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Artikel Penelitian |

Potensi Beberapa Senyawa Xanthone sebagai
Antioksidan dan Anti-malaria serta
Sinergisme dengan Artemisinin in Vitro

Susy Tjahjani,* Wahyu Widowati**

*Bagian Parasitologi, Fakulias Kedokteran Universitas Kristen Maranatha, Bandung
**Bagian Biologi. Fakultas Kedokteran Universitas Kristen Maranatha, Bandung

Abstrak

Pendahuluan: Ariemisinin dalam artemisinin based combination therapy (ACT) untuk mengatasi
resistensi obat bekerja melalui produksi radikal bebas. Xanthone merupakan antioksidan serta
dapat menghambat polimerisasi hem in vitro sehingga diharapkan memiliki efek anti-malaria.
Penelitian ini berfujuan untuk mengetahui potensi alpha mangostin, gamma mangostin,
garcinone C, garcinone D sebagai antioksidan dengan uji pemerangkapan diphenylpicryl-
hydrazyl (DPPH), anti-malaria falciparum, dan sinergisme dengan artemisinin secara in vitro.
Metode: Uji pemerangkapan DPPH dilakukan sesuai dengan teknik Unlu, et al., kemudian
dilakukan penghitungan IC, pemerangkapan dengan analisis regresi korelasi. Uji anti-ma-
laria senyawa tunggal dan kombinasi masing-masing senvawa dengan artemisinin dilakukan
dalam kultur P. falciparum galur 3D7 in vitre sesuai dengan Budimulja, et al. Kemudian
ditentukan IC , berdasarkan analisis probit dan FIC,, dihitung berdasarkan rumus tertentu.
Hasil: Keempat senyawa xanthone mempunyai IC, pemerangkapan DPPH <200 uM. Alpha
mangostin, gamma mangostin, dan garcinone C merupakan senvawa dengan aktivitas anti-
malaria dengan IC <1 ug/ml, sedangkan garcinone D mempunyai IC  1-10 ug/ml. FIC  pada
kombinasi keempat xanthone dengan artemisinin masing-masing sebesar <1.

Kesimpulan: Keempat senyawa xanthone berpotensi sebagai antioksidan dengan uji
pemerangkapan DPPH, anti-malaria falciparum, dan bekerja sinergistik dengan artemisinin in
vitro sebagai anti-malaria falciparum. J Indon Med Assoc. 2013;63:95-9.

Kata kunci: xanthone, DPPH, anti-malaria falciparum, artemisinin, sinergisme

: Susy Tjahjani,
Email: susy_tjahjani @yahoo.com
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Abstract

Introduction: Arfemisinin in artemisinin based combination
come the resistance caused by free radical overproduction. Xanthone as antioxidant can also
inhibit in vitro heme polymerization, therefore it is predicted has anti-malaria activiry. The aim of
this study is to evaluate the potency of alpha mangostin, gamma mangostin, garcinone C, and
garcinone D as antioxidant by determination of DPPH scavenging activity, falciparum antima-
larial, and their synergism with artemisinin as antimalarial falcipartm in vitro.

Method: Diphenvipicrylhvdrazvl (DPPH) scavenging activity was examined according to Unlu,
et al. s technique and the IC , was determined by correlation regression analysis. Antimalarial
activity of each xanthone and its combination with artemisinin was evaluated in P. falciparum
strain 3D7 culture according to Budimulja, et al. Their IC,, was calculated by probit analysis and
FIC, was counted according to the formula. )

Results: All of these xanthones had IC ,,of DPPH scavenging activity <200 uM. Alpha mangostin,
gamma mangostin, and garcinone C had anti-malaria activity with IC <1 ug/mi, but garcinone
D had IC, 1-10 pg/ml. FIC_ of all xanthone and artemisinin combinations were <1I.
Conclusions: All of xanthones have antioxidant potency by determination of DPPH scavenging
activity, antimalarial potency and work synergisticaly with artemisinin as falcipartim antimalarial
in vitro. J Indon Med Assoc. 2013;63:95-9.

Keyvwords: xanthone, DPPH, falciparum antimalarial, artemisinin, synergism

therapy (ACT) was used to over-

Pendahuluan kerja obat ini adalah melalui pembentukan radikal

Selama tahun 2010 diperkirakan terdapat 219 juta kasus dengan memecah gugus jembatan endoperoksida ds

malaria di dunia dengan kematian sebanyak 660.000 kasus. molekul artemisinin. Pemecahan ini terjadi karena r
Kematian banyak terjadi pada anak-anak di Afrika dan dengan katalisator dalam hem menghasilkan suatu spe:

diperkirakan tiap menitnya satu anak meninggal karena ma- radikal reaktif yang dapat memodifikasi berbagai macam pro
Jaria. Plasmodium yang paling sering menyerang manusia tein parasit serta merusak membran parasit termasuk mito-
adalah Plasmodium falciparum dan Plasmodium vivax. kon}ina, retikulum endoplasmik kasar serta membran plasma
Namun, yang paling sering menyebabkan kematian adalah sehingga membunuh parasit tersebut.'™!! Selain itu reaksi
P. falciparum.' Hal ini disebabkan oleh virulensi dan antara artemisinin dengan hem dalam hemoglobin lebih cc
timbulnya resistensi obat konvensional membentuk hemarts dibandingkan dengan hem bebas

Di seluruh Indonesia didapatkan pula resistensi jencomasn hemoglobin oleh PﬂIaSit_- Hemarts ini berk
terhadap klorokuin dan antifolat yang berkaitan dengan petisi dengan hem bebas uuntuk berikatan dengan P
polimorfisme gen.** Pembentukan radikal bebas baik oleh dium falciparum histidine rich protein 11 (Pthrp 1I) se
proses pencernaan hemoglobin dan reaksi Fenton dalam pnlimf:risasi hem Erlembentuk hemozoin dihambat dan
vakuola makanan parasit maupun proses dalam mitokondria kematian parasi L= : e
parasit juga merupakan penyebab resistensi.” Selain itu Artemisinin dalam sitosol Plasmodium Juga”
respon imun inang pada malaria melalui serangkaian reaksi dan menghambat sarcoplasmic/ endoplasmic retic
yang menyebabkan peningkatan radikal bebas’ berhubungan -ATPase (SERCA) sehingga mengganggu Ke:
dengan sitoadheren yang berkaitan dengan malaria berat.* konsentrasi ion kalsium. Hal ini yang mengakibatkar

Artemisinin merupakan salah satu komponen dalam batnya endositosis sitosol eritrosit oleh parasit

artemisinin based combination therapy (ACT) dan Selain itu, ikatan tersebut kemudian
digunakan untuk mengatasi resistensi obat.” Mekanisme (termasuk hem yang terdapat dalam enzim
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.sit) sehingga menyebabkan timbulnya
Landria I"i]!'ﬁ-" - E&

‘as karbon yang akan merusak lncmbfa:l
s plasmik retikulum, serta membran pﬁfﬂ.‘:ﬂ‘t’. :
,_',|--L-:1'-l itu, pasien dengan m:.iluna memerlukan
“ dapat memerangkap l'il'dlkﬂl bebas terutama
i ohatoolongan .-:11urm_~ainin,:-‘t'gm.fhrme merupakan
;..In~_- bersifat ;lllliuksid:llll."" l:km :‘%apa[ meng-
.\;,-] ;mljmcr;mc secara in 1-'rr{‘o' Schlnggu lel:r-
punyai potensi sebagai anti-malaria. Penelitian

e uun-]k mengetahui potensi unlmkmda_n dcngz%n
g Il'll.tl:rm radikal bebas DPPH, daya anti-malaria
: H_ :E‘;[;i sinergisme dengan artemisinin sebagai anti-
o ll\--l“;f-ll.;-j \:lu'um he‘imcmpa senyawa xanthone yaitu alpha
L r ;.x[f.lmmu mangosiin, garcinone C, dan garcinone

rdan vang
y(eH! &

Lirakan memf

pemer

s,

ma

) terhadap P falcipariom in vitro.
L Tertauagt J-

Metode

Penelitian ini dilakukan di pusat penelitian %lmu

Ledokteran (PPIK) Fakultas Kedokteran Universitas Kristen
Maranatha dan Fakultas Farmasi Universitas Airlangga.
Penelitian berlangsung sejak Maret sampai Oktober 2012,

Artemisinin (C (H, O, ) diperoleh dari Aldrich (St. Louis,

USA), sedangkan alpha mangostin, gamma mangosiin,
garcinone C, dan garcinone D dari Chengdu Biopurify
Phytochemicals Ltd (CAS No 6147-11-1). Uji pemerangkapan
radikal bebas DPPH dilakukan sesuai dengan Unlu, et al.”
Sebanyak 200 ul DPPH 0.077 mmol dalam metanol ditam-
bahkan dengan 50 ul sampel (pada microplate). Campuran
diinkubasi pada suhu kamar selama 30 menit. lalu diukur
nila absorbans pada panjang gelombang 517 nm dengan
penggunakan microplate reader. Sebagai kontrol negatif
digunakan DPPH sebanyak 250 ul, sedangkan untuk blangko
digunakan metanol absolut sebanyak 250 ul. Aktivitas
antioksidan metode DPPH (%) dihitung dengan rumus:
I"(absorbans sampel dibagi absorbans kontrol negatif)*100.
Kemudian, dilakukan analisis regresi korelasi terhadap
persentase pemerangkapan DPPH sehingga diperoleh nilai
IC. pemeran gkapan DPPH.

Uji anti-malaria senyawa xanthone dilakukan terhadap
kl”}llr P falciparum galur 3D7 secara in vifro, yang diperoleh
dari Lembaga Eijkman, Jakarta. Kultur dari Lembaga Eijkman
szf:‘ﬂlljk‘di‘gunakanholeh peneliti lain.'® Kultur parasit
o fe :1 [dm‘trjalam microplate 24 sumur yan g berisi berbagai
P m: Senyawa xanthone. Pertumbul}an parasit
memc.ril?:a e perakiun dan setelah 48 jam dengan
Penilaian Rel:ErSenLasc S pada_ apus’pelet kultul_'
kunsa:mr:;si :'PDTI Peﬂ“m-buhan.pmasn terhadap berbagai
brobi dafarf;f;gwrznzcg;g;‘ dﬂa};ukan Fie!lgan_analiSi's.
nghambagay 0% (imp untu menfla: konsentrasi

i sinergisme s IC.’“.) Al
fiperiks dengm‘] : Selnyaw.a J_:fmrk.one detllgan artemisinin
Ampyry, aﬂemismszpem uj1 anti-malaria. Perbnndmgaq
Onsenyrgg PSS t?ﬂgﬂn Xanthone adalah 1:1, tetapi

ersebut berbeda dalam 24 sumur yang

Indog yy ;
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¥‘

ada. Selanjutnya IC,, campuran senyawa tersebut diukur dan
ditentukan FIC o (Fractional inhibition concentration 50%)
campuran senyawa xvanthone dan artemisinin dengan
menggunakan rumus FIC = FICMMWWWMH =1C,, xan-
thone dalam campuran/IC_ xanthone tunggal + IC,,
artemisinin dalam campuran/IC_ artemisinin tunggal. Kedua
senyawa dikatakan sinergis jika FIC, <1, aditif jika FIC =1,
dan antagonis jika HIC,>]." -

Hasil
Hasil uji pemerangkapan radikal bebas DPPH senyawa
xanthone dapat dilihat pada tabel | sampai 4. Hasil anti-ma-

laria senyawa xanthone dan kombinasi xanthone dengan
artemisinin tampak dalam tabel V.

Diskusi

Seperti tampak pada Tabel 1, Tabel 2, Tabel 3, dan Tabel
4, senyawa alpha mangostin, gamma mangostin, garcinone
C, dan garcinone D masing-masing memiliki aktivitas
pemerangkapan DPPH dengan IC, <200 pg/mL. Hal ini berarti

Tabel 1. Pemerangkapan Radikal Bebas DPPH oleh Alpha

Mangaostin
Sampel Persamaan R2 1€, ReratazSD
Linear (pgfml) IC,, (ng/ml)
Alpha mangostin -~ Y=0.6421X+ 0.9061 77.25
0.3987
Alpha mangostin ~ ¥=0.5214X+ 0,8777 94,73 66.63+34.65
0,608
Alpka mangostin~ Y=1.9823X- 0,9438 27,92
5,3448

Tabel 2. Pemerangkapan Radikal Bebas DPPH oleh Gamma

Mangastin
Sampel Persamaan R2 | (o Rerata+SD
linear (pg/ml)  IC, (pg/ml)
Gamma mangostin Y=15.512X+ 09114 2.68
8.4381
Gamma mangostin Y=15437X+ 0.9440 2.77 2.69+30.07
7.2303
Gamma mangostin Y=14.954X+ 0.9353 2.63
10.631

Tabel 3. Pemerangkapan radikal bebas DPPH oleh garcinone C

Sampel Persamaan R2 1C. ReratatSD
3 linear (ug/ml)  IC,, (ug/mi)
Garcinone C Y=11.908X+ 0.9576  3.142
12.581
Garcinone € Y=12.638X+  0.9660  3.038 3.0390.102
11.608
Garcinone C  Y=12.876X+
12.168
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Tabel 4. Pemerangkapan radikal be

bas DPPH oleh garcinone D

] i 1C ReratatSD
Sampel I’er]s;::::;au R2 [“ﬂh:” c. o)
Garcinone D Y=0.3118X+ 0.8977 153.913
2.0098
Garcinone D Y=0.354X+ 0.863 133.861 143.386+10.064
2.6132
Garcinone D Y=0.3309X+  0.8217 142.383
2.R854

Tabel 5. Kemampuan Anti-Malaria Xanthone, Kombinasi Xan-

thone dengan Artemisinin, dan Interaksi Anti-Malaria

Antara Xanthone dengan Artemisinin

Jenis xanthone IC,, tunggal IC,, kombinasi FIC,,
(ng/ml.) dengan artemisinin
(pg/mL)
a mangostin 0,003 0,001-0,0001 <l
d mangosiin 0,03 0.001-0,0001 <]
Garcinone C 0,233 <0,000001 <1
Garcinone D 1-10 0,0001-0,00001 <]

keempat senyawa xanthone memiliki aktivitas pemerang-
kapan DPPH yang tinggi dan berpotensi sebagai anti-
oksidan.”

Tampak pada Tabel 5, bahwa alpha mangostin, gamma
mangostin, dan garcinone C merupakan senyawa dengan
aktivitas anti-malaria yang sangat aktif (IC <l pg/mL),
sedangkan garcinone D merupakan senyawa yang memilki
aktivitas anti-malaria derajat sedang.” Hal ini berbeda
dengan penelitian anti-malaria terdahulu terhadap P.
falciparum dengan hasil IC,, alpha mangostin terhadap F.
falciparum sebesar 5,1 uM.* Berat molekul alphamangostin
adalah 4107, berarti IC_ alpha mangostin pada penelitian
itu adalah 2,09 pg/ml yang berarti memiliki aktivitas anti-ma-
laria derajat sedang.” Hasil IC,, alpha mangostin yang
berbeda ini dapat disebabkan oleh uji yang dilakukan
terhadap galur P. falciparum yang berbeda. Aktivitas anti-
malaria senyawa xanthone ini melalui aktivitasnya sebagai
inhibitor polimerisasi hem.'®

IC, , artemisinin terhadap £. falciparum galur 3D7 =34
x 10°* M=0,0096 pg/mL.* Setelah dihitung, maka diperoleh
nilai FIC, pada kombinasi masing-masing xanthone dengan
artemisinin yang besarnya masing-masing <l. Hal ini
menunjukkan bahwa senyawa-senayawa xanthone tersebut
(alpha mangostin, gamma mangostin, garcinone C, dan
garcinone D) bersinergi dengan artemisinin sebagai anti-
malaria. Hal ini dapat terjadi karena artemisinin lebih cepat
bereaksi dengan hem dalam hemoglobin membentuk hemarts
dibandingkan hem bebas sebagai produk pencernaan he-
moglobin oleh parasit. Aktivitas anti-malaria senyawa xan-
thone juga disebabkan oleh aktivitasnya sebagai inhibitor
polimerisasi hem.'®

Kesimpulan
Senyawa alpha mangostin, gamma nang
garcinone C, garcinone D memiliki aktivitas: a!iﬁbkﬁ"&'f‘
pemerangkapan DPPH yang tinggi, anti-malarjy o«
bersinergi dengan artemisinin sebagai anti-malarig ;, ‘:'!fm ;
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