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Kata Pesgantar Editon

Malaria merupakan penyakit yang sangat menguras biaya secara ekonomik, baik untuk
menunjang kegiatan pemberantasan/atau pengendaliannya maupun untuk memulihkan
kesehatan komunitas di daerah endemis malaria di negara-negara berkembang. Malaria
disebabkan oleh parasit genus Plosmodium bersel tunggal yang menginfeksi manusia semenjak
ribuan tahun, Ditengah-tengah keunikan klinik dan morfologi dari berbagai spesies Plasmodium
yang menginfeksi manusia, melalul proses seleks| evolusi yang panjang, protozoa intaseluler
tersebut berhasil mempertahankan keberlangsungan hidupnya hingga kini. Parasit ini tidak
berhasil dibasm| secara tuntas saat upaya pemberantasan malaria dilaksanakan pada
pertengahan dasawarsa 1970-an.

Penyakit menular, khususnya parasit malaria sebagal penyebab, perhatian dan
pengkajiannya kini lebih difokuskan pada perjalanan karakter biologis dan akibat dari infeksi
hingga berakhir menjadi berat, dengan pertimbangan : (i) penyakit malaria berat merupakan
kumpulan berbagai gambaran patologik, seperti : malaria serebral, anemia berat, metabolik
acidosis, kegagalan fungsi berbagal organ, yang tampaknya melibatkan berbagai jalur patologis
yang berbeda dan tidak dapat dianallsa sebagai suatu fenotipe tunggal, (i) dari klinis malaria
hingga infeksi asimtomatik dengan berbasis imunitas klinis dan mekanisme yang digunakan
menunjukkan pentingnya pengembangan ke arah strategi pengendalian penyakit, (iil) P.
folciparum adalah yang paling menonjol karena Imunitas host yang bangkit untuk membasmi
parasit ini secara tuntas (sterilizing anti-parasite immunity) tidak pernah tercapai. Parasit
mempunyal berbagai mekanisme hingga parasit tetap persisten, dan fungsi pertahanan host
terganggu, (iv) aspek biologi parasit dalam tubuh host telah banyak memberikan informasi
tentang bagaimana parasit me-manage strateginya untuk mempertahankan keberlangsungan
hidup, reproduksi dan meneruskan penularannya kedalam tubuh nyamuk Anopheles.

Ekologi dunia kinl sedang menjalani masa transisi yang cepat. Ini termasuk deforestasi,
perubahan cara penanganan pertanian berkala besar, perubahan lingkungan yang cepat dan
dinamis, pemekaran wilayah yang mempunyai nilai ekonomik, peningkatan mobilitas manusia
yang menyolok dari/ke daerah endemis malaria untuk mendapatkan kehidupan yang lebih baik,
perubahan profesi dan kondisi pekerjaan. Kesemuanya ini dipandang sebagai determinant atas
keberlangsungan siklus hidup, penyebaran dan dampak penyakit malaria pada populasi manusia.

Rumah Sakit Penyakit Tropik Infeksi (RSPTI) Universitas Airlangga sebagal suatu lembaga
riset dibidang klinik ikut berperan aktif dalam mencari solusi pengendalian penyakit tropik dan
infeksi secara efektif dan efisien. Sebagai salah satu bentuk peran aktif, RSPTI meluncurkan
Buku Imunologl Malaria yang merupakan hasil karya para staf ahli RSPTL. Buku ini berorientasi
pada pemahaman mengenal penyakit malaria, mulai dari epidemiologi, klinik, diagnostik dan
terapi; patogenesis malaria; respon imun terhadap malaria serta vektor malaria. Buku ini
diharapkan dapat menjadi bekal untuk para praktisi kesehatan, mahasiswa, dan peneliti yang
berada di pusat maupun daerah untuk dapat menjawab berbagal permasalahan terkait penyakit
malaria di Indonesia.
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Semoga buku ini dapat menyumbangkan manfaat berupa tambahan informasi ilmiah dalam
bidang kesehatan, sebagai bagian darl tantangan dan kerja besar dalam meningkatkan riset
dan pelayanan kesehatan di Indonesia.

Surabaya, April 2013

Prof. Dr. Yoes Prijatna Dachlan, dr., MSc., SpPark
Direktur Penelitian dan Pengembangan RSPTI
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Aspek Molekuler Perkembangan Resistensi Pada
Pengobatan Malaria

Lilik Maslachah

Pendahuluan

Penyakit malaria merupakan salah satu
penyakit infeksi yang tersebar di seluruh dunia
mulai dari daerah tropik, sub tropik sampal
ke daerah beriklim dingin. Penyakit malaria
sampai saat Ini masih merupakan masalah
kesehatan masyarakat (public health problem)
dilebih dari 90 negara, yang dihunioleh 2,4 milyar
penduduk atau 40% populasi penduduk dunia,
World Health Organization (WHO)
memperkirakan bahwa pada tahun 2008 ada
sekitar 243 juta kasus malaria dan 886.000
orang meninggal karena malaria, di antaranya
yang terbesar terjadl pada anak dibawah
umur lima tahun di sub-Sahara Afrika karena
malaria falciparum (WHO, 2009).

Indonesia merupakan negara tropik,
sebanyak 35 % penduduknya tinggal di daerah
berisiko tinggi malaria. Hampir 293
kabupaten/kota yang ada di Indonesia, 167
kabupaten/kota merupakan wilayah endemis
malaria, Diperkirakan terdapat 30 juta kasus
malaria setiap tahunnya, dan sekitar 10% nya
saja yang mendapat pengobatan di fasilitas
kesehatan. Beban terbesar dari penyakit malaria
inl ada di beberapa provinsi bagian timur
Indonesia, Walaupun telah dilakukan program
pelaksanaan dan pemberantasan penyakit
malaria sejak tahun 1959, namun hingga saat
inl angka kesakitan dan kematian masih tinggi.
Sebagian besar kematian oleh infeksi malaria
di Indonesia disebabkan oleh Plasmodium
falciparum (DepkKes,2004).

Obat antimalaria seperti klorokuin,
sulfadoksin, pirimetamin, kombinasi
suifadoksin-pirimetamin, artemisinin dan
derivatnya telah digunakan di Indonesia juga
beberapa negara di dunia, Penggunaan obat

Rumal Sekit Penyakit Troplk infeksi
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antimalaria telah banyak yang mengalami
resistensi, Resistensi parasit malaria terhadap
obat antimalaria khususnya terhadap klorokuin
muncul pertama kali di Thailand dan Myanmar
pada tahun 1961 dan di Amerika Serikat pada
tahun 1962 kemudian resistens! menyebar
keseluruh dunia. Resistens| P falciporum
terhadap klorokuin di Indonesia pertama kall
dilaporkan di Samarinda yang juga terjadi
bersamaan di Jayapura pada tahun 1974,
kemudian resistensi ini terus menyebar dan
pada tahun 1956 beberapa kasus malaria yang
resisten klorokuin sudah ditemukan diseluruh
propinsi di Indonesia (Tarigan, 2003).

Upaya penanggulangan terhadap
penyakit malaria telah banyak dilakukan,
namun angka kesakitan dan kematian malaria
di beberapa negara masih tetap tinggi. Halini
disebabkan oleh beberapa faktor antara lain
siklus hidup Plasmodium yang kompleks,
perubahan genetik dari Plasmodium, juga
adanya perubahan sosial, ekonomi, perilaku,
lingkungan dan mobillitas penduduk (Dachian,
2011).

Faktor penyulit lainnya berupa kesulitan
menentukan diagnosis dinl secara pasti karena
keterbatasan dan kurang terampilnya tenaga
ahli untuk pemeriksaan mikroskopis spesimen
darah, pengobatan yang terlambat, regimen
dan dosis obat yang tidak tepat, dan belum
ada obat antimalaria yang ideal. Di antara
faktor-faktor penyebab kesulitan tersebut,
faktor resistensi Plosmodium terhadap obat
antimalaria merupakan faktor yang paling sulit
diatasi karena mutasi pada genom Plasmadium
sulit dikendalikan (WHO, 2001).
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Peningkatan insiden malaria yang cepat
dan meluas disebabkan oleh peningkatan
resistensi parasit terhadap obat antmalaria,
Tumbuh dan menyebarnya resistensi terhadap
obat antimalaria (first-line antimalaria drugs)
yaitu klorokuin, pinmetamin, sulfadoksin, dan
kombinasi sulfadoksin-pirimetamin yang
dipakal pada pengobatan dan pencegahan
malaria telah menimbulkan banyak masalah
pada program penanggulangan malaria yang
mengakibatkan pemberantasan malaria
menjadi semakin rumit dan kompleks.

Obat terbaru untuk terapl malaria yang
sampai saat ini digunakan adalah artemisinin
dan derivatnya, obat ini mempunyal efek kerja
lebity cepat dari obat antimalaria yang lain
karena mempunyal mekanisme kerja yang
lebih kompleks, tetapl telah ada indikasl
bahwa parasit Plasmodium telah resisten
terhadap obat ini {Afonso et o/., 2006). Hasil
klinik sudah ditunjukkan pada dua pasien
terinfeksi Pfalciparum yang telah resisten
terhadap artesunate di Cambodia (Noedl! et
al., 2008). Hasil penelitian yang dilakukan
oleh Wongsrichanalai and Meshnick (2008)
menunjukkan adanya penurunan effikasi
malaria falciparum terhadap kombinasi
artesunat-meflokuin di Cambodia. Sudah
adanya kasus resistensi parasit P, falciparum
dan penurunan efikasi terhadap obat
antimalaria artemisinin dan derivatnya pada
level molekular genetik mengakibatkan
masalah malaria menjadi semakin bertambah
kompleks dan membahayakan, Hal ini
menjadi salah satu permasalahan kesehatan
di dunia yang belum dapat diselesaikan
sampal saat inl, karena belum ada obat baru
pengganti artemisinin, Kegagalan terapi malaria
dengan obat antimalaria artemisinin dan
derivatnya akan muncul era untreatable malaria.
Sehingga adanya perkembangan percepatan
resistensi Plasmodium terhadap obat
antimalaria artemisinin daripada penemuan
obat antimalaria baru menjadi suatu pemikiran
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untuk mencari solusi penatalaksanaan terapi
pada malaria yang akurat dan efisien.

Resistensi Pada obat antimalaria

Resistensl pada obat antimalaria
adalah kemampuan galur parasit untuk
bertahan hidup dan berkembang biak
walaupun telah diberikan obat dengan dosis
standar, sama atau lebih besar dari dosis yang
direkomendasikan tetapl penderita masih
toleran (WHO, 2001). Perubahan protokol
WHO tahun 2009 mengenai monitoring
efektifitas obat antimalaria pada pemberian
obat antimalaria harus dilkutl
perkembangannya selama 28 sampai 42 hari
setelah terapl, Hasll klasifikasinya meliputi
antara lain ACPR ; adequate clinical and
parasitoiogeal response, ACR : response clinical
adequate, ETF | early treatment foilure, LCF :
late clinical foilure, dan LPF : late parositologicol
fallure {\WHO, 2010). Waktu 28 hari setelah
pengobatan cukup untuk mendeteksi kasus-
kasus dengan gegagalan terapi pada obat
dengan waktu paruh eliminasi kurang dari
7 hari, contohnya : amadiakuin, artemisinin,
atovakuon, proguanil, klorokuin, halofantrin,
lumefantrin  kuinin dan sulfadoksin-
pirimetamin. Obat dengan waktu paruh
eliminasi yang panjang ,contohnya :mefiokuin
dan piperakuin dibutuhkan waktu untuk diikuti
perkembangannya sampai 42 hari. Sebagian
besar kegagalan terapl secara klinis pada ACT
terjadisetelah 21 hari (Stepniewska et al,, 2004)
Mekanisme resistensi obat antimalaria pada
pengobatan malaria bisa disebabkan oleh
banyak faktor antara lain adanya pengaruh
pada transport obat sehingga menurunkan
kosentrasl abat pada target seperti pada obat
antimalaria klorokuin, adanya Interaksi enzim
oleh obat sehingga terjadi penurunan ikatan
obat pada target seperti pada obat sulfadoksin-
pirimetamin, dapat juga dipengaruhi oleh gen
karena adanya amplifikasi gen, single
nucleotide polymorphism (SNPs) dan mutasi
karena adanya subtitusi, insersi atau delesi,

Rumah Sakit Penyokit Tropik Infeksi
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Faktor penyebab resistensi obat antimalaria
sangat komplek, tetapi diduga salah satu
penyebab resistensi terjadi karena mutasi
pada gen atau multigen, mutasi ini terjadi
karena tekanan obat atau penggunaan obat
dalam dosis subkuratif, Resistensi pada obat
antimalaria klorokuln, sulfadoksin,
pirimetamin dan artemisinin kombinasi pada
pengobatan malaria akan memberikan
konsekuensi klinlk peningkatan kegagalan

Lilik Maslachah

terapi, dengan rekudesensi dan reinfeksi
setelah pengobatan yang dapat berimplikasi
peningkatan epidemik malaria pada suatu
daerah, karena dimungkinkan terjadinya
transmisi antar host yang lebih tinggi, dan
peningkatan insiden malaria berat terutama
pada individu dengan imunitas yang rendah
yang akan menyebabkan angka mortalitas

yang sangat tinggl,

Host

Farmakokinerik

Genetik

Imunitas

Migrasi
'?e';:;ngan obat Parasit Environment
Waktu paruh eliminasi = | Biomas <= | Intensitas transmisi
Dosis 4= | Genetic Resisten wp- | Multifisitas klon
Penggunian Obat Kecepatan mutasi
Mekanisme kerja obat —

t

\

Vektor
Migrasi

Keberndaan Parasit

Gambar 1 Faktor-faktor yang berperan pada penyebaran resistensi obat antimalaria (Dalhistrom ,2009)

Resistensl Pada Klorokuin

Obat antimalaria klorokuin hanya aktif
bekerja terhadap stadium eritrositik parasit
malaria tidak aktif terhadap tahap hipnozoite
parasit, preeritrositik dalam hati, dan
gametosit. Klorokuin beker|a secara eksklusif
pada tahap siklus intraeritrositik selama
parasit aktif mendegradasi hemoglobin
(Rosental., 2001)

Mekanisme kerja klorokuin pada digestive
vacuole dengan cara menghambat perubahan
heme bebas menjadi hemozoin, heme bersifat

Rumah Sakit Penyakit Tropik (nfeksi
Universitos Alrlangge

tokslk pada membran. Heme bebas ini dapat
melisiskan membran dan menimbulkan
kerusakan peroksidatif pada lipid bilayer dan
protein dengan pembentukan intermediet
oksigen reaktif. Untuk melindungl dirl dari
toksisitas heme dengan cara biokristalisasi
heme membentuk hemozoin (pligmen parasit)
yang terakumulasi didalam digestive vacuole.
Efek klorokuin pada Plasmodium yang resisten
klorockuin dan yang sensitif klorokuin
memberikan gambaran yang berbeda seperti
pada (gambar 2.) dibawah ini.
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Gambar 2 Efek klorokuin pada detoksifikas: heme - A, Klorokuin sensitif.
B, Klorokuin resisten (Warhurst, 2001}

lon hidrogen masuk meilalul pompa
proton kedalam lisosom parasit yang
mempunyai suasana asam. Selama proses
digesti hemoglobin, asam amino yang
terprotonisasi (AAH') dilepaskan bersama
ferriprotoporfirin IX (heme). Heme ini akan
didetoksifikasi dengan polimerisasi
membentuk kristal hemozoin. Klorokuin
berbentuk basa lemah (pH 7,4) di dalam
sitoplasma parasit yang akan melarutkan
klorokuin dalam membran lisosom, sehingga
dapat masuk kedalam lisosom vyang
mempunyai lingkungan asam, memnyebabkan
protonisasi klarokuin {CQH* ) yang tidak
dapat larut dalam membran sehingga
terkosentrasi dalam lisosom. CQH* akan terikat
pada heme dan menghambat polimerisasi.
Hal inl akan menyebabkan akumulasi heme
yang dapat merusak membran. Asam amino
yang terprotonisasi (AAH') keluar dari lisosom
melalui transmembran protein pfCRT. Protein
transmembran pfCRT mempunyai affinitas
terbatas pada CQH" sehingga berpengaruh
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terhadap pengeluaran obat dari parasit yang
sensitlf klorokuin. Sedangkan pada lisosom
dari parasit yang mengalami mutasi pada
pfcrt dan pfmdr 1 afinitasnya meningkat
terhadap CQH* sehingga pengeluaran obat
akan terjadi dalam jumlah besar menyebabkan
polimerisasi heme dapat berjalan normal.
Mutan pfCRT akan menurunkan afinitas AAH'
yang dapat menurunkan efisiensi dari
pengeluaran AAH® (Warhurst, 2001)

Resistensi P. falciparum terhadap
klorokuin disebabkan karena adanya
peningkatan kemampuan parasit
mengeluarkan klorokuin, sehingga klorokuin
tidak mampu mencapai kadar yang diperfukan
untuk menghambat heamepolymerization.
Penembusan klorokuin terjadl dengan
kecepatan 40-50 kall lebih cepat antara
parasit yang resisten darl pada yang sensitif.
Lebih jauh lagi, bukti yang mendukung
mekanisme inl bahwa resistens| klorokuin
dapat dihambat oleh obat yang mengganggu

Rumah Sakit Penyakit Tropik Infeks!
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sistem penembusan klorokuin sepertl Ca
channel blocker yaitu Verapamil dan
Dilitazem (Farooq and Mahajan, 2004). Studi
molekuler pada isolat P. falciparum
menunjukkan bahwa beberapa lokus gen yang
terkait dengan resistensl P. falcifarum
terhadap klorokuin yaitu gen pfert. Gen pfcrt
terletak pada kromosom 7 dan mengkode
protein P. falcifarum yang disebut &lorokuin
resistance trasporter protein (PfCRT) protein
45 kDa yang mengandung sepuluh domain
transmembran yang terletak pada membran

LItk Mastachah

digestive vacuole parasit. Point mutasi pada
gen pfert terkalt dengan resistensi P
falcifarum di Afrika, Amerika Selatan dan Asia
Tenggara terhadap klorokuin secara in vitro.
Substitusi tiroksin (T76) dengan lisin (K76)
pada kodon 76 gen pfcrt (K76T) terjadi pada
semua Isolat P. folcifarum yang resisten
terhadap klorokuin dan tidak terjadi pada isolat
yang sensitif, sehingga mutasi pada kodon
gen pfert K767 digunakan sebagal marker
molekuler resisten terhadap klorokuin.

Gambar 3 Model topologl dart PICRT. B. Subtrat PICRT {Sumber Sanchez, 2010),

Keterangan gambar B:

CQ : Klorokuin QD : Kuinidin Ver : Verapamil
AQ : Amodiakuin  MQ : Meflokuin AM : Amantadin
QN : Kuinin PQ : Primakuin QC : Xuinakrin

Disamping mutasi pada kodon 76,
mutasi pada kodon 72,74,75,97,220,271,
326,356 dan 371 juga telah diketahui adanya
hubungan dengan kejadian resistensi pada
kiorokuin. Adanya mutasi pada protein
transposter PFCRT dapat juga mempengaruhi
kepekaan parasit secara in vitro pada
beberapa obat antimalaria sepert| kuinin,
amodiakuin, halofantrin dan artemisinin
{lohnson, 2004)

Rumaoh Sakit Penyakit Tropik infeksi
Universitas Alrlanggo

Gen pfmdr-1 terletak pada kromosom-5 untuk
mengkode protein 162 kDa PFMDR1 disebut
juga P-glikoprotein homolog-1 (Pgh-1) yang
merupakan anggota famill transporter ATP
binding cassete (ABC) terletak pada membran
digestive vacuole yang terlibat dalam
resistensi terhadap klorokuin dan obat
antimalaria lainnya. Menurut analisis
filogenik famili transporter ATP binding cassete
(ABC) P falciporum terdiri dari 16 anggota

89



Imunologi Malaria

transporter ABC yang dikatagorikan kedalam
subfamili A sampai |. Struktur dari type
transporter ABC mempunyai susunan dua
domain transmembran (TMDs) yang masing-
masing terdiri dari enam helik transmembran
(TM) dan dua sitosollk NBDs, Transporter ABC
juga dikode oleh full transporter (TMD-NBD-
TMD-NBT) atau juga helf transporter
(TMD-NBD) membentuk unit fungsional.
Pada P .falciparum sub famili A hilang.
Sembilan anggota pada sub famili B hanya
PFMDR1 sebagai full transparter. Subfamili C
mengkode dua full transporter, sub famill G
hanya mengandung half transporter. Lima pro-
tein ABC yang tidak mengandung TMDs
merupakan anggota dari sub famill E, F dan |
{Valderramos et ol., 2006 ; Koenderink et al ,,
2010)

Fungsi dari protein transporter PIMDR1
untuk transport masuknya larutan termasuk
obat antimalaria ke dalam digestive vacuole.
Studi pada area geografi yang berbeda
menunjukkan point mutasi pada gen pfmdrl
menyebabkan perubahan asam aspartat
menjadi tyrocine di kodon 86 (A-86 ke T-86)
vang terkait dengan resistensi klorokuin,
Beberapa point mutasi gen pfmdr-1 pada
kodon Y184F, $1034C, N1042D dan D1246Y
menunjukkan adanya penurunan kepekaan
obat antimalaria seperti meflokuin,
halofantrin dan artemisinin (Djimde et
al.,2001 ; Babiker, 2001 ; Valderramos et al,,
2006 ; Sanchez et o/, 2010).

PIMDR1

Gambar 4. Model topologi dari PIMDR1, B. Subtrat PIMDR1 (Sumber Sanchez ,2010)

Keterangan gambar B

Floo4- Fluod-AM:Flucrokrom
HF : Halofantrin

€Q : Klorokuin

QN : Kuinin

MQ : Mefiokuin

ART : Artemisinin

ONT - XR : Blok PIMDA1
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Resistensi Pada Sulfadoksin- Pirimetamin

Obat antimalaria sulfadoksin-
pirimetamin merupakan golongan obat
antifolat yang bekerja menghambat jalur
metabolisme folat. Sulfadoksin bekerja
menghambat dihidropteroate synthase (dhps)
yaitu dengan cara sulfadoksin mengadakan
kompetisi dengan PABA (para amino benzoic
ocld) dalam memperebutkan enzim
dihidropteroate synthase sehingga
pembentukan asam dihidrofolate terganggu
dan asam folat yang diperlukan parasit tidak
terbentuk. Pirimetamin bekerja pada
dihyrofolate reduktase {dhfr) dengan adanya
hambatan pada enzim dihyrofolate reduktose
menyebabkan parasit tidak mampu membuat
asam tetrahidrofolat akibatnya parasit tidak
dapat melanjutkan siklus hidupnya yang
akhirnya akan difagosit, Resistensi pada obat
sulfadoksin dan pirimetamin disebabkan
karena adanya mutasi gen Pfdhs dan pfdhfr
sehingga parasit mampu menggunakan jalur
metabolisme lain yang dapat terhindar dari
pengaruh obat, Pada umumnya bila terjadi
resistensi terhadap suatu obat malaria akan
dlikuti dengan resistensi obat malaria lainnya
(Naira et a/.,2002; Hyde , 2005)

Penggunaan obat antifolat ini dalam
pengobatan malaria dapat menyerang semua
stadium perkembangan parasit malaria, yaitu
stadium perkembangan awal di hati dan
perkembangan stadium infektif di nyamuk.
Penggunaan obat antifolat ini untuk
pengobatan malaria bekerja sinergisme bila
kedua obat sulfadoksin dan pirimetamin
dikombinasikan sehingga dapat menghambat
pada dhfr dan dhps. Kombinasi yang dapat
digunakan pada pengobatan malaria antara
lain sulfadoxin-pirimetamin, sulfalen-
pirimetamin, dapson-pirimetamin dan
chlorproguanil - dapson, Resistensi pada
sulfadoksin dan pirimetamin terjadi sangat
cepat juga penyebarannya di Asia Tenggara,
Amerika Selatan dan beberapa area di Afrika
sebelum obat ini digunakan secara meluas.

Rumoh Sokit Penyokit Tropik infeksi
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Jika dibandingkan dengan penggunaan terapi
malaria dengan klorokuin yang dapat
digunakan dalam beberapa dekade. Beberapa
faktor yang dapat berperan dalam kecepatan
resistensi pada obat antimalaria sulfadoksin-
plrimetamin karena kedua obat ini mempunyai
waktu paruh eliminasi obat yang cukup
panjang, sehingga keberadaan obat dalam
darah pada kosentrasi subterapeutik sangat
panjang, akibatnya pada area dengan
transmisi malaria yang tinggl dapat
menyebabkan seleksi dari reinfeksl dengan
penurunan kepekaan parasit pada obat
antimalaria  sulfadoksin-pirimetamin
(Dalhlstrom,2009)

Resistensi sulfadoksin-pirimetamin
dihubungkan dengan mutasl pada gen
dihidropteroate synthose (pfdhps) dan
dihyrofolate reduktose (dhfr). obat
antimalaria sulfadoksin menghambat
pembentukan dihidropteroate synthase pada
awal pembentukan folate, sedangkan
pirimetamin selektif inhibitor kompetitif pada
enzim dihyrofolate reduktase,. Resisten pada
sulfadoksin ditemukan adanya mutasi pada
gen pfdhps S436A/F, A581G, dan A613S.
Resistensi pada pirimetamin adanya mutasi
pada gen pfdhfr S 108N,N511,C59R dan 1164L.
Beberapa mutasi titik yang berhubungan
dengan kejadian resistensi obat antifolate
terjadi mutasi yang berlipat (triple pfdhfr
N511,C59R,5108N, dan double pfdhps
A437G,KS40E) Hal ini diyakini sebagal
penyebab kegagalan terapi obat sulfadoksin-
pirimetamin (Kublin et al, 2002).

Resistensi Pada Artemisinin dan Derivatnya

Artemisinin adalah produk alamiah yang
digunakan secara luas sebagal antimalaria di
sebagian dunia. Artemisinin diekstraksi dari
tumbuhan qinghao (Artemisio annua) yang
didukumentasikan dalam pharmacopeo
tradisional China untuk terapi hemorroid dan
panas. Pada Tahun 1972 dapat diidentifikasi
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Gambar 5. Mekanisme ketja dan tempat target sulfadoksin dan pleimetamin Hyde , 2005)
bahan aktifnya yaitu artemisinin yang mampu  Bentuk metabolit aktifnya adalah

membunuh P. berghei (Klayman,1985).

Artemisinin larut dalam air dan minyak,
dapat diberikan secara oral dan bekerja lebih
cepat darl pada golongan obat antimalaria
yang lain. Adanya jembatan endoperoxide
pada struktur artemisinin sangat penting
untuk aktivitasnya sebagai antimalaria.
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dihidroartemisinin. Adanya besi dari
pemecahan hemoglobin akan memutus
jembatan peroxide untuk membentuk radikal
bebas karbon dan epokside. Artemisinin dapat
membunuh parasit pada stadium
perkembangan parasit muda {ring), stadium
dewasa yaitu trofosoit, skizon dan dapat
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menghalangi perkembangan dari gametosit
serta mampu menghambat parasit untuk
melekat pada permukaan eritrosit
(cytoadherence). Selain itu artemisinin
bekerja dengan menghambat Ca® transporting
ATPase (sarcoplasmic reticulum Ca* trans-
porting ATPase, SERCA atau PfATPase6 ) dari
malaria pada endoplasmik retikulum (Krishna
et ol., 2004).

Mekanisme kerja artemisinin dapat
membunuh parasit dengan beberapa cara
seperti pada (gambar 6) yaitu Adanya
artemisinin yang terkonsentras| pada digestive
vacuole Plasmodium melalul  jalur
detoksifikasi heme, artemisinin dapat
menghambat biosintesis hemozoin (degradasi
hemozoin), menghambat digesti hemoglobin
oleh parasit malaria. Artemisinin yang
teraktifasi dapat bereaksi dengan protein-
protein yang ada dalam digestive vokoule
seperti P. falciparum Transiationally Controf

Lilik Mastachah

Tumor Protein (PTTCTP) dan mengalkilas!
protein yang ada dalam sitoplasma parasit.
Inaktivasi PfATPase6 di retikulum
endoplasmik, Artemisinin yang teraktifasi
didalam mitokondria akan menginduksi
depolarisasi membran melalui produksi
radikal bebas (Reoctive Oxygen Species: ROS).
Adanya besi memediasl dekomposisi dari
artemisinin yang terlibat pembentukan radikal
bebas karbon dan epokside yang penting
untuk aktivitasnya sebagal antimalaria.
Radikal bebas karbon dan epoxide yang
terbentuk akan merusak membran parasit
termasuk membran mitokondria, endoplasmik
retikulum dan membran plasma protein yang
menyebabkan kematian dari parasit.
Kemampuan membunuh parasit tersebut
melalui hambatan proses metabollsme asam
nukleat dan sintesis protein (Rosental, 2001 ;
Ding et al., 2011).

Gambar 6, Mekanisme kerja artemisinin dan faktor resisten dalam P. folciparum

(Sumber : Ding et al,, 2011)
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Resistensi pada obat antimalaria
artemisinin dan derlvatnya karena adanya
mutasi pada gen P.falciforum atposeé
(pfatpose6). Gen pfotpases. mengkode
sarcoplasmik/endoplasmik retikulum kalsium
ATPase yang menjadl target untuk obat
antimalaria artemisinin, Gen ini mempunyai
panjang 4,3 Kb dan mempunyai 3 exon pada
kromosom 1 {Imwong et al., 2010). Perubahan
pada asam amino tunggal pada kodon gen
pfatposeé L263E dihubungkan dengan
resistenst pada artemisinin, juga perubahan
pada Glu255 dari SERCA mamalia
menyebabkan konstanta hambatan
artemisinin berubah (Uhlemann et al., 2005).
Mutasi pada kodon gen pfatpase6 S769N P
Jalciparum di French Guiana, dilaporkan
terkalt dengan terjadinya penurunan
sensitivitas pada artemisinin. Studi in vitro
pada mutan pfatposeb juga menunjukkan
adanya perubahan nilai konsentrasi efektif
maksimal (EC_) artemisinin (Jambou et al,,
2005).

Artemisinin dan derivatnya telah
digunakan di Vietnam sejak 1991. Hasil
penelitian yang dilakukan pada isolat A,
folciparum yang dikoleksi mulai tahun 2006
sampal 2007 pada isolat lapangan dari
Vietnam Selatan didapatkan adanya delapan
mutasl asam amino yang terdirl darl empat
nonsinonimus (I89T,N463S, N465S,dan
NG83K), tiga sinonimus (N460N,1898! dan
€1031C), dan satu delesi ganda (A 463 -464).
Mutasl pada kodon gen pfatpase6 N683K juga
didapatkan di Cambodia yang sama dengan
di Vietnam Selatan sehingga mutasi pada
asam amnio ini spesifik pada Pfalciparum dari
Asia Tenggara (Bertaux et al.,, 2009).

Peningkatan konsentrasi hambatan 50%
(IC,) artemether yang merupakan derivat
artemisinin di Sinegal juga disebabkan karena
adanya mutasi pada kodon gen pfatpase6
(E431K dan A623E) (Jambou et o/, 2005). Satu
mutasi sinonimus pada nukleotida 2649 dan
dua mutasi nonsinonimus pada nukleatida 110dan
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1516 gen pfotposes yang di ketemukan juga
pada isolat dari Brazil { Ferreira et al ., 2008)

Pencegahan Resistensi Pada Pengobatan
Malaria

Pencegahan resistensi pada
pengobatan malaria secara umum dapat
dilakukan dengan beberapa cara antara lain :

1. Menurunkan tekanan obat secara
keseluruhan melalui penggunaan obat yang
lebih selektif,.hal Ini bisa dicapai dengan
pengembangan diagnosis malaria.yang
tepat yang dapat dilakukan dengan
penggunaan tes diagnostik seperti
pemeriksaan mikroskopis hapusan darah
atau dengan rapid test antigen, sehingga
dapat mencegah terapl yang tidak
dibutshkan dan dapat menurunkan
kemungkinan parasit terpapar dengan
kadar obat subterapeutik dalam darah.

2. Pengembangan cara penggunaan obat
melalui peresepan rasional yang terpantau
oleh dokter (monitoring terapi), sehingga
pasien yang mengalaml kegagalan terapi
dapat teridentifikasi dengan cepat dan
dapat dilakukan pengobatan kembali
sampal sembuh (bersih darl parasit),
sehingga dapat menurunkan potensi
penyebaran parasit yang resisten

3. Penggunaan obat kombinasi.contohnya
artemisinin kombinasi dengan obat
antimalaria pendamping yang bekerja lebih
panjang sehingga kadar obat masih
maksimal untuk dapat membunuh parasit

4, Perlu dilakukannya surveillance dan
maping geografis terhadap perkembangan
resistensi pada pengobatan malaria di
Indonesia sehingga didapatkan data untuk
memetakan daerah- daerah yang sensitif
dan resisten pada obat-obat antimalaria,
sehingga dapat dilakukan terapl dengan
penggunaan obat yang tepat dan selektif,
Untuk mendukung hal ini perlu ada alat
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dignostik cepat atau marker molekuler
sebagal alat untuk surveillance
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