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I. Pendahuluan 

Streptococcus pyogenes merupakan bakteri Gram positif, nonmotil, tidak 

berspora, membentuk kokus yang berbentuk rantai, berdiameter 0,6 - 1,0 

mikrometer dan  fakultatif anaerob. Bakteri ini melakukan metabolisme secara 

fermentasi. Streptococcus pyogenes digolongkan ke dalam bakteri hemolitik-β, 

sehingga membentuk zona terang bila ditumbuhkan dalam media agar darah 

(Cunningham, 2000).  

2. Patogenitas  Streptococcus pyogenes 

Streptococcus pyogenes merupakan salah satu patogen yang banyak 

menginfeksi manusia. Diperkirakan 5-15% individu normal memiliki bakteri ini 

dan biasanya terdapat pada saluran pernafasan, namun tidak menimbulkan gejala 

penyakit. S. pyogenes dapat menginfeksi ketika pertahanan tubuh inang menurun 

atau ketika organisme tersebut mampu berpenetrasi melewati pertahanan inang 

yang ada. Bila bakteri ini tersebar sampai ke jaringan yang rentan, maka infeksi 

supuratif dapat terjadi. Infeksi ini dapat berupa faringitis, tonsilitis, impetigo dan 

demam scarlet. Streptococcus pyogenes juga dapat menyebabkan penyakit invasif 

seperti infeksi tulang, necrotizing fasciitis, radang otot, meningitis dan 

endokarditis (Cunningham, 2000). 

Demam rematik dan glomerulonefritis merupakan penyakit streptokokus 

akibat komplikasi non supuratif atau sekuele. Demam rematik akut dapat terjadi 

apabila penderita yang terinfeksi S. pyogenes 1-5 minggu sebelumnya tidak 

mendapat penanganan segera. Sekuele ini terjadi akibat adanya antibodi protein M 

yang bereaksi silang dengan protein jaringan jantung sehingga menimbulkan 
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peradangan jantung atau lebih dikenal dengan penyakit jantung rematik. Penderita 

pada umumnya akan mengalami kerusakan pada sebagian otot jantung dan katup 

jantung. (Cunningham, 2000). Glomerulonefritis akut diduga terjadi akibat 

deposisi kompleks antigen-antibodi pada membran glomeruli ginjal. Gejala 

glomerulonefritis biasanya terjadi 10 hari setelah infeksi tenggorokan atau kulit 

oleh S. pyogenes dan umumnya menyerang anak-anak usia 3-4 tahun. Pada  orang 

dewasa, penyakit ini dapat menyebabkan gagal ginjal kronis (Guzman dkk., 

1999). 

3   Faktor Virulensi Streptococcus pyogenes 

Infeksi yang ditimbulkan akibat S. pyogenes disebabkan adanya interaksi 

faktor-faktor virulensi S. pyogenes dengan sel inang. Faktor virulensi tersebut bisa 

berupa protein yang disekresikan maupun yang berlokasi di permukaan sel. Faktor 

virulensi yang disekresikan diantaranya adalah streptokinase, hialuronidase, 

proteinase, hemolisin, polisakarida-C, protease sistein dan Streptococcal Inhibitor 

of Complement (SIC). Protein permukaan             S. pyogenes yang berperan 

sebagai faktor virulensi diantaranya adalah Streptococcal C5a Peptidase (SCPa), 

protein M dan protein F (Cunningham, 2000; Katerov, 2000; Todar, 2002) Faktor 

virulensi S. pyogenes dapat dilihat pada Gambar 2. 1.  
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Gambar  1 : Diagram faktor virulensi S. pyogenes (Todar, 2002) 

 

3.1   Protein M 

Faktor virulensi utama yang terletak di permukaan sel S. pyogenes adalah 

protein M, di mana transkripsinya diregulasi oleh mga, suatu gen yang mengkode 

protein Multiple Gene Activator (Mga). Di samping protein M, protein Mga juga 

meregulasi positif ekspresi beberapa faktor virulensi S. pyogenes seperti SCPa, 

FcrA dan SIC. Protein Mga berikatan secara spesifik dengan situs activator gene 

emm, scpA, fcrA dan sic yang terletak di hulu promotor. Pengikatan Mga terhadap 

situs activator gen-gen tersebut membantu pengenalan RNA polymerase terhadap 

promotor emm, scpA, fcrA dan sic sehingga transkripsi berlangsung (McIver dkk., 

1995). Inaktivasi mga telah dibuktikan dapat menghambat sintesis tiga faktor 

virulensi yaitu protein M1, SCPa dan reseptor immunoglobulin pada S. pyogenes 

galur M1 (Kihlberg dkk., 2000). Interaksi antara protein Mga dengan situs 

aktivator gen emm dapat dilihat  pada Gambar 2.  
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Gambar 2. : Interaksi antara protein Mga dengan situs activator gen emm  

(Retnoningrum, 2000) 

 

Protein M mempunyai struktur coiled-coil dan sebagian besar molekulnya 

berbentuk heliks, kecuali pada ujung aminonya. Daerah non heliks ini diikuti oleh 

daerah berbentuk heliks yang berlokasi di tengah molekul dan pada ujung 

karboksi diakhiri oleh daerah yang berasosiasi dengan dinding sel. Daerah non 

heliks terdiri atas lebih kurang 11 asam amino yang susunannya berbeda dari satu 

protein M dengan M lainnya, tetapi 100 % identik dalam tipe M yang sama. 

Berdasarkan pebedaan ini, maka protein M dinamai M1, M2, M3 dan seterusnya. 

Pada daerah heliks, asam amino 12 sampai 362 dijumpai pola 7 asam amino 

berulang.  
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Protein M memiliki 3 daerah berulang yaitu daerah berulang A, B dan C. Daerah 

berulang A dan B merupakan daerah bervariasi yang menentukan serotipe protein 

M, sedangkan daerah berulang C memiliki urutan yang dikonservasi. Pada daerah 

berulang B, protein M dapat mengikat IgG3 dan fibronektin manusia, sedangkan 

pada daerah berulang C dapat mengikat albumin serum manusia dan faktor H 

(Retnoningrum dan Cleary, 1994). Struktur Protein M dapat dilihat pada Gambar 

3.  

 

 

Gambar 3 : Struktur Protein M S. pyogenes (Cleary and Retnoningrum, 1994) 

 

Protein M diketahui berfungsi sebagai reseptor terhadap berbagai protein 

manusia. Protein M12 dapat mengikat IgG3 manusia secara spesifik dan 

pengikatan ini tampaknya bergantung pada isotop IgG3. Protein M24 diketahui 

dapat mengenali fibrinogen manusia secara spesifik dan fenomena ini 

berhubungan dengan resistensi S. pyogenes terhadap aktivitas fagositosis inang. 
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Penelitian lain menunjukkan bahwa protein M3 mempunyai aktivitas pengikatan 

terhadap 3 protein manusia yaitu fibrinogen, albumin dan immunoglobulin G 

(Retnoningrum dan Cleary, 1994).  

Berdasarkan reaksinya dengan antibodi terhadap daerah berulang C, 

protein M dibagi menjadi dua kelas yaitu I dan II. Protein M kelas I mengandung 

epitop yang terpapar ke permukaan dan bereaksi dengan antibodi terhadap daerah 

berulang C, sedangkan protein M kelas II tidak bereaksi dengan antibodi ini dan 

memiliki epitop yang berbeda. Protein M kelas I diproduksi oleh galur S. 

pyogenes “Opacity Factor” (OF) negatif dan protein M kelas II diproduksi oleh 

galur OF positif. 

Protein M mempunyai beberapa fungsi dalam patogenesis S. pyogenes, 

diantaranya yaitu aktivitas antifagositosis, adhesin dan invasin (Cue dkk., 2000). 

Aktivitas antifagositosis terjadi melalui dua mekanisme yaitu daerah berulang C 

berikatan dengan faktor H sehingga menghambat aktivitas komplemen dan 

fibrinogen berikatan dengan permuakan protein M sehingga menghambat aktivitas 

komplemen jalur alternatif. Pengikatan ini menyebabkan penurunan jumlah C3b 

yang berikatan dengan S. pyogenes dan menghambat fagositosis oleh 

Polymorphonuclear leukocytes (PMNL) (Marques dkk., 1992). Protein M juga 

berfungsi sebagai adhesin untuk penempelan bakteri pada keratinosit kulit dan 

invasin yang mempercepat internalisasi pada proses invasi (Cunningham, 2000; 

Navarre dan Schneewind, 1999; Salyers dan Whitt, 1994).  
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3.2  Interaksi Protein M dengan Protein Manusia 

Pada penelitian terdahulu, diketahui bahwa S. pyogenes CS24 (tipe M12+) 

mengenali paling tidak dua protein manusia, yaitu IgG3 dan albumin manusia. 

Streptococcus  pyogenes CS109 (galur M12-) tidak dikenali oleh kedua protein 

tersebut. Hal ini menunjukkan bahwa protein M12 bertanggungjawab terhadap 

kedua aktivitas tersebut. Pengujian yang dilakukan terhadap protein M12 

rekombinan membuktikan bahwa protein tersebut mempunyai aktivitas spesifik 

terhadap IgG3 dan albumin manusia. Berdasarkan struktur protein M pada 

Gambar 2.3, daerah berulang B pada protein M mengikat  IgG3, sedangkan daerah 

berulang C pada protein M mengikat albumin serum manusia (Retnoningrum 

dkk., 1993;  Retnoningrum dan Cleary, 1994).  

Interaksi protein M12 dan albumin manusia diduga dapat mempengaruhi 

ekspresi gen-gen lain. Pada studi awal menggunakan elektroforesis dua dimensi 

yang dilakukan untuk mengidentifikasi keberadaan protein lain yang produksinya 

dipengaruhi oleh keberadaan albumin manusia pada media pertumbuhan. Hasil 

penelitian menunjukkan bahwa terdapat  lima protein berbobot molekul masing-

masing 101, 70, 56, 46 dan 32 kDa yang diproduksi bila S. pyogenes CS24 

ditumbuhkan dengan keberadaan albumin manusia dan 1 protein berbobot 

molekul 33 kDa direpresi (Retnoningrum dan Cleary, data tidak dipublikasi). 

Salah satu dari lima protein yang diproduksi telah berhasil diisolasi dan 

diidentifikasi. Protein tersebut adalah ornitie karbamoiltransferase (OCTase12) 

(Lestari, 2003). 
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4.Vaksin  Streptococcus  pyogenes 

Kandidat vaksin S. pyogenes lainnya yang telah dikembangkan antara lain 

adalah protein M, C5a peptidase, eksotoksin pirogen B, Fibronectin Binding 

Protein (FBP) dan Laminin Binding Protein (LBP). Protein M sebagai faktor 

virulensi utama S. pyogenes merupakan kandidat vaksin yang strategis. Hambatan 

utama penggunaan protein M untuk imunisasi adalah jumlah serotipe protein M 

yang sangat banyak dan urutan asam amino protein M tertentu menunjukkan 

homologi dengan protein pada jantung yaitu miosin dan tropomiosin, akibat 

terjadi reaksi silang antara antibodi anti protein M dengan jaringan tersebut 

(Kawabata dkk., 2001).  

C5a peptidase adalah faktor virulansi penting yang diekspresikan oleh kira 

– kira 40 serotipe GAS yang berbeda. Enzim ini secara spesifik menginaktifkan 

C5a sehingga manghambat PMNs ke tempat terjadinya infeksi.  Imunisasi 

intranasal menggunakan C5a peptidase murni dapat menimbulkan respon imun 

sistemik dan mukosal yang mampu mengurangi tingkat kolonisasi bakteri pada 

model mencit yang diinfeksi dengan S. pyogenes (Medina dan Chhatwal, 2002). 

Eksotoksin pirogen B merupakan kandidat vaksin karena antigen 

permukaan ini dihasilkan selama proses infeksi. Vaksin yang melindungi 

sejumlah besar individu terhadap infeksi       S. pyogenes dapat terdiri dari 

berbagai antigen permukaan dan eksotoksin (Cunningham, 2000) 

FBP merupakan adhesin permukaan utama S. pyogenes. Protein FBP ini 

mempunyai suatu domain aromatik, daerah berulang prolin dan domain 

pengikatan terhadap fibronektin. FBP merupakan mediator penempelan bakteri 
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dan internalisasi S. pyogenes ke dalam sel epitel melalui fibronektin. Pada uji 

tantang terhadap galur S. pyogenes baik yang homolog maupun yang heterolog, 

dilakukan imunisasi intranasal pada mencit menggunakan FBP. Hasilnya 

menunjukkan bahwa protein FBP dapat meningkatkan respon imun protektif 

terhadap            S. pyogenes. Penggunaan FBP sebagai vaksin memiliki beberapa 

keuntungan. Protein FBP diekspresikan oleh lebih dari 70 % isolat klinik terlepas 

dari serotipenya, lokasi geografis dan manifestasi klinik, serta domain pengikat 

fibronektin FBP juga sangat terkonservasi. Selain itu, tidak terjadi reaksi silang 

antara imunitas yang dihasilkan terhadap protein FBP dengan jantung manusia 

(Medina dan Chhatwal, 2002). 

Lbp merupakan protein permukaan S. pyogenes yang berikatan secara 

spesifik dengan laminin. Laminin merupakan salah satu matriks ekstrasel yang 

menyusun basal lamina (membran dasar) tempat sel epitel melekat, pembungkus 

otot dan penyaring pada glomerulus ginjal. Lbp dapat ditemukan di seluruh 

serotipe M  S. pyogenes yang diteliti (Terao dkk., 2002). Hal ini telah memenuhi 

salah satu syarat untuk dijadikan kandidat vaksin yang efektif terhadap banyak 

galur S. pyogenes. 

OCTase12 merupakan salah satu protein yang produksinya diregulasi oleh 

albumin manusia. Diduga protein tersebut penting untuk pertahanan hidup S. 

pyogenes dalam tubuh manusia (Retnoningrum dan Cleary, data tidak 

dipublikasi). Pada beberapa bakteri patogen lain, ternyata OCTase12 telah 

diketahui merupakan salah satu faktor virulensi. OCTase12 diduga berfungsi 

sebagai adhesin pengikat fibronektin manusia.  Berdasarkan data-data tersebut, 
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diharapkan OCTase12 dapat digunakan sebagai target baru pengembangan vaksin 

terhadap infeksi S. pyogenes.  
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