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Abstract  
 Lactoferrin is a type of protein found in many fluid secretions 

such as saliva, tears, blood, neutrophil and milk. Subcutaneus 

or oral administration of lactoferrin can inhibit the growth of 

tumor implants and have a preventive effect on metastases. 
According to lactoferrin, viruses carried by mosquitoes, such as the 

Japanese encephalitis, can be inhibited. This virus causes 

Japanese encephalitis which is zoonotic and transmitted by the 

bite of the Culex tritaeniorhynchus as the main vector. 

Therefore, it is interesting to conduct an in-depth study related 

to the lactoferrin antiviral potential on Japanese encephalitis 

virus. The aim of this literature study is to identify the 

mechanism of the lactoferrin antiviral ability of horse milk and 

analyze the lactoferrin potential of horse milk on Japanese 

encephalitis virus. In addition, it was obtained from searches 

and collections of various sources of reference using Mendeley 

and Google Scholar applications with a total of 52 references. 

After being analyzed and assessed, the mechanism of antiviral 

ability lactoferrin  mediated by the N-lactoferrin lobe and 

various  antiviral mechanisms, such as  attachment of the virus 

to the host cell membrane and adsorption of the virus to the 

host cell. 
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PENDAHULUAN 

Laktoferin merupakan salah satu 

jenis protein yang banyak ditemukan 

dalam sekresi cairan seperti saliva, air 

mata, darah, granula neutrofil dan susu 

(Duarte et al., 2011). Laktoferin bersifat 

antivirus, antifungi, antibakteri, 

antitumor dan antiparasit (Ng et al., 

2015a). Sejumlah penelitian in vitro dan 

in vivo menunjukkan bahwa laktoferin 

mampu menghambat karsinogenesis 

dalam kelenjar susu, kerongkongan, paru-

paru dan hati, serta membantu 

penyerapan nutrisi (Chekhun et al., 2018; 

Lonnerdal, 2016; Liao et al., 2012). 
Kerugian yang ditimbulkan akibat infeksi 

Fasciola sp. adalah pertumbuhan sapi 

menjadi terhambat, kekurusan karena 

kurangnya nafsu makan sehingga ternak 

mempunyai nilai jual yang rendah, rusaknya 

jaringan/organ, tingginya biaya produksi 

karena penggunaan obat dan kematian pada 

ternak  (Khan et al., 2008a; Ilha et al., 2005). 

Pemberian laktoferin secara subkutan 

maupun oral mampu menghambat 

pertumbuhan implan tumor dan 

memberikan efek pencegahan pada 

metastasis (Duarte et al., 2011; Paeano et 

al., 2010; Rezk et al., 2015). 

Laktoferin dilaporkan dapat 

melawan virus influenza A H1N1, H3N2, 

dan H5N1 (Pietrantoni et al., 2010; 

Ammendolina et al., 2012; Taha et 

al.,2010). Penelitian aktivitas laktoferin 

terhadap kelompok Flavivirus juga 

pernah dilakukan yaitu Bovine lactoferin 

terhadap Chikungunya dan virus Zika 

(Wakabayashi et al., 2014). Selain itu, 

dilaporkan bahwa laktoferin sapi dapat 

menghambat infeksi virus yang 

ditularkan nyamuk satu diantaranya 

adalah  virus Japanese ensefalitis (Chien 

et al., 2008).  

Virus Japanese encephalitis adalah 

virus yang menyebabkan penyakit 

Japanese encephalitis yang bersifat 

zoonosis dan ditularkan oleh gigitan 

nyamuk Culex tritaeniorhynchus sebagai 

vektor utama. Kasus Japanese 

encephalitis banyak terjadi di Asia 

Tenggara, Asia Timur, Asia Selatan dan 

Pasifik (Shimojima et al., 2011). 

Di Indonesia, virus Japanese 

encephalitis pertama kali diisolasi dari 

nyamuk Culex tritaeniorhynchus pada 

tahun 1972 di daerah Bekasi. 

Berdasarkan survei pada tahun 2001 

sampai 2002, jumlah kasus Japanese 

encephalitis di Indonesia mencapai 262 

kasus di antaranya 112 kasus (42,75%) 

positif Japanese encephalitis dengan 

angka kematian (mortality rate) 16% dan 

angka kecacatan (sequelae rate) 53,12%. 

Selain itu, pada beberapa daerah di 

Indonesia ditemukan sekitar 11-67% 

seropositif Japanese encephalitis (1993-

2000) (Kumara et al., 2013). Secara 

seroprevalensi adanya antibodi Japanese 

encephalitis pada wilayah Sumba Timur 

dan Kota Kupang (Detha et al., 2015). 

Penyakit Japanese encephalitis sangat 

berbahaya dan zoonosis sehingga 

diperlukan salah satu alternatif yang 

dapat dimanfaatkan sebagai bahan 

antivirus yaitu laktoferin susu. 

Penelitian aktivitas laktoferin 

terhadap kelompok Flavivirus pernah 

dilakukan yaitu Bovine lactoferin yang 

memiliki potensi atau efektif sebagai 

antivirus dalam melawan virus Japanese 

encephalitis (Chien et al., 2008). 

Berdasarkan penelitian-penelitian 

tersebut, maka perlu dilakukan kajian 

studi literatur yang berjudul“ Potensi 

Antivirus Laktoferin Susu Kuda 

terhadap Virus Japanese encephalitis”. 

 
METODOLOGI 

Waktu dan Tahapan Studi Literatur 

Penyusunan studi literatur ini 

dilakukan pada bulan Mei sampai Juni 

2020 yang meliputi penelusuran 
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referensi/pustaka yang berhubungan erat 

dengan judul dari Google Scholar dan 

bantuan aplikasi Mendeley, resume dan 

penulisan studi literatur yang berkaitan 

dengan mekanisme kemampuan antivirus 

laktoferin susu kuda dan potensi antivirus 

laktoferin susu kuda terhadap virus 

Japanese encephalitis. 

Alat dan Bahan  

Peralatan yang digunakan untuk 

membantu dalam penyusunan kajian 

studi literatur ini antara lain laptop, 

gadget, flashdisk, alat tulis-menulis dan 

kertas. Bahan yang digunakan untuk 

membantu dalam penyusunan kajian 

studi literatur ini antara lain sumber 

referensi/pustaka berupa artikel, skripsi, 

jurnal, dan buku yang terkait dengan 

judul kajian studi literatur.  

Melakukan penelusuran dan 

pengumpulan berbagai 

sumber/pustaka  

Sumber acuan/pustaka diambil 

berdasarkan hubungan atau relasinya 

dengan judul studi literatur yang akan 

dikaji. Sumber pustaka tersebut berupa 

artikel, skripsi, jurnal, dan buku yang 

terkait dengan judul kajian studi literatur. 

Penelusuran pustaka juga diperoleh dari 

Google Scholar dan bantuan aplikasi 

Mendeley. Kemudian pustaka-pustaka 

yang tidak terdapat dalam Mendeley, 

maka penulis akan melakukan input 

secara manual. 

Membuat resume  

Membuat ringkasan atau resume 

terhadap pustaka-pustaka yang telah 

diperoleh, dilakukan secara saksama dan 

dikelompokkan dalam sub-sub topik 

sesuai judul studi literatur yang akan 

dikaji. 

Melakukan penyusunan studi literatur 

Tahap berikut adalah mulai 

menyusun studi literatur sesuai dengan 

kerangka yang telah disusun sebelumnya 

berdasarkan informasi-informasi yang 

diperoleh dari berbagai sumber acuan 

yang berkaitan dengan mekanisme 

kemampuan antivirus laktoferin susu 

kuda dan potensi antivirus laktoferin susu 

kuda terhadap virus Japanese 

encephalitis untuk dianalisis dan 

dievaluasi, dan dilanjutkan dengan 

pembuatan kesimpulan serta saran.   

Analisis Studi Literatur 

Data yang diperoleh dari sumber 

acuan/pustaka yang berasal dari Google 

Scholar dan bantuan aplikasi Mendeley 

akan dianalisis secara deskriptif dan 

dibahas berdasarkan hasil riset/penelitian 

dari berbagai sumber yang memiliki 

hubungan dengan judul kajian studi 

literatur. 

 
HASIL DAN PEMBAHASAN 

Sifat Antivirus Laktoferin 

Berdasarkan penelitian dari 

Siqueiros-cendón et al. (2014), laktoferin 

diketahui mempunyai kemampuan dalam 

menghambat aktivitas virus, baik virus 

ribonucleic acid (RNA) maupun virus 

deoxyribonucleic acid (DNA) dan 

penghambatan tersebut dilakukan dengan 

melibatkan glikosaminoglikan yang 

merupakan reseptor utama dari antivirus 

laktoferin. Sinha et al. (2013) 

menjelaskan bahwa sifat antivirus 

laktoferin berasal dari lobus N laktoferin. 

Pernyataan ini didukung penelitian 

Yasuhara-Bell & Lu (2010) yang 

menyatakan bahwa aktivitas laktoferin 

pada tahap replikasi virus melibatkan 

reseptor glikosaminoglikan pada sel 

inang yang dimediasi melalui protein N 

untuk menghambat aktivitas virus.  

Penelitian Ng et al. (2015a) juga 

menambahkan bahwa antivirus laktoferin 

dalam menghambat replikasi dan 

adsorpsi virus berlangsung selama tahap 

infeksi virus dikarenakan adanya 

perlekatan antara apolaktoferin dan 
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partikel virus pada reseptor sel sehingga 

menyebabkan terjadi kerusakan sintesis 

antigen virus. Berbeda dengan penelitian 

Yamamoto et al. (2010) yang melaporkan 

bahwa laktoferin dapat menghambat 

infeksi virus dimediasi oleh lobus C 

(carboxyl) laktoferin sehingga 

menghambat adsorpsi dari virus. Hal ini 

juga sejalan dengan penelitian 

Ammendolina et al. (2012) yang 

melaporkan bahwa laktoferin 

menghambat infeksi virus dimediasi oleh 

lobus C (carboxyl) laktoferin yang terikat 

pada HA wilayah hemaglutinin virus 

sehingga menghambat adsoprsi virus 

tersebut.  

Berdasarkan penelitian-penelitian 

tersebut dapat dikatakan bahwa dalam 

menjalankan aksi aktivirus, laktoferin 

perlu berinteraksi dengan 

glikosaminoglikan yang dimediasi oleh 

lobus N (amino) laktoferin dan lobus C 

(carboxyl) laktoferin. Lobus N (amino) 

laktoferin tersebut dapat berinteraksi 

dengan glikosaminoglikan dikarenakan 

lobus N (amino) memiliki sifat kationik 

sehingga menghasilkan gugus kation 

NH+ yang mampu mengikat molekul 

anionik (bermuatan negatif) pada reseptor 

sel host yakni glikosaminoglikan, 

sedangkan lobus C (carboxyl) 

menghasilkan anion karena memiliki 

gugus COO-  yang dapat berikatan dengan 

HA virus. 

Mekanisme Antivirus Laktoferin 

terhadap Virus Japanese encephalitis 

Berdasarkan penelitian Berlutti et 

al. (2011), laktoferin memiliki aktivitas 

penghambatan yang berbeda pada setiap 

virus diantaranya menghambat adsorpsi 

virus ke dalam sel inang dan melakukan 

perlekatan atau interaksi dengan virus 

dengan melibatkan glikosaminoglikan 

pada reseptor sel inang. Hal ini sejalan 

dengan penelitian Chien et al. (2008) 

yang menyatakan bahwa Bovine 

lactoferin memiliki kemampuan dalam 

menghambat infeksi dari virus Japanese 

encephalitis dengan melibatkan interaksi 

antara antivirus laktoferin dengan 

reseptor sel yakni glikosaminoglikan 

(heparan sulfat) pada permukaan sel 

inang. Hal tersebut menghambat 

perlekatan virus terhadap membran sel 

sehingga virus Japanese encephalitis 

tidak dapat berikatan dengan permukaan 

membran sel inang. Selain  itu, menurut 

penelitian Florian et al. (2013) 

menyatakan bahwa laktoferin dapat 

menghambat virus hepatitis B (HBV) 

dengan cara berinteraksi pada permukaan 

molekul sel inang yang dimediasi oleh 

lobus N dengan sifat kationik. Interaksi 

tersebut menyebabkan laktoferin 

berikatan dengan reseptor sel inang 

sehingga  virus hepatitis B (HBV) tidak 

dapat berlekatan dengan membran sel 

inang. Hal serupa dikatakan oleh Ng et al. 

(2015a) bahwa laktoferin memiliki 

kemampuan untuk menghambat infeksi 

virus polio dengan melibatkan ion seng 

(Zn2+) pada tahap adsorpsi  virus sehingga 

berpotensi untuk menghambat masuknya 

virus yang mengalami perlekatan pada 

permukaan membran sel inang. 

Penelitian Berlutti et al. (2011) 

menyatakan bahwa laktoferin memiliki 

kemampuan untuk menghambat rotavirus 

dengan cara menghambat terjadinya 

perlekatan antara virus dengan reseptor 

sel inang sehingga virus tidak dapat 

masuk kedalam sel inang. Berdasarkan 

beberapa penelitian tersebut dapat 

dikatakan bahwa laktoferin mempunyai 

kemampuan yang baik dalam melawan 

atau menghambat suatu infeksi virus 

dengan melibatkan berbagai mekanisme 

penghambatan. Mekanisme representasi 

aksi penghambatan antivirus laktoferin 

terhadap beberapa virus dapat dilihat 

pada gambar 2. 
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Gambar 2. Mekanisme representasi aksi 

penghambatan antivirus 

laktoferin terhadap beberapa 

virus. Laktoferin 

menghambat infeksi sel inang 

oleh partikel virus dengan 

cara mengikat langsung ke 

partikel virus (A), Laktoferin 

mengganggu perlekatan virus 

ke sel dengan mengikat 

HSPGs (B), Laktoferin 

mengikat reseptor virus dari 

sel inang yang digunakan 

virus untuk masuk ke dalam 

sel (C) (Van der Srate et al., 

2001).  

Berdasarkan berbagai mekanisme 

penghambatan tersebut dapat diduga 

kemungkinannya bahwa laktoferin kuda 

dapat berpotensi sebagai antivirus 

terhadap virus japanese encephalitis. Hal 

tersebut dapat dikarenakan adanya 

kesamaan stuktur primer laktoferin kuda 

dan ternak mamalia lainnya yang terdiri  

atas polipeptida rantai tunggal dengan 

dua lobus globular N (amino) dan C 

(carboxy). Lobus N bersifat antivirus 

yang dapat melawan virus Japanese 

encephalitis. Wang et al., (2017c) 

melaporkan bahwa spesies mamalia 

memiliki urutan asam amino yang sama, 

meskipun terdapat perbedaan pada 

jumlah asam amino penyusun laktoferin.  

Mekanisme yang digunakan 

laktoferin kuda dalam menghambat virus 

Japanese encephalitis kemungkinan 

adalah dimediasi oleh lobus N laktoferin 

dengan mengikat glikosaminoglikan yang 

tersulfasi dalam bentuk heparan sulfat  

pada permukaan membran sel inang dan 

amplop virus. Virion Japanese 

encephalitis memiliki tiga protein 

struktural yaitu nucleocapsid atau protein 

inti (C), protein membran (M) dan protein 

amplop glikosilasi (E), serta tujuh protein 

non-struktural (NS) yaitu NS1, NS2, 

NS2B. NS3, NS4A, NS4B dan NS. Dari 

beberapa protein virus tersebut, 

glikoprotein E memediasi masuknya 

virus Japanese encephalitis ke 

permukaan sel membran sehingga perlu 

untuk dihambat.  Perlekatan antara 

laktoferin dan amplop virus Japansese 

encephalitis dimediasi oleh lobus N 

laktoferin dan protein E (protein amplop 

glikosilasi). Adanya interaksi dari lobus 

N laktoferin dan glikoprotein E tersebut 

akan menghambat proses adsorpsi virus 

Japanese encephalitis pada permukaan 

membran sel inang sehingga 

menyebabkan hilangnya kemampuan 

virus Japanese encephalitis untuk dapat 

masuk dan menginfeksi sel inang.  

Berdasarkan pernyataan-pernyataan 

diatas dapat dikatakan bahwa laktoferin 

susu kuda bersifat antivirus terhadap 

virus Japanese encephalitis dikarenakan 

memiliki sifat kationik yang berasal dari 

lobus N laktoferin dengan mekanisme 

penghambatan yaitu melibatkan interaksi 

antara lobus N laktoferin dengan protein 

amplop glikosilasi (E) pada virus 

Japanese encephalitis. 

SIMPULAN 

Berdasarkan kajian studi literatur 

potensi antivirus laktoferin terhadap virus 

Japanese encephalitis, maka dapat 

disimpulkan bahwa Laktoferin bersifat 

antivirus karena dimediasi oleh lobus N 

laktoferin dengan sifat kationiknya dan 
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lobus C laktoferin. Mekanisme antivirus 

laktoferin antara lain menghambat 

perlekatan virus pada membran sel inang 

melibatkan interaksi dari 

glikosaminoglikan yang merupakan salah 

satu reseptor virus dan menghambat 

adsorpsi virus ke sel inang.  
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