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Abstract: Several antimalarial drugs may act by producing free radicals, anion superoxide through a
redox cycling process with oxygen. The mode of action of chloroquine, primaquine, artemisinin,
anthragquinone and xanthones as antimalarial drug is partly increasing the oxidative stress in the parasitized

red blood cell.
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PENDAHULUAN

Radikal bebas (R-) adalah suatu atom, gugus
atom, atau molekul yang mempunyai elektron yang
tidak berpasangan pada orbital terluarnya. Di dalam
sel eukariotik, radikal bebas terbentuk antara lain pada
membran plasma mitokondria melalui reaksi
enzimatis. )

Radikal bebas dapat bermuatan positif, negatif
atau netral. Substansi ini karena sifatnya yang sangat
reaktif dapat menimbulkan perubahan kimiawi dan
merusak berbagai komponen sel hidup seperti:
protein, lipid, karbohidrat dan nukleotida. Dalam
keadaan normal Plasmodium dan hospes memiliki
sistem pertahanan terhadap radikal bebas yaitu enzim
antioksidan antara lain: glutation peroksidase(GPx),
glutation reduktase, superoksida dismutase (SOD),
dan enzim antioksidan yang hanya terdapat didalam
Plasmodium yaitu: thioredoksin peroksidase atau
peroksiredoksin, thioredoksin reduktase dan
glutaredoksin®. Fairfield et a/ menemukan pada
Plasmodium falciparum yang diisolasi pada stadium
intraeritrosit awal mengandung katalase, dan SOD
tetapi sedikit mengandung GPx. Pada stadium lanjut
mengandung katalase tetapi lebih banyak GPx dan
SOD.

Enzim antioksidan tersebut menjaga keseimbang-
an antara pro-oksidan. Peningkatan konsentrasi
radikal bebas di dalam Plasmeodium dapat me-
nyebabkan stress oksidatif. Penghambatan SOD oleh
beberapa antimalaria akan mengakibatkan kenaikan
Jjumlah superoksida dalam tubuh parasit. Superoksida
dalam jumlah banyak dapat mengakibatkan luka sel
bahkan kematian sel''’.

Beberapa obat antimalaria seperti: klorokuin,

primakuin, artemisinin, antrakuinon dan xanthone
bekerja dengan meningkatkan stress oksidatif pada
sel darah merah yang terinfeksi Plasmodium.

Proses Redox-Cycling di dalam Plasmodium.
Pada sel eukariotik, oksigen yang dikonsumsi akan
dibawa ke mitokondria dan akan mengalami reduksi
menjadi air yang merupakan produk akhir dari rantai
pernafasan mitokondria. Molekul oksigen tetap ber-
ikatan pada ferositokrom C sehingga secara
sempurna mengalami reduksi menjadi air dengan
menggunakan 4 elektron dan 2 proton dari rantai
pernafasan, Walaupun ferositokrom C tidak meng-
hasilkan radikal bebas, tetapi kebocoran elektron
dapat terjadi pada rantai pernafasan mitokondria
komplek I, IT dan atau I1T yang sebagian besar dari
non heme iron sulfur protein, yang mengalami
reduksi sebagian menjadi superoksida (O,).
Superoksida lebih lanjut direduksi oleh adanya
elektron kedua menjadi H,0,. Adanya elektron ke-
3 dapat membentuk radikal hidroksil yang sangat
reaktif (Gambar 1),
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Gambar 1. Reaksi Fenton pada Mitokendria yang
menghasilkan radikal bebas'.
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Gambar 2. Proses detoksifikasi terhadap radikal bebas™.
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Gambar 3. Proses redox cycling pada mekanisme aksi
obat antimalaria.

Radikal superoksida (O, ) pada keadaan normal
dihasilkan melalui oksidasi dari hemoglobin dalam
suasana asam di vakuola makanan, dengan bantuan
enzim superoksida dismutase (SOD) yang
menghasilkan hidrogen peroksida (H,0,). H,0,
yang dihasilkan berdifusi ke luar vakuola makanan®,
Pada kondisi fisiologis H,0, yang terbentuk dapat
dinetralkan oleh enzim glutation peroksidase (GPx).

Pada reaksi ini juga terjadi oksidasi glutation
(GSH) menjadi bentuk teroksidasi (GSSG). Reduksi
GSSG terjadi melalui kerja enzim glutation reduktase
(Gr) yang tergantung NADPH"),

Model kerja obat antimalaria: stress
oksidatif. Kebanyakan obat antimalaria bekerja
dengan menghasilkan radikal bebas melalui proses
redox cyeling®.

Radikal superoksida (O, ) pada keadaan normal
dihasilkan melalui oksidasi dari hemoglobin dalam
suasana asam di vakuola makanan, dengan bantuan
enzim superoksida dismutase (SOD) yang
menghasilkan hidrogen peroksida (H,0,). H,0,
yang dihasilkan berdifusi ke luar vakuola makanan®,
Pada kondisi fisiologis H O, yang terbentuk dapat
dinetralkan oleh enzim glutation peroksidase (GPx).
Radikal bebas yang dihasilkan melalui proses redox
cyeling dapat bereaksi dengan asam lemak
membentuk peroksiradikal lemak (ROO-), kemudian
hidroperoksida (ROOH). Proses peroksidasi tersebut
menyebabkan kerusakan pada membran plasma.
Kebanyakan obat antimalaria atau metabolitnya
sangat elektrofilik, dapat berikatan secara kovalen
dengan protein sehingga menyebabkan kerusakan
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dan kematian sel Plasmodium. Hal ini dapat dibukti-
kan melalui percobaan yang dilakukan oleh Postma
et al. yang memperlihatkan kelompok mencit yang
diinfeksi dengan Plasmodium berghei kemudian di-
suntik dengan alloksan atau r-butilhidroperoksida
dapat membunuh sejumlah tertentu dari parasit ini®®’.
Aldoro et al. melakukan penelitian mengenai hubung-
an peningkatan peroksidasi lipid pada mikrosom hati
tikus oleh obat antimalaria seperti amodiakuin,
meflokuin dan halofantrin, pada kondisi yang
dihasilkan banyak ion Fe* bebas'®. Pada penelitianini
yang diukur adalah thiobarbituric acid reactive
substances (TBARS), hasil penelitiannya adalah
terjadi peningkatan peroksidasi lipid pada mikrosom
hati yang diberikan amodiakuin 31,2%, meflokuin
25% dan halofantrin sebesar 37,7%.

Dibawah ini beberapa contoh model kerja obat
antimalaria melalui proses stres oksidatif:

Klorokuin. P falciparum memerlukan zat
makanan yang diperoleh dengan cara mencerna
hemoglobin dan vakuola makanan yang bersifat
asam. Hemoglobin yang dicerna selain menghasilkan
asam amino menjadi nutrient bagi parasit dan heme
bebas. Melalui mekanisme pertahanan tubuh dari
parasit, heme tersebut mengalami proses detoksifikasi
dengan cara polimerasi menjadi hemozoin yang
bersifat non toksik'”. Klorokuin bekerja dengan
menghambat proses polimerasi melalui reaksi yang
menghasilkan redikal bebas!,

Primakuin. Primakuin adalah turunan dari 8-
aminokuinolin. Aktivitasnya yang menonjol adalah
terhadap skizon jaringan dengan menghancurkan /ate
tissue stage form Plasmodium yang menimbulkan
relaps. Campuran primakuin dengan NADPH dan
oksihemoglobin secara in vifro dapat meningkatkan
produksi H,O..

Hasil penelitian ini mungkin relevan dengan efek
hemolisis dari primakuin'’. Secara umum pembentuk-
an superoksida tidak berhubungan dengan aktivitas
antimalaria dari primakuin, akan tetapi pemberian
primakuin pada ekstrak Trypanosoma cruzi dapat
meningkatkan konsumsi oksigen dan pembentukan
radikal bebas®.

Artemisinin. Meshnick R ef a/. membuat suatu
hipotesis mengenai mekanisme kerja artemisinin.
Tahap pertama jembatan endoperoksida dari
artemisinin dipecah oleh heme dalam bentuk bebas
atau besi menghasilkan radikal bebas yang tidak stabil
dan selanjutnya terjadi alkilasi dari protein yang akan
menyebabkan Plasmodium mati'®.

Radikal bebas memiliki waktu paruh yang pendek
dan mengandung elektron yang tidak berpasangan.
Besi diketahui dapat mengkatalisis proses dekom-
posisi hidrogen peroksida ke dalam bentuk radikal
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Gambar 4. Mekanisme kerja Artemisinin.

bebas. Radikal bebas yang dihasilkan kemudian
berikatan secara kovalen dengan protein yang akan
menyebabkan Plasmodium mati. Aktivitas anti-
malaria artemisinin tergantung pada pembentukan
radikal bebas antara, Hal ini dapat dibuktikan dengan
pemberian scavenger radikal bebas seperti vitamin
C dan vitamin E dapat mengantagonis aktivitas
antimalaria baik secara in vitro maupun in vivo®,

Xanthon. Senyawa xanthon diketahui memiliki
aktivitas farmakologi yang luas antara lain: anti
mikroba, anti kanker, antioksidan dan anti malaria®®
I, Mekanisme aksi xanthon dikemukakan oleh
Winter yang mengemukakan suatu hipotesis yaitu
adanya stres oksidatif pada kombinasi vitamin C
dan exifone yang dapat meningkatkan efek
antimalaria-nya karena membentuk senyawa
xanthon®'?.

Asam askorbat (vitamin C) dapat menyebabkan
stres oksidatif pada eritrosit yang diinfeksi dengan
Plasmodium falciparum. Dalam keadaan normal
asam askorbat mengalami transportasi melalui
GLUT!1 transporter glukosa dalam bentuk dehidroas-
korbat dalam mekanisme ini terjadi reduksi intra-
seluler membentuk asam askorbat. Askorbat
(prooksidan) dapat masuk kedalam vakuola makanan
parasit dan mereduksi Fe**—Fe*" dan senyawa
oksigen (0,—0,—»H,0,) lon Fe** dapat meng-
induksi H,O, menjadi radikal hidroksil yang dapat
menyerang exifon, siklodehidrasi exifon meng-
hasilkan senyawa xanthon yang memiliki aktivitas
yang cukup kuat terhadap Plasmodium
falciparum®),
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SIMPULAN

Obat-obat yang bekerja dengan dasar stres
oksidatif banyak digunakan sebagai antimalaria.
Beberapa obat antimalaria tersebut bekerja melalui
produksi radikal bebas, anion superoksida melalui
proses redox cycling dengan oksigen. Hal tersebut
membutuhkan penelitian mendalam di bidang
biokimia sebagai dasar pengembangan obat
antimalaria.
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