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Endang Sawitri

Judul:

Pola Histopatologik dan Sebaran Umur Kanker Serviks di Laboratorium
Patologi Anatomi RSUD A. W. Syahranie Samarinda

Sinopsis:

Kanker serviks yang terbanyak adalah jenis karsinoma sel squamous
dengan tipe paling sering merupakan tipe karsinoma tanpa keratinisasi.
Ini berarti prognosis penderita kanker serviks di daerah Kalimantan
Timur pada umumnya dan Samarinda pada khususnya bisa dikategorikan
buruk karena sebagian besar kasus yang ada merupakan karsinoma
invasif.

Insidens kanker serviks ini banyak terjadi pada kelompok umur produktif
dengan puncaknya paling sering pada kelompok umur 31-45 tahun.

1-7

Maria Nindatu, dkk

Judul:

Efek Biolarvasida Ekstrak Etanol Biji Hutun Terhadap Mortalitas Larva
Anopheles maculates (Diptera: Anophelidae) In Vitro

Sinopsis:

Ekstrak etanol biji hutun (B. Asiatica) memiliki aktivitas larvasidal
terhadap larva nyamuk Anopheles maculatus dengan nilai LCs, sebesar
0,061% dan semakin tinggi konsentrasi ekstrak biji hutun maka semakin
tinggi pula mortalitas nyamuk anopheles maculatus stadium larva.

Rosaniya E. Rehiara

Judul:

Pengaruh Fotoperiode Pralahir dan Pascalahir Terhadap Jumlah

Lapisan Sel Spermatogenik Testis Tikus Putih (Rattus norvegicus

£,

Sinopsis:

Jumlah lapisan sel-sel spermatogenik Rattus norvegicus L. umur 35 hari
semakin rendah sejalan dengan semakin meningkatnya umur kebuntingan
induk. Jumlah lapisan sel-sel spermatogenik tertinggi diperoleh setelah
perlakuan fotoperiode panjang pralahir dan pascalahir dengan umur
kebuntingan induk hari ke 1.
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Pieter Kakisina

Judul:

Suatu Kajian Mekanisme Maturasi Oosit

Sinopsis:

Maturasi sitoplasma dan inti oosit selama perkembangan pra-ovulasi
dapat dipandang sebagai sesuatu yang terpisah. Penentuan aktivitas MPF
digunakan sebagai indikator maturasi sitoplasma oosit dan aktivitasnya
dipicu oleh penurunan cAMP. Maturasi inti ditandai dengan pecahnya
selubung inti atau vesikula germinalis yang dipicu oleh hormon LH.
Protein kinase oosit yang spesifik yaitu c-mos, berperan penting dalam
meng-upregulasi aktivitas MPF pada berbagai tahap maturasi oosit akhir
(kelanjutan maturasi meiosis, penghambatan replikasi DNA antar meiosis
[ dan II serta pemeliharaan oosit pada perhentian metafase Il hingga
dibuahi). Protein kinase Rsk juga tampak berperan penting selama siklus
sel meiosis karena berperan serta pada entri meiosis I dan dapat men-
downregulasi S-phase antara meiosis I dan I1. Kelompok kinase lain yang
berperan penting dalam mendorong resumsi meiosis adalah mitogen-
activated protein kinases (MAPK) yang memfosforilasi protein
sitoskeleton dan lamina nukleus dalam pembelahan sel meiosis.
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Ruslin Hadanu

Judul:

Senyawa Baru Potensial Antimalaria Turunan 5-bromo-1,10-fenantrolin:
Sintesis dan Uji Aktivitas

Sinopsis:

Sintesis senyawa turunan 5-bromo-1,10-fenantrolin dari bahan dasar 1,10
fenantrolin monohidrat melalui 2 tahap reaksi yang menghasilkan 5-
bromo-1,10-fenantrolin, 6-bromo-(1)-N-metii-1,1 0-fenantrolinium sulfat,
dan 6-bromo-(1)-N-etil-1,10-fenantrolinium sulfat yang mempunyai
rendemen berturut-turut sebesar 74,11%, 94,24% dan 86,36% dan
senyawa yang mempunyai aktivitas antiplasmodium paling tinggi pada
seri senyawa turunan 5-bromo-1,10-fenantrolin adalah 6-bromo-(1)-N-
metil-1,10-fenantrolinium sulfat yang mempunyai nilai 1Cso = 0,06+0,04
uM terhadap strain FCR-3 dan mempunyai nilai ICs;=0,03=0,01 uM
terhadap strain D10 P. falciparum dan hampir setara dengan aktivitas
antimalaria klorokuin.
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Judui:

Antioksidan Pada Infeksi Malaria

Sinopsis:

Penggunaan antioksidan yang tepat pada infeksi malaria menunjukkan
percepatan kesembuhan, adanya perbaikan pada eritrosit, penurunan
parasitemia, penurunan aktivitas radikal bebas dan peningkatan aktivitas
magrofag dan fungsi fagositosis. Diketahui bahwa antioksidan eksogen
seperti vitamin A, vitamin C vitamin E, NAC dan riboflavin dapat
digunakan sebagai adjunctive /supporting terapi pada infeksi malaria
yang akut maupun yang kronis.
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Judul:

Kelimpahan Bakteri Pada Daging Ayam Ras Yang Dijual di Pasar
Tradisional Mardika Ambon

Sinopsis:

Kelimpahan bakteri pada daging ayam ras yang dijual di pasar tradisional
Mardika Ambon telah terkontaminasi dengan nilai total bakteri yakni 4,54
x 10° CFU (Colony Forming Unit) per gram dan kelimpahan bakteri pada
daging ayam ras yang dijual di pasar tradisional Mardika Ambon telah
berada di atas ambang batas maksimum cemaran mikroba yang
ditetapkan oleh SNI : 01-6366-2000 yaitu sebesar 1 x 10° CFU (Colony
Forming Unit) per gram.
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Judul:

Model Psikobiologis Tumor Secara Umum: Pembahasan Ditinjau dari
Aspek Biologis

Sinopsis:

Heterogenositas biologis yang sangat heterogen pada tumor manusia
menunjukkan bahwa tidaklah mungkin untuk membuktikan faktor
psikologis yang memiliki peran yang independen dalam perkembangan
tumor. Namun, pertumbuhan organisme secara keseluruhan dan bagian
konstituennya berada dibawah kontrol hormonal. Respon psikologis,
terutama tanggapan emosional, menyebabkan perubahan pada banyak
jaringan melalui pelepasan hormon stress limbik-hipotalamik-pituitari.
Kanker adalah gangguan pertumbuhan sel yang melibatkan
ketidakseimbangan di dalam regulasi jaringan normal. Oleh karena itu,
cukup beralasan untuk mengungkapkan bahwa mekanisme
psikoneuroendokrin memiliki peranan di dalam perkembangan kanker.
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I'Nengah Kundera

Judul:

Crude Extract of Alkaloid Jackfruit Flowers (Artocarpus heterophyllus
Lamk) Expression towards Outer Membrane Protein (OMP) virulence
salmonella typhi

Sinopsis:

Alkaloid ekstrak bunga Artocarpus heterophyllus Lamk., memiliki efikasi
antibakteri terhadap Salmonella Typhi. Konsentrasi optimal daya
antibakteri alkaloid berdasarkan MIC/MBC pada konsentrasi < 30%,
karena pada konsentrasi ini mampu menghambat atau membunuh sel
bakteri Sa/monella Typhi. Beberapa ekspresi profil protein OMP yang
dimiliki Sa/monella Typhi yaitu : protein 34,5 Kda, 376,5 kDa, dan 38.5
kDa. Selain itu masih ada beberapa protein yang dikelompokkan protein
mayor dengan BM 19 kDa -144 kDa. Belum ditemukan adanya
perubahan ekspresi outer membrane protein (OMP) faktor virulensi
bakteri Salmonella Typhi yang terpapar alkaloid, karena sesuai target
penelitian_ini akan diperoleh hasilnya pada riset tahap ke-2.
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Hamdi Mayulu

Judul:

Tinjauan Perkembangan Kemajuan Bioteknologi Menurut Aspek Etika,
Sosial dan Hukum.

Sinopsis:

Melalui dukungan dan kemajuan bioteknologi, pemanfaatan komponen asal
binatang, baik berupa jaringan, sel-sel atau organ tertentu untuk
ditransplantasikan ke tubuh manusia yang sampai kini masih diupayakan oleh
para ilmuwan, telah memberikan secercah harapan dalam mengatasi
keterbatasan organ yang dibutuhkan puluhan ribu penderita. Pendapat
mengenai teknologi transgenik sampai saat ini masih terpecah dua, yakni pro
dan kontra. Transgenik memang menjanjikan sebagai solusi masalah pangan,
pengobatan, dan rasih banyak hal lain, mengingat efeknya terhadap
lingkungan bisa membahayakan maka semestinya dilakukan secara hati-hati.
Kepentingan moral dan hukum dalam mengklasifikasikan penemuan baru
terhadap kehidupan manusia ataupun yang bukan manusia haruslah
berpegang pada standar kehati-hatian yang tinggi. Walaupun secara tegas
bukti status etika moral dapat memproteksi tetapi hal ini tidak dapat
diukur atau dibuktikan secara nyata dalam semua kasuis.
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ANTIOKSIDAN PADA INFEKSI MALARIA
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Abstract

Antioxidant is molecule or compound which can give electron (electron donor). Antioxidant
system protects tissue from free radical negative effect by neutralizing free radicals and other
reactive species. Free radical is relating to pathology of malaria. Administration of antioxi-
dant like vitamin E, ascorbic acid, vitamin A, and riboflavin is expected to be able to reduce
free radical activity in malaria infection reducing the degree of parasitemia, decreasing of

cells apoptosis and faster healing.

Keywords: antioxidant, malaria infection

Abstrak

Antioksidan merupakan moleku! atau komponen yang dapat melepaskan elektron (donor elektron).
Sistem antioksidan melindungi jaringan dari pengaruh negatif dari radikal bebas dengan penetralisasian
radikal bebas dan reaksi spesies lainnya. Radikal bebas berkaitan dengan patologi malaria. Berbagai
antioksidan seperti vitamin E, asam ascorbit, vitamin A dan riboflavin yang diperkirakan mampu
mengurangi aktivitas radikal bebas dalam infeksi malaria dan mengurangi tingkat para31tem1a
menurunkan apoptosis dan mempercepat penyembuhan.

Kata kunci: antioksidan, infeksi malaria

PENDAHULUAN

Radikal-radikal bebas dan spesies nonradikal
reaktif yang diderivasi dari radikal terdapat dalam
sel-sel dan jaringan-jaringan biologis pada
konsentrasi-konsentrasi rendah namun masih tetap
dapat diukur Konsentrasi radikal bebas ditentukan
oleh keseimbangan antara kecepatan produksi
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mereka dengan kecepatan pembersihannya (clear-
ance) oleh berbagai senyawa-senyawa dan enzim-
enzim antioksidan (Sies, 1993; Halliwell &
Gutteridge, 1999).

Halliwell dan Gutteridge (1999) telah mendefi-
nisikan antioksidan sebagai zat yang pada konsen-
trasi yang relatif rendah, mampu bersaing dengan
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substrat lain yang dapat dioksidasi, sehingga secara
signifikan menghambat atau menunda oksidasi dari
substrat tersebut. Definisi ini termasuk enzim SOD,
glutathione peroxidase (GPx), dan catalase,
begitu pula dengan senyawa-senyawa nonezimatik
seperti d-to-copherol (vitamin E), d-carotene,
ascorbate (vitamin C), dan glutathione.

Pada kasus malaria antioksidan sangat diperlu-
kan. Parasit mendegradasi hemoglobin eritrosit inang
25 sampai 80% dan mengasamkan serta mende-
gradasi organela-organela di food vacuola
(Goldberg, 1993). Pada proses degradasi hemoglo-
bin enzim-enzim juga mengkatalisasi detoksifikasi
heme ferriprotoporphyrin IX (FP IX) menjadi
hemozoin dan melepaskan radikal bebas, Dengan
demikian diperlukan antioksidan sebagai scaven-
ger. Dari berbagai penelitian menunjukkan bahwa
penggunaan antioksidan sebagai terapi penunjang
akan membantu percepatan kesembuhan bagi
penderita malaria (Fitri et al., 2001, Iskandar,
2005).

Mekanisme Pertahanan Antioksidan

Antioksidan adalah molekul atau senyawa yang
dapat memberi elektron (electron donor). Berdasar-

kan cara kerjanya dibedakan menjadi antioksidan

enzimatik dan non enzimatik, berdasarkan sifatnya
ada yang hidrofilik seperti vitamin C dan ada yang
lipofilik seperti vitamin E. Berdasarkan asalnya ada
yang berasal dari dalam tubuh sendiri disebut
antioksidan endogen dan ada yang berasal dari luar
tubuh disebut antioksidan eksogen (De Vries & De
Flora, 1993). Antioksidan endogen dikelompokkan
menjadi: (i) Antioksidan primer: Antioksidan ini
bekerja untuk mencegah pembentukan senyawa
radikal bebas baru, dengan mengubah radikal bebas
yang ada menjadi molekul yang berkurang dampak
negatifnya, sebelum radikal bebas ini sempat
bereaksi. Contoh antioksidan ini adalah enzim SOD
(superoxide dismutase) yang berfungsi sebagai
pelindung hancurnya sel-sel dalam tubuh serta
mencegah proses peradangan karena radikal bebas.
Enzim SOD sebenarnya sudah ada dalam tubuh kita,
namun bekerjartya membutuhkan bantuan zat-zat gizi
mineral seperti Mn, Zn, dan Cu. (ii) Antioksidan

sekunder.: Antioksidan ini berfungsi menangkap

senyawa serta mencegah terjadinya reaksi berantai.

Contoh antioksidan sekunder: vitamin E, vitamin C.

beta karoten, asam urat, bilirubin, dan albumin. Anti-

oksidan jenis ini dapat memperbaiki kerusakan sel-
sel dan jaringan yang disebabkan radikal bebas.

Contoh enzim yang memperbaiki DNA (Deoxyiri-

bosa nucleic acid) pada inti sel adalah metionin

sulfoxidant reductase. Adanya enzim-enzim
perbaikan DNA ini berguna untuk mencegah
penyakit misalnya kanker (Halliwell dan Gutteridge.

1999).

Muller (2004), secara normal tubuh membentuk
sistem pertahanan antioksidan enzimatis dan non
enzimatis yang cukup terhadap beban oksidan yang
berasal dari intraseluler maupun ekstraseluler yang
bertujuan untuk mencegah akumulasi oksiradikal dan
peroksidasi. Superoksida akan dirubah menjadi
H,0, dengan keberadaan SOD membentuk H,O.
Hldrogen peroksida akan dirubah menjadi 2H 0
oleh katalase dan GSH diubah menjadi GSSG oleh
GPx. Hoidal (1991) dan Herwaarden (1990).
Pertahanan antioksidan ekstraseluler lain yang juga
pentmg adalah:

Fe misalnya seruloplasmin, suatu serum anti-

oksidan yang mempertahankan Fe dalam bentuk

ferri (Fe3*).

*  Transferin, asam urat dan haptoglobulm merupa-
kan zat yang mencegah reaksi radikal berkat
adanya logam' Cu, Fe, Mn dan Zn.

*  Albumin dapat mencegah inaktifasi oksidatif a/
antitripsin di dalam serum.

Antioksidan enzimatik meliputi SOD, katalase,
GPx dan glutathione reduktase (GRD). Superoksid
dismutase adalah enzim yang menangkap (scav-
enge) superoksid melalui reaksi dismutasi yang
cepat. Terdapat tiga isoform SOD, yaitu manganese
SOD, copper/zinc SOD dan ekstraseluler SOD.
Katalase terdapat di peroksisom karena organela
tersebut mengandung H,O, yang besar dibandingkan
pada mitokondria dan sxtosol (Hoidal, 1991:
Herwaarden, 1990).

Untuk melawan stres oksidatif malaria, parasit
dilengkapi dengan sistem pertahanan antioksidan,
diantaranya adalah GSH, SOD, thioredoksin (Trx)
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Gambar 1. Metabolism GSH pada Plasmodium (Muller, 2004)

dan glutaredoksin (Grx) (Mul_ler, 2004; Becker et
al., 2003).

Glutathione merupakan tripeptide (&-glutamyl-
cysteinyl-glycine) dan antioksidan thiol utama yang
ditemukan hampir di semua sel aerob. Pada siklus
GSH antara oxidized terjadi detoxifies hydroper-
oxides, yang tereduksi bersama glutathione peroxi-
dase yang setara dengan NADPH dan glutathione
reductase. Dalam meresponi stress oksidatif pada
sel, sel mengalami reaksi enzimatis dengan memper-
oleh GSH melalui pembentukan GSH terkonjugasi
pada komponen elektrofilik atau melalui pemben-
tukan GSSG. Kadar GSH akan dipertahankan
melalui sintesis pada reduksi enzimatis saat pemben-
tukan disulfide, GSSG, penggunaan glutathione
reduktase/sistem NADPH (Griffith, 1999)

Glutathione peroksidase mengkatalis reaksi
reduksi peroksid organik (ROOH) dan berpotensi
membentuk ROS di dalam sel. Glutathione yang
merupakan antioksidan nonenzimatik memberikan
ekuivalen reduksi yang diperlukan oleh glutathione
peroksidase untuk mengeluarkan reduksi peroksida
organik membentuk alkohol dan air. Glutathione
reductase merupakan enzim yang memiliki afinitas
tinggi terhadap H,0, serta penting untuk memper-
tahankan kadar H,0, di dalam sel tetap rendah kare-
na kadar katalase intraselulernya yang rendah (Kelly,
et al., 1998)

Glutathione reduktase akan mereduksi GSSG
dengan adanya NADPH untuk membentuk GSH
merupakan antioksidan endogen yang penting di
dalam sel (Gambar 1.) (Muller, 2004). Mitokondria
tidak dapat mensintesa GSH tetapi mengimportnya
dari sitosol menggunakan protein karier (Kelly, e
al., 1998).

Mekanisme Pertahanan Antioksidan pada
Plasmodium

Reactive oxygen species pada infeksi P falci-
parum terutama terbentuk selama siklus intra-
eritrositik pada pencernaan hemoglobin inang di
vakuola makanan dari parasit. Heme bebas (FP IX)
90% dilepaskan dari pencernaan hemoglobin mem-
bentuk hemozoin melalui proses biomineralized,;
(Egan, et al..2002). Lima puluh persen FP [X yang
bebas dilepaskan dari vakuola makanan ke sitosol
parasit yang bertujuan untuk merusak membran me-
lalui reaksi redoks dan membentuk anion superoksid
pada kompartemen parasit (Zhang, et al., 1999).
Anion superoxide terbentuk dari oksidasi heme da-
lam hemoglobin melalui detoksifikasi SOD memben-
tuk H,O,. Secara spontan H,O, akan membentuk
radikal hidroksil karena kehadiran Fe yang bebas
melalui reaksi Fenton. Reaksi radikal yang tinggi
akan menyebabkan terjadinya peroksidasi lipid.
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Gambar 2. Mekanisme pertahanan antioksidan pada Plasmodium (Muller, 2004)

Hidrogen peroksida melalui katalisasi enzim SOD
yang direduksi menjadi H,O. Pada infeksi P. falci-
parum terbentuk peroksidase thioredoxin karena
parasit kekurangan katalase dan glutation peroksi-
dase, juga terbentuk FP IX, HbO-Fe**, oksihemo-
globin yang berisi ferriprotoporphyrin IX; MetHb-
Fe*", methemoglobin yang berisi ferroproto-
porhpyrin IX; (lihat gambar 2.) (Muller, 2004).

Glutathione (GSH)

Glutathione merupakan tripeptide (L-glutamil-
L-cysteinyl-glycine) dari kelompok sulfihydryl yang
berfungsi kuat dalam menginaktivasi senyawa
elektrophilik reaktif. melindungi sel terhadap oksidan
dan sinyal transduksi (Wiser, 2006). Glutathione juga
merupakan substrat yang mengkatalisasi enzim untuk
mengurangi radikal bebas. Glutathione merupakan
antioksidan bersifat scavenger hidrofilik yang
ditemukan di sitosol, mitokondria dan nukleus.
Fungsi GSH adalah sebagai antioksidan dan
melibatkan proses enzimatik dan nonenzimatik. Pro-
duksi radikal bebas dominan ada di mitokondria.
Prekursor pembentukan antioksidan GSH berasal
dari NAC, karena NAC juga dapat bertindak
langsung sebagai antioksidan sendiri mendonorkan
atom H (Bozdech and Ginsburg, 2004).

Pada sistem imun glutathione berperan penting
di dalam pertahanan antioksidan, untuk melindungi
tubuh dari kerusakan selama stres oksidatif sebagai
respon imun serta akan mensupport proliferasi T-
Cell. Sintesa dari GSH ini hanya terbatas dalam
hati (Grimble, 2006)

Vitamin A

Pada penderita malaria akut karena kekurangan
retinol (Thurnham & Singkamani 1991; Davis et al,
1998) terdapat hubungan yang terbalik antara vita-
min A dengan jumlah parasitemia dari Plasmodium

falciparum (Sturchler, et al., 1987). Mekanisme
penurunan retinol pada penderita malaria belum
diketahui. Selama infeksi terjadi malabsorbsi karo-
ten, ditkuti melemahnya fungsi hepatic (Davis, et al.,
1993) hal ini sebagai respon pada fase akut karena
konsentrasi vitamin A yang rendah pada penderita
malaria (Thurmham & Singkamani, 1991). Penelitian
telah dilakukan untuk melihat hubungan antara kon-
sentrasi lipid plasma dengan antioksidan terlarut (re-
tinol dan o-tokoferol) pada penderita malaria. Uji
tersebut dijjadikan sebagai indikator untuk mengeta-
hui apakah kondisi tersebut terkait dengan malaria
berat, fase respon akut, keterlibatan hepatik, oxi-
dant stress, kapasitas karier protein, status nutrisi
plasma dari anak-anak penderita malaria falciparum
(Das, et al., 1996).

Pemberian vitamin A pada penderita malaria
sangat menguntungkan karena dapat meningkatkan
nonopsonisasi pada eritrosit terkait dengan fagositosis
yang dimediasi oleh CD36 reseptor citoadherence
serta mengatur aktivasi receptor retinoic X recep-
tor proliferasi peroksisom untuk menekan sekresi
TNF o (Serghides & Kain. 2002).

Vitamin C

Vitamin C dan E merupakan antioksidan yang
dapat memutus reaksi rantai menjadi senyawa non
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radikal atau radikal vang lebih stabil. Antioksidan
disebut juga pemutus rantai (Chain breaking anti-
oxidant). Vitamin C bekerja pada sitosol dan eks-
trasel sedangkan vitamin E bekerja pada membran
sel dan tekanan O, yang tinggi. Vitamin C berperan
membantu enzim spesifik dalam melakukan fungsi-
nya. Vitamin C juga bekerja sebagai antioksidan.
Vitamin C juga penting untuk membentuk kolagen,
serat, struktur protein. Kolagen dibutuhkan untuk
pembentukan tulang dan gigi dan juga untuk
membentuk jaringan bekas luka. Vitamin C juga
meningkatkan ketahanan tubuh terhadap infeksi dan
membantu tubuh menyerap zat besi (Field ef al,
2002)

Pemberian antioksidan pada malaria telah
banyak dilaporkan. Fitri, ez al., (2001) menyatakan
pemberian kombinasi klorokuin dengan vitamin C
pada mencit yang diperlakukan malaria menunjuk-
kan adanya kesembuhan/penurunan parasitemia yang
lebih besar dibanding mencit yang hanya diterapi
dengan klorokuin. Demikian pula dengan kombinast
klorokuin dan vitamin C memberikan efek pening-
katan fungsi fagositosis sel makrofag peritoneal dan
percepatan kesembuhan dari mencit yang diinfeksi

P. berghei (Fitri, et al, 2003). Penelitian secara in
vitro menunjukkan bahwa pemberian ascorbic acid
dan focopherol pada kultur endotel (HUVEC) yang
dipapar serum penderita infeksi P, falciparum dapat
mengurangi apoptosis pada sel-sel endotel (Hem-
mer et al, 2005).

Pemberian terapi klorokuin yang dikombinasi
dengan ascorbic acid pada hewan coba dapat me-
ngurangi stres oksidatit dan menstabilkan membran
eritrosit (Iyawe, Onigbinde, 2004).

Vitamin E

Vitamin E (D-a tocoferol) merupakan
antioksidan yang mencegah reaksi berantai yang
berkelanjutan yaitu sebagai antioksidan pemutus
rantai reaksi (chain breaking antioxidant) pada
jaringan, eritrosit dan plasma. Vitamin E dalam
membran sel akan mencegah perbanyakan reaksi
radikal bebas pada fosfolipid. Vitamin E membantu
menstabilkan membran sel, mengatur reaksi oksidasi
dan melindungi vitamin A. Dalam peranannya seba-
gai antioksidan, vitamin E mempunyai pengaruh
besar terhadap sel, seperti sel darah merah dan sel
darah putih yang melewati paru-paru. Vitamin E

Tabel 1. Mekanisme Vitamin C Pada Fungsi Imun (Field, ef al., 2002)

Fungsi Mekanisme

Antioksidan Mencegah ROI-aktivasi dependen pada faktor transkripsi
(mencegah level NFkB yang ekspresi regulasi dari sitokin proinflamatory
ROI dan pengaruh seperti IL-1 dan TNF-a.

yang negatif pada ROI yang menurun memediasi kerusakan DN A limposit.
fungsi imun yang Menurunkan oksidized nonenzimatis vitamin E, membantu
bervariasi regenerasi antioksidant yang penting pada lipid yang larut

(pengaruhnya pada fungsi immun tidak dapat dipungkiri)

Menurunkan T sel

Asam askorbat pada kultur menurunkan T cell death:

death (hipotesapada mengindus Ag T cell death faktor penarikan cell death pada

bloking apoptosis pertumbuhan spontan dan mengindus steroid death.
sehingga menambah Mempertinggi kemampuan efektor T sel memasuki fase S
imunitas

Meningkatkan Meng-upregulasi protein kinase C

aktivitasNK

(menekan individu)

Mempropose Meningkatkan level siklus nukleotida intraseluler
mekanisme Memodulasi sintesa prostaglandin.

immunostimulatory

yang lain dan leukosit

Antagonis pada interaksi immunosupresi antara histamin
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Tabel 2. Mekanisme Pengaruh Vitamin E Pada Fungsi Immun (Field e al., 2002)

Fungsi Mekanisme

Vitamin E Mencegah peroksidasi lipid dan perusakan
membran sel.

Antioksidan Menurunkan pembentukan PGE2 dengan

Menurunkan immunosupresi memodulasi kaskade asam arachidonic
melalui inisiasi lipoxygenase dan atau

Maturasi limposit

cyclooxygenase

Stabilisasi membran, menyebabkan proporsi
CD4 + CD8 meningkat, melalui sel T akan
mempertinggi binding APC pada sel-sel T
yang imature melalui adanya peningkatan
pada ekspresi ICAM-1 v '

dapat menghambat ekspresi molekul adhesi dan
interaksi leukosit-endotel, baik melalui aktivitas
scavenging ROS, maupun melalui inhibisi aktivitas
PKC (Protein kinase) yang berhubungan dengan
pembentukan ROS. Beberapa studi menunjukkan
adanyahubungan yang paralel antara penghambatan
aktivitas PKC dengan penurunan pembentukan
ROS pada leukosit yang diberi vitamin E.

Pada membran eritrosit, vitamin E melindungi
eritrosit dari hemolisis (Flohe, ef al., 1999 : Ikeda
et al., 2002). Membran eritrosit terdiri dari dua
bagian penting yaitu lapisan lipid bilayer dan sito-
skeleton. Lipid bilayer mengandung protein struktural
dan protein kontraktil. Membran eritrosit terdiri dari
50% protein, 40% lipid dan 10% karohidrat. Pem-
berian vitamin E dikombinasikan dengan wijen pada
tikus yang diperlakukan hiperkolesterol menyebab-
kan terjadinya penurunan pada jumlah (%) eritrosit
abnormal dan penurunan jumlah (%) hemolisis, juga
menyebabkan penurunan pada kadar MDA
(Widajati, 2004)

Selanjutnya, hasil penelitian yang dilakukan oleh
Miawati (2002) menunjukkan bahwa semakin tinggi
status vitamin E hewan coba, semakin tahan terha-
dap Plasmodium berghei namun efektifitas artemi-
sinin akan semakin menurun dengan status vitamin
E yang semakin tinggi. Pemberian vitamin E bersa-
maan dengan pengobatan Artemisin ternyata meng-
hambat daya kerja obat tersebut. Hal ini terjadi ka-
rena sifat kerja dari artemisin dan vitamin E yang
berlawanan. Vitamin E pada eritrosit berfungsi

untuk mempertahankan membran, sebaliknya
artemisin bekerja untuk merusak membran.

N-acetyl cystein

N-acetyl cysteine merupakan antioksidan
kelompok thiol, sebagai prekursor GSH pada terapi
bagi penderita malaria. NAC ini Juga dapat meng-
converse sitotoksik (Delneste, er al., 1997).
Komponen NAC dapat menghambat Zumour Ne-
crosis factor (TNF) sehingga dapat mencegah
terjadinya cytoadherence. Pada patogenesis ma-
laria TNF dan cytoadherence ini berimplikasi seba-

- gai penyebab terjadinya komplikasi pada malaria

(Watt, ef al., 2002). NAC akan menghambat
pelepasan TNF dan sangat porent sebagai scav-
enger terhadap radikal bebas yang bersifat toksik
yang diproduksi sebagai respon terhadap pelepasan
TNF (Zimmerman ez al., 1989). Hal ini ditunjukkan
melalui pemberian NAC pada hewan model yang
diperlakukan dengan malaria berat (Smilkstein, et
al., 1988). Pemberian NAC pada penderita ma-
laria menunjukkan percepatan kesembuhan (Watt,
et al., 2002)

Keberhasilan NAC dalam menekan derajat
parasitemia dipengaruhi oleh faktor imunitas tubuh,
baik imunitas seluler maupun imunitas humoral. NAC
mempengaruhi sistem ini melalui peranannya dalam
memproduksi glutation intraseluler, NAC sebagai
imunostimulator mempengaruhi sistem imun melalui
peranannya dalam memperoduksi glutation intrase-
luler. Glutation intraseluler memiliki pengaruh kuat



terhadap fungsi sel limfosit T dan limfosit B (Holdines,
2004). Sel B memproduksi antibodi dan bertang-
gungjawab dalam respon imun humoral sedangkan
sel T membantu produksi antibodi, sekresi interferon
dan limphokin lainnya serta bertanggung jawab
dalam cell mediated response (Paswater, 2004)

Pada penelitian yang dilakukan oleh Iskandar
(2005) menunjukkan adanya efek sinergis dari
klorokuin dan NAC dalam menurunkan derajat para-
sitemia, menurunkan aktivitas radikal bebas dan
terdapat efek potensiasi dalam meningkatkan aktifitas
makrofag peritoneal mencit yang diinfeksi dengan
P. berghei.

N-Acetyl Cysteine dapat berfungsi sebagai
antioksidan karena dapat diubah menjadi cysteine
yang merupakan protein sulfthidril groups. Adanya
gugus sulthidril ini menjadikan cysteine dapat menjadi
donor elektron bagi oksidan terutama radikal hid-
roksil. Berdasarkan sifat tersebut maka cysteine
dapat menjadi antioksidan dengan cara; pertama,
sebagai antioksidan pencegah. Antioksidan dapat
mencegah timbunan radikal hidroksil (OH*) dengan
mengkatalisnya menjadi H,O (Tjokroprawiro,
1993). Kedua sebagai antioksidan pemecah rantai.
Cysteine bersifat hidrofilik dan berperan dalam sito-
sol dan cairan ekstrasel. Cysteine dapat bereaksi
dengan vitamin E yang terdapat di sitosol. Keriga
cysteine dapat meningkatkan kadar glutathione per-
okside pada sel, sehingga dapat meningkatkan kadar
antioksidan yang lain. Dalam metabolismenya, cys-
teine yang dihasilkan akan memasuki jalur metabolis-
me glutathione dan meningkatkan kadar GSH. Cys-
teine merupakan antioksidan yang larut dalam air,
serta dapat ditemukan dalam intra maupun ekstra-
seluler (Halliwell & Gutteridge, 1999)

Kombinasi klorokuin dan NAC memberi efek
sinergi terhadap derajat parasitemia, karena kloro-
kuin akan membunuh parasit, sedangkan NAC
menghambat pertumbuhan parasit, dengan demikian
eliminasi Plasmodium pada kelompok ini lebih cepat.
Sifat antioksidan NAC juga dapat membantu elimi-
nasi parasit (Iskandar, 2005). Treeprasertsuk er al.,
(2003) melaporkan bahwa pemberian NAC dapat
menurunkan gejala dan mempercepat waktu kesem-
buhan pada penderita malaria falciparum berat.

Simamora, Antioksidan pada Infeksi Malaria

Masfufah (2004), juga melaporkan bahwa pembe-
rian kloroquin dan kombinasi kloroquin dan NAC
dapat menurunkan jumlah sel yang apoptosis secara
signifikan pada jaringan otak mencit galur Balb/c
yang diinfeksi Plasmodium berghei.

Riboflavin

Riboflavin (vitamin B2) dalam bentuk flavin
mononukleotida (FMN) dan flavin adenin di
nukleotida (FAD) berfungsi sebagai koenzim dalam
metabolisme flavo protein dalam pernafasan sel.

Aktivitas antimalaria dengan defisiensi ribofla-
vin menyebabkan penurunan aktivitas dari enzim-
enzim reduktif misalnya glutation reduktase, dengan
demikian riboflavin diperlukan sebagai kofaktor.
Penurunan level glutation menyebabkan peningkatan
lipid peroksidasi (Das, et al., 1991), hal ini sangat
merugikan bagi parasit. Aktivitas antimalarial dari
beberapa riboflavin dan flavin menunjukkan bahwa
pada keadaan yang sama akan menghambat reduksi
pada sistem glutation (Cowden, er al., 1987,
Halladay, et al., 1990).

Reduksi hemoglobin yang berlangsung pada
methemoglobin oleh riboflavin pada siklus menjadi
tidak penting (Gambar 2) ( oksidasi dalam food
vacuola). Diprediksi bahwa jumlah methemoglo-
bin dan atau hemoglobin yang tersedia menjadi
menurun sehingga proses pembentukan hemozoin
akan terhambat. Selanjutnya NADPH dan enzim-
enzim yang tersedia seperti glutation reduktase
dalam aktivitas yang diperlukan sebagai kofaktor
menjadi terbatas, sehingga menghambat atau meng-
hentikan parasit menjadi matur (Akompong, et al.,
2000).

KESIMPULAN

Penggunaan antioksidan yang tepat pada infeksi
malaria menunjukkan percepatan kesembuhan, ada-
nya perbaikan pada eritrosit, penurunan parasitemia,
penurunan aktivitas radikal bebas dan peningkatan
aktivitas magrofag dan fungsi fagositosis.

Diketahui bahwa antioksidan eksogen seperti
vitamin A, vitamin C vitamin E, NAC dan riboflavin
dapat digunakan sebagai adjunctive /supporting
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Gambar3.  Peran riboflavin dan oksidasi hemoglobin pada eritrosit terinfeksi Plasmodium falciparum (Akompong

et al., 2000)

terapi pada infeksi malaria yang akut maupun yang
kronis.
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