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MALARIA

Penyakit malaria dalam sejarahnya tercatat sebagai tragedi
kemanusiaan yang mungkin telah membunuh setengah dari
semua orang yang pernah hidup. Malaria merupakan penyakit
infeksi yang disebabkan oleh parasit dari genus Plasmodium
yang dapat ditularkan melalui gigitan nyamuk Anopheles betina.
Malaria berasal dari bahasa Italia, yaitu male dan aria yang dapat
diartikan ‘hawa buruk’ (Amorosa et al., 2005), sedang di Perancis
dan Spanyol, dikenal dengan sebutan paludismo yang diartikan
sebagai daerah payau atau rawa dikarenakan penyakit malaria
banyak terjadi di daerah sekitar tepi pantai yang berair payau dan
rawa (Sousa et al., 2009).

Secara global, diperkirakan ada 247 juta kasus malaria
pada tahun 2021 di 84 negara endemik malaria (World Health
Organization, 2022). Pada tahun 2020, kematian akibat malaria
meningkat sebesar 10% dibandingkan tahun 2019, menjadi sekitar
625.000 dan sedikit menurun pada tahun 2021 menjadi 619.000.
Wilayah Asia Tenggara yang memiliki 9 negara endemik malaria,
terhitung ada 5,4 juta kasus pada tahun 2021 dan menyumbang 2%
dari kasus malaria secara global, dengan Indonesia menyumbang
sebagian besar (55%) kasus yang dilaporkan di wilayah ini. Jumlah
kematian akibat malaria di wilayah ini tetap sama selama 3 tahun
terakhir (2019-2021). Peningkatan insidensi kasus dan kematian
antara tahun 2019 hingga 2021 dikaitkan dengan gangguan
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selama pandemi COVID-19 seperti pembatasan pergerakan yang
mempengaruhi akses perawatan.

Obat malaria yang pertama adalah kinina, suatu senyawa
alkaloid yang berhasil diisolasi dari kulit batang kina (Cinchona
succirubra) pada tahun 1820. Karena efek samping yang besar,
seperti tinnitus, vertigo dan gangguan fungsi mata, serta kemajuan
di bidang kimia, maka pada tahun 1940 kinina diganti dengan
obat malaria sintetik seperti klorokuin dan turunannya (Wright,
2005). Generasi baru obat malaria selanjutnya yang berasal
dari tumbuhan dan saat ini telah dikembangkan menjadi obat
pilihan adalah artemisinin yang berasal dari Artemisia annua
beserta turunannya. Senyawa artemisinin ini merupakan senyawa
seskuiterpen lakton yang sangat jarang karena mengandung gugus
endoperoksida.

Terapi kombinasi berbasis artemisinin (ACTs) saat ini
dianggap sebagai terapi garis depan melawan malaria. Namun
seiring dengan munculnya dan penyebaran strain P. falciparum
yang resistan terhadap obat secara luas, kegunaan klinis dari
terapi antimalaria yang ada termasuk ACTs telah mengalami
penurunan (Siddiqui ef al., 2021). Hal ini tentunya menjadi masalah
kesehatan yang serius, yang sangat membutuhkan penemuan dan
pengembangan kandidat obat baru dan/atau terapi alternatif untuk
pengobatan serta pencegahan malaria yang resisten.

MENGENAL FITOMEDISIN

Fitomedisin secara umum dapat didefinisikan sebagai obat
yang berasal dari tanaman. Merupakan sediaan herbal yang
dibuat dengan cara mengekstraksi bahan tanaman, fraksinasi,
pemurnian, proses fisik atau biologis lainnya. Sediaan ini dapat
dibuat untuk dikonsumsi secara langsung atau sebagai dasar
untuk produk herbal lainnya (Raza et al., 2013). Fitomedisin juga
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dapat didefinisikan sebagai obat yang berasal dari tanaman dalam
keadaan aslinya dan distandardisasi untuk digunakan dalam
rejimen dosis (Oniyangi & Cohall, 2018).

Sejarah adanya fitomedisin sama tuanya dengan evolusi
manusia. Fitomedisin melibatkan penggunaan tumbuh-tumbuhan
sebagai pengobatan, didasarkan pada kehati-hatian praktik adat
yang dilakukan secara turun temurun atau berdasar logika ilmiah.
Fitomedisin juga terdiri dari efisiensi, kualitas, dan keamanan
yang mengeksplorasi mekanisme aksi ekstrak herbal tertentu,
senyawa hasil isolasi, termasuk temuan berbasis farmakologis,
farmakokinetik, klinis, dan toksisitas (Nigam, 2021).

Generasi pertama fitomedisin adalah bahan tumbuhan
sederhana yang digunakan kurang lebih dalam bentuk aslinya.
Obat-obatan ini seperti Cinchona, Opium, Belladonna dan Aloe
dipilih berdasarkan bukti empiris yang dikumpulkan oleh para
praktisi pengobatan tradisional. Sedang generasi kedua merupakan
senyawa murni yang berasal dari hasil isolasi tanaman asal,
misalnya taxol dari Taxus spp., quinine dari Cinchona dan reserpine
dari Rauvolfia spp. (Iwu et al., 1999). Dalam pengembangan
fitomedisin generasi ketiga, formulasi fitomedisin didasarkan
pada uji klinis double-blind yang terkontrol dengan baik dan studi
toksikologi untuk meningkatkan kualitas, efikasi, potensi, stabilitas
dan keamanan sediaan (Akerele, 1993; Petrovick et al., 1999).

Skema di bawah ini adalah salah satu model tahapan
pengembangan fitomedisin berbasis metode ethno-oriented. Diawali
dengan pendekatan etnomedisin, sehingga didapatkan tanaman
obat terpilih, yang melibatkan identifikasi tanaman serta teknik
pasca panen yang tepat. Kemudian dimulai proses ekstraksi bagian
tanaman terpilih yang dilanjutkan dengan proses fraksinasi
terhadap ekstrak aktif. Pada skema dapat dilihat bahan tumbuhan,
ekstrak awal, dan ekstrak yang telah distandardisasi sebagai
turunan langsung dari tanaman obat, ditunjukkan dalam area
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berwarna ungu. Prosedur pembuatan bahan ini bisa dilihat pada
area berwarna kuning dan area biru menunjukkan pengujian
farmakologis. Selanjutnya baik pada ekstrak terstandar atau
fraksi dari ekstrak ini dilakukan pengujian farmakologis yang
meliputi uji praklinis, uji keamanan atau toksisitas, dan uji klinis
pada manusia. Hasil yang didapat kemudian dilanjutkan untuk
studi formulasi di mana komposisi bahan aktif yang dipakai akan
menentukan bentuk sediaan farmasi yang akan dikembangkan.

Pengembangan Fitomedisin

Ekstraksi Standardisasi
Bahan Ekstrak Ekstrak
Tumbuhan Kasar Terstandar

Identifikasi

Kultur / Panen Botani

Fraksinasi

Proses Validasi

Pendekatan I
Etnomedisin

Gambar 1. Skema pengembangan fitomedisin (Barbosa et al., 2011).

Saat ini perkembangan resistensi P. falciparum terhadap
obat konvensional menimbulkan ancaman terhadap pengendalian
malaria. Oleh karena itu, ada kebutuhan untuk menemukan
pengobatan malaria yang baru, efektif, dan terjangkau, termasuk
yang berasal dari tumbuhan.

Obat malaria yang berasal dari tumbuhan dapat dibagi
menjadi dua kategori besar, yang pertama adalah tumbuhan dengan
senyawa yang sangat aktif dengan struktur kompleks, sehingga sulit
disintesis, biasanya lebih berpotensi untuk dikembangkan menjadi
fitomedisin antimalaria. Sedang kategori kedua adalah tumbuhan
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yang mempunyai senyawa dengan struktur relatif sederhana,
umumnya mempunyai aktivitas sedang hingga rendah, sehingga
mewakili menjadi template obat sintetik, yang dengan modifikasi
sintetiknya bisa ditingkatkan aktivitas antimalarianya

FITOMEDISIN DAN TONGGAK PENEMUAN OBAT
MALARIA

Penemuan dan pengembangan obat antimalaria saat ini
tidak lepas dari dua pengobatan herbal yang luar biasa, yaitu
kulit batang pohon Cinchona (kina) dan qinghao (Artemisia
annua). Tanaman Cinchona digunakan sebagai obat rakyat,
yang dikenal sebagai Jesuit’s powder, Cardinal’s powder, atau
Peruvian bark, di Amerika Selatan oleh orang Indian Peru, dan
diperkenalkan ke Eropa padatahun 1700-an (van Schalkwyk, 2015).
Pada tahun 1820, ilmuwan Perancis menemukan kina sebagai obat
antimalaria pertama, yang awalnya diisolasi dari kulit kayu genus
Cinchona (Rubiaceae). Pengembangan dari kina selanjutnya adalah
ditemukannya klorokuin, awalnya dikenal dengan nama resochin,
yang berhasil disintesis oleh ilmuwan Jerman pada tahun 1934,
sebagai pengganti kina yang telah dikuasai oleh Belanda selama
Perang Dunia I (Arrowet.al., 2004).

Sedang tanaman ginghao telah digunakan sebagai obat
tradisional di Cina untuk pengobatan demam asal malaria selama
sekitar 2000 tahun (Klayman, 1985). Pada tahun 1972, ilmuwan
Cina berhasil mengisolasi artemisinin atau ginghaosu dari daun
qinghao, atau yang dikenal dengan nama ilmiah Artemisia annua.
Senyawa ini secara klinis efektif melawan strain malaria yang
resisten klorokuin (Tu, 2011). Sejumlah besar analog artemisinin
juga telah disintesis, seperti artemether, arteether (artemotil),
artesunat dan artenimol (dihydroartemisinin) (Sriram et al., 2004).
Artemisinin dan turunan semisintetiknya telah menunjukkan
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kemanjuran yang lebih baik daripada kina untuk pasien anak-
anak dan orang dewasa, hingga menjadi garis pertahanan utama
melawan malaria yang resistan terhadap obat saat ini (Zhang
et al., 2012).

Saat ini, lebih dari 650 spesies tanaman dari berbagai genus
dan famili telah diteliti aktivitas antimalarianya, baik dalam
bentuk ekstrak maupun senyawa tunggal aktif (Memvanga et al.,
2015). Berbagai senyawa aktif antimalaria telah diuji aktivitasnya
terhadap Plasmodium malaria, baik in vitro maupun in vivo.
Semua penelitian ini dilakukan dalam memenuhi kebutuhan
untuk menemukan pengobatan malaria yang baru, efektif, dan
terjangkau, terutama yang berasal dari tumbuhan seiring dengan
munculnya dan penyebaran-sirain. P.-falciparum yang resistan
terhadap obat secara luas:

KANDIDAT POTENSIAL DAN PELUANG PENEMUAN
OBAT MALARIA BAGI INDONESIA

Indonesia sebagai negara yang kaya akan flora dan fauna,
mempunyai banyak tanaman obat yang digunakan untuk
memelihara kesehatan dan mengobati penyakit, di antaranya
penyakit malaria. Pada kesempatan ini; saya akan memaparkan
hasil riset kami utamanya tiga tanaman di Indonesia yang
berpeluang menjadi fitomedisin untuk penyakit malaria dan
mendukung kemandirian obat malaria Indonesia.

Cassia siamea Lam. (Johar)

Salah satu tumbuhan di Indonesia yang telah diakui secara
tradisional dapat mengobati malaria adalah Cassia siamea Lam.
dari familia Fabaceae. Segenggam daun C. siamea yang diseduh
dengan segelas air, kemudian diminum dua kali sehari selama tujuh
hari dapat digunakan untuk mengobati malaria (Heyne, 1987).



DOI : Saga.Unair.ac.id

Pengujian aktivitas antimalaria ekstrak dan fraksi
berdasarkan bioassay-guided daun C. siamea dilakukan secara
in vitro pada P. falciparum dan in vivo pada mencit terinfeksi P.
berghei menunjukkan bahwa ekstrak dan fraksi tersebut memiliki
aktivitas antimalaria yang potensial (Ekasari, 2001; Ekasari ef al.,
2007). Pencarian dilanjutkan dengan melakukan isolasi dari fraksi
aktif daun C. siamea.

Isolasi dari fraksi aktif daun C. siamea menghasilkan lima
isolat, disebut isolat 1-5, yang menunjukkan aktivitas antimalaria
in vitro yang kuat terhadap P. falciparum 3D7 sensitif klorokuin.
Nilai IC;, terkecil dihasilkan oleh isolat 2 (0,001 ug/mL), diikuti
oleh isolat 1 (0,1-1 ug/mL), isolat 3 (1-10 wg/mL), isolat 4 (6,885
ng/mL), dan isolat 5 (7,696 ug/mL). Berdasar nilai-nilai tersebut
dapat dilihat bahwa nilai IC; isolat 2 lebih kecil dibanding isolat
lainnya, bahkan klorekuin difosfat sebagai kontrol positif. Hasil ini
menunjukkan bahwa isolat 2 paling potensial dalam menghambat
pertumbuhan P. falciparum 3D7 sensitif klorokuin.

Berdasar hasil identifikasi isolat yang telah dilakukan dari
daun C. siamea, didapatkan senyawa antimalaria baru golongan
alkaloid isokuinolin, yaitu cassiarin A (isolat 2) dan cassiarin B
(isolat 4) dengan struktur sebagai berikut (Morita et al., 2007).

Os At
(o]
14 16 17
8 N —
RS
13 15 0
O ~s
cassiarin A cassiarin B

Gambar 2. Struktur kimia dari cassiarin A dan B.

Penemuan senyawa baru antimalaria dari daun ini mendorong
peneliti lain dari Hoshi University untuk bekerja sama dengan kami
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melakukan penelitian sejenis terhadap bagian lain dari tanaman C.
siamea dan didapatkan senyawa baru dari bunga C. siamea namun
demikian ternyata senyawa ini mempunyai aktivitas antimalaria
yang lebih kecil dari cassiarin A, yaitu cassiarin C (ICy, 24,2 uM),
cassiarin D (IC;, 3,6 uM), dan cassiarin E (ICg, 7,3 uM) (Oshimi
et al., 2009).

cassiarin C cassiarin D cassiarin E

Gambar 3. Struktur kimia dari cassiarin C, D, dan E.

Untuk mengetahui aktivitas cassiarin A terhadap kondisi
parasit secara langsung di tubuh inang, telah diteliti aktivitas
antimalaria in vivo pada mencit terinfeksi P. berghei dari senyawa
cassiarin A. Untuk diketahui pada semua jenis mamalia spesies
Plasmodium mempunyai siklus hidup yang dapat dibandingkan
dan sensitif terhadap obat yang sama sehingga dapat dianalogkan
terhadap spesies Plasmodium yang menyerang manusia (Landau
& Gautret, 1998). Dari hasil penelitian didapatkan data bahwa
cassiarin A mempunyai aktivitas antimalaria yang lebih besar
(EDj( 0,17 mg/kgBB) dibandingkan klorokuin difosfat (EDj, 0,21
mg/kgBB) (Ekasari et al., 2009).

Obat antimalaria diharapkan dapat bekerja terutama pada
tahap eritrositik dalam siklus hidup manusia, karena hanya fase
aseksual eritrositik (skizogoni) P. falciparum yang memproduksi
efek klinis yang berat dan menakutkan yang bahkan dapat
berakhir dengan kematian.

Mekanisme aksi senyawa cassiarin A dalam menghambat
Plasmodium diketahui bekerja dengan cara melalui penghambatan
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proses endositosis, degradasi hemoglobin, dan detoksifikasi heme
yang tervisualisasi dalam perubahan morfologi dari parasit
(Ekasari, 2010).

Endositosis adalah suatu proses dasar dari sel eukariotik yang
mempunyai fungsi penting yaitu untuk pengambilan nutrisi. Parasit
malaria menginvasi sel darah merah dan selama perkembangan
intraselulernya mengendositosis sejumlah besar sitoplasma inang
(sebagian besar hemoglobin) untuk dicerna dalam lisosom, vakuola
makanan. Untuk perkembangan parasit dalam sel darah merah
mulai dari stadium cincin menuju stadium trofozoit dan kemudian
bereplikasi dalam stadium skizon, dibutuhkan sejumlah besar
hemoglobin sebagai sumber nutrisi. Hambatan senyawa cassiarin
A terhadap proses endositosis dapat - menyebabkan terhambatnya
parasit untuk mendapatkan hemoglobin sebagai sumber nutrisinya,
yang kemudian akan dapat menyebabkan kematian dari parasit
sehingga replikasi aseksual dalam tubuh inang manusia tidak
terjadi, yang tentunya dapat menurunkan angka kesakitan dan
kematian akibat malaria/(liazarus ef al., 2008).

Hambatan pada_proses degradasi hemoglobin merupakan
target potensial obat malaria karena’ dapat menyebabkan
terganggunya suplai asam amino yang dibutuhkan untuk
penyusunan PfEMPI (P. falciparum erythrosite membrane protein 1)
yang merupakan cara parasit untuk menghindar dari serangan
imunologik inang. Senyawa cassiarin A terbukti dapat menghambat
proses degradasi hemoglobin ini berdasarkan hasil SDS-PAGE dan
pengamatan ultrastruktural menggunakan mikroskop elektron
transmisi, karena itu senyawa cassiarin A sangatlah potensial
sebagai antimalaria karena dapat meminimalkan akibat patogenik
yang dapat ditimbulkan oleh P. falciparum.

Mekanisme lain yang mendukung aktivitas antimalaria dari
cassiarin A adalah penghambatan pada proses detoksifikasi heme.
Hambatan pada proses detoksifikasi heme merupakan target
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potensial lainnya dari obat antimalaria, dikarenakan adanya
hambatan detoksifikasi heme akan menyebabkan gangguan
pertumbuhan dan kematian parasit malaria karena lisisnya
membran dan terganggunya aktivitas beberapa enzim (Tekwani &
Walker, 2005). Mekanisme ini menyebabkan menurunnya tingkat
parasitemia sehingga dapat meminimalkan patogenitas malaria. Di
samping itu terhambatnya proses pembentukan hemozoin karena
hambatan oleh senyawa aktif, akan mengurangi penumpukan
hemozoin di limpa dan hati penderita, sebagai penyebab terjadinya
hepatomegali.

Senyawa cassiarin A menunjukkan aktivitas yang potensial
dalam degradasi hemoglobin dan detoksifikasi heme seperti halnya
klorokuin difosfat, namun pada proses endositosis menunjukkan
hambatan yang lebih besar(72,5%) dibandingkan klorokuin difosfat
(565,56%). Hasil ini merupakan temuan baru yang menunjukkan
cassiarin A mempunyaiaktivitas penghambatan endositosis yang
lebih besar daripada klorokuin difosfat yang tentunya sangat
prospektif dikembangkan sebagai obat antimalaria baru.

.lb : target senyawa antimalaria

Gambar 4. Mekanisme aksi cassiarin A sebagai antimalaria. 1: endositosis.
2: degradasi hemoglobin. 3: detoksifikasi heme. FV: food vacuole. Hb:
hemoglobin. T'V: transpor vesikel.
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Pengamatan morfologi parasit malaria dengan menggunakan
mikroskop elektron transmisi yang dilakukan di Lembaga Biologi
Molekular Eijkman menunjukkan bahwa pada parasit kontrol
(Gambar 6a), parasit dan eritrosit dibatasi (yang umumnya
berhimpit dengan membran luar parasit) sehingga tidak terlihat
jelas. Pada membran luar parasit, kadang dapat ditemukan suatu
lekukan, yang disebut sebagai sitostoma (Gambar 6b), yang
memiliki fungsi sebagai mulut untuk mengisap hemoglobin, melalui
proses endositosis, yang melibatkan lisosome sekunder. Setelah
proses endositosis selesai, hemoglobin yang telah diperoleh akan
diangkut oleh lisosom sekunder ke vakuola makanan melalui
proses fusi (penggabungan). Pada tahap selanjutnya, parasit akan
mencerna hemoglobin dan-menghasilkan suatu hasil antara berupa
heme, yang oleh parasit akan dipolimerasasi menjadi bentuk
hemozoin (Gambar 6¢).

(a) sitostoma (c)

%
Gambar 6. Hasil ultrastruktur parasit normal diamati dengan menggunakan
mikroskop elektron transmisi. (a) Bentukan parasit dalam eritrosit;

pada membran luar parasit (b) kadang ditemukan lekukan
(sitostoma). Hz: hemozoin.

Pengamatan pada jam ke 24 parasit yang diinkubasi dengan
senyawa cassiarin A dosis 0,1 ug/mL mengalami kelainan morfologi
di antaranya pada umumnya tidak ditemukan struktur hemozoin
kalaupun ada hanya sedikit dengan struktur yang tidak beraturan,
adanya pembengkakan dari vakuola makanan (Gambar 7a),
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ditemukan juga lebih banyak parasit dengan peningkatan jumlah
transpor vesikel yang membawa hemoglobin selain itu juga hampir
semua parasit menunjukkan adanya bentukan lamelar (Gambar
7b).

(b)

Gambar 7. Hasil ultrastruktur parasit yang telah diberi cassiarin A dosis 0,1
pg/mL dengan masa inkubasi 24 jam diamati dengan menggunakan
mikroskop elektron transmisi. Pada (a) terjadi pembengkakan
vakuola makanan dan adanya sedikit hemozoin, (b) peningkatan
jumlah transpor vesikel dan hampir semua parasit menunjukkan
adanya bentukan lamellar, FV: food vacuole. TV: transpor vesikel.

Berdasarkan analisis morfologi P. falciparum 3D7 yang
diinkubasi dengan senyawa cassiarin A dari-daun C. siamea, parasit
mengalami perubahan morfologi yang menunjukkan adanya efek
penghambatan cassiarin A terhadap pertumbuhan P. falciparum
yang dapat menyebabkan kematian dari parasit tersebut.

Selanjutnya untuk mencapai keajegan khasiat, sediaan bahan
alam hendaknya memenuhi kriteria kualitas mutu yang baik,
aman, dan berkhasiat secara farmakologis. Salah satu langkah
membuat suatu sediaan bahan alam yang memenuhi kriteria,
berkualitas, aman, dan berkhasiat secara farmakologis adalah
standardisasi bahan baku (Djatmiko & Santoso, 1994). Bahan
baku dapat berupa simplisia atau ekstrak tanaman yang memiliki
kandungan zat aktif berkhasiat dengan kadar terapeutik.
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Marker atau penanda merupakan senyawa yang terkandung
pada bahan alam dan bersifat karakteristik atau unik yang
dijadikan sebagai penanda untuk tujuan autentikasi senyawa
bahan alam atau kontrol kualitas. Marker dapat dibedakan atas
marker analitik yang merupakan senyawa penanda untuk tujuan
analitik; marker aktif yaitu senyawa penanda yang memiliki
aktivitas terapeutik; dan marker negatif yaitu senyawa penanda
yang menyebabkan sifat toksisitas (European Medicines Agency,
2008). Penelitian sebelumnya menunjukkan cassiarin A dapat
sebagai senyawa marker aktif karena telah terbukti memiliki
aktivitas antimalaria (Ekasari et al., 2009). Untuk keperluan
standardisasi, deteksi adanya cassiarin A sebagai senyawa marker
dan komponen utama merupakan hal yang penting. Untuk itu telah
pula dilakukan penelitian validasi penetapan kadar cassiarin A
menggunakan KL'T-densitometri. Hasil yang didapat memenuhi
persyaratan validasi meliputi penentuan selektivitas, linieritas,
akurasi, presisi, LOD dan TOQ. Hasil penelitian ini dapat dijadikan
acuan penetapan kadar dalam produk bahan alam maupun sebagai
penetapan kadar pemilihan bahan baku simplisia daun C. siamea.
Hal ini telah diterapkan dengan melakukan penelitian penetapan
kadar cassiarin A daun C. siamea dari 17 daerah di seluruh
Indonesia guna mendapatkan sumber tanaman obat dengan kadar

Tabel 1. Validasi metode KLT-densitometri dari cassiarin A dalam fraksi
etil asetat daun Cassia siamea Lam.

Parameter Hasil

Selektivitas (Rs) 2,20 (kloroform : etanol = 85 : 15 v/v)
Linearitas (r) 0,99277

Akurasi (% recovery) 102,81 - 120,14

Presisi (% RSD) 1,42 -3,95

Batas deteksi (ug/spot) 0,0027

Batas kuantitasi (ug/spot) 0,0080
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senyawa aktif antimalaria tinggi (cassiarin A). Hasil menunjukkan
bahwa sumber tanaman daun C. siamea yang mempunyai kadar
senyawa aktif antimalaria (cassiarin A) tertinggi berasal dari
Pacitan (Ekasari et al., 2020a).

Selanjutnya sejalan dengan skema pengembangan fitomedisin,
pada fraksi etil asetat daun C. siamea sebagai bahan baku telah
dilakukan serangkaian standardisasi sehingga memenuhi standar
sebagai bahan baku (Ekasari, 2006). Hasil standardisasi fraksi etil
asetat daun C. siamea didapatkan bahwa fraksi etil asetat ini telah
memenuhi parameter spesifik dan non spesifik sesuai ketentuan
yang telah dipersyaratkan.

Hal lain yang menjadi perhatian dalam pengembangan
fitomedisin adalah keamanan sediaan. Keamanan adalah syarat
terpenting yang harus-dimiliki oleh suatu obat termasuk obat
herbal. Obat herbal dikategorikan aman apabila telah melalui
serangkaian uji toksisitas menggunakan hewan coba dan telah
terbukti aman secara klinis-untuk dikonsumsi. Untuk itu telah juga
dilakukan serangkaian uji toksisitas dari daun C. siamea. Dosis uji
yang dipakai setara dengan dosis penggunaan lazim pada manusia,
atau perkaliannya sampai mencapai dosis yang dipersyaratkan
untuk tujuan pengobatan atau sampai batas dosis tertinggi yang
masih dapat diberikan pada hewan uji sesuai kemampuan lambung
hewan uji yang digunakan.

Berdasarkan hasil uji toksisitas akut dari fraksi etil asetat
daun C. siamea didapatkan nilai LDy, sebesar 16,57 g/kgBB mencit
(Rama, 2007; Yunianto, 2007). Sedang hasil uji toksisitas subakut
dengan pemberian fraksi etil asetat daun C. siamea pada 1,5, dan
10 kali dosis lazim per hari selama 30 hari menunjukkan bahwa:
a) Tidak ada perubahan bermakna pada pemeriksaan sampel

darah tikus, meliputi kadar SGOT, SGPT, glukosa dan protein
total, serta jumlah eritrosit, leukosit, hemoglobin, basofil, staf,
segmen, eosinofil, limfosit dan monosit.
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b) Tidak ada perubahan bermakna pada pemeriksaan histopatologi
hati dan ginjal tikus.

Secara keseluruhan, hasil pengujian toksisitas tersebut
menunjukkan fraksi etil asetat dari daun C. siamea aman untuk
dipakai sebagai fitomedisin untuk malaria.

Langkah berikutnya untuk menuju pengembangan fitomedisin
dari daun Johar ini adalah pembuatan formula obat herbal
tersandar. Telah dibuat sediaan dengan komposisi terdiri dari
fraksi etil asetat daun C. siamea yang setara dengan cassiarin A
3 mg/kgBB, laktosa, selulosa mikrokristalin (MCC) dan Cab-O-
sil . Formula obat herbal terstandar dalam bentuk kapsul dari
fraksi etil asetat ini terbukti memiliki aktivitas antimalaria in
vivo pada mencit terinfeksi P. berghei. Dosis efektif dari kapsul
fraksi etil asetat ini setara dengan cassiarin A sebesar 3 mg/
kgBB yang diberikan tiga kali sehari secara peroral pada mencit,
selama empat hari. Formula ini telah mendapatkan sertifikat
paten dari Kemenhum dan HAM Republik Indonesia dengan
nomor IDP000055729 tertanggal 11 Januari 2019 (Ekasari et al.,
2019a).

Kemudian sesuai dengan rekomendasi WHO yang tidak
menyarankan pemakaian obat antimalaria dalam bentuk tunggal
dalam upaya mengulangi resistensi malaria yang terjadi, maka
telah dilakukan penelitian lanjutan tentang terapi kombinasi
fraksi etil asetat daun C. siamea dengan artesunat sebagai obat
antimalaria. Kombinasi fraksi etil asetat daun C. siamea (setara
dengan cassiarin A 15 mg sehari) dalam dosis terbagi 3 x 300-350
mg) dengan artesunat 50 mg, 1 x sehari yang diberikan dalam
sediaan terpisah berturut-turut hari ke 1, 2 dan 3 menghasilkan
penghambatan pertumbuhan parasit sebesar 100%. Berdasarkan
hasil histopatologi serta pengujian enzimatik SGPT dan SGOT
kombinasi ini ternyata juga terbukti memberikan perbaikan
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pada fungsi hati dan ginjal. Kombinasi fraksi etil asetat daun C.
siamea dan artesunat dalam bentuk sediaan terpisah sebagai obat
antimalaria ini telah mendapatkan sertifikat paten dari Kemenhum
dan HAM Republik Indonesia dengan nomor IDP000063006
tertanggal 30 September 2019 (Ekasari et al., 2019b).

Berdasar hasil penelitian di atas dan didukung kerjasama
yang dilakukan dengan Balai Besar Penelitian dan Pengembangan
Tanaman Obat dan Obat Tradisional Badan Penelitian dan
Pengembangan Kesehatan, untuk melakukan penelitian dan
pengembangan daun Johar sebagai obat malaria, maka dapat dilihat
bahwa daun Johar ini sangat berpeluang untuk dikembangkan
menjadi fitomedisin untuk malaria, maupun dikembangkan untuk
menjadi obat malaria sintetik-dengan dasar senyawa aktif cassiarin
A sebagai template. Pengembangan fitomedisin dari daun Johar ini
perlu terus dilakukan bekerjasama dengan pihak terkait utamanya
menuju uji klinik pada manusia untuk memastikan keamanan dan
efektivitasnya sebagai antimalaria.

Cassia spectabilis DC (Ramayana)

Tanaman dari genus Cassia lainnya yang juga potensial untuk
antimalaria adalah Cassia spectabilis DC. Penelitian menggunakan
ekstrak etanol 90% daun C. spectabilis menghasilkan nilai ICy,
sebesar 12,52 ug/mL yang mendukung kebenaran aktivitas
antimalaria dari tanaman ini (Ekasari et al., 2016). Ekstrak aktif
ini selanjutnya dilakukan fraksinasi dan isolasi menghasilkan
dua macam isolat, yaitu isolat 1 dan 2, yang aktif terhadap P.
falciparum 3D7 dengan nilai IC;, masing-masing sebesar 0,016 dan
0,070 ug/mL (Ekasari et al., 2021). Identifikasi spektrum 'H-NMR
dan 13C-NMR menyatakan bahwa isolat 1 memiliki pola struktur
yang identik khususnya dengan (-)-7-hydroxyspectaline.
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Gambar 8. Struktur molekul dari (-)-7-hydroxyspectaline.

Sebagai bahan baku untuk fitomedisin antimalaria dari C.
spectabilis, dipilih ekstrak etanol 90% karena memiliki aktivitas
antimalaria yang baik terhadap mencit terinfeksi P. berghei dengan
penghambatan pertumbuhan parasit hingga 68,91% pada dosis
250 mg/kgBB dan nilai ED;, sebesar 131,56 mg/kgBB (Ekasari
et al., 2018).

Dalam uji rentang dosis (KEkasari et al., 2018), ekstrak etanol
90% daun C. spectabilis terbukti efektif melalui pemberian dosis
ganda oral, yaitu 150 mg/kgBB tiga kali sehari selama empat hari
dengan penghambatan mencapai 62,42%, pada mencit terinfeksi
P. berghei. Sedang dalam pengujian aktivitas profilaksis terhadap
mencit terinfeksi P. berghei, pemberian ekstrak etanol 90% pada
dosis 800 mg/kgBB memberikan efek penghambatan paling besar
(68,61%) dibanding dosis lainnya, dan menghasilkan nilai EDg,
sebesar 161,20 mg/kgBB (Ekasari et al., 2021),

Tidak hanya sebagai obat tunggal, tanaman C. spectabilis juga
menunjukkan hasil yang menarik dalam penggunaannya sebagai
kombinasi dengan artesunat (Ekasari et al., 2021). Efek supresif
dari pemberian ekstrak etanol 90% daun C. spectabilis dosis 150
mg/kgBB (peroral, tiga kali sehari) selama tiga hari pertama dan
artesunat dosis 36,4 mg/kgBB pada hari ketiga lebih tinggi (99,18%)
dibanding pemberian artesunat saja (82,60%) atau kombinasi
artesunat-amodiakuin (92,88%).

Mekanisme aksi Cassia spectabilis DC sama halnya
dengan tanaman C. siamea ditemukan aktif menghambat
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proses detoksifikasi heme di mana ekstrak etanol 90% daunnya
menghasilkan nilai IC5, sebesar 0,375 mg/mL (Ekasari et al., 2021),
lebih baik dari klorokuin obat standar antimalaria.

Sejalan dengan skema pengembangan fitomedisin, pada daun
C. spectabilis juga telah dilakukan serangkaian standardisasi
sehingga memenuhi standar sebagai bahan baku fitomedisin
antimalaria. Hasil standardisasi menunjukkan bahwa parameter
spesifik dan non spesifik dari daun C. spectabilis telah memenuhi
persyaratan mutu bahan baku simplisia (Ekasari et al., 2022a).
Sedang keamanan dari daun C. spectabilis dibuktikan melalui
dua pengujian, yaitu toksisitas akut dan subakut (Ekasari et al.,
2022b). Ekstrak etanol 90% daun C. spectabilis menunjukkan bahwa
ekstrak tersebut tidak toksik terhadap mencit BALB/c hingga dosis
5.000 mg/kgBB dalam pengujian toksisitas akut. Sedang dalam
pengujian toksisitas subakut ekstrak etanol 90% daun C. spectabilis
menunjukkan bahwa tidak ada perubahan yang bermakna pada
aktivitas, perilaku, dan pemeriksaan histopatologi organ hati dan
ginjal mencit. Selain itu, efek perbaikan terhadap fungsi organ hati
dan ginjal dari mencit yang terinfeksi P. berghet ANKA setelah
pemberian ekstrak etanol 90% daun C. spectabilis dapat dijadikan
data pendukung dalam kaitannya dengan mengatasi resistensi
obat malaria.

Helianthus annuus L. (Bunga matahari)

Tanaman lain yang juga berpotensial untuk dikembangkan
sebagai antimalaria, berdasarkan pendekatan kemotaksonominya
dengan Artemisia annua (Asteraceae), adalah Helianthus annuus
L. atau umum dikenal sebagai bunga matahari.

Ekstrak etanol 96% tiap bagian tanaman H. annuus telah
melalui serangkaian pengujian aktivitas antimalaria baik in vitro
maupun in vivo, serta aktivitas penghambatan detoksifikasi heme
(Ekasari et al., 2019c¢). Secara keseluruhan, ekstrak etanol 96%

19



DOI : Saga.Unair.ac.id

akar H. annuus menghasilkan aktivitas antimalaria tertinggi, baik
terhadap P. falciparum 3D7 (ICs, 2,033 png/mL), maupun mencit
terinfeksi P. berghei (hambatan 63,62% pada dosis 100 mg/kgBB),
serta menghambat detoksifikasi heme (ICy, 0,359 mg/mL) lebih
baik dari klorokuin. Nilai-nilai ini menunjukkan bahwa ekstrak
etanol 96% akar H. annuus berpotensi untuk dikembangkan
sebagai bahan baku obat antimalaria baru.

Untuk memperkuat hasil uji pendahuluan awal aktivitas
antimalaria H. annuus, maka dilakukan penelitian lanjutan untuk
menguji aktivias antimalaria dari ekstrak etanol 96% akar H.
annuus secara in vivo untuk kuratif maupun profilaksis. Dalam
pengujian aktivitas kuratif antimalaria in vivo terhadap mencit
terinfeksi P. berghei menunjukkan bahwa ekstrak etanol 96%
akar H. annuus memiliki aktivitas antimalaria yang sangat baik,
dengan nilai ED;, sebesar 10,44 mg/kgBB. Sedang dalam pengujian
aktivitas profilaksis antimalaria in vivo terhadap mencit terinfeksi
P. berghei menunjukkanbahwa penghambatan optimal dari ekstrak
etanol 96% akar H. eannuus ditunjukkan pada dosis 400 mg/kgBB,
walaupun secara signifikan lebih rendah dibandingkan dengan
doksisiklin (Ekasari et al., 2019¢).

Fakta lain bahwa tidak hanya akarnya saja, tetapi ekstrak
daunnya juga menunjukkan aktivitas yang konsisten melawan
malaria, baik terhadap P. falciparum 3D7 (ICg, 4,009 nug/mL)
maupun mencit terinfeksi P. berghei (hambatan 59,27% pada dosis
100 mg/kgBB), serta menghambat detoksifikasi heme (IC;, 0,490
mg/mL) lebih baik dari klorokuin. Hasil ini sangat menguntungkan
karena bagian daun lebih mudah diperoleh tanpa mematikan
tanaman.

Telah pula dilakukan pengujian aktivitas antimalaria dari
ekstrak etanol 80% daun H. annuus pada dosis berulang. Hal ini
didasari hasil penelitian yang telah ada bahwa ekstrak etanol 80%
daun H. annuus terhadap mencit terinfeksi P. berghei memberikan
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nilai ED;, sebesar 4,64 mg/kgBB. Namun persentase efektivitas
penghambatannya masih rendah dengan persentase penghambatan
pada dosis tunggal 10 dan 100 mg/kgBB sekali sehari, yaitu masing-
masing 57,9% dan 61,8% (Muti’ah et al., 2013).

Dalam pengujian ini, ekstrak etanol 80% daun H. annuus
dengan pemberian dua kali sehari (dosis berulang) selama empat
hari perlakuan dapat menghambat pertumbuhan P. berghei
lebih optimal hingga 82,05% dibanding pemberian sekali sehari
(dosis tunggal) (Ekasari et al., 2020b). Selain itu, nilai EDj;,
pada dosis berulang (1,49 mg/kgBB) lebih kecil dari pada dosis
tunggal (4,64 mg/kgBB). Dengan demikian, dapat dikatakan bahwa
dosis berulang lebih efektif dalam menghambat pertumbuhan
parasit daripada dosis tunggal. Terakhir, dari pengujian aktivitas
penghambatan detoksifikasi heme pada ekstrak etanol 80% daun
H. annuus dapat dilihat bahwa ekstrak tersebut aktif dalam proses
penghambatan detoksifikasi heme dengan nilai ICy, sebesar 0,690
mg/mL.

Peluang dan Tantangan

Presiden Republik Indonesia, Ir. Joko Widodo, pada Rapat
Kerja Nasional (RAKERNAS) dan Pertemuan Ilmiah Tahunan
Ikatan Apoteker Indonesia Tahun 2020 menyatakan bahwa “sekitar
90 persen obat dan bahan baku obat masih mengandalkan impor”.
Padahal Indonesia sangat kaya dengan tanaman obat. Hal ini
jelas sangat merugikan perekonomian kita, dan membuat industri
farmasi dalam negeri tidak bisa tumbuh dengan baik.

Menurut Kamus Besar Bahasa Indonesia (KBBI), kemandirian
adalah keadaan dapat berdiri sendiri tanpa bergantung pada
orang lain. Kemandirian dalam bidang bahan baku obat dapat
didefinisikan sebagai kemandirian dalam memenuhi kebutuhan
bahan baku yang diperoleh dan diproduksi di dalam negeri.
Dengan melihat kekayaan sumber daya alam Indonesia, sangat
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terbuka peluang negara kita untuk mendapatkan obat malaria
baru dari tanaman di Indonesia. Namun demikian dibalik peluang
tadi, ada tantangan dalam pengembangan obat antimalaria yang
bersumber dari tanaman. Tantangan tersebut adalah rendahnya
kadar senyawa aktif antimalaria dari tanaman; proses isolasi
senyawa aktif yang rumit; keamanan bahan aktif; problem
farmakokinetik; serta biaya produksi yang tinggi. Selain itu
tantangan lain adalah kesulitan untuk memilih senyawa kimia
spesifik yang bertanggung jawab atas aktivitas antimalaria untuk
diisolasi, karena sifat sinergis dari ekstrak tanaman, termasuk
juga masalah kelarutan serta target spesifik dari senyawa kimia
yang diisolasi dari tanaman.

Obat malaria yang-berasal dari tumbuhan dapat dibagi
menjadi dua kategori, yang pertama adalah tumbuhan dengan
senyawa yang sangat-aktif dengan struktur kempleks, sehingga sulit
disintesis, biasanya lebih berpotensi untuk dikembangkan menjadi
fitomedisin antimalaria. Sedang kategori kedua adalah tumbuhan
yang mempunyai senyawa dengan struktur relatif sederhana,
umumnya mempunyai aktivitas sedang hingga rendah, sehingga
mewakili menjadi template obat sintetik, yang dengan modifikasi
sintetiknya bisa ditingkatkan aktivitas-antimalarianya.

Tantangan lainnya adalah kemampuan Indonesia mengatasi
problema klasik dalam memproduksi hasil riset-riset terutama
dari perguruan tinggi (skala laboratorium) menuju skala bench,
dilanjutkan dengan skala pilot sebelum kemudian masuk ke skala
industri untuk diproduksi secara masal.

Namun demikian tantangan tersebut sangatlah mungkin
untuk diselesaikan, yang tentunya dengan dukungan, kerja keras
dan kerja sama dari berbagai pihak. Berdasarkan fakta dan hasil
pengujian aktivitas antimalaria tidak ada keraguan tentang
kemungkinan penemuan antimalaria yang berasal dari tanaman
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negeri kita, karena kina, artemisinin dan turunannya adalah
contoh luar biasa dari penemuan antimalaria berbasis tanaman
yang sangat berguna untuk mengatasi malaria hingga saat ini.

KESIMPULAN

Berdasar uraian di atas mengenai tanaman obat di Indonesia
untuk mengatasi malaria, dapat dilihat bahwa Indonesia
mempunyai sumber yang sangat potensial guna mendapatkan
obat antimalaria yang berasal dari kekayaan alam sendiri.

Peneliti Universitas Airlangga telah berhasil mendapatkan
senyawa antimalaria baru golongan alkaloid (cassiarin A) dari daun
Johar, serta bahan baku fitomedisin untuk malaria dari tanaman
Johar, Ramayana dan Bunga matahari.

Fakta dan hasil aktivitas in'vivo dan in vitro terhadap parasit
malaria menunjukkantidak ada keraguan tentang kemungkinan
penemuan antimalaria yang berasal dari tanaman, karena kina,
artemisinin dan turunannya adalah contoh luar biasa dari
antimalaria berbasis tanaman.

REKOMENDASI

Universitas Airlangga telah berhasil mendapat bahan
antimalaria baru dari tanaman karena itu penelitian perlu terus
dikembangkan bekerjasama dengan pihak terkait utamanya
menuju uji klinik pada manusia untuk memastikan keamanan
dan efektivitasnya.

Perlu adanya dukungan pemerintah dan berbagai pihak
lainnya agar proses hilirisasi dari penemuan yang sudah ada dapat
segera dilaksanakan sehingga tercapai kemandirian bahan baku
obat malaria bagi Indonesia.
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