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Abstract

Six isoprenylated flavonoids, cycloheterophyllin, artoindonesianin R, artoindonesianin A-
2, morachalchon A and ME?2 respectively, have been isolated from the stembark of
Artocarpus champeden. The isolated compounds were all tested for their antimalarial ac-
tivity against the growth of Plasmodium falciparum 3D7 parasite stage and globin degra-
dation pathway in vitro. The results indicated that isoprenylated flavonoid compounds
from Artocarpus champeden that exhibited potent antimalarial activity and inhibited the
development of Plasmodium falciparum parasite stages delayed from schizont to ring stage
through either amino acid pathway. Therefore, the compounds are potential to be devel-
oped as new antimalarial drugs and decrease pathogenesis of malarial.

Keywords: Artocarpus champeden stembark, flavonoids, Plasmodium falciparum, anti-
malarial activity, pathogenesis of malarial.

Abstrak

Enam senyawa flavon terprenilasi yaitu cycloheterophyllin, artoindonesianin R, artoindonesianin
A-2, morachalchon A dan isolat ME2 telah diisolasi dari, kulit batang cempedak (Artocarpus
champeden Spreng) dan telah diuji aktivitas antimalarianya terhadap terhadap pertumbuhan Plas-
modium falciparum 3D7. Hasil penelitian menunjukkan bahwa senyawa flavonoid dari kulit batang
Artocarpus champeden Spreng dapat menghambat pertumbuhan fase shizont ke cincin dan proses
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degradasi globin pada Plasmodium falcifarum. Oleh karena itu senyawa flavonoid dari Artocarpus
champeden potensial dikembangkan sebagai antimalaria baru untuk mengatasi patogenesis ma-

laria.

Kata kunci: Artocarpus champeden stembark, flavon terisoprenilasi, Plasmodium falciparum,

patogenesis penyakit malaria

PENDAHULUAN

Malaria merupakan salah satu penyakit infeksi
yang saat ini menjadi masalah kesehatan masyarakat
(public health problem) di lebih dari 90 negara,
yang dihuni oleh 2,4 milyar penduduk atau 40%
populasi penduduk dunia. WHO memperkirakan
sekitar 300-500 juta orang terinfeksi setiap tahun
dan 1,5-2,7 juta orang meninggal karena malaria
(Burke et al, 2003; Saxena, et al., 2003). Di Indo-
nesia, menurut hasil Survei Kesehatan Rumah Tang-
ga (SKRT) tahun 2001, terdapat 70 juta penduduk
tinggal di daerah endemik malaria dan 56,3 juta pen-
duduk diantaranya tinggal di daerah endemik ma-
laria sedang sampai tinggi (DepKes, 2004). Penang-
gulangan penyakit malaria saat ini menghadapi
beberapa kendala, terutama munculnya galur parasit
yang resisten terhadap obat antimalaria yang ada.
Oleh karena itu, upaya penemuan obat antimalaria
baru yang memiliki target obat yang berbeda meru-
pakan prioritas utama program penanggulangan
malaria.

Artocarpus champeden Spreng (famili Mora-
ceae) atau dikenal dengan nama daerah cempedak,
banyak ditemukan di Indonesia dan digunakan antara
lain sebagai bahan pangan, bahan bangunan dan
bahan ramuan obat tradisional, antara lain sebagai
obat malaria, disentri dan penyakit kulit (Heyne,
1987; Hakim, 2006). Di Papua, secara empiris, kulit
batang tumbuhan ini digunakan untuk mengobati
penyakit maiaria (Utomo, 2003).

Penelitian untuk mengetahui aktivitas antimalaria
dari kulit batang Artocarpus champeden telah
dilakukan dan diketahui bahwa senyawa flavonoid
yang diisolasi dari ekstrak diklorometana kulit ba-
tang A. champeden yaitu heteroflavanon C, siklo-
heterofilin, artoindonesianin A-2, artoindonesianin

R, heterofilin, artonin A dan senyawa baru artocar-
ponAdan B memiliki aktivitas antimalaria yang poten
(Zaini, dkk., 2005; Widyawaruyanti, et al,, 2007).
Selanjutnya terkait dengan target flavonoid pada
vakuola makanan parasit malaria dilaporkan bahwa
khalkon, suatu senyawa flavonoid pada tumbuhan
mempunyai aktivitas menghambat pertumbuhan
parasit melalui mekanisme pengham-batan enzim
sistein protease (Biagini, ez al., 2003).

Oleh karena itu, berhubungan dengan pengem-
bangan senyawa tersebut untuk mengatasi patoge-
nesis penyakit malaria maka kajian tentang efek se-
nyawa flavonoid dari Artocarpus champeden
terhadap pertumbuhan dan mekanisme aksi vakuola
makanan parasit malaria, sangat menarik untuk
diteliti. Hal ini terkait dengan peran vakuola makanan
sebagai pusat berlangsungnya aktivitas metabolisme
dan biokimiawi penting bagi kelangsungan hidup
parasit malaria.

TATERI DAN METODE PENELITIAN
empat dan Waktu

Penelitian ini dilakukan di Laboratorium Fakul-
Farmasi Universitas Airlangga, Surabaya, Lem-
aga Biomolekular Eijkmann, Jakarta.

Bahan Penelitian

solat dan Senyawa Uji

Isolat dan senyawa uji yang telah diisolasi dan
isis kandungan senyawa aktif di laboratorium
u Bahan Alam Fakultas Farmasi Universitas
itlangga Surabaya dan Hoshi University Jepang,
i-Desember 2006.
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Suspensi Parasit

Suspensi parasit P, falciparum strain 3D7 yang
diperoleh dari Laboratorium Malaria, Lembaga
Biologi Molekuler Eijkman, Jakarta digunakan untuk
uji aktivitas antimalaria dan suspensi parasit 7.
berghei strain ANK A diperoleh dari Laboratorium
hewan Fakultas Farmasi Universitas Airlangga Sura-
baya digunakan untuk uji hambatan degradasi he-
moglobin.

Prosedur Penelitian
Uji Antimaria in vitro

Uji efek isolat dan senyawa aktif antimalaria
pada morfologi parasit malaria, yang diamati dengan
mikroskop cahaya, dilakukan secara in vitro. Peng-
yjian dilakukan menggunakan P falciparum strain
3D7 pada lempeng multititer datar dengan 6 lubang
(well) menggunakan kultur parasit dengan tingkat
parasitemia 1% dan hematokrit 5%. Pengamatan
pertumbuhan pada stadium parasit dilakukan pada
masa inkubasi 0, 6, 12, 24, 36 dan 48 jam
menggunakan mikroskop cahaya.

Uji Hambatan Degradasi Hemoglobin

Pengujian dilakukan secara in vitro dengan
menggunakan suspensi P. berghei yang berasal dari
mencit dengan parasitemia kurang lebih 20% dan
hematokrit 4% (Pandey, et al, 1999).

HASIL DAN PEMBAHASAN

Efek Senyawa Aktif terhadap Pertumbuhan P
Jalciparum

Efek senyawa flavonoid terprenilasi aktiv anti-
malaria dianalisis secara khusus terhadap tingkat
parasitemia parasit malaria pada setiap setiap sta-
dium pertumbuhan secara in vitro selama 6, 12,
24,36 dan 48 jam dengan menggunakan mikroskop
cahaya yang terlihat (Gambar 1).

Berdasarkan grafik di atas terlihat bahwa persen
parasit malaria yang diinkubasi dengan senyawa aktif
tumbuh dengan persentase stadium parasit yang
berbeda dengan parasit tanpa pemberian isolat dan
senyawa aktif (kontrol negatif). Pada kultur normal
tanpa pemberian senyawa aktif sampai pada inkubasi
24 jam, persentase stadium trofozoit lebih besar dari
stadium cincin dan prosentase cincin yang tinggi
inkubasi 48 jam. Hal tersebut memberikan informasi
bahwa parasit malaria stadium cincin pada 0 jam
telah berkembang secara normal. Hal ini berbeda
pada semua kultur yang diinkubasi dengan senyawa
aktif A. champeden. Pada masa inkubasi 24 jam
persen parasitemia pada stadium cincin dan trofozoit
hampir sama banyak. Hal ini mengindikasikan bahwa
hanya sebagian parasit stadium cincin dari 0 jam
yang berubah menjadi trofozoit pada inkubasi 24
jam. Selanjutnya pada masa inkubasi 48 jam, terjadi
hambatan pembentukan stadium cincin sehingga
proporsi stadium cincin sangat rendah dibandingkan
kontrol negatif.
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Gambar 1. Grafik persen parasitemia berdasarkan stadium pertumbuhan Pfalciparum 3D7 yang
diberikan isolat dan senyawa A.champeden pada waktu pengamatan 0, 6, 12, 24, 36 dan 48 jam
secara in vitro.
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Gambar 2.Hasil Elektroforesis Pfalciparum pada pemberian senyawa aktif dibandingkan
dengan marker.Hemoglobin standart (line 1), Merakalkhon, 0-jam (line 2), Morakhalkon A 6-
jam (line 3), ME2, 0-jam (line 4), ME2 6-jam (line 5), kontrol negatif 0-jam (line 6), Low marker
protein (Biorad) (line 7), Sikloheterofilin 0-jam (line 8), Sikloheterofilin 6-jam (line 9),
Artoindonesianin R, 0-jam (line 10), Artoindonesianin R 6-jam (line 11), Artoindonesianin
A-2 0-jam (line 12), Artoindonesianin A-2 6-jam (line 13), kontrol negatif 6-jam (line 14).

Uji Efek Senyawa Aktif Antimalaria terhadap
Degradasi Hemoglobin Parasit Malaria

Pengamatan hasil elektroforesis didasarkan ada
tidaknya pita globin pada 16 kDa sesuai dengan low
marker protein yang digunakan dibandingkan
dengan kontrol negatif.

Berdasarkan hasil SDS-PAGE (Gambar 2)
pada pengamatan 0 jam, terlihat adanya band globin
yang sangat tipis baik pada kultur parasit yang
diberikan senyawa sikloheterofilin (line 8), artoindo-
nesianin R (line10), artoindonesianin A-2 (line12)
dan sama dengan kontrol negatif tanpa pemberian
senyawa aktif 0 jam (line 6). Pada biakan parasit
yang diberikan senyawa morakhalkon A (line 2) dan
isolat ME2 (line 4) pengamatan 0 jam, dari hasil
elektroforesis terlihat juga adanya band globin yang
tipis. Selanjutnya P. falciparum yang diinkubasi
selama 6 jam dengan senyawa morakalkhon A (line
3), ME2 (line 5), sikloheterofilin (line 9), artoindone-
sianin R (line 11) dan artoindonesianin A-2 (line 13)
nampak adanya band globin yang tebal pada 16 kDa.
Hal ini sesuai dengan yang ditunjukkan juga oleh
marker protein (line 7) dan hemoglobin standart
(line1) dan berbeda dengan kontrol negatif (line 14).

Kelima senyawa flavonoid aktif antimalaria dari
A.champeden yaitu sikloheterofilin, artoindonesianin
A-2, artoindonesianin R, morakalkon A dan isolat
ME2 diketahui dapat menghambat pertumbuhan P
Jfalciparum. Adanya hambatan senyawa aktif pada
pertumbuhan parasit malaria, berpengaruh pada
penurunan tingkat parasitemia. Tingkat parasitemia
parasit malaria terkait dengan persentase infeksi
parasit tersebut pada sel eritrosit, sehingga menurun-
nya tingkat parasitemia mengindikasikan bahwa
makin berkurangnya jumlah parasit malaria yang
menginfeksi sel eritrosit host pada fase eritrositik.
Pada P, falciparum setelah 48 jam invasi ke dalam
sel eritrosit, stadium cincin akan berkembang men-
jadi trofozoit, dan shizont yang selanjutnya pecah
menghasilkan stadium cincin baru dengan jumlah
yang lebih besar dan menginfeksi eritrosit yang
(reinfeksi). Pada saat reinfeksi, akan muncul gejala
umum penderita malaria yaitu panas dan demam yang
tinggi dan akan terjadi anemia, karena pada pertum-
buhan dan maturasi parasit sekitar 60-80% hemo-
globin host dihidrolisis untuk memenuhi nutrisinya
(Wizer, 2001).




Dalam kaitan dengan hal tersebut, senyawa fla-
vonoid terprenilasi dari 4.champeden dapat menye-
babkan lambatnya pertumbuhan parasit malariamulai
pada 24 jam sebagai stadium awal pembentukan
trofozoit sehingga menghambat pembentukan sta-
dium cincin. Hambatan senyawa aktif flavonoid pada
fase tropik sangat prospektif, karena dapat dikem-
bangkan sebagai obat antimalaria yang berefek
shizontosidal darah (blood schizontocidal effect).
Menurut Tripathi (2001), efek ini akan lebih diper-
kuat apabila senyawa aktif dapat menghambat
proses degradasi hemoglobin dan detoksifikasi heme
parasit malaria. Temuan tentang mekanisme aksi
senyawa aktif dari kulit batang cempedak pada
hambatan proses degradasi hemoglobin merupakan
hal menarik dalam meminimalkan patogenis penyakit
malaria sesuai pendapat Tripati (2001) di atas. Pe-
ngembangan obat antimalaria yang bersifat shizonto-
sidal darah, umumnya lebih efektif meminimalkan
gejalamalaria dibandingkan obat antimalaria dengan
efek gametosidal. Obat antimalaria dengan efek
schizontosidal akan menghambat pembentukan sta-
dium trofozoit dan shizont sehingga meminimalkan
terbentuk stadium cincin yang dapat menimbulkan
reinfeksi.

Selain itu, secara biokimiawi aktivitas antimalaria
ke lima senyawa flavonoid tersebut terhadap ham-
batan pada proses ini degradasi globin, P. falcipa-
rum menyebabkan asam amino tidak terbentuk,
proses sintesa protein terganggu dan mengakibatkan
terhambatnya suplai energi bagi kelangsungan hidup
parasit dan pertahanan imunologiknya. Pada parasit
normal, hidrolisis globin menghasilkan asam amino
yang ditranspor ke sitosol untuk proses sintesa pro-
tein. Hasil sintesa protein merupakan sumber energi
bagi maturasi parasit dan sebagian protein diekspor
ke permukaan eritrosit terinfeksi untuk membentuk
antigen perrmukaan (PfEMPI= P. falciparum
erythrosite membrane proteinl) di mana berperan
juga Knob-associated histidine-rich protein
(KAHRP). Protein tersebut merupakan antigen
transporter permukaan membran parasit yang
berasosiasi di bawah knob (Sherman, 1998,
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Wickham, et al., 2001) sebagai cara parasit untuk
menghindar dari serangan imunologik host (Senczuk,
etal.,, 2001; Wiser, 2004). Selain itu terjadi juga
sequestration dan rosetting pada permukaan
eritrosit yang tidak terinfeksi sehingga terjadinya
variasi antigen. Terbentuknya sistem ini merupakan
faktor utama virulens yang signifikan dengan
terbentuknya respons antibodi parasit (Sherman,
1998 dan Rowe, et al., 1997, Kyes, et al., 1999).
Keadadan ini pada penderita malaria menyebabkan
polimorfisme parasit tinggi, dapat memproteksi
imununitas host, meningkatkan patogenik parasit dan
menimbulkan kesulitan dalam pengobatan malaria.
Selain berperan membentuk antigen permukaan
membran eritrosit P/EMP1 juga berkonstribusi
pada pembentukan knob yang dapat menyebabkan
terjadinya sitoadherence yaitu menempelnya parasit
pada sel-sel endotel, dan bila terjadi pada organ
vital seperti otak, jantung dan paru-paru, dapat
menyebabkan obstruksi pada aliran darah vaskular
dan kerusakan jaringan sel. Hal ini merupakan
penyebab utama kematian karena malaria (Kyes,
1999; Wiser, 2000). Oleh karena itu, hambatan
senyawa flavonoid dari 4. champeden pada proses
degradasi hemoglobin merupakan target potensial
obat antimalaria. Hambatan ini menyebabkan asam
amino yang dibutuhkan untuk suplai energi dan pe-
nyusunan PfEMP] akan terganggu, schingga dapat
meminimalkan akibat patogenik yang dapat ditim-
bulkan parasit malaria

KESIMPULAN DAN SARAN
Kesimpulan

Keenam senyawa flavon terprenilasi dari kulit
batang cempedak (Artocarpus champeden
Spreng) yaitu sikloheterofilin, artoindonesianin A-
2, artoindonesianin R, morakalkon A, danisolat ME
2 pertumbuhan parasit malaria stadium shizont ke
cincin.

Keenam senyawa flavon terprenilasi dari kulit
batang cempedak (Artocarpus champeden
Spreng) merupakan inhibitor pada proses degradasi
hemoglobin parasit malaria.




Saran

Perlu dilakukan isolasi senyawa ME2 untuk me-
nentukan senyawa aktifnya yang berpengaruh pada
aktivitas antimalaria

Ke-6 senyawa flavon terprenilasi ini perlu
dikembangkan menjadi sediaan fitofarmaka karena
karena mekanisme aksi yang unik.
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