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Abstrak

Latar belakang: Hewan model berperan penting dalam bidang kedokteran yakni dalam pengembangan metode untuk diagnosis dan
pengobatan penyakit manusia. Monyet ekor panjang (MEP) asal Indonesia yang digunakan dalam penelitian asma menunjukkan kemampuan
respon yang berbedaterhadap paparan alergen. C-C Ligand 2 (CCL2) merupakan salah satu kemokin yang berperan menarik monosit dalam
reaksi asma dan ekspresinya cukup tinggi pada hewan model asma. Penelitian ini bertujuan untuk menganalisis ekspresi gen CCL2 dan
reseptornya (CCR1) pada MEP hewan model asma yang memiliki perbedaan tingkat hipersensitifitas terhadap alergen pemicu reaksi asma.
Metode: Penelitian ini dilakukan pada bulan Oktober 2016 — Januari 2017 di Laboratorium Bioteknologi PSSP LPPM-IPB. Pada penelitian ini
digunakan teknik Real-Time Polymerase Chain Reaction (PCR) untuk membandingkan ekspresi gen CCL2 pada cairan bronhoalveolar lavage
yang berasal dari MEP asma. Subyek penelitian adalah masing-masing 4 ekor MEP yang memiliki responsifitas tinggi (high responder) dan
rendah (low responder) terhadap paparan alergen.

Hasil: Ekspresi gen CCL2 pada kelompok low responder lebih tinggi dibandingkan dengan high responder. Hal ini menunjukkan bahwa
perbedaan pada hipersensifitas terhadap alergen pencetus asma melibatkan perbedaan pada reaksi kemokin seperti CCL2 dan reseptornya.
Kesimpulan: CCL2 berpotensi dikembangkan sebagai target terapi ataupun penanda genetik untuk membedakan tingkat hipersensitifitas
individu asma. (J Respir Indo 2018; 38(2): 115-22)
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CCL2 and CCR2 Expression in Broncoalveolar Lavage Fluid of
Cynomolgus Macaque Model Of Asthma

Abstract

Background: Animal models are essential for the development and improvement of novel and effective methods for diagnostic and treatment
of human diseases. Cynomolgus monkeys have been used as animal model in asthma studies wherein they exhibited different responses to
allergen exposure in the airway; some were low responders while others were high responder. CCL2 is a potent chemotactic factor for

monocytes and the gene expression was high in animal model of asthma. The aim of this study was to evaluate CCL2 and CCR2 expression
between the low and high responders.

Methods: Realtime PCR technique was used to evaluate CCL2 and CCR2 gene expression in bronchoalveolar lavage samples. The subject
of this study was asthmatic cynomolgus monkeys, consisted of 4 low responders and 4 high responders. This study was held in Biotechnology
Laboratory of Primate Research Center LPPM IPB on October 2016- January 2017.

Results: CCL2 and CCR2 expression in low responders were higher than those in high responders at 24hours post airway challenge.
Conclusion: CCL2 may potentially be developed as target for therapy or a genetic marker for asthma responsiveness in individuals. (J Respir
Indo 2018; 38(2): 115-22)
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PENDAHULUAN

Penggunaan hewan model merupakan elemen
penting dalam penelitian bidang kedokteran, antara
lain dalam konteks pengembangan metode yang lebih
efektif untuk diagnosis dan pengobatan penyakit di
manusia. Peneliti bidang kedokteran banyak
menggunakan hewan model untuk mempelajari
masalah kesehatan dan menjamin keamanan
pengobatan medis. Peneliti perlu memahami
patogenesis penyakit sebelum mengembangkan
strategi pengobatannya. Beberapa penyakit dan
masalah kesehatan melibatkan proses yang hanya
dapat dipelajari pada organisme hidup. Hewan model
merupakan subyek penelitian yang ideal untuk
mempelajari suatu penyakit yang terjadi di manusia
karena secara biologis memiliki kemiripan dengan
manusia, masa hidup yang lebih pendek, dan
memungkinkan peneliti untuk melakukan
pengendalian pada lingkungannya. Beberapa jenis
hewan model yang banyak digunakan dalam
penelitian dunia kedokteran antara lain tikus, mencit,
kelinci, marmut, kambing, domba, anjing, babi, dan
satwa primata.

Satwa primata merupakan hewan model yang
memiliki kedekatan anatomi, fisiologis, dan genetik
dengan manusia, oleh karena itu satwa primata dinilai
sebagai hewan model yang paling ideal untuk
digunakan dalam penelitian biomedis'. Dua spesies
satwa primata Indonesia (Macaca fascicularis dan M.
nemestrina) merupakan spesies yang digunakan
secara luas pada penelitian-penelitian kedokteran di
seluruh dunia. Penelitian asma pada hewan model
satwa primata yang disensitisasi dengan alergen
seperti bahan kimia dan ekstrak protein Ascaris suum
telah dilakukan di negara-negara maju, terutama
menggunakan monyet ekor panjang (MEP; M.
fascicularis) dan monyet rhesus (M. mulatta)?. Studi
pendahuluan di PSSP LPPM-IPB telah
mengembangkan M. fascicularis asal Indonesia
sebagai hewan model asma. Penelitian tersebut
menunjukkan bahwa terdapat perbedaan pada
sensitiftas MEP asma terhadap paparan alergen
yang mana individu-individu tertentu memerlukan
dosis alergen yang tinggi untuk memicu reaksi asma
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dan selebihnya memerlukan dosis yang rendah.

Asma merupakan penyakit peradangan kronis
pada saluran pernafasan yang ditandai oleh
penyempitan saluran nafas, hiperresponsifitas, dan
berbagai macam gejala seperti kesulitan bernafas,
batuk, dada sesak dan bengik®. Asma merupakan
penyakit poligenetik, yaitu penyakit yang melibatkan
banyak interaksi faktor genetik dengan lingkungan
yang kuat®. Asma adalah salah satu penyakit alergi
yang paling serius. World Health Organization (WHO)
memperkirakan sekitar 235 juta orang menderita
asma hingga tahun 2013 dan diperkirakan jumlah ini
akan meningkat setiap tahunnya®. Riset Kesehatan
Dasar (RISKESDAS) tahun 2013 melaporkan
prevalensi penyakit asma di Indonesia adalah 4,5%
pada semua umur®. Hasil studi melaporkan bahwa
jumlah kunjungan pasien asma pada rumah sakit
paru di Jakarta masih cukup tinggi’. Jumlah penderita
asma vyang terus meningkat di Indonesia
mengindikasikan permasalah kesehatan yang belum
tuntas dan menuntut perkembangan penelitian
mengenai patogenesis maupun terapi asma dalam
bidang kedokteran. Peningkatan penelitian tersebut
berimplikasi pada peningkatan kebutuhan hewan
model yang menunjukkan reaksi asma yang mirip
dengan asma yang terjadi pada manusia.

Kesamaan karakteristik penyakit asma pada
satwa primata dan manusia antara lain adanya
peningkatan IgE, responsif pada uji hipersensitifitas
kulit terhadap alergen pencetus asma, infiltrasi
eosinofil dan sel T-helper 2 (Th2) pada mukosa
bronkial, dan adanya profil mediator seluler (sitokin
atau kemokin) Th2 pada saluran pernafasan °.
Reaksi asma melibatkan banyak mediator seluler,
termasuk sitokin dan kemokin. C-C Ligand 2 (CCL2)
yang sebelumnya lebih dikenal sebagai Monocyte
Chemotactic Protein-1 (MCP-1) merupakan jenis
kemokin yang memiliki aktifitas chemotactic untuk
menarik monosit®, Gen CCL2 pada manusia terletak
di kromosom 17qgl11.2. Bersama reseptor CCR2,
CCL2 mengaktivasi respon imun dengan meregulasi
migrasi monosit, T limfosit, dan sel natural Kkiller.
CCL2 merupakan kemokin yang paling banyak
dipelajari karena potensinya untuk dijadikan terapi
beberapa penyakit seperti atherosclerosis® dan
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diabetes!®. Telah dilaporkan bahwa polimorfisme
pada CCL2 berpengaruh terhadap derajat
keparahan asma!l. Namun, belum banyak
dilaporkan studi terkait CCL2 sebagai penanda
genetik ataupun target terapi pada penyakit asma.

Penelitian ini bertujuan untuk menganalisis
ekspresi gen CCL2 dan reseptornya (CCR1) pada
hewan model asma berupa monyet ekor panjang
(MEP) atau Macaca fascicularis yang memiliki
perbedaan dalam tingkat hipersensitifitas terhadap
alergen pemicu reaksi asma. Manfaat dari penelitian
ini adalah mengetahui pola produksi salah satu
protein yang berperan dalam patogenesis asma. MEP
memiliki kemiripan secara genetik, anatomis dan
fisiologis dengan manusia sehingga diharapkan
bahwa hasil dari studi pada hewan model ini dapat
berkontribusi pengembangan terapi penyakit asma
di manusia.

METODE

Penelitian ini menggunakan sampel berupa
cairan bronchoalveolar lavage (BAL) MEP yang
mendapat perlakuan uji hipersensitifitas terhadap
alergen berupa ekstrak protein Ascaris suum 12,
Penelitian tersebut telah mendapatkan persetujuan
etik oleh Animal Care and Use Committee (ACUC)
PSSP IPB dan PT Bimana Indomedical. Uji
penapisan secara intradermal telah dilakukan
terhadap koloni M. fascicularis di fasilitas

LPPM-IPB untuk
mengkarakterisasi respon hipersensitifitas hewan

terhadap alergen guna mendapatkan hewan yang

penangkaran PSSP

memiliki respon positif. MEP yang berespon positif
terhadap paparan A.suum pada penyuntikan
intradermal digunakan pada studi asma selanjutnya,
yakni uji tantang dengan paparan saluran pernafasan
hewan dengan terhadap alergen yang sama.
Parameter-parameter fungsi pernafasan dan profil sel
radang diamati. Hasil uji tantang tersebut
menunjukkan bahwa MEP asma memiliki perbedaan
tingkat sensitifitas yang berbeda terhadap alergen,
sehingga selanjutnya dibagi ke dalam dua kelompok
berdasarkan dosisi alergen yang diperlukan untuk
memicu reaksi asma. Individu MEP yang berespon
asma dengan paparan dosis alergen yang rendah

J Respir Indo Vol. 38 No. 2 April 2018

dikelompokkan ke dalam kelompok high responder.
Sebaliknya, individu MEP yang menunjukkan gejala
asma pada dosis alergen tinggi dikelompokkan dalam
kelompok low responder.

Sebanyak empat sampel (n=4) cairan BAL dari
masing-masing kelompok low responder dan high
responder digunakan dalam penelitian ini. Sampel
BAL ini dikaji secara molekuler terhadap ekspresi
mMRNA CCL2 beserta reseptornya. Sampel yang
digunakan adalah cairan BAL yang dikoleksi dari
saluran pernafasan hewan pada 24 jam pasca uji
tantang dengan alergen.

cDNA digunakan sebagai cetakan untuk uji
ekspresi gen CCL2 dan CCR2 dengan Teknik
Realtime Polymerase Chain Reaction (qRT-PCR).
Tahapan isolasi cDNA terdiri atas isolasi mMRNA dari
cairan BAL, pengukuran konsentrasi mRNA, dan
transkripsi balik. Isolasi mRNA terhadap cairan BAL
asal delapan monyet ekor panjang hewan model
asma ini dilakukan menggunakan RNeasy Kit
Qiagen (Qiagen, Hilden, Jerman). Pengukuran
mMRNA hasil isolasi dilakukan dengan NanoDrop
2000 (Thermo Scientific). Proses transkripsi balik
dilakukan dengan enzim SuperScript 3 Reverse
Transcriptase (Invitrogen, California, United States).
Sebanyak 10 pL RNA 0,7 ng/puL dari cairan BAL
dicampurkan dengan 1 ul Random Hexamer, 10 mM
dNTPs 1 pL, 1 uL DPEC water. Campuran tersebut
kemudian diinkubasi pada suhu 65°C selama 5 menit
dan 4°C selama 2 menit. Sebanyak 13 pL campuran
tersebut kemudian ditambahkan dengan master mix
yang terdiri atas 5x RT buffer2 pL, 25 mM MgClz 4
pL, 0.1 M DTT 2 pL, 40 U/ uL RNAse out 1 pL, dan
200 U/ pL Superscript Reverse Transcriptase 1l 1 L.
Campuran tersebut kemudian diinkubasi pada suhu
50°C selama 30 menit, 85°C selama 5 menit, dan 4°C
selama 2 menit. Penambahan RNAse H sebanyak 1
ul pada campuran dilakukan, selanjutnya diinkubasi
pada suhu 37°C selama 20 menit.

Validasi hasil isolasi cDNA dilakukan dengan
teknik PCR konvensional. Primer yang digunakan
adalah primer gen B-aktin (ACTB) dengan urutan
oligonukleotida Forward: 5'-
GCTCGTCGTCGACAACGGCTC-3' dan Reverse: 5'-
CAAACATGATCTGGGTCATCTTCTC-3.
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Tabel 1. Primer yang digunakan untuk uji ekspresigen CCL2

Nama Primer Forward (5°-3’) Reverse (5-3%) Spesies Referensi
CCL2 GCTGTGATCTTCAAGACCATTGTG TGGAATCCTGAACCCACTTCTG MEP Zou et.al®®
CCR2 CCCCAGTCACCTGCTGTTAT GCTTCTTTGGGACACTTGCT Manusia Cho et.al.?®
GAPDH CGGATTTGGTCGTATTGG TCAAAGGTGGAGGAGTGG Manusia Tian et al.®°

353 pb ——aK RIS

Gambar 1. Elektroforegram beta-actin (ACTB) terhadap 8 sampel MEP asma (Kelompok High and Low Responder). Pita sebesar 353 pb
menunjukkan bahwa gen teramplifikasi dalam cDNA yang mengartikan isolasi cDNA berhasil dilakukan. M=Marker, Sumur 1-5 = Individu
High responder, dan 6-10 = Individu Low responder.

mper 1,9

ompo p<0.05
" p<0.05

0,5

CCL2 CCR2

Tingkat ekspresi gen (kelipatan perubahan)

M| ow Responder mHigh Responder

Gambar 2. Ekspresigen CCL2 dan CCR2 yang diuji dengan teknik RealTime PCR. Ekspresi gen CCL2 dan reseptornya teridentifikasi pada
monyet ekor panjang hewan model asma dan menunjukkan bahwa terdapat ekspresi gen yang lebih rendah pada kelompok high responder
dibandingkan kelompok low responder.
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Larutan PCR terdiri atas 100ng cDNA, 1x
master mix (kapa hotstart mastermix), 10pmol
primer forward,10pmol primer reverse. Sampel
cDNA diamplifikasi 40 siklus dengan denaturasi awal
pada suhu 94°C selama 4 menit, kemudian masuk
ke siklus yang terdiri atas denaturasi pada suhu
94°C selama 30 detik, annealing pada suhu 56°C
selama 30 detik dan ekstensi pada suhu 72°C
selama 30 detik. Pada akhir siklus dilakukan
pemanjangan waktu ekstensi pada suhu 72°C
selama 5 menit. Hasil amplifikasi dipisahkan dengan
elektroforesis gel agarosa 1,8% selama 45 menit
pada tegangan 100 Volt. Visualisasi pita fragmen
cDNA hasil elektroforesis diamati dalam GelDoc
2000.

Ekspresi CCL2 dan CCR2 dievaluasi pada
sampel cairan BAL hewan kelompok low responder
dan high responder. Gen referensi yang digunakan
adalah gliseral aldehid fosfat dehydrogenase
(GAPDH).  Reaksi gRT-PCR
dilakukan dengan SsoFast™EvaGreen®Supermix
(Biorad, Hercules, United States). Amplifikasi cDNA
untuk optimasi suhu penempelan primer tersaji
dalam Tabel 1.

Primer sebanyak 1 ul dengan konsentrasi 10

semikuantitatif

pmol ditambahkan dengan
SsoFast™EvaGreen®Supermix 2x sebanyak 10 ul,
dan cDNA. Siklus gRT PCR yang digunakan aktivasi
enzim 95°C selama 30 detik, denaturasi 95° selama
1 menit, dan annealing/extension 56°C selama 1
menit. Tahapan denaturasi dan annealing/extension
diulang hingga 40 siklus. Data hasil RealTime PCR
dianalisis dengan metode deltaCt dan diuji secara
statistik dengan pendekatan T-test dengan program
SPSS 18.

HASIL

Sebanyak 60 uL mRNA diperoleh dari masing-
masing sampel cairan BAL yang disimpan dalam
suhu -20°C. Hasil yang diperoleh dari pengukuran
konsentrasi mMRNA dengan nanodrop menunjukkan
konsentrasir mMRNA yang kecil (1,34+0,89).
Selanjutnya  konsentrasi mMRNA  diseragamkan
menjadi untuk dievaluasi ekspresi gen CCL2 dan
reseptornya. Isolasi mMRNA dari cairan BAL berhasil
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dilakukan. Konsentrasi mRNA di cairan BAL sangat
sedikit namun masih dapat diproses lebih lanjut pada
reaksi transkripsi balik. Sebanyak 0.7 ng/ pL RNA
dijadikan cetakan untuk isolasi cDNA, enzim reverse
transcriptase digunakan untuk mengubah mMRNA
menjadi cDNA.

Validasi isolasi cDNA dilakukan dengan
amplifikasi gen ACTB pada cDNA. Hasil
menunjukkan bahwa terdapat pita spesifik ACTB
yang berukuran 353 pasang basa (pb) pada semua
sampel cDNA cairan BAL yang dapat dilihat pada
Gambar 1. Hasil ini menunjukkan bahwa isolasi
cDNA berhasil dilakukan.

Ekspresi gen CCL2 dan reseptornya
ditunjukkan pada Gambar 2. Diagram batang me
lihatkan perbedaan ekspresi gen pada kel k high
responder dan low responder. Rerata ekspresi gen
kelompok low responder lebih tinggi dibanding
kelompok high responder untuk gen CCL2 maupun
CCR2.

PEMBAHASAN

Asma merupakan penyakit kompleks yang
ditandai dengan obstruksi aliran udara, peradangan
dan hiperresponsifitas saluran nafas, serta perubahan
saluran nafas. Dalam reaksi asma, perubahan terjadi
di dinding saluran pernafasan yang meliputi peluruhan
epitel, penipisan membran, hiperplasia sel goblet,
fibrosis subepitel, penebalan dinding saluran nafas,
hipersekresi mukus, dan peningkatan massa otot
saluran nafas yang dapat mengakibatkan hiperplasia'®.
Informasi mengenai mekanisme perubahan pada otot
polos saluran nafas (Airway Smooth Muscle, ASM)
pada penderita asma masih sangat sedikit. Beberapa
penelitian melaporkan adanya peran kemokin yang
mendorong sel fibrosit untuk membentuk suatu massa
yang berkontribusi pada perubahan ASM“*6. Singh
et.al’®> melaporkan bahwa salah satu kemokin, yaitu
CCL2 (sebelumnya disebut sebagai MCP-1) berhasil
menginduksi migrasi sel fibrosis yang berpotensi
mengakibatkan hipreplasia ASM.

Pada penelitian ini dievaluasi ekspresi gen
CCL2 pada cairan BAL MEP asma yang memiliki
tingkat respon yang berbeda saat terpapar alergen per
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inhalasi. Cairan BAL merupakan cairan yang
diperoleh dengan memasukkan cairan NaCl fisiologis
ke dalam paru-paru hewan dan segera diambil
kembali. Peningkatan ekspresi kemokin dalam cairan
BAL dapat mengindikasikan proses patologis dan
abnormalitas fungsi organ paru-paru. Beberapa
penelitian telah mengidentifikasi kemokin pada cairan
BAL, diantaranya perubahan kemokin di cairan BAL
sebagai penanda untuk sklerosis paru- parul’, peran
kemokin di BAL saat terjadi sarcoidosis di paru-paru?é,
peningkatan produksi kemokin pada cairan BAL
penderita idiopathic pulmonary alveolar proteinosis
(iPAP)!® dan perubahan kemokin pada cairan BAL
ketika infeksi paru-paru®’. Pada studi ini ditunjukkan
bahwa meskipun jumlah RNA pada cairan BAL relatif
sedikit, namun isolasi cDNA berhasil dilakukan yang
ditandai dengan amplifikasi ACTB yang optimal.

Ekspresi gen dievaluasi dengan teknik
realtime PCR (gRT-PCR) yang merupakan teknik
mengkuantifikasi  ekspresi mRNA.  Teknik ini
dikembangkan dari kombinasi teknik PCR dengan
fluorosensi. Pada teknik realtime PCR, dideteksi
proses peningkatan intensitas warna pada fluorofor
yang berkorelasi dengan kenaikan konsentrasi produk
amplifikasi. Keunggulan dari teknik realtime PCR
antara lain adalah karena kuantifikasi dilakukan tidak
pada hasil amplifikasi melainkan pada proses
amplifikasi. Analisis hasil qRT-PCR dilakukan dengan
mendapatkan nilai Relative Quantity (RQ) dengan
mendeteksi perubahan ekspresi gen target terhadap
gen referensi berupa gen housekeeping?:. Penelitian
ini menggunakan GAPDH untuk normalisasi karena
gen ini berperan dalam proses glikolisis dan diketahui
memiliki ekspresi yang konstan pada sel dalam
kondisi normal maupun patologis?2.

Hasil studi menunjukkan adanya perbedaan
ekspresi gen CCL2 dan reseptornya yaitu CCR2 pada
BAL MEP asma yang memiliki perbedaan tingkat
hipersensitifitas terhadap alergen. MEP kelompok low
responder adalah MEP yang menunjukkan gejala
asma pada paparan alergen dosis tinggi sedangkan
high responder memerlukan dosis yang rendah untuk
menginduksi gejala asma. Kelompok low responder
menunjukkan ekspresi CCL2 dan CCR2 yang lebih
tinggi dibandingkan high responder pada 24 jam
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pasca paparan terhadap alergen berupa ekstrak A.
suum. Hasil penelitian Zou et.al?®> melaporkan bahwa
ekspresi gen CCL2 pada paru-paru MEP meningkat
dua sampai empat kali dari ekspresi normalnya pada
pengamatan setelah 4 jam pasca inhalasi A.suum,
mulai menurun setelah pengamatan 18 jam, dan mulai
mendekati batas bawah setelah 24 jam pasca inhalasi.
Hasil penelitian menunjukkan bahwa ekspresi gen
CCL2 dan CCR2 pada kelompok high responder lebih
rendah dari low responder. Hal ini diduga terkait reaksi
yang berjalan lebih cepat pada hewan MEP asma
high responder sehingga kadar kemokin CCL2 telah
menurun lebih dahulu dibandingkan low responder.

Penelitian ini merupakan penelitian pertama
yang mengevaluasi ekspresi gen CCL2 dan
reseptornya pada MEP asma yang memiliki
perbedaan tingkat hipersensitifitas terhadap alergen
pemicu reaksi asma. CCL2/MCP-1 merupakan salah
satu kemokin yang banyak dipelajari dalam kaitannya
dengan patogenesis asma. Pada manusia telah
dilaporkan keterkaitan antara CCL2 dan hypoxia
inducible factor-1 (HIF-1) dalam patogenesis alergi
saluran pernafasan; HIF-1 merupakan faktor
transkripsi yang memicu hipoksia?*. CCL2 berperan
dalam apoptosis sel radang neutrofil pada penderita
asma?®. Selain itu, CCL2 dan CCR2 juga berpotensi
sebagai target terapi gen untuk penyakit asma?52’
dan telah dilaporkan bahwa terdapat hubungan
antara fenotip asma dengan variasi genetik tunggal
gen CCL2 di manusia?®.

Data perbedaan ekspresi gen yang ditemukan
pada penelitan ini dapat bermanfaat untuk
mempelajari peran kemokin khususnya CCL2 dalam
proses perekrutan sel fibrosit dalam proses
hiperplasia ASM, dimana terdapat perbedaan
kecepatan respon kemokin pada individu asma yang
memiliki perbedaan tingkat hipersensitifitas terhadap
alergen. Diharapkan bahwa selain diperoleh
pemahaman baru mengenai profii kemokin pada
patogenesis asma, gen ini dapat dikaji lebih lanjut
potensinya sebagai penanda derajat keparahan
penyakit maupun target terapi. Diperlukan penelitian
lebih lanjut untuk mengkaji profil genetik CCL2 dan
reseptornya.
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KESIMPULAN

Studi ini menunjukkan bahwa pada 24 jam
pasca paparan alergen, terdapat perbedaan pada
ekspresi gen CCL2 dan reseptornya di cairan BAL
MEP asma berdasarkan tingkat hipersensitifitas
terhadap alergen. MEP asma yang memiliki respon
hipersensitifitas rendah menunjukkan nilai ekspresi
gen yang lebih tinggi dibandingkan MEP asma yang
memiliki tingkat hipersensitifitas tinggi. Hal tersebut
menandakan adanya perbedaan pada kecepatan
reaksi kemokin dalam patogenesis asma pada
individu dengan perbedaan tingkat hipersensitifitas
terhadap alergen.
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