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Abstrak

Tuberkulosis merupakan suatu penyakit infeksi menular yang disebabkan oleh infeksi bakteri M.tuberculosis yang
dikenal sabagai Bakteri Tahan Asam (BTA). Menurut World Health Organization (WHO), Tuberkulosis berada pada posisi
kedua sebagai penyakit infeksi yang menyebabkan kematian terbanyak penduduk dunia. Infeksi M.tuberculosis terjadi
melalui udara. Sel makrofag alveolar merupakan sel imun alami di alveoli pulmonal yang berfungsi untuk membersihkan
patogen. Vitamin B1 atau dikenal sebagai tiamin memiliki fungsi untuk aktivitas saraf dan tonus otot, metabolisme
karbohidrat, serta meingkatkan aktivasi PAR-y didalam makrofag. Peningkatan aktivasi PPAR-y melalui pengaturan fungsi
makrofag akan meningkatkan ketahanan terhadap infeksi M.tuberculosis dan meningkatkan ekspresi TNF a serta IL-6
sehingga akan menghambat pertumbuhan M.tuberculosis.

Kata kunci: Mycobacterium tuberkulosis, Tiamin, Vitamin B1

The Role of Thiamin (Vitamin B1) to Increasing Alveolar Macrophage
Activity Against the Growth of Mycobacterium tuberculosis

Abstract

Tuberculosis is a contagious infectious disease caused by M. tuberculosis bacteria known as Acid Resistant Bacteria
(BTA). According to the World Health Organization (WHO), tuberculosis is in the second position as an infectious disease
which causes the most deaths in the world population. M. tuberculosis infection occurs through the air. Alveolar
macrophages are natural immune cells in the pulmonary alveoli which function to clear pathogens. Vitamin B1 or known
as thiamine has functions for nerve activity and muscle tone, carbohydrate metabolism, and increases activation of
PPAR-y in macrophages. Increastion PPAR-y activation through regulation of macrophage function will increase
resistance to M. tuberculosis infection and increase TNF a expression and IL-6 that so it will inhibit M. tuberculosis
growth.
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Pendahuluan
Tuberkulosis merupakan suatu

kematian terbanyak penduduk dunia.
Indonesia menempati urutan ketiga sebagai

penyakit infeksi menular yang disebabkan
oleh infeksi bakteri Mycobacterium
tuberculosis yang dikenal sabagai bakteri
tahan asam (BTA). Apabila penyakit ini tidak
diobati akan beresiko menular kepada orang
lain dan beresiko menimbulkan komplikasi
hingga kematian bagi penderita.! Menurut
World Health Organization (WHO),
Tuberkulosis berada pada posisi kedua
sebagai penyakit infeksi yang menyebabkan

negara dengan jumlah kasus Tuberkulosis
terbanyak di dunia yaitu sebanyak 446.732
kasus.?

Infeksi Mycobacterium Tuberculosis
terjadi melalui udara. Sel makrofag alveolar
merupakan sel imun alami yang berada
khusus di alveoli pulmonal yang berfungsi
melawan bakteri yang terhirup.® Makrofag
akan mensekresikan sitokin pro-inflamasi
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tumor necrosis factor a (TNF a) dan
interleukin-6 (IL-6) yang memiliki peran
untuk membersihkan patogen.*

Vitamin adalah senyawa organik dan
nutrisi penting yang dibutuhkan oleh tubuh,
salah satunya adalah vitamin B1 atau dikenal
sebagai tiamin.” Tiamin dapat ditemukan di
sebagian besar makanan, namun sumber
makanan kaya tiamin meliputi biji-bijian,
beras merah, daging babi, unggas, kacang
kedelai, kacang-kacangan, kacang kering,
kacang polong, dan produk biji-bijian sereal.
Asupan harian yang direkomendasikan
berdasarkan recommended daily intake (RDI)
untuk orang dewasa di atas usia delapan
belas adalah 1,2 mg / hari untuk pria dan 1,1
mg / hari untuk wanita. Untuk anak-anak,
tingkat asupan yang memadai lebih rendah,
dengan kadar RDI 0,2 mg / hari selama masa
bayi awal dan terus meningkat seiring
bertambahnya usia. Wanita dari segala usia
yang sedang hamil atau harus menambah
asupan thiamin setiap hari menjadi 1,4 mg /
hari.®

Tiamin memiliki fungsi untuk aktivitas
saraf dan tonus otot serta metabolisme
karbohidrat. Namun tubuh tidak dapat
menghasilkan tiamin, oleh karena itu tiamin
merupakan salah satu nutrisi yang penting.”
Selain  berfungsi dalam  metabolisme
karbohidrat, tiamin menghasilkan respon
imun protektif sehingga meningkatkan
ketahanan terhadap infeksi M.tuberculosis
melalui pengaturan fungsi makrofag dan
meningkatkan ekspresi TNF a serta IL-6.

Isi

Tiamin pirophospate (TPP), bentuk
aktif dari tiamin adalah kofaktor yang
diperlukan dalam proses metabolisme.
Adanya suplementasi tiamin dalam makrofag
akan meningkatkan respirasi mitokondria
dan metabolisme lipid. Tiamin memiliki
peran protektif selama infeksi M.tuberculosis
dengan cara mempengaruhi lipid makrofag.?

Pada percobaan in vivo, dengan
menggunakan hewan tikus yang terinfeksi
oleh M.tuberculosis. Hasilnya didapatkan
koloni M.tuberculosis yang lebih rendah pada
tikus yang diberikan tiamin. Pada paru — paru
tikus yang terinfeksi, menunjukan adanya
peningkatan ekspresi CD86 dan MHC-II yang
merupakan ciri khas dari aktivasi makrofag
terhadap imunitas alami. Peningkatan jumlah
TNF a, IL-6 dan nitrat juga terdeteksi. Tiamin
mampu  mengaktifkan  regulasi  fungsi
makrofag terhadap imunitas alami pada tikus
selama infeksi. Hal ini menunjukan bahwa
pemberian tiamin mampu menghambat
pertumbuhan M.tuberculosis.

Pada percobaan bone marrow-derived
macrophage (BMDM) dengan pemberian
thiamin secara in vitro selama 24 jam diikuti
olek infeksi M.tuberculosis, menunjukan
adanya peningkatan ekspresi MHC-Il dan
peningkatan ekspresi TNF a serta IL-6 di
makrofag.’

Paru merupakan port d’entrée lebih
dari 98% kasus infeksi M.tuberculosis melalui
percik renik (droplet nuclei) yang terhirup
sehingga M.tuberculosis dapat mencapai
alveolar. Selanjutnya makrofag alveolar akan
bertugas menfagosit M.tuberculosis. Pada
sebagian kasus, M.tuberculosis tidak mampu
dihancurkan oleh makrofag sehingga kuman
akan bereplikasi dalam makrofag.
M.tuberculosis dalam makrofag yang terus
berkembang biak, akhirnya akan membentuk
koloni di tempat tersebut dan dapat
menyebar menuju kelenjar limfe. °

Tiamin menghasilkan respon imun
protektif untuk membatasi kelangsungan
hidup M.tuberculosis di dalam makrofag.
Tiamin diduga kuat dapat mengaktivasi
peroxisome proliferator-activated receptor y
(PPAR-y), merupakan bagian dari lipid-
activated nuclear receptor yang terlibat
dalam diferensiasi dan metabolisme lipid
dari sel imun bawaan termasuk makrofag
yang terlibat dalam respon inflamasi.
Didalam makrofag, PPAR-y akan
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mengintegrasikan sinyal metabolik dan
inflamasi yang berfungsi penting dalam
mengatur respon imun dan metabolisme
nutrisi selama infeksi oleh M.tuberculosis.*
Melalui regulasi reseptor yang diaktifkan
oleh (PPAR-y) tiamin mendorong terjadinya
proliferasi makrofag menjadi fenotip yang
diaktifkan secara klasik melalui aktivitas
mikrobisida yang kuat dan peningkatan TNF
a dan IL-6. Selain itu, tiamin dapat
meningkatkan respirasi mitokondria dan
metabolisme lipid untuk dapat
mengintegrasikan sinyal metabolik. >

PPAR-y diekspresikan dengan jumlah
besar didalam makrofag alveolar dan penting
untuk diferensiasi.'* Fungsi dari aktivasi
PPAR-y terhadap infeksi mikobakterium
terbukti secara positif mengatur produksi
prostaglandin (PG) E2 pada makrofag yang
terinfeksi. Dengan demikian, aktivasi PPAR-y
akan menyebabkan peningkatan ekspresi
cyclooxygenase (COX) 2 dan produksi PGE2
pada makrofag yang terinfeksi
M.tuberculosis. PGE2 merupakan modulator
imun kuat yang menurunkan regulasi respon
Thl dan aktivitas bakterisida terhadap
organisme intraseluler.*

Tiamin mengatur sinyal TNF a dengan
cara bergantung dengan PPAR-y.
Suplementasi tiamin akan mengaktivasi
PPAR-y untuk meningkatkan efek
antimikobakteri.”® Selain itu PPAR-y juga
memiliki peran penting dalam polarisasi
makrofag dengan infeksi M.tuberculosis.
Agonis PPAR-y akan meningkatkan ekspresi
CD86 dan MHC-II serta lebih
mempromosikan ekspresi CD206. **

Ringkasan

Tuberkulosis merupakan suatu
penyakit infeksi menular yang disebabkan
oleh infeksi bakteri M.tuberculosis. Sel
makrofag alveolar merupakan sel imun alami
yang berada di alveoli pulmonal akan
berfungsi melawan bakteri yang terhirup
dengan cara mensekresikan sitokin pro-

inflamasi TNF a dan IL-6 yang memiliki peran
untuk membersihkan patogen.

Vitamin B1 atau dikenal sebagai tiamin
memiliki  fungsi untuk  metabolisme
karbohidrat dan menghasilkan respon imun
protektif sehingga meningkatkan ketahanan
terhadap infeksi bakteri. Tiamin dapat
mengaktivasi PPAR-y didalam makrofag
sehingga mampu  meningkatkan efek
antimikobakteri.

Melalui pengaturan fungsi makrofag,
tiamin meningkatkan aktivitas PPAR-y dan
ekspresi CD86, MHC-Il, TNF a, serta IL-6.
Selain itu, tiamin juga memiliki aktivitas
antimikrobakteria sebagai target obat.

Simpulan

Tiamin mampu menghambat
pertumbuhan M.tuberculosis dengan cara
meningkatkan aktivitas makrofag alveolar
melalui aktivasi PPAR-y, ekspresi CD86, MHC-
I, TNF o, dan IL-6.
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