosfat. Reaksi hidrolisis tersebut
membutuhkan molekul air sehingga rantai ester pada
organofosfat putus dan terurai menjadi gugus
asalnya yaitu alkohol dan asam sehingga
organofosfat menjadi tidak toksik lagi. Secara
kualitatif perubahan esterase dapat menghidrolisis
insektisida lebih cepat dari pada golongan
Ae.aegypti yang masih rentan. Ada 2 mekanisme
sehingga menimbulkan resistensi yaitu: produksi
yang berlebihan dan perubahan sifat katalitik enzim
menjadi hiperkatalitik terhadap insektisida. Esterase
selain menghidrolisis ikatan ester juga mengikat
organofosfat yng sulit terhidrolisis misalnya
organofosfat yang mengandung gugus fosfat
sehingga mekanisme resistensi yang berperan adalah
sekuesterasi bukan hidrolisis ester. 12,13

Kadang-kadang resistensi terhadap
organofosfat hanya berhubungan dengan
peningkatan satu enzim esterase misalnya esterase
beta (estâ). Pada nyamuk dengan mekanisme ini
coding gen untuk esterase yang teramplifikasi hanya
satu. Akan tetapi banyak ditemukan peningkatan 2
esterase sekaligus (Est á â), coding gen untuk
esterase ini ditemukan pada amplicon yang sama.
Setelah para ahli biokimia membandingkan antara
esterase-esterase ini, secara umum ikatan terhadap
insektisida tersebut mirip. Tidak dapat dijelaskan
mengapa pada nyamuk ada yang dapat mengalami
koamplifikasi ada yang tidak.7,9,14,15

Uji Resistensi Vektor terhadap Insektisida
Golongan Organofosfat

Deteksi gejala resistensi pada nyamuk
Ae.aegytpi terhadap insektisida organofosfat dapat
dilakukan dengan berbagai cara antara lain:14,16,17

1. Uji kerentanan bioassay menurut prosedur WHO
2. Uji biokimia untuk melihat peningkatan enzim

esterase
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3. Deteksi imunologi menggunakan antiserum anti
esterase â dan á

4. Uji biomolekuler menggunakan PCR

PENUTUP

Penggunaan insektisida organofosfat dalam
jangka waktu lama dan dengan dosis subletal akan
menginduksi terjadinya resistensi terhadap bahan
aktifnya. Secara umum mekanisme terjadinya
resistensi adalah atas dasar fisiologi dan genetik
melalui penebalan kutikula, mekanisme metabolik
dan perubahan sisi target. Dari keseluruhan
mekanisme tersebut mekanisme metabolik
merupakan mekanisme utama resistensi Aede
aegypti terhadap organofosfat. Dimana terjadi
peningkatan aktivitas enzim esterase yang akan
menghidrolisis organofosfat sebelum mencapai sisi
target pada asetilkolinesterase.
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