Jurnal

AGROSAINS

Vol 3 No. 7 Desember 2018
pHEEN 2528-0307

dan
TEKNOLOGI

BIOAKTIVITAS SENYAWA TURUNAN ALKALOID KINKONA

Tenl Ernawatl®, Fuspa Dewl N. Lotulung, Megawatl, Galuh Widvarti,
Andini Sundowo, Minartl, Akhmad Darmawan,
Arthur Lelono, dan M. Hanafi

Kelompok Penelitian Kimia Medisinal-Pusat Peneliian Kimmia LIPL
Kawasan Puspipick. Gedung 452, Serpong Tangerang Sclatan, Banten |53 14, Indonesia

*E-mail: tenicrnawatitd | iz zmail .com
Dierima: 23/ 082018 Direvisa: 11/ 1002018 Mhsctujui 201
ABSTRAK

Alkaloid kinkona adalah senvawa aktif vang terkandung dalam tanaman kina, dapat
ditsolasi dan kulit batang. Secara kimia, alkaloid kinkona memiliki 2 bagian molekul
utama vamtu cincin aromatik kuinolin dan cincin non-aromabk  kumukhdin yang
dihubungken dengan pugus alkchol sckunder pada karbonm C-9.  Struktur i banvak
mendapal perhatian di dalam peneliban kimia obat. Alkalmd kikona telah diketahu
berfung= scbagan antimalana. akan tetapt beberapa penelitian terbaru menunjukkan bahwa
alkaloid kina memiliki fungsi lain yang berpotensi sebagai anti-kanker, anti-tumor, anti-
mikroha, anti-HBV, anti-inflamasi, anti-oksidan, anti-obesitas. Ulasan ini menggambarkan
kompilasi komprehensif aktvitas biologis berbagal turunan alkalod kinkona.

Kata kunci: Antunflamasi, antikanker, antimalana, antimikroba, antivirus
ABSTRACT

Chincona alkaloids were the active compoungds contained in guinime plants which can be
isolated from its bark. Chemically, chincona alkaloid have 2 major molecular parts of the
guinaling aromatic ring and the guinucidine now-aromatic ring associated with the
secondary alcohol group on C-2 carbon.  This structure had received much attention in
drug chemistry research. Chincona alkaloids have been known to function as
antimalarials, but recent studies have shown that guinine alkaleids have other potentially
anti-cancer, anli-tumar, anti-microbial, anti-HBV, enti-inflammatory, anti-oxidant, anfi-
obesity.  This review illustrotes o comprehensive compilation of the synthesis and
hialogical activity of various kinkona alkaloids derivatives.

Keywords: anti-inflammatovy, anticancer, antimalarials, antimicrofial, antiviral

PENDAHULUAN Cinchona. Terdapat sckitar 25 jenis yang
umumnys  berasal  dart lembah
pezunungan  Andes sckitar Peru dan

Ekusdor. Jenis vang paling banyak

Alkaloid kinkona adalah senyawa
aktif yang terkandung dalam tanaman

kinm dan dusolasi dan kulit batang pohon
kins. Tanaman kina termasuk ke dalam
kernjaan Plantae. divisi Magnohophyta,
kelas Magnoliopsida, bangsa
Gentanales, suku Rubiacese, dan marga

mengandung  alkaloid kinkona  adalah
Cinchona afficinalis L, C calisaya
Wedd, C ledgeriona Moens, dan C.
pubescens (Phallipson, 1986; Garficld.
2004); Song, 2009). Tanaman ini banyak
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digunakan scbagai sumber senyawa
kimia bioaktif untuk pembuatan obat-
obatan khususnva senyawa kuinin yang
sudah dikenal sebaga antimalaria untuk
melawan parasit yang mendiami darah
eritrosit manusi. Senvawa kuimin yang
merupakan komponen utama metabolit
sekunder pads tanaman kina hingea sant
i masih digunakan scbaga obat malana
vang cukup ampuh. Senyawa yang
paling melimpah dan alkalmd kimkona
ini adalah kuinin, kuinidin, sinkonin dan
sinkomidin sekitar 16% dan masa kulit
batang pohonnya. Selain  senyawa
alkalosd kina, kulit batang pobhon kina
Juga mengandung asam kumevik, asam
kuwinik. asam fenolhk, flavonoid,
pitosterol (Mitsui dkk., 1989; Alonso
dkk_, 2004). Kegunaan alkaloid kinkona
selain sebagai obat malaria, adalah untuk
depuratife. influensa, disentn.  tomk.
selain 1tu digunakan juga sebagan bahan
tambahan untuk menimbulkan raza pahit
dan kesal pads minuman ringan dan
tomkum, sebagal media pemisah untuk
mendapatkan cnansiomer senyawa obat
kiral melalw pembentukan  garam
diastereoisomer, bahan baku sintesis
semyawa obat kiral melalui pendekatan
sumber  kiral. Beberapa  penclitian
terbaru mengungkapkan bahwa alkaloid
kinkona menuliki potensi lain seperti
anti-obesitas, anti-kanker, anti-oksidan,
anti-inflamasi, aktivitas anti-mikroba.
Artikel i mengulas spektrum aktivitas
biologis alkaloid kinkona (Marella dkk.,
2013; Edmont, 2000; Chen, 2001 ).

SPEKTRUM BIOAKTIVITAS
ALKALOID KINKONA

Kuinin

Kumin mecrupakan senvawa aktif
vang terkandung dalam kulit batang
tanaman kina dengan prosentase yang
cukup besar, memiliki rumus melekul
{CrcHz N0 ). Kuwnin  digunakan
schagal obat antimalana, terutama untuk
mengobat infeks: yvang disebabkan oleh
malara Plasmodivm falciparam. Kuimin
bertindak  schagai  skizontisida  darah
meskipun  juga memiliks  aktivitas

gametocyiocidal terhadap P. vivar dan P.
malarice.  Kwmin merupakan basa
lemah, vang terkonsentrasi di vakuola
makanan P. falciparum. Diperkirakan
kwinin bertindak dengan menghambat
polimerase heme, sehingga
memungkinkan  akumulasi  substrat
sitotoksiknya. Kuwinin juga merupakan
anti  bakten. antjamur, kardiotonik.
antinflamasi, antipirettk ringan  dan
analgesitk, dipunokan  secara  umum
schagni agen pahit dan penyedap. juga
berguna dalam beberapa gangguan otot,
terutama kram kaki noktumal dan
myotonta  konpenita, karemz  efek
langsungnya pada membran otoi dan
saluran natrium (Marella dkk., 2013).
Mckanisme aksi senyowa kuinin antara
lain; pengurangan asupan oksigen dan
metabolisme  karbohidrat;  ganppuan
replikasi DNA dan transknpsi melaln
interkalas: DMNA; pengurangan
rangsangan scrat oot melaln perubahan
distribusi kalsium, penghambatan P-
glikoprotein yang diekspresikan
berlebihan pada tumor yang resistan
terhadap beberapa obat dan  dapat
meningkatkan cfikasi beberapa agen
antineoplasuk (O'Neil, 2013). Kuinin
juga  ditenukan  memiliki | ant-
lipidperoksidase, efek antioksidan pada
sel kanker (Krishnaveni, 2015) dan dapat
menginhibisi kanker payvudara, kolon dan
gimal {Schlesinger dkk., 1988: MNour
dkk., 2006; Achan dkk, 2011;
Mohapatra dkk., 20132; Preet dkk., 2012).

Kuinidin

Kuinidin adalah isomer optik dan
kuinin, dickstraksi dan kulit batang
tanaman kina, dan digunakan pula dalam
pengobatan malana. Aktrvitas
antimalaria kurmidin dapat
diklasifikasikan berdasarkan sksinya
terhadap plasmodia pada tahapan yang
berbedn dalam siklus hidup mercka pada
manusia  (Peters, 1992). Kunidin
berundak  sebapai  skizomdal  intra-
eritrositik  melalwi  hubungan dengan
polimer heme (hemazoin) dalam vakuola
makanan asam dan parasit schingga
mencegah polimensas: lebth lanjut oleh
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enzim polimerase heme (Sureda dkk.
1990 Proses  terscbut  dapat
menghasilkan akumulasi heme beracun
dan kematian parasit. Kuinidin terutama
membunuh parasit schizond pada tahap
siklus imtra-enthrocytic aseksual dan
parasit protozoa malana Plasmodium
Sfalciparum. Quinidine juga membunuh
tahap parasit gametosit Plasmodium
malarice, Plasmoditon  vivax, dan
Plasmodium  ovale. Kunidin i
mercdam rangsangan otot jantung dan
skelet dengan memblokir natnum dan
kalium melintasi membran  sel.
Mekanisme aksi dan kuinidin ini dapat
memperpanjang potensi aks seluler, dan
menurninkan otomatisitas. Kuimidin juga
menunjukkan beberapa sifat antipirciik
dan oksitosik (McEvoy, 2003).

Sinkonin

Sinkonin merupakan senvawa aktif
vang cukup banyak seclelah kuinin,
memiliki rumus molekul (CaHa=N-O)L
Sinkenin digunakan juga schaga agen
anti-malaria, memiliki wksisitas  lebih
rendah danpada konin dan memalika
aktivitas antimalaria vang lebih tinggi
Sinkonin terutema digunakan scbagai
agen anbmikroba dan  secara  luas
digunakan untuk skizonidal, amochiasis,
flu. disentri dan demam. Sinkonin dapat
bertindak sebaga: stimulan rngan untuk
mukosa  lambung. Sinkonin  juga
berfungsi sebagal penghambat
anthracycline  vang  paling  kuat
resislensinya  secara i vitro, dan
aktivitasnya sedikst diubah oleh protein
serum. Telah dilaporkan bahwa serum
dan tikus vang diobati dengan sinkonin
menghasilkan penyerapan dovarnficn
wvang lebih besar dalam sel kanker
danipada serum dan tikus vang diben
kuinin. Sinkonin lebih efektif daripada
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kuimin  dalam  menginhibisi  tumor.
Sinkonin mempunyal toksisitas rendah
dan potensiasi yang lebih besar terhadap
aktivitas anthracycline yang dilakukan
secara  in wvivo, hal m  sangat
menguntungkan untuk penggunaannya
secara klinis sehagm agen resistensi anti-
multidrug (Genne dkk., 1992), memilik
sitotoksisitas  terhadap sel karsinoma
hepatoseluler manusia (Huh7) {Plouffe
dkk.. 2008), memiliki  aktivitas
anptimikroba  terhadap  Plasmadium
falciparum (Prado-Prado dkk.. 2010).

Sinkonidin

Sinkonidin - adalah  alkalsid  yang
ditemukan pada tanaman Cinchona
officinalis dan Gongronema latifolium.
Senyvawa sinkonidin 1m banyak
digunakan untuk mengarshkan kiralitas
dalam sintesis asimetris reaks: kimia
orgamk. Sinkomidin - merupakan
sterecisomer  pscudo-enansiomer  dan
struktur senvawa smkomn Sinkomdin,
sinkomin, kwnin dan kumnidin  adalah
alkaloid vang serupa.  Perbedaannya
hanva sinkonidin dan simkonim  yang
memiliki -H sementara kwnin  dan
kuinidin memiliks -OCH; di posisi yang
sama pada strukiur aromatk kuinolin.
Sinkonidin memliki bioaktivitas scbagai
antimalaria  terhadap  Plasmadium
falciparim  3DT vang peka terhodap
Elorokuinin (Park dkk.. 2002; Prado dkk..
2010}, memiliki aktivitas
antitrypanosomal terhadap Drypanosoma
bhrucei  brucei Lister (Levener dkk.,
2013). MEMPUnyEl sitotoksisitas
techadap sel WI38 manusia dengan
pengupian MTT (Leverier dkk.. 2013).
Struktur lengkap alkalosd kinkona dan
bivaktivitasnya  diperhihatkan  seperia
pada Gambar 1.



Gambar 1. Strukiur senyawa alkaloid kinkona: (1) kwimn, (2) kuinedin, (3) sinkonin, (4)

sinkonidin.

SPEKTRUM BIOAKTIVITAS
SENYAWA TURUNAN ALKALOID
KINKOMA

Senyawa turunan alkaloid kinkona
antarz laim Meflokwinin, Hibrid kwinin-
artemisinin.  Konyugas: kwnm  triazol,
Konvugasi kwnin tmazol, Konvugas:
kuinin tnarol. Konyugzas: kuinin tnazol.
Konyugasi kuinin mazol, Konyugasi

kuinin  triazol. Kumin asam lemak.
Kumin ssam lemak, Sinkonin nglat.
Klorokwimn, Amodiakuwin, Isokuin, 4-
Fluoro-MN-tert-butyl 1sokuin, Terbukuin,
Asilatd mono-, bis- and tris-kinkona-
aming, Kuinin Sulfat, Dihidrokuinin, dan
Kumin asnalopue.  Struktur  lengkap
semyawa turunan alkaloid kinkona dan
bioaktivitasnyva diperhhatkan  seper
pada Tabel 1.

Tabel 1. Bioaktivitas senvawa turunan kinkona alksloid

No Senyvawa Aktivitas Referensi
1. Meflokuinin Menginhibisi P, Locareesuwana
o~ falcifarum dkk. (1994)
":'ﬁr" W Menginhibisi kanker Biot dkk. (z00m
i 1 L payudara, kolon dan
;._\Is.-ﬁ. - zimjal
LFy
2. Hibnd kuinin-artemisinin Menginhibisi P, Walsh dkk. (zo07)
T Jalcifarum
okl
B
0.~
] [
[
WO ]
B g
L.
-y
3 Komyugas kuinin triazol Menunjukkan sifat Faidallah dkk.
ey antimalaria terhadap 2. {2016)
e R Jalciparum strain 3D7
o i s X dengan potens lebih
sty tinggi daripada kuinin
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Komvugasi kuinin trinzol

Menunjukkan sifat
antmalaria terhadap
P falciparum strain
307 dengan potensi
lebih tinggi daripada
kuinin

Faidallah dkk.
(2016)

Menunjukkan sifat
antmalaria terhadap
P falciparum strain
30T dengan potensi
lebih tinggi daripada
kuinin

Faidallah dkk.
(2016)

Komvugasi kuinin trinzol

Ty

Menunjukkan sifat
antmalaria terhadap
P. falciparum strain
30T dengan potensi
lebih tinggi daripada
kuinin

Faidallah dkk.
(2016)

Menunjukkan sifat

antimalaria terhadap
P. falciparum strain
3DT dengan potensi
lebah tingga danpada

kuinin

Faidallah dkk.
(2016)

Menunjukkan sifat
antimalaria terhadap
P. falciparum strain
3D7 dengan polensi
lebih tinggi daripada
kuinin

Faidallah dkk.
(2016)

Menginhibisi P,

falcifarim

ECw=45x 10"M
dan mengmhibis: sel
tumor FM3A

Kumura dkk. (2005)

Menginhibisi P,

Malcifarum

ECw=45x 10"M
dan menginhibis: sel
tumor FM3A

Kumura dkk- {2005)




11 Sinkonin tiglat Menginhibisi sel Khamfudin dkk.
o " MCE-7 (2017)
w— 5 T ICs— 1.22 ppm
B
e ]
12 Klorokuinin Antmmalaria Stamnes dkk. (2012)
|
N
|
i
|
[~ e
13 Amodiakuin Antimalaria Kaur dkk. (2010)
r
e
=
0
14  Isokumn Antrmalaria Delarue dkk (2001)
o
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S5
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it
15  4-Fluoro-N-tert-buty] isokuin Memiliki aktivitas O'Neill dkk. (2009)
i antimalaria
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T
.-"RI'J‘R}
o
16 Terbukuin Meruliki aktivitas Peters dan Robinson
- antimalaria (1992}
N - .
F Ward dkk._ ( 1996).
HO. s
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Asilatid mono-. bis- and tris-
kinkona-amina
K.,

Memiliki aktivitas
antitumor dapat
menginhibisi sel
leukemia manusia (HL-
6}, sel newroblastoma
manusia { SH-5Y5Y), sel
hepatoma manusia
{HepG2) dan sel kanker
payudara manusia { MCF-
T

Karolyi dkk.
{2012).

Kuimin Sulfat

Memuliky akivitas
antikanker
Karsmoma kulit

Khanifudin dkk.
{2017)

Dihidrokuinin

Scbagai agen anhantmia
jentung

Apen yang menzhambat
tindakan sistern saraf
parmsimpatik

Marella dkk.
{2013)

Kwmn analogue

-
ACEE

Memiliki aktivitas
plasmodial

Dinio dkk. (2012)

SIMPULAN

Hasal penclusuran penclinan  yang
sudah ada menunjukkan bahwa senyawa
aktf vang paling penting dan knkona
adalah karena adanyva kandungan
beberapa jenis alkaloid. Senyaws yvang
menpandung  alkaloid 1 memiliki
aktivitas hiologl vang cukup berpotensi
dalam berbagan  spekirum  aktivitas
biologi. Dar hasil tinjanan literatur yang
ada mengungkapksn bahwa kinkona
sclain memiliki aktivitas utama sebagai
antimalaria  juga  memuliki  potensi
aktivitas schagai antiobesitas, antikanker.
antioksidan, antimikroba, dan aktivitas
antiinflamasi. Melthat  banyaknya
potensi aktivites dan alkaloid kinkona
mi, maka kinkona dapat digunakan

schapgai bahan baku obat yang berpotensi.
Untuk penclitan  kedepannya dapat
dirancang obat baru dengan aktivitas
baru dengan menggunakan kinkona
sehapal semvawa penuntun. Kimnkona
merupakan sumber potensi bahen alam
Indonesin vang dapat dimanfaatkan
untuk menemukan obat baru yang lebih
baik aktivitasnya dari obat yang ada.
Penemuan obat baru dapat dilakukan
dengan jalan modifikasi struktur darn
senyawa alkalmd kinkona. dilanjutkan
dengan  sknnmg  senyawa  turunan
kinkona  menggunnkan  molecufar
dacking secars in sifico, hasil prediksi
aknif dan studi kompautas: dapat disintesis
dan aktvitss senyawanya dapat dngi
sesual dengan  target aktivitas  yang
dinginkan.
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