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BAB I

PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang Masalah

Malaria merupakan salah satu penyakit infeksi yang masih menjadi 

masalah kesehatan dunia dan ditemukan di negara-negara yang beriklim tropis.

Pada tahun 2015, kasus malaria di dunia diperkirakan mencapai 214 juta, sebagian 

besar terjadi di Afrika (88%), diikuti wilayah Asia Tenggara (10%) dan wilayah 

timur Mediterania (2%). Malaria juga telah menyebabkan kematian pada 438.000

jiwa, 306.000 diantaranya merupakan anak-anak usia kurang dari 5 tahun(1). 

Indonesia merupakan salah satu negara tropis dan berada di kawasan 

Asia Tenggara, yang masuk dalam kategori resiko penularan tinggi malaria. 

Menurut laporan Kementerian Kesehatan Republik Indonesia (Kemenkes RI) 

angka API (Annual Parasite Insidence) secara nasional pada  tahun 2015 adalah 

0,85. Akan tetapi terdapat beberapa daerah yang memiliki angka API jauh diatas 

angka API nasional, seperti Papua (31,93), Papua Barat (31,29), NTT (7,04), 

Maluku (5,81), Maluku utara (2,77), Bengkulu (2,03),  Kep. Bangka Belitung 

(1,08), dan Sulawesi Utara (0,88)(2).

Program pemberantasan malaria masih menjadi prioritas bagi WHO 

mengingat tingkat infeksi dan kematian diakibatkan oleh malaria masih tergolong 

tinggi. Berbagai usaha pemerintah untuk menangani penyakit malaria ini 

diantaranya penggunaan insektisida, pemberian vaksin dan pengobatan dengan 

menggunakan obat antimalaria. Akan tetapi terdapat beberapa permasalahan yang 

menghambat pemberantasan malaria tersebut di antaranya, resistensi vektor 

terhadap insektisida (3)(4), kesulitan pembuatan vaksin (5), dan resistensi obat 

antimalaria (6)(7).

Beberapa Plasmodium diketahui telah mengalami resisten terhadap 

antimalaria diantaranya, klorokuin, primaquin, sulfadoksin + pirimetamin, 

amodiakuin, artemisinin, meflokuin (3)(6)(7). Dengan kejadian ini, ketersediaan obat 

antimalaria semakin berkurang, oleh karena itu penemuan obat-obat baru sangat 

diperlukan.
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Berdasarkan cara kerjanya, obat antimalaria yang beredar saat ini terbagi 

menjadi 6 golongan yaitu, golongan kuinin (klorokuin, meflokuin, amodiakuin), 

golongan penghambat pembentukan asam folat (sulfadoxin, pyrimetamin), 

golongan antibiotik (tetrasiklin, doksisiklin, kloramfenikol), golongan artemisinin 

(artemisinin, artemether, artesunat), Golongan Miscellaneous (atovaquon, 

lumefantrin, halofantrin), golongan ACT (Artemisinin Combination Therapy) dan 

non ACT (8)(9)(10).

Salah satu golongan antimalaria yang masih menjadi target pengobatan 

untuk dikembangkan yaitu golongan obat yang bekerja dengan menghambat 

pembentukan hem. Target pengobatan golongan ini masih potensial untuk 

dikembangkan, karena dengan menghambat pembentukan hem mengakibatkan 

perkembangan Plasmodium terhenti. Penghambatan polimerisasi hem akan 

mempengaruhi metabolisme seluler yaitu menghambat enzim, peroksida membran

dan produksi radikal bebas, dengan demikian Plasmodium akan kekurangan 

nutrisi dan mengalami ketoksikan hingga akhirnya mengalami kematian(11)(12)(13).

Obat antimalaria golongan ini merupakan obat pilihan pertama dan digunakan 

luas oleh masyarakat untuk mengobati malaria. Akan tetapi, telah ditemukan 

beberapa penelitian yang menyatakan bahwa telah terjadinya resistensi 

Plasmodium terhadap obat golongan ini, sehingga pengembangan dan penemuan 

obat baru yang terkait mekanisme penghambatan polimerisasi hem penting 

dilakukan.

Hingga saat ini selain menggunakan obat-obat modern, masyarakat 

Indonesia juga menggunakan sumber daya alam (mineral, tanaman, hewani) untuk 

mengatasi penyakit malaria. Hal ini dilakukan karena bahan mudah didapatkan, 

lebih ekonomis, tidak membutuhkan keahlian khusus dalam mengolahnya dan 

terbukti berkhasiat secara empiris. Dari informasi empiris tersebut, para peneliti 

kemudian melakukan pembuktian untuk mengetahui kebenarannya. Beberapa 

bahan alam yang telah terbukti mempunyai aktivitas sebagai antimalaria misalnya  

biji nimba (14), daun kembang bulan (15), herba bandotan (16), kayu tanaman akar 

kuning (17), daun cincau rambat (18), dan spons (19). 
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Di daerah Bengkulu, salah satu sumber daya alam yang digunakan 

masyarakat untuk mengobati malaria adalah undur-undur (Myrmeleon sp), yang 

dikenal dengan nama lain pucung ataupun ucung. Masyarakat menggunakan 

undur-undur dengan cara menelan 5-7 ekor, baik dalam keadaan hidup ataupun 

yang telah disangrai terlebih dahulu. Undur-undur (Myrmeleon sp)tersebar hampir

di seluruh belahan dunia, terutama di daerah yang berpasir kering(20). Di daerah 

Bengkulu, ketersediaan undur-undur sangat melimpah, khususnya di daerah 

pedesaan karena masih banyak rumah-rumah panggung yang di bawahnya berupa 

tanah kering dan berdebu.Hasil penelitian sebelumnya, menyatakan bahwa undur-

undur (Myrmeleon sp) memiliki efek menurunkan gula darah(21)(22), menurunkan 

kadar trigliserida (23), bahkan sebagai hepatoprotektor (24). Akan tetapi, belum 

ditemukan bukti ilmiah yang mengatakan bahwa undur-undur (Myrmeleon sp) 

dapat digunakan sebagai antimalaria.Sehingga penelitian ini bertujuan untuk 

mengetahui aktivitas antimalaria yang terdapat pada undur-undur berdasarkan 

keyakinan masyarakat dengan menggunakan metode uji aktivitas penghambatan 

polimerisasi hem.

Pada umumnya penggunaan bahan hewani sebagai terapi melibatkan 

metabolit primer (lemak, protein, glukosa) sebagai senyawa yang berkhasiat. 

Senyawa yang paling banyak ditemukan mempunyai aktivitas terapi berasal dari 

golongan protein, khususnya peptida. Peptida merupakan senyawa pembentuk 

protein yang tersusun atas beberapa asam amino yang saling berikatan, dapat 

berupa rantai pendek maupun rantai panjang.Pada beberapa penelitian, ditemukan 

jenis peptida rantai pendekyang memiliki aktivitas sebagai antimalaria(25)(26), 

antiparasit(27), dan antioksidan(28). Suatu penelitian menyatakan bahwa, dengan 

menyuntikkan peptida Cecropins danMagaininstelah ke dalam tubuh nyamuk 

yang terinfeksi Plasmodiumterbukti menghambat pembentukan sporozoit 

sehingga nyamuk tidak bisa menularkan Plasmodium tersebut ke host yang 

lainnya. Berdasarkan hasil penelitian tersebut membuktikan bahwa senyawa 

peptida berpotensi untuk dikembangkan menjadi pengobatan antimalaria, 

sehingga identifikasi peptida perlu dilakukan.
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Metode yang digunakan untuk mengidentifikasi senyawa peptida yang 

terdapat pada undur-undur adalah metode biuret.Metode ini umumnya digunakan 

untuk menganalisis kandungan protein, dengan mereaksikan CuSO4 dalam 

suasana basa terhadap bahan uji yang diduga mengandung protein. Hasil dari 

reaksi tersebut akan menimbulkan warna ungu yaitu hasil ikatan kovalen antara 

ion Cu2+ dengan ikatan peptida yang terdapat pada bahan uji tersebut. Sehingga 

secara kualitatif metode ini dapat digunakan untuk mengidentifikasi senyawa 

peptida pada bahan uji.

1.2 Rumusan Masalah

Berdasarkan uraian di atas, maka dapat diambil rumusan masalah, yaitu :

1. Bagaimana aktivitas penghambatan polimerisasi hem pada ekstrak undur-

undur (Myrmeleon sp)?

2. Apakah terdapatsenyawa peptida yang terkandung di dalam ekstrak undur-

undur (Myrmeleon sp)?

1.3 Tujuan Penelitian

Tujuan dari penelitian ini sebagai berikut :

1. Mengetahui aktivitas penghambatan polimerisasi hem dari ekstrak undur-

undur (Myrmeleon sp).

2. Mengidentifikasisenyawa peptida yang terkandung di dalam ekstrak undur-

undur (Myrmeleon sp).

1.4 Manfaat Penelitian

Manfaat dari penelitian ini adalah sebagai berikut :

1. Manfaat bagi ilmu pengetahuan

Dapat menjadi acuan dalam pengembangan obat baru antimalaria, dan dapat 

menjadi pedoman dalam melakukan pengembangan potensi khasiat undur-

undur (Myrmeleon sp).

2. Manfaat bagi masyarakat

Menambah keyakinan masyarakat dalam menggunakan undur-undur sebagai 

terapi yang tepat untuk penyakit malaria.
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3. Manfaat bagi institusi

Dapat menambah daftar literatur dalam upaya meneruskan penelitian 

antimalaria dan potensi pemanfaatan undur-undur (Myrmeleon sp).
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BAB II

STUDI PUSTAKA

2.1 Tinjauan Pustaka

2.1.1 Malaria

Malaria disebabkan oleh parasit Plasmodium sp yang menginfeksi tubuh 

inangnya dengan perantara gigitan nyamuk Anopheles betina. Gejala yang 

ditimbulkan oleh penyakit malaria yaitu demam, menggigil, berkeringat, sakit 

kepala, lemas, dan gejala lainnya yang hampir sama dengan gejala infeksi virus. 

Kemudian dapat berkembang menjadi menurunnya tingkat kesadaran, anemia 

berat, gagal ginjal, hingga kegagalan organ lainnya(29). Terdapat 5 jenis spesies 

Plasmodium yang bisa menginfeksi manusia yaitu, Plasmodium vivax, 

Plasmodium ovale, Plasmodium malariae,Plasmodium falciparumdan 

Plasmodium Knowlesi (11)(30).

Gambar 1. Siklus hidup Plasmodium Sp (31)(32)

Plasmodium memiliki dua siklus kehidupan, siklus seksual terjadi pada 

tubuh nyamuk dan siklus aseksual terjadi tubuh manusia.Siklus seksual 

Plasmodium terjadi ketika nyamuk Anopheles betina terinfeksi setelah menggigit 

manusia yang terdapat gametosit di dalam darahnya. Bentuk tersebut kemudian 

berubah menjadi mikrogametosit dan makrogametosit sehingga terjadilah 
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pembuahan zigot (ookinete). Ookinete dapat menembus dinding lambung nyamuk 

dan berubah menjadi oocyst. Ketika oocyst pecah, ribuan sporozoite akan 

dilepaskan dan bermigrasi menuju kelenjar ludah nyamuk, kemudian akan 

ditransmisi kepada manusia lainnya ketika digigit oleh nyamuk yang terinfeksi 

ini. Nyamuk Anopheles yang terinfeksi ini akan bersifat infektif sepanjang 

hidupnya(29)(33)(31). 

Siklus hidup aseksual Plasmodium terjadi ketika nyamuk yang telah

terinfeksi menggigit manusia, sporozoiteakan masuk ke dalam darah manusia 

melalui ludahnya.Sporozoite berpindah ke hati dan menembus hepatosit. Tahap 

dorman bagi sporozoite Plasmodium dalam hati dikenal sebagai hipnozoite. Dari 

hepatosit, parasit berkembang biak menjadi ribuan merozoite, yang kemudian 

menyerang sel darah merah. Kemudian parasit membesar dari bentuk cincin ke 

bentuk trophozoite dewasa.Pada tahap schizont, parasit membelah beberapa kali 

untuk membentuk merozoite baru, yang meninggalkan sel darah merah dan 

bergerak melalui saluran darah untuk menembus sel darah merah baru.Beberapa 

merozoite mengulangi siklus ini secara terus-menerus, dan sebagian merozoite

berubah menjadi bentuk jantan atau betina (gametosit) yang kemudian dapat 

dihisap  oleh nyamuk betina dan dapat menulari manusia lainnya (29)(34)(35).

2.1.2 Obat Antimalaria

Berdasarkan mekanisme kerjanya obat antimalaria dapat digolongkan 

menjadi(36)(37):

1. Golongan Quinine

Cara kerja golongan quinine yaitu menghambat polimerisasi hem dengan 

cara membentuk kompleks FP IX (Ferryprotoporphyrin) dalam vakuola. 

Zat tersebut sangat toksik bagi Plasmodium dan bekerja dengan 

menghambat ambilan makanan sehingga membuat parasit mengalami 

kekurangan nutrisi dan akhirnya mati. Contoh obat dari golongan ini yaitu  

kuinin, klorokuin, amodiakuin, dan meflokuin(38).
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Gambar 2. Struktur kimia obat golongan Quinine(12)

2. Golongan Antifolat

Golongan obat ini bekerja dengan menghambat sintesis asam folat yang 

berperan dalampembentukan DNA sel parasit. Ketika sintesis asam folat 

terhambat, aktivitas pertumbuhan sel Plasmodium akan terhambat dan 

secara bertahap akan mengalami kematian. Obat yang termasuk ke dalam 

golongan ini yaitu sulfadoksin, proguanil dan pirimetamin (39)(40).

Gambar 3. Struktur kimia obat golongan antifolat(12)

3. Golongan Antibiotik

Golongan antibiotik yang dimaksud yaitu antibiotik yang mempunyai 

mekanisme menghambat pembentukan protein, berikatan dengan ribosom 

70S dari mitokondria parasit sehingga Plasmodium tidak dapat 

menghasilkan proteinnya sendiri dan akhirnya dapat menghambat 

pertumbuhan Plasmodium. Contoh obat antimalaria golongan ini yaitu 

tetrasiklin, doksisiklin dan klindamisin (41).

Gambar 4. Struktur kimia obat golongan antibiotik(12)

Klindamisin DoksisiklinTetrasiklin

Pirimetamin SulfadoksinProguanil

Meflokuin Klorokuin Amodiakuin Kuinin



4. Golongan Artemisinin

Mekanisme kerja golongan artemisinin yaitu berinteraksi dengan 

Ferriprotoporphyrin IX

asam dengan menghasilkan spesies radikal bebas yang bersifat toksik. 

Struktur jembatan peroksida pada molekul artemisinin dapat diputus oleh 

ion fero yang berasal dari hemoglobin, menjadi radikal bebas yang 

reaktif sehingga membunuh parasit. Contoh obat dari golongan ini yaitu 

artesunat, artemisinin, 

Gambar 5. Struktur kimia obat golongan artemisinin

5. Golongan Miscellaneous

Obat yang termasuk ke dalam golongan ini diantaranya lumefantrin, 

halofantrin, dan atovaquon. Lumefantrin 

artemisinin mencegah detoksifikasi hem dalam parasit vakuola makanan, 

sehingga menyebabkan akumulasi kompleks hem yang toksik. 

Halofantrin bekerja dengan membentuk kompelks dengan FP IX, 

halofantrin efektif dalam mengatasi mul

tetapi efek samping berupa gagal jantung menjadikan pemakaian 

halofantrin ini harus diwaspadai 

menghambat rantai transport elektron pada mitokondria, sehingga 

mengakibatkan fungsi mitokondria menjadi rusak. Peranan mitokondria 

adalah membantu dalam biosintesis purin 

Dihidroartemisinin

Artesunat
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Golongan Artemisinin

Mekanisme kerja golongan artemisinin yaitu berinteraksi dengan 

Ferriprotoporphyrin IX  di dalam vakuola makanan parasit yang bersifat 

asam dengan menghasilkan spesies radikal bebas yang bersifat toksik. 

Struktur jembatan peroksida pada molekul artemisinin dapat diputus oleh 

ion fero yang berasal dari hemoglobin, menjadi radikal bebas yang 

reaktif sehingga membunuh parasit. Contoh obat dari golongan ini yaitu 

artesunat, artemisinin, dihidroartemisinin dan artemether (42)(43)(37)

Gambar 5. Struktur kimia obat golongan artemisinin(12)

Miscellaneous

Obat yang termasuk ke dalam golongan ini diantaranya lumefantrin, 

halofantrin, dan atovaquon. Lumefantrin bekerja sama dengan golongan 

mencegah detoksifikasi hem dalam parasit vakuola makanan, 

sehingga menyebabkan akumulasi kompleks hem yang toksik. 

Halofantrin bekerja dengan membentuk kompelks dengan FP IX, 

halofantrin efektif dalam mengatasi multi resisten obat antimalaria, akan 

tetapi efek samping berupa gagal jantung menjadikan pemakaian 

halofantrin ini harus diwaspadai (44)(45). Atovaquon bekerja dengan 

menghambat rantai transport elektron pada mitokondria, sehingga 

n fungsi mitokondria menjadi rusak. Peranan mitokondria 

adalah membantu dalam biosintesis purin (46).

Dihidroartemisinin Artemisinin

ArtemetherArtesunat

Mekanisme kerja golongan artemisinin yaitu berinteraksi dengan 

di dalam vakuola makanan parasit yang bersifat 

asam dengan menghasilkan spesies radikal bebas yang bersifat toksik. 

Struktur jembatan peroksida pada molekul artemisinin dapat diputus oleh 

ion fero yang berasal dari hemoglobin, menjadi radikal bebas yang sangat 

reaktif sehingga membunuh parasit. Contoh obat dari golongan ini yaitu 
(37).

Obat yang termasuk ke dalam golongan ini diantaranya lumefantrin, 

bekerja sama dengan golongan 

mencegah detoksifikasi hem dalam parasit vakuola makanan, 

sehingga menyebabkan akumulasi kompleks hem yang toksik. 

Halofantrin bekerja dengan membentuk kompelks dengan FP IX, 

ti resisten obat antimalaria, akan 

tetapi efek samping berupa gagal jantung menjadikan pemakaian 

. Atovaquon bekerja dengan 

menghambat rantai transport elektron pada mitokondria, sehingga 

n fungsi mitokondria menjadi rusak. Peranan mitokondria 
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Gambar 6. Struktur kimia obat golongan miscellaneous(12)

6. Golongan ACT dan non ACT

Beberapa penelitian telah menemukan banyaknya obat antimalaria yang 

telah resisten terhadap Plasmodium sp sehingga WHO menganjurkan 

pengobatan dengan kombinasi ACT (Artemisinin Combination Therapy) 

dan non ACT sebagai berikut (41)(9):

Tabel 1.Antimalaria golongan ACT dan non ACT(9)

Golongan Kombinasi Obat
ACT Arthemeter + lumefantrin

Dihydroartemisinin + piperakuin + primakuin
Artesunat + amodiakuin + primakuin
Artesunat + sulfadoksin + pirimetamin
Artesunat + meflokuin

Non ACT Kina + doksisiklin + primakuin
Kina + doksisiklin/tetrasiklin
Kina + primakuin
Amodiakuin + sulfadoksin + pirimetamin

2.1.3 PenghambatanPolimerisasiHem

Salah satu mekanisme obat yang memiliki aktivitas sebagai antimalaria 

yaitu penghambatan pembentukan hem menjadi hemozoin. Plasmodium akan 

melakukan degradasi hemoglobin eritrosit dan diubah menjadi asam amino dan 

hem. Asam amino yang dihasilkan akan digunakan Plasmodiumsebagai suplay 

makanan, sedangkan hem yang bersifat toksik bagi plasmodium akan diubah 

menjadi hemozoin  dan disimpan didalam vakuola. Hemozoin yang diubah akan 

dilepaskan dalam darah pada saat plasmodium mengalami pembelahan menjadi 

merozoite dan schizont. Penghambatan polimerisasi hem menjadi hemozoin ini 

yang digunakan sebagai skrining awal sebagai uji aktifitas antiplasmodium (47).

Lumefantrin AtovaquonHalofantrin



Gambar 7. Struktur Kimia Hematin 

Hemoglobin merupakan protein utama yang berada di dalam eritrosit yang 

digunakan sebagai suplay nutrisi oleh parasit malaria. Plasmodium mendegradasi  

hemoglobin dan menggunakan turunan asam amio dari digesti proteolitik untuk 

menunjang biosintesisnya. Hemoglobin in

bantuan enzim protease globin akan diubah menja

ditransport dari vakuola digestif ke sitopasma yang nantinya akan dipecah 

menjadi asam amino dengan bantuan serine protease 

Hem bebas toksik dalam jumlah besar merupakan akibat dari degradasi 

hemoglobin. Saat hemoglobin dipecah hem masih dalam bentuk ferodan sifatnya 

tidak toksik. Ketika hemoglobin dipecah menjadi hem bentuk tersebut berubah 

menjadi feri yang sifatnya sangat toksik, menghambat vakuola protease dan 

membran parasit. Hem bebas bersifat sangat toksik 

mempengaruhi metabolisme seluler dengan menghambat enzim, peroksida 

membran dan produksi radikal bebas.  Detoksifikasi hem tentu sangat dibutuhkan 

agar tidak mengganggu pertumbuhan dan proliferasi dari parasit. Detoksifikasi 

berlangsung cepat dengan melakukan polimerisasi menjadi kristal hemozoin yang 

tidak toksik bagi parasit. Dalam vakuola makanan hem diubah menjadi hemozoin 

atau yang disebut dengan pigmen malaria. Pigmen malaria ini adalah polimer dari 

unit-unit hem yang berikatan antara

mengikat pada ion besi sentral pada satu unit hem (Ferri) dengan sisi rantai 

propionat  dari hem yang lain 
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Gambar 7. Struktur Kimia Hematin (48)

Hemoglobin merupakan protein utama yang berada di dalam eritrosit yang 

suplay nutrisi oleh parasit malaria. Plasmodium mendegradasi  

hemoglobin dan menggunakan turunan asam amio dari digesti proteolitik untuk 

menunjang biosintesisnya. Hemoglobin ini dipecah menjadi globin 

bantuan enzim protease globin akan diubah menjadi peptida. Peptida-peptida akan 

ditransport dari vakuola digestif ke sitopasma yang nantinya akan dipecah 

dengan bantuan serine protease (48).

Hem bebas toksik dalam jumlah besar merupakan akibat dari degradasi 

oglobin dipecah hem masih dalam bentuk ferodan sifatnya 

tidak toksik. Ketika hemoglobin dipecah menjadi hem bentuk tersebut berubah 

menjadi feri yang sifatnya sangat toksik, menghambat vakuola protease dan 

membran parasit. Hem bebas bersifat sangat toksik bagi parasit dan 

mempengaruhi metabolisme seluler dengan menghambat enzim, peroksida 

membran dan produksi radikal bebas.  Detoksifikasi hem tentu sangat dibutuhkan 

agar tidak mengganggu pertumbuhan dan proliferasi dari parasit. Detoksifikasi 

pat dengan melakukan polimerisasi menjadi kristal hemozoin yang 

tidak toksik bagi parasit. Dalam vakuola makanan hem diubah menjadi hemozoin 

atau yang disebut dengan pigmen malaria. Pigmen malaria ini adalah polimer dari 

unit hem yang berikatan antara besi dan karmoksilatnya. Bentuk ikatan ini 

mengikat pada ion besi sentral pada satu unit hem (Ferri) dengan sisi rantai 

propionat  dari hem yang lain (48).

Hemoglobin merupakan protein utama yang berada di dalam eritrosit yang 

suplay nutrisi oleh parasit malaria. Plasmodium mendegradasi  

hemoglobin dan menggunakan turunan asam amio dari digesti proteolitik untuk 

i dipecah menjadi globin dengan 

peptida akan 

ditransport dari vakuola digestif ke sitopasma yang nantinya akan dipecah 

Hem bebas toksik dalam jumlah besar merupakan akibat dari degradasi 

oglobin dipecah hem masih dalam bentuk ferodan sifatnya 

tidak toksik. Ketika hemoglobin dipecah menjadi hem bentuk tersebut berubah 

menjadi feri yang sifatnya sangat toksik, menghambat vakuola protease dan 

bagi parasit dan 

mempengaruhi metabolisme seluler dengan menghambat enzim, peroksida 

membran dan produksi radikal bebas.  Detoksifikasi hem tentu sangat dibutuhkan 

agar tidak mengganggu pertumbuhan dan proliferasi dari parasit. Detoksifikasi 

pat dengan melakukan polimerisasi menjadi kristal hemozoin yang 

tidak toksik bagi parasit. Dalam vakuola makanan hem diubah menjadi hemozoin 

atau yang disebut dengan pigmen malaria. Pigmen malaria ini adalah polimer dari 

besi dan karmoksilatnya. Bentuk ikatan ini 

mengikat pada ion besi sentral pada satu unit hem (Ferri) dengan sisi rantai 
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Gambar 8. Penghambatan polimerisasi hem (48)

2.1.4 Undur-undur (Myrmeleon Sp)

Undur-undur (Myrmeleon Sp) adalah kelompok binatang 

holometabolayang mengalami metamorfosis sempurna.Tahapan dari daur 

serangga yang mengalami metamorfosis sempurna adalah telur, larva, pupa, lalu 

menjadi imago. Larva adalah hewan muda yang bentuk dan sifatnya berbeda 

dengan hewan dewasa, ciri-cirinya yaitu kepala mempunyai capit, berkaki 6 

(enam), badan berbulu halus, berjalan mundur, dengan ukuran 1-2,5 cm. Pupa 

adalah kepompong dimana pada tahap ini serangga tidak melakukan kegiatan, 

akan tetapi terjadi penyempurnaan dan pembentukan organ. Selanjutnya akan 

menjadi imago yaitu fase dewasa atau fase perkembangbiakan. Undur-undur 

dewasa memiliki dua pasang sayap yang panjang, kecil, serta terdapat banyak 

pembuluh, dengan pembuluh darah apikal masuk ke dalam ruang yang membujur, 

serta abdomen yang langsing (49)(24). Nama lokal dari undur-undur dewasa ini yaitu 

capung jarum.  Undur-undur bersifat omnivora, yaitu memakan semut atau 

serangga kecil lainnya, sedangkan undur-undur dewasa memakan serbuk sari 

bunga. Undur-undur hidup di tanah berpasir dengan membentuk pusaran sebagai 

jebakan terhadap mangsanya(49).

Undur-undur (Myrmeleon sp) darat diklasifikasikan sebagai berikut(20)
.

Kingdom : Animal

Divisi : Magnoliophyza 

Kelas : Insecta

Ordo : Neuroptera

Famili : Myrmeleontidae
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Genus : Myrmeleon

Spesies : Myrmeleon sp.

Gambar 9. Undur-undur  (24)

Kajian potensi undur-undur telah dilakukan secara invitro di UGM, 

menunjukan bahwa pemberian jus undur-undur dapat menurunkan kadar gula 

dalam darah (21). Penelitian in vitro lainnya juga menunjukkan bahwa ekstrak 

metanol undur-undur dapat menurunkan aktivitas enzim α glukosidase (22), 

menurunkan kadar trigliserida (23), dan sebagai hepatoprotektor (24).

Di daerah Bengkulu secara tradisional undur-undur dimanfaatkan untuk 

mengobati malaria, yaitu dengan cara menelan 5-7 ekor undur-undur baik yang 

hidup maupun yang telah dimatikan terlebih dahulu, dengan cara dimasukkan ke 

dalam kapsul terlebih dahulu maupun ditelan secara langsung.

2.1.5 Peptida

Peptida merupakan suatu senyawa yang terbentuk oleh beberapa molekul 

asam amino yang saling berikatan. Peptida yang terbentuk tidak lebih dari sepuluh 

molekul asam amino disebut oligopeptida. Peptida yang terbentuk dari lebih 

seratus molekul asam amino disebut polipeptida. Polipeptida yang saling 

berikatan maka dapat membentuk protein.

Senyawa peptida terbentuk ketika atom karbon pada gugus karboksil suatu 

asam amino yang berbagi elektron dengan atom nitrogen pada gugus amina 

molekul lain dan melepas molekul air. Keberadaan senyawa peptida mempunyai 

fungsi yang penting dalam sistem biologi yaitu sebagai koenzim, dan 

hormon.Dalam ilmu kefarmasian, penemuan obat antibiotik penisilin yang 

dihasilkan oleh jamur Penicillium notanum merupakan suatu peptida. Pada 

penelitian lain yang dilakukan secara invitro, dengan menyuntikan suatu senyawa
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peptida (magainins dan cecropins) ke nyamuk Anopheles yang telah terinfeksi 

berbagai spesies plasmodium, terbukti mengganggu perkembangan sporozoit pada 

tahap pertumbuhan seksual sehingga vektor tidak dapat mengirimkan parasit ke 

host lain (50).

2.1.6 Metode Biuret

Metode biuret pada umumnya digunakan untuk mengidentifikasi protein 

pada suatu bahan. Metode ini prinsipnya adalah pembentukan ikatan kovalen dari 

ion Cu2+ pada senyawa peptida yang terdapat pada bahan tersebut, ikatan tersebut 

akan menghasilkan perubahan warna menjadi biru hingga ungu. Cara pengujian 

yang sederhana, ekonomis, dan bahan yang mudah ditemukan menjadi suatu 

kelebihan dalam memilih metode tersebut. Walaupun umumnya dipakai untuk 

mengidentifikasi senyawa protein, jika dilihat dari mekanisme reaksinya metode 

ini dapat pula digunakan untuk mengidentifikasi senyawa peptida.

Gambar 10. Pembentukan ikatan peptida

Gambar 11. Mekanisme Reaksi Metode Biuret
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Mekanisme kerja dari metode biuret yaitu larutan uji akan  dibuat alkalis 

(basa) dengan penambahan NaOH, kemudian ditambahkan CuSO4 untuk memulai 

reaksi kompleks. Ion Cu2+ akan mengikat gugus amida karboksil pada ikatan

peptida yang terdapat pada bahan uji secara kovalen, sehingga menimbulkan 

warna biru hingga ungu. Semakin banyak ikatan peptida yang terdapat di 

dalamnya, warna yang dihasilkan akan semakin ungu. Kekurangan metode ini 

yaitu tidak spesifik untuk menggambarkan kadar protein, karena gugus amida 

tidak hanya terdapat pada protein.Meskipun metode ini tidak spesifik dalam 

menggambarkan kadar protein, akan tetapi metode ini dapat digunakan secara 

kualitatif untuk mengidentifikasi senyawa peptida di dalam bahan uji.

2.2 Landasan Teori

Penyakit malaria disebabkan oleh infeksi parasit Plasmodium sp, dengan 

vektor nyamukAnopheles betina. Pemberantasan malaria masih menjadi prioritas 

bagi WHO, karena tingkat infeksi malaria di dunia masih tinggi, pada tahun 2015 

angka infeksi mencapai 214 juta kasus, sebagian besar terjadi di Afrika (1). 

Pemberantasan penyakit malaria telah dilakukan dengan berbagai cara, 

salah satunya yaitu dengan mengembangkan pengobatan modern. Akan tetapi, 

Seiring dengan berkembangnya obat-obatan antimalaria, terdapat juga 

permasalahan-permasalahan lain yang menghambat pemberantasan malaria

tersebut, diantaranya resistensi vektor terhadap insektisida, kesulitan produksi 

vaksin, hingga resistensinya Plasmodium terhadap obat antimalaria.Agar 

pemberantasan malaria dapat berjalan dengan lancar, dibutuhkan solusi dari 

semua permasalahan tersebut, salah satunya adalah dengan penemuan obat baru.

Salah satu target pengembangan obat antimalaria yang masih potensial 

yaitu penghambatan polimerisasi hem. Mekanisme golongan obat ini bekerja 

dengan membentuk kompleks FP IX (Ferryprotoporphyrin) dalam vakuola yang 

sangat toksik bagi Plasmodium dan dapat menghambat ambilan makanan 

sehingga membuat parasit mengalami kekurangan nutrisi dan akhirnya mati (48). 

Dalam mengatasi penyakit malaria masyarakat Indonesia tidak hanya 

menggunakan obat modern sebagai alaternatif pengobatan, tetapi juga 
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menggunakan bahan-bahan alam, baik tumbuhan, mineral maupun hewan. Undur-

undur (Myrmeleon sp.) merupakan salah satu bahan alam yang biasa digunakan 

oleh masyarakat Bengkulu untuk mengatasi malaria. Penggunaan undur-undur ini 

tersebar luas di daerah tersebut, tidak hanya sebagai terapi malaria tetapi juga 

digunakan untuk menurunkan kadar gula darah dan untuk mengatasi sakit tipes.

Pada sampel hewani, pada umumnya senyawa yang mempunyai aktivitas 

sebagai pengobatan terdapat pada  protein.Protein merupakan senyawa yang 

tersusun atas ikatan-ikatan polipeptida dan berfungsi sebagai bahan pembangun 

tubuh. Pada beberapa penelitian yang melibatkan sampel hewani, ditemukan 

bahwa senyawa peptida mempunyai aktivitas sebagai antimalaria (50), antiparasit 
(51) dan antioksidan (52), sehingga pengujian undur-undur sebagai antimalaria 

(penghambatan polimerisasi hem) dan identifikasi senyawa peptida perlu 

dilakukan.

2.3 Hipotesis

1. Ekstrak Undur-undur (Myrmeleon sp) mempunyai aktivitas penghambatan 

polimerisasi hem.

2. Terdapat senyawa peptida yang terkandung pada ekstrak undur-undur.

2.4 Kerangka Konsep Penelitian

Variabel penelitian

Variabel pengganggu 
terkendali:  waktu inkubasi 

hematin, dan teknik pipeting.

Variabel terikat: 
Persen Penghambatan 

Polimerasi Hem

Variabel bebas: ekstrak  
undur-undur
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BAB III

METODE PENELITIAN

3.1 Bahan dan Alat

3.1.1 Bahan

Bahan yang digunakan dalam penelitian ini meliputi standar hematin 

(Sigma), NaOH 0,1 M, akuades, asam asetat glasial pH 2,6, DMSO (Dimethyl 

Sulfoxide, Merck), CuSO4dan undur-undur (Myrmeleon sp).

3.1.2 Alat

Alat yang digunakan dalam penelitian ini meliputi Mikrokultur 96 

sumuran, inkubator CO2, sentrifugator, ELISA reader, mikropipet, tip, 

seperangkat alat gelas, tabung mikrosentrifus, timbangan, mortir dan stamper. 

3.2 Cara Penelitian

3.2.1 Identifikasi Undur-undur

Identifikasi bertujuan  untuk memastikan kebenaran sampel yang akan 

diteliti. Identifikasi dilakukan di laboratorium Entomologi Fakultas Biologi 

Universitas Gajah Mada Yogyakarta.

3.2.2 Pengumpulan Undur-undur

Undur-undur (Myrmeleon sp) diambil dari pekarangan warga di Desa 

Meces, Desa Nganggrung,dan Desa Lodadi yang terletak di sekitar wilayah jalan 

kaliurang kilometer 12 - 14. Cara mengambilnya yaitu dengan menggunakan lidi 

sebagai pendorong undur-undur untuk keluar dari sarangnya, kemudian 

dipindahkan ke dalam wadah penampung.Kriteria undur-undur yang diambil yaitu 

bobot lebih dari 15 mg per ekor dan masih dalam keadaan hidup.Undur-undur 

tidak dipakai jika bobot kurang 15 mg per ekor dan telah mati.
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3.2.3 Ekstraksi Undur-undur

Ekstrak yang diambil adalah jenis ekstrak kasar disari dengan teknik 

perasan/jus, yaitu dengan cara menggerus 300 mg undur-undur dan ditambahkan 

DMSO 10% sebanyak 6 mL. Campuran tersebut kemudian disaring dengan kertas 

saring, selanjutnya ekstrak undur-undur disentrifugasi dengan kecepatan 1000 

rpm, diperoleh kadar ekstrak kasar undur-undur 50 mg/mL (24).

3.2.4 Identifikasi Senyawa Peptida

Uji Biuret

Diambil 3 mL larutan sampel, masukkan ke dalam tabung reaksi. 

Ditambahkan larutan NaOH 10% sebanyak 1 mL, diteteskan larutan CuSO4 0,1 % 

sebanyak 1-3 tetes. Diamati perubahan warna yang terjadi, ion Cu2+ membentuk 

kompleks berwana biru hingga ungu dengan peptida pada suasana basa.

3.2.5 Uji Aktivitas Penghambatan Polimerisasi Hem

a. Pembuatan larutan NaOH 0,1 M sebanyak 250 mL (untuk melarutkan 

hematin-porcine H3218 dan β-Hematin).

Kristal NaOH ditimbang sebanyak 1000 mg, dimasukkan ke 

dalam labu ukur 250 mL. Ditambahkan akuades sebanyak 100 mL, 

digojok hingga homogen, dan tambahkan akuades hingga tanda batas.

b. Pembuatan larutan hematin 1 mM sebanyak 100 mL dalam larutan 

NaOH 0,1 M.

Kristal hematin ditimbang sebanyak 63, 35 mg dan dimasukkan 

ke dalam labu ukur 100 mL,ditambahkan larutan NaOH 0,1 M 

sebanyak 50 mL, digojok hingga larutditambahkan lagi larutan NaOH 

0,1 M hingga tanda batas.

c. Pembuatan kurva baku hematin

Seri kadar larutan hematin dibuat dengan konsentrasi 125 ; 62,5 ; 

31,25 ; 15,6 ; 7,8 dan 3,9 µM. Masing-masing kadar dibuat sebanyak 

400 µL. 



19

Larutan hematin 125 µM dibuat dengan cara,diambil larutan hematin 1 

mM sebanyak 50 µL dan dimasukkan ke dalam tabung 

mikrosentrifugasi ukuran 1,5 mL, ditambahkan larutan NaOH 0,1 M 

sebanyak 350 µL dan dihomogenkan. Larutan tersebut dibuat seri 

kadar 62,5; 31,25; 15,6; 7,8; 3,9 µM dengan melakukan pengenceran.

d. Pembuatan seri konsentrasi sampel

Larutan DMSO 10 %  :Diambil sebanyak 1000 µL DMSO 100% 

dimasukkan ke dalam labu takar 10 mL, ditambahkan akuadest hingga 

tanda batas dan dihomogenkan

Sampel konsentrasi 50 mg/mL : ditimbang 300mg undur-undur, 

ditambahkan 6 mL DMSO 10%, digerus hingga halus, kemudian 

disaring.

Sampel dengan seri kadar 50,00 ; 25,00 ; 12,50 ; 6,25; 3,125 

mg/mL : Seri kadar 50 mg/mL diambil dari larutan stok sampel. 

Pembuatan seri kadar selanjutnya dilakukan dengan cara diambil 

larutan seri 1 sebanyak 150 µL ditambahkan dengan 150 µL DMSO 

10%. Dilakukan pengenceran dengan cara yang sama pada seri kadar 

selanjutnya, sehingga didapatkan seri kadar 50,00 ; 25,00 ; 12,50 ; 

6,25; 3,125 mg/mL.

Kontrol Positif (Klorokuin 5 mg/mL) :Diambil sebanyak 5 mg 

Klorokuin difosfat dimasukkan ke dalam tabung mikrosentrifugasi, 

ditambahkan DMSO 10% 1000 µL, dihomogenkan.

Kontrol Negatif (DMSO 10%) :Diambil DMSO 10% 1000 

µLdimasukkan ke dalam tabung mikrosentrifugasi.

Blanko(Akuades) :Diambil sebanyak 1 mL akuades dimasukkan ke 

dalam tabung mikrosentrifugasi.
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e. Uji penghambatan polimerisasi hem

Dimasukkan 100 µL larutan hematin 1 mM dalam NaOH 0,1 

M ke dalam tabung mikrosentrifus, ditambahkan 50 µL larutan asam 

asetat glasial (pH  2,6), ditambahkan 50 µl bahan uji dengan berbagai 

tingkatan kadar ; kontrol positif; kontrol negatif; blanko diinkubasi 

pada suhu 370 C selama 24 jam. Disentrifugasi dengan kecepatan 8000 

rpm selama 10 menit, dibuang supernatannya dan endapannya dicuci 

sebanyak 3 kali dengan 200 µL DMSO. Endapan yang dihasilkan 

ditambahkan 200 µL NaOH 0,1 M, dimasukkan ke dalam sumuran 

mikrokultur 96 sumuran sebanyak 100 µL dibaca pada λ 405 nm 

dengan Elisa Readeruntuk mendapatkan absorbansi.Nilai aktivitas 

penghambatan polimerisasi hem dinyatakan dengan IC50dengan 

mensubstitusikan nilai 50 ke dalam persamaan regresi. IC50 adalah

kadar yang dapat menghambat polimerisasi hem hingga 50 % yang 

dibandingkan dengan kontrol negatif.

3.3 Analisis Hasil

Aktivitas penghambatan polimerisasi hem dinyatakan dengan nilai IC50

dihitung menggunakan rumus persamaan regresi. Suatu ekstrak berpotensi sebagai 

antimalaria jika memiliki nilai IC50 kurang dari 50 µg/mL.Identifikasi senyawa 

peptida ditandai dengan terjadinya reaksi warna (ungu) pada sampel

menggunakan metode biuret.

3.4 Definisi Operasional

1. Subyek uji adalah undur-undur (Myrmeleon Sp).

2. Penghambatan polimerasi hem adalah nilai penghambatan polimerasi hem yang 

dinyatakan dengan IC50 yaitu konsentrasi senyawa uji yang mampu menghambat 

polimerasi hem sebesar 50%.

3. Persentase penghambatan polimerasi hem dihitung dengan rumus 

% Penghambatan =
Absorbansi kontrol-absorbansi bahan uji

Absorbansi kontrol
x 100
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3.7 Bagan Penelitian

Identifikasi 
Senyawa Peptida

Determinasi/Identifikasi

Pengumpulan bahan

Ekstraksi (ekstrak kasar)

Analisis Hasil IC50

Pembacaan Serapan dengan ELISA 
Reader pada gelombang 405 nm

Uji Penghambatan Polimerisasi hem

Seri 
Kadar (50; 25; 

12,5; 6,25; 3,125 
mg/mL)

Kontrol positif
(Klorokuin 

fosfat 5mg/mL)

Kontrol negatif 
(DMSO 10 %)

Blanko 
(Akuadest)

pengulangan uji sebanyak 3 
kali
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BAB IV

HASIL DAN PEMBAHASAN

Penelitian uji aktivitas penghambatan polimerisasi hem ekstrak undur-

undur telah dilakukan sejak bulan Februari hingga April 2017. Penelitian ini 

dilakukan di Laboratorium Mikrobiologi Farmasi Universitas Islam Indonesia. 

Proses yang dilakukan pada penelitian ini meliputi pengumpuan bahan, 

identifikasi sampel, ekstraksi sampel, identifikasi senyawa peptida, dan uji 

penghambatan polimerisasi hem. 

4.1 Pengumpulan bahan

Pengumpulan undur-undur, diambil langsung dari habitatnya yaitu 

terdapat pada halaman rumah warga di Desa Meces, Nganggrung, dan Lodadi 

yang terletak di sekitar wilayah jalan kaliurang kilometer 12-14.

Dipilih lokasi ini karena habitat yang ditemukan sesuai dengan habitat 

yang tertera pada literatur, yaitu hidup di lingkungan yang kering, terdapat di pasir 

atau tanah yang berdebu dan membentuk pusaran sebagai sarangnya(48). Selain itu 

lokasi tersebut memiliki akses yang mudah dijangkau, dan ditemukan populasi 

undur-undur cukup banyak.Jumlah undur-undur yang diambil sebanyak 50 ekor 

dengan bobot minimal 15 mg per ekor. Penimbangan bobot sampel dilakukan di 

Laboratorium Mikrobiologi Fakultas MIPA Jurusan Farmasi UII.

Gambar 12. Sarang undur-undur dan pengumpulan undur-undur
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Selanjutnya undur-undur dibersihkan dengan air mengalir untuk 

menghilangkan yang masih menempel pada tubuhnya. Undur-undur dikeringkan 

dengan tisu untuk meminimalisir kadar air agar tidak mempengaruhi bobot pada 

saat penimbangan. Sampel harus dipastikan tetap hidup sebelum proses ekstraksi 

berlangsung, untuk mencegah degradasi protein didalam tubuhnya. Setelah 

sampel terkumpul, selanjutnya harus dilakukan proses identifikasi untuk 

memastikan kebenaran sampel yang digunakan.

4.2 Identifikasi Undur-undur

Proses identifikasi penting dilakukan sebelum melakukan penelitian, 

dengan tujuan untuk memastikan bahwa sampel yang digunakan sesuai dengan 

jenis atau spesies yang diharapkan. Proses identifikasi harus dilakukan oleh para 

ahli dan telah mendapat lisensi dalam memberikan keterangan hasil.

Proses identifikasiundur-undur dilakukan di Laboratorium Entomologi 

Fakultas Biologi Universitas Gajah Mada dan disertai dengan surat keterangan 

identifikasi. Hasil identifikasi undur-undur didapatkan sebagai berikut :

Order : Neuroptera

Family : Myrmeleontidae

Superfamily : Myrmeleontoidea

Subfamily : Myrmeleontinae

Tribe : Myrmelontini

Genus : Myrmeleon

Species : Myrmeleon Sp.

Deskripsi hasil : Pada bagian kepala terdapat satu pasang capit, satu pasang mata 

majemuk, satu pasang antena, rahang depan, dan rahang belakang. Bagian badan 

berbentuk lonjong dengan ekor meruncing, memiliki bulu halus dan ruas-ruas.

Jumlah  kaki sebanyak 6 dan terdapat bulu halus di setiap kakinya.

Hasil identifikasi undur-undur tersebut sesuai dengan literatur, baik habitat 

maupun ciri-ciri anatominya (49). Hasil tersebut juga diperkuat dengan surat 

keterangan identifikasi yang terlampir pada Lampiran 1.Sehingga disimpulkan 

bahwa sampel yang digunakan adalah undur-undur (Myrmeleon Sp).
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4.3 Ekstraksi Undur-undur

Ekstraksi undur-undur dilakukan di Laboratorium Mikrobiologi Fakultas 

MIPA Jurusan Farmasi Universitas Islam Indonesia. Penggunaan sampel undur-

undur pada penelitian sebelumnya, mensyaratkan bahwa sampel harus dalam 

keadaan hidup dan harus dipastikan bahwa sampel tersebut adalah benar dengan 

melakukan identifikasi sebelum dilakukan ekstraksi(21). Sampel undur-undur harus 

dipastikan tetap hidup sebelum proses ekstraksi dilakukan, hal ini diperhatikan 

untuk mencegah degradasi zat-zat yang terdapat pada tubuh undur-undur. Ekstrak 

yang digunakan adalah ekstrak kasar, didapatkan dengan metode perasan/jus. 

Undur-undur terlebih dahulu ditimbang bobotnya sebanyak 300 mg, dipastikan 

bahwa semuanya dalam keadaan hidup. Penggerusan dilakukan di dalam lumpang 

bertujuan untuk mengeluarkan zat-zat yang terkandung di dalamnya.Kemudian 

ditambahkan pelarut DMSO 10%sebanyak 6 mL sambil digerus, untuk

melarutkan zat-zat yang terkandung di dalam tubuhnya. Selanjutnya penyaringan

menggunakan kertas saring bertujuan untuk memisahkan remahaan tubuh dan 

kotoran lainnya, dilakukan sedikit perasan agar larutan mengalir dan ampas 

remahan undur-undur tersaring. Volume setelah penyaringan yaitu 4 mL, dengan 

konsentrasi 50 mg/mL.

Pada sampel hewani zat yang diduga memiliki aktivitas utama terdapat 

pada protein. Protein umumnya bersifat polar, sehingga pelarut yang digunakan 

harus bersifat polar. Pada penelitian ini pelarut yang digunakan yaitu campuran 

akuades ( 9 bagian) dan DMSO ( 1 bagian). Campuran pelarut ini bersifat polar 

karena memiliki komposisi dominan akuades.Ditambahkan DMSO 10% yang 

merupakan pelarut organik universal, agar mampumenarik senyawa yang bersifat 

non polar. DMSO dipilih sebagai campuran akuades karena tidak toksik, tidak 

mencemari lingkungan, dan tidak mempunyai aktivitas penghambatan 

polimerisasi secara signifikan.Hasil ekstrak undur-undur tersebut dibuat beberapa 

seri kadaryaitu 50mg/mL, 25mg/mL, 12,5mg/mL, 6,25mg/mL dan 3,125mg/mL

yang telah melalui proses optimasi sebelumnya. Seri kadar tersebut kemudian 

diujikan sebagai penghambat polimerisasi hem. Ekstrak undur-undur sebaiknya 
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digunakan dalam keadaan segar untuk mencegah terjadinya degradasi zat-zat yang 

terkandung di dalamnya.

4.4 Identifikasi Kandungan Senyawa Peptida

Metode yang digunakan dalam identifikasi kandungan senyawa peptida 

yaitu menggunakan metode Biuret. Metode ini biasanya digunakan untuk 

mengidentifikasi protein dalam suatu bahan. Metode ini mempunyai 

reaksipembentukan kompleks terhadap senyawa peptida yang terdapat pada 

sampel, sedangkan peptida merupakan senyawa penyusun protein.Sehingga 

metode ini dapat digunakan untuk mengidentifikasi senyawa peptida secara 

kualitatif.

Gambar 13. Identifikasi senyawa Peptida

Pada penelitian undur-undur, belum ditemukan identifikasi zat-zat yang 

terkandung di dalamnya. Akan tetapi, sebagian besar zat-zat yang berkhasiat 

sebagai pengobatan yang berasal dari sampel hewani terdapat pada protein. Di 

dalam protein terdapat polipeptida-polipeptida yang saling berikatan, sedangkan 

polipeptida tersusun atas peptida-peptida yang saling berikatan. Pada sampel 

undur-undur, zat aktif yang diduga memberikan efek sebagai penghambat 

polimerisasi hem adalah senyawa peptida.Karena telah ditemukan beberapa 

penelitian yang mengatakan bahwa, isolat senyawa dari golongan peptida sangat 

berpotensi untuk dikembangkan sebagai antimalaria (54)(55), misalnya senyawa 

peptida (magainins dan cecropins) yang telah terbukti memiliki aktivitas 

antimalaria(49). Penelitian lainnya mengatakan bahwa peptida yang diisolasi dari 
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lebah, lalat, kalajengking, laba-laba dan ulat sutera mempunyai aktivitas sebagai 

antimalaria, antimikroba, antitumor, antivirus dan berpotensi sebagai 

antikanker(55)(56)(57), sehingga identifikasi peptida penting dilakukan.

Metode biuret merupakan metode warna, yang secara kualitatif dapat 

menentukan keberadaan senyawa peptida. Prinsip dari metode ini yaitu gugus –

CO dan –NH pada ikatan peptida akan berikatan secara kovalen koordinasi

dengan ion Cu2+ dari CuSO4 dalam suasana basa, sehingga akan membentuk 

kompleks berwarna biru hingga ungu (58). Jika kompleks warna biru hingga ungu 

terbentuk, menandakan bahwa sampel mengandung senyawa peptida. Kontrol 

positif yang digunakan adalah telur puyuh, karena telah diketahui memiliki 

kandungan protein yaitu 15,99 %(60).

Hasil yang didapatkan dari pengujian ini yaitu terbentuk kompleks 

berwarna ungu pada pengujian dengan sampel undur-undur, kompleks berwarna 

ungu pada kontrol telur puyuh, dan tidak terbentuk kompleks pada blanko. 

Sehingga disimpulkan bahwa sampel undur-undur mengandung senyawa peptida.

4.5 Uji Penghambatan Polimerisasi Hem

4.5.1 Kurva baku

Sebelum melakukan pengujian penghambatan polimerisasi hem, langkah 

pertama yang dilakukan adalah membuat dan mengukur kurva baku. Tujuan 

pengukuran kurva baku adalah untuk mendapatkan persamaan yang 

menghubungkan antara konsentrasi dengan nilai absorbansi. Persamaan tersebut 

dapat digunakan untuk menentukan kadar β-hematin yang terbentuk dalam tiap 

pengujian.Kurva baku dibuat dari larutan hematin, dengan mencampurkan larutan 

hematin 1mM ditambahkan larutan NaOH 0,1 M.
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Tabel 1. Kurva baku hematin

Grafik Kurva Baku

Gambar 14. Grafik kurva baku

Pemilihan seri kurva baku hematin didapatkan berdasarkan penelitian yang 

telah dilakukan (15)(16)(17) (18). Pengukuran kurva baku hematin menggunakan 

beberapa seri kadar yaitu, 125; 62,5; 31,25; 15,625; 7,8125; 3,90625 µM, dan 

mendapatkan hasil absorbansi 1,0323; 0,5915; 0,2899; 0,1854; 0,1209; 0,0908 

nm. Hasil tersebut dibuat grafik dengan variabel konsentrasi versus absorbansi, 

sehingga didapatkan grafik yang linear ditandai dengan semakin besar konsentrasi 

hematin, semakin besar pula absorbansinya dengan persamaan regresi Y 

=0,0079x+0,0623 dan nilai R2=0,9971. Syarat suatu kurva baku dapat dipakai 

dalam penelitian adalah jika nilai R2 mendekati nilai 1 (satu), sedangkan nilai R2

Konsentrasi 
(µM)

Absorbansi

125 1,0323

62,5 0,5915

31,25 0,2899

15,625 0,1854

7,8125 0,1209

3,90625 0,0908
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pada kurva baku adalah 0,9971, sehingga kurva baku ini dapat digunakan untuk 

penelitian.

4.5.2 Uji Penghambatan Polimerisasi Hem

Uji penghambatan polimerisasi hem menggunakan sampel undur-undur 

dengan konsentrasi 3,125 mg/mL; 6,25 mg/mL; 12,5 mg/mL; 25 mg/mL; dan 

50mg/mL, pemilihan konsentrasi sampel tersebut melalui proses optimasi. 

Kontrol negatif menggunakan akuades, karena tidak mempunyai reaksi 

penghambatan polimerisasi hem. Hasil pengujian berupa data absorbansi dibaca 

menggunakanElisa Reader dengan panjang gelombang 405nm. Prinsip kerja Elisa

Reader yaitudengan memantulkan gelombang cahaya ke arah sampel, sehingga 

sampel akanmenyerap gelombang tersebut, selanjutnya detektor akan menghitung 

gelombang cahaya yang diserap ditunjukan dengan nilai absorbansi. Nilai

absorbansi tersebut kemudian dimasukan ke dalam rumus persamaan kurva baku 

untuk menentukan kadar β-hematin yang terbentuk didalamnya. Dengan 

mengetahui kadar β-hematin yang terbentuk antara kontrol dan sampel, maka 

persen penghambatan sampel juga dapat diketahui.Hasil yang baik yaitu jika 

semakin tinggi konsentrasi sampel, semakin tinggi pula persen penghambatannya, 

dan perbandingan antara penurunan konsentrasi dengan penurunan persen 

penghambatan memiliki perbandingan yang tidak jauh berbeda. 

Tabel 2. Hasil Uji Penghambatan Polimerisasi Hem

Konsentrasi 
(mg/mL)

Rerata 
Absorbansi ±

SD

Persen 
Penghambatan

IC50
(mg/mL)

50 2,1723 ± 0,0751 12,1920

614,745

25 2,2276 ± 0,0590 9,8914

12,5 2,2309 ± 0,0163 9,7541

6,25 2,2327 ± 0,3776 9,6771

3,125 2,2623 ± 0,0295 8,4452
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Gambar 15. Grafik Uji Penghambatan Polimerisasi Hem

Uji penghambatan polimerisasi hem merupakan salah satu pengujian 

mekanisme antimalaria. Plasmodium akan menguraikan hemoglobin pada eritrosit 

yang dapat diubah menjadi asam amino dan hem. Asam amino akan digunakan 

sebagai sumber makanan, sedangkan hem bersifat toksik bagi Plasmodium. Untuk 

mengatasi ketoksikan tersebut Plasmodium melakukan polimerisasi, mengubah 

hem menjadi kristal hemozoin yang bersifat tidak toksik. Tujuan pengujian ini 

adalah untuk melihat daya penghambatan sampel dalam mencegah polimerisasi 

hem pada Plasmodium, sehingga hem tidak dapat berubah menjadi hemozoin. 

Hem yang terakumulasi akan bersifat toksik bagi Plasmodium dan dapat 

mematikanPlasmodium tersebut.

Prinsip pengujian penghambatan polimerisasi hem yaitu dengan 

menggunakan kristal hematin yang dapat berubah menjadi β-hematin pada 

suasana asam dan mempunyai struktur yang mirip terhadap hemozoin. Hematin 

akan terlarut dalam suasana basa dengan menggunakan NaOH 0,2 mM, dan akan 

berubah menjadi β-hematin pada suasana asam menggunakan asam asetat glasial 

pH 2,6. Pengujian sampel diharapkan dapat menghambat pembentukan β-hematin. 

β-hematin yang terbentuk dicuci dengan DMSO sebanyak 3 kali untuk 

menghilangkan sisa-sisa reaksi, selanjutnya  dilarutkan kembali dalam NaOH dan 

dibaca absorbansinya dengan Elisa Reader pada panjang gelombang 405 nm. Jika 

absorbansi uji sampel lebih kecil daripada blanko, maka sampel tersebut memiliki 

aktivitas penghambatan pembentukan hem.
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Berdasarkan hasil pengujian pada tabel 2, sampel undur-undur dengan 

konsentrasi secara berurut 3,125 mg/mL; 6,25 mg/mL; 12,5 mg/mL; 25 mg/mL; 

dan 50mg/mL, mendapatkan hasil penghambatan polimerisasi hem sebesar 

8,0749%; 9,6771%; 9,7541%; 9,8914% dan 12,1920%. Hasil penghambatan 

polimerisasi dari kelima sampel tersebut tidak memiliki selisih yang signifikan 

dan tidak sebanding dengan penurunan konsentrasi. Berdasarkan hasil tersebut 

dapat diduga bahwa ekstrak undur-undur tidak memiliki aktivitas sebagai 

penghambat polimerisasi hem, akan tetapi untuk memastikan hal itu diperlukan 

nilai IC50.

Dalam hal ini IC50dapat didefinisikansebagai konsentrasi yang dapat 

menghambat 50% polimerisasi hem dari ekstrak undur-undur.Analisis hasil 

penelitian menggunakan persamaan regresi linear dengan variabel persen 

penghambatan versus konsentrasi ekstrak. Persamaan regresi yang didapatkan 

yaitu y=0,0672x+8,6891 dengan nilai R=0,9424. Nilai IC50didapatkan dengan 

cara memasukkan nilai 50 sebagai nilai Y dan IC50 adalah nilai X (60)(61). Sehingga

didapatkan IC50 dengan nilai614,745 mg/mL, dari hasil tersebut dapat 

disimpulkan bahwaekstrak undur-undur tidak memiliki aktivitas penghambatan 

polimerisasi hem, karena dikatakan bahwa suatu ekstrak memiliki aktivitas 

penghambatan polimerisasi hem adalah jika memiliki nilai IC50 dibawah 50 

µg/mL(62).

Adapun faktor-faktor yang dapat mempengaruhi hasil diatas diantaranya, 

ekstrak yang digunakan adalah ekstrak kasar tanpa pengentalan.Ekstrak tidak 

dikentalkan karena, pada proses pengentalan akan melalui proses pemanasan, 

proses pemanasan tersebut akan mendegradasi protein yang terdapat pada ekstrak 

undur-undur (63). Penelitian ini dapat dilanjutkan kembali dengan melakukan 

ekstraksi dengan cara lain yang dapat menghasilkan ekstrak yang lebih kental

misalnya dengan cara frezee dry. Faktor lainnya yaitu diduga sampel tidak 

mempunyai aktivitas penghambatan polimerisasi hem, oleh karena itu pada 

penelitian selanjutnya dapat melakukan pengujian dengan metode pengujian 

mekanisme antimalaria lainnya.



31

BAB V

KESIMPULAN DAN SARAN

5.1 Kesimpulan

1. Hasil uji penghambatan polimerisasi hem menunjukkan bahwa ekstrak 

undur-undur tidak memiliki aktivitas penghambatan, karena nilai IC50

pada pengujian sebesar 614,745 mg/mL, sedangkan nilaiIC50 minimum 

aktivitas adalah 50µg/mL.

2. Hasil identifikasi peptida menunjukkan bahwa sampel mengandung 

senyawa peptida yang ditunjukkan dengan terjadinya reaksi kompleks 

berwarna ungu pada larutan.

5.2 Saran

Dari hasil penelitian uji aktivitas penghambatan polimerisasi hem 

ekstrak undur-undur ini, maka disarankan perlu dilakukan penelitian lebih 

lanjut dengan menggunakan metode ekstraksi yang berbeda, uji aktivitas 

terhadap Plasmodium, dan uji mekanisme antimalaria lainnya.
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LAMPIRAN 1. HASIL IDENTIFIKASI UNDUR-UNDUR
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LAMPIRAN 2. EKSTRAKSI UNDUR-UNDUR 

LAMPIRAN 3. IDENTIFIKASI SENYAWA PEPTIDA
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LAMPIRAN 4. HABITAT UNDUR-UNDUR

LAMPIRAN 5. DATA PENELITIAN

Sampel Absorbansi Rerata
Kadar β 
Hematin

% 
Penghambatan

Sampel 1 (50 mg/mL) 2.2323 2.1723 267.0844 12.1920
2.1965
2.0880

Sampel 2 (25 mg/mL) 2.1858 2.2276 274.0823 9.8914
2.2693

Sampel 3 (12,5 mg/mL) 2.2193 2.2309 274.5000 9.7541
2.2424

Sampel 4 (6,25 mg/mL) 2.4997 2.2327 274.7342 9.6771
1.9657

Sampel 5 (3,125 mg/mL) 2.2832 2.2623 278.4810 8.4452
2.2414

Blanko (Aquadest) 2.4637 2.4652 304.1688 0.0000
2.7121
2.2199
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BAB I

PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang Masalah

	Malaria merupakan salah satu penyakit infeksi yang masih menjadi masalah kesehatan dunia dan ditemukan di negara-negara yang beriklim tropis. Pada tahun 2015, kasus malaria di dunia diperkirakan mencapai 214 juta, sebagian besar terjadi di Afrika (88%), diikuti wilayah Asia Tenggara (10%) dan wilayah timur Mediterania (2%). Malaria juga telah menyebabkan kematian pada 438.000 jiwa, 306.000 diantaranya merupakan anak-anak usia kurang dari 5 tahun(1). 

	Indonesia merupakan salah satu negara tropis dan berada di kawasan Asia Tenggara, yang masuk dalam kategori resiko penularan tinggi malaria. Menurut laporan Kementerian Kesehatan Republik Indonesia (Kemenkes RI) angka API (Annual Parasite Insidence) secara nasional pada  tahun 2015 adalah 0,85. Akan tetapi terdapat beberapa daerah yang memiliki angka API jauh diatas angka API nasional, seperti Papua (31,93), Papua Barat (31,29), NTT (7,04), Maluku (5,81), Maluku utara (2,77), Bengkulu (2,03),  Kep. Bangka Belitung (1,08), dan Sulawesi Utara (0,88)(2).

	Program pemberantasan malaria masih menjadi prioritas bagi WHO mengingat tingkat infeksi dan kematian diakibatkan oleh malaria masih tergolong tinggi. Berbagai usaha pemerintah untuk menangani penyakit malaria ini diantaranya penggunaan insektisida, pemberian vaksin dan pengobatan dengan menggunakan obat antimalaria. Akan tetapi terdapat beberapa permasalahan yang menghambat pemberantasan malaria tersebut di antaranya, resistensi vektor terhadap insektisida (3)(4), kesulitan pembuatan vaksin (5), dan resistensi obat antimalaria (6)(7).

	Beberapa Plasmodium diketahui telah mengalami resisten terhadap antimalaria diantaranya, klorokuin, primaquin, sulfadoksin + pirimetamin, amodiakuin, artemisinin, meflokuin (3)(6)(7). Dengan kejadian ini, ketersediaan obat antimalaria semakin berkurang, oleh karena itu penemuan obat-obat baru sangat diperlukan.

	Berdasarkan cara kerjanya, obat antimalaria yang beredar saat ini terbagi menjadi 6 golongan yaitu, golongan kuinin (klorokuin, meflokuin, amodiakuin), golongan penghambat pembentukan asam folat (sulfadoxin, pyrimetamin), golongan antibiotik (tetrasiklin, doksisiklin, kloramfenikol), golongan artemisinin (artemisinin, artemether, artesunat), Golongan Miscellaneous (atovaquon, lumefantrin, halofantrin), golongan ACT (Artemisinin Combination Therapy) dan non ACT (8)(9)(10).

Salah satu golongan antimalaria yang masih menjadi target pengobatan untuk dikembangkan yaitu golongan obat yang bekerja dengan menghambat pembentukan hem. Target pengobatan golongan ini masih potensial untuk dikembangkan, karena dengan menghambat pembentukan hem mengakibatkan perkembangan Plasmodium  terhenti. Penghambatan polimerisasi hem akan mempengaruhi metabolisme seluler yaitu menghambat enzim, peroksida membran dan produksi radikal bebas, dengan demikian Plasmodium akan kekurangan nutrisi dan mengalami ketoksikan hingga akhirnya mengalami kematian(11)(12)(13). Obat antimalaria golongan ini merupakan obat pilihan pertama dan digunakan luas oleh masyarakat untuk mengobati malaria. Akan tetapi, telah ditemukan beberapa penelitian yang menyatakan bahwa telah terjadinya resistensi Plasmodium terhadap obat golongan ini, sehingga pengembangan dan penemuan obat baru yang terkait mekanisme penghambatan polimerisasi hem penting dilakukan.

Hingga saat ini selain menggunakan obat-obat modern, masyarakat Indonesia juga menggunakan sumber daya alam (mineral, tanaman, hewani) untuk mengatasi penyakit malaria. Hal ini dilakukan karena bahan mudah didapatkan, lebih ekonomis, tidak membutuhkan keahlian khusus dalam mengolahnya dan terbukti berkhasiat secara empiris. Dari informasi empiris tersebut, para peneliti kemudian melakukan pembuktian untuk mengetahui kebenarannya. Beberapa bahan alam yang telah terbukti mempunyai aktivitas sebagai antimalaria misalnya  biji nimba (14), daun kembang bulan (15), herba bandotan (16), kayu tanaman akar kuning (17), daun cincau rambat (18), dan spons (19). 

		Di daerah Bengkulu, salah satu sumber daya alam yang digunakan masyarakat untuk mengobati malaria adalah undur-undur (Myrmeleon sp), yang dikenal dengan nama lain pucung ataupun ucung. Masyarakat menggunakan undur-undur dengan cara menelan 5-7 ekor, baik dalam keadaan hidup ataupun yang telah disangrai terlebih dahulu. Undur-undur (Myrmeleon sp)tersebar hampir di seluruh belahan dunia, terutama di daerah yang berpasir kering(20). Di daerah Bengkulu, ketersediaan undur-undur sangat melimpah, khususnya di daerah pedesaan karena masih banyak rumah-rumah panggung yang di bawahnya berupa tanah kering dan berdebu.Hasil penelitian sebelumnya, menyatakan bahwa undur-undur (Myrmeleon sp) memiliki efek menurunkan gula darah(21)(22), menurunkan kadar trigliserida (23), bahkan sebagai hepatoprotektor (24). Akan tetapi, belum ditemukan bukti ilmiah yang mengatakan bahwa undur-undur (Myrmeleon sp) dapat digunakan sebagai antimalaria.Sehingga penelitian ini bertujuan untuk mengetahui aktivitas antimalaria yang terdapat pada undur-undur berdasarkan keyakinan masyarakat dengan menggunakan metode uji aktivitas penghambatan polimerisasi hem.

		Pada umumnya penggunaan bahan hewani sebagai terapi melibatkan metabolit primer (lemak, protein, glukosa) sebagai senyawa yang berkhasiat. Senyawa yang paling banyak ditemukan mempunyai aktivitas terapi berasal dari golongan protein, khususnya peptida. Peptida merupakan senyawa pembentuk protein yang tersusun atas beberapa asam amino yang saling berikatan, dapat berupa rantai pendek maupun rantai panjang.Pada beberapa penelitian, ditemukan jenis peptida rantai pendekyang memiliki aktivitas sebagai antimalaria(25)(26), antiparasit(27), dan antioksidan(28). Suatu penelitian menyatakan bahwa, dengan menyuntikkan peptida Cecropins danMagaininstelah ke dalam tubuh nyamuk yang terinfeksi Plasmodiumterbukti menghambat pembentukan sporozoit sehingga nyamuk tidak bisa menularkan Plasmodium tersebut ke host yang lainnya. Berdasarkan hasil penelitian tersebut membuktikan bahwa senyawa peptida berpotensi untuk dikembangkan menjadi pengobatan antimalaria, sehingga identifikasi peptida perlu dilakukan.

		Metode yang digunakan untuk mengidentifikasi senyawa peptida yang terdapat pada undur-undur adalah metode biuret.Metode ini umumnya digunakan untuk menganalisis kandungan protein, dengan mereaksikan CuSO4 dalam suasana basa terhadap bahan uji yang diduga mengandung protein. Hasil dari reaksi tersebut akan menimbulkan warna ungu yaitu hasil ikatan kovalen antara ion Cu2+ dengan ikatan peptida yang terdapat pada bahan uji tersebut. Sehingga secara kualitatif metode ini dapat digunakan untuk mengidentifikasi senyawa peptida pada bahan uji.



1.2 Rumusan Masalah

Berdasarkan uraian di atas, maka dapat diambil rumusan masalah, yaitu :

1. Bagaimana aktivitas penghambatan polimerisasi hem pada ekstrak undur-undur (Myrmeleon sp)?

2. Apakah terdapatsenyawa peptida yang terkandung di dalam ekstrak undur-undur (Myrmeleon sp)?

1.3 Tujuan Penelitian

Tujuan dari penelitian ini sebagai berikut :

1. Mengetahui aktivitas penghambatan polimerisasi hem dari ekstrak undur-undur (Myrmeleon sp).

2. Mengidentifikasisenyawa peptida yang terkandung di dalam ekstrak undur-undur (Myrmeleon sp).



1.4 Manfaat Penelitian

Manfaat dari penelitian ini adalah sebagai berikut :

1. Manfaat bagi ilmu pengetahuan

Dapat menjadi acuan dalam pengembangan obat baru antimalaria, dan dapat menjadi pedoman dalam melakukan pengembangan potensi khasiat undur-undur (Myrmeleon sp).

2. Manfaat bagi masyarakat

Menambah keyakinan masyarakat dalam menggunakan undur-undur sebagai terapi yang tepat untuk penyakit malaria.

3. Manfaat bagi institusi

Dapat menambah daftar literatur dalam upaya meneruskan penelitian antimalaria dan potensi pemanfaatan undur-undur (Myrmeleon sp).

























































BAB II

STUDI PUSTAKA

2.1 Tinjauan Pustaka

2.1.1 Malaria

[image: ]Malaria disebabkan oleh parasit Plasmodium sp yang menginfeksi tubuh inangnya dengan perantara gigitan nyamuk Anopheles betina. Gejala yang ditimbulkan oleh penyakit malaria yaitu demam, menggigil, berkeringat, sakit kepala, lemas, dan gejala lainnya yang hampir sama dengan gejala infeksi virus. Kemudian dapat berkembang menjadi menurunnya tingkat kesadaran, anemia berat, gagal ginjal, hingga kegagalan organ lainnya(29). Terdapat 5 jenis spesies Plasmodium yang bisa menginfeksi manusia yaitu, Plasmodium vivax, Plasmodium ovale, Plasmodium malariae,Plasmodium falciparumdan Plasmodium Knowlesi (11)(30).

























Gambar 1. Siklus hidup Plasmodium Sp (31)(32)

Plasmodium memiliki dua siklus kehidupan, siklus seksual terjadi pada tubuh nyamuk dan siklus aseksual terjadi tubuh manusia.Siklus seksual Plasmodium terjadi ketika nyamuk Anopheles  betina terinfeksi setelah menggigit manusia yang terdapat gametosit di dalam darahnya. Bentuk tersebut kemudian berubah menjadi mikrogametosit dan makrogametosit sehingga terjadilah pembuahan zigot (ookinete). Ookinete dapat menembus dinding lambung nyamuk dan berubah menjadi oocyst. Ketika oocyst pecah, ribuan sporozoite akan dilepaskan dan bermigrasi menuju kelenjar ludah nyamuk, kemudian akan ditransmisi kepada manusia lainnya ketika digigit oleh nyamuk yang terinfeksi ini. Nyamuk Anopheles yang terinfeksi ini akan bersifat infektif sepanjang hidupnya(29)(33)(31). 

Siklus hidup aseksual Plasmodium terjadi ketika nyamuk yang telah terinfeksi menggigit manusia, sporozoiteakan masuk ke dalam darah manusia melalui ludahnya.Sporozoite berpindah ke hati dan menembus hepatosit. Tahap dorman bagi sporozoite Plasmodium dalam hati dikenal sebagai hipnozoite. Dari hepatosit, parasit berkembang biak menjadi ribuan merozoite, yang kemudian menyerang sel darah merah. Kemudian parasit membesar dari bentuk cincin ke bentuk trophozoite dewasa.Pada tahap schizont, parasit membelah beberapa kali untuk membentuk merozoite baru, yang meninggalkan sel darah merah dan bergerak melalui saluran darah untuk menembus sel darah merah baru.Beberapa merozoite mengulangi siklus ini secara terus-menerus, dan sebagian merozoite berubah menjadi bentuk jantan atau betina (gametosit) yang kemudian dapat dihisap  oleh nyamuk betina dan dapat menulari manusia lainnya (29)(34)(35).



2.1.2 Obat Antimalaria

Berdasarkan mekanisme kerjanya obat antimalaria dapat digolongkan menjadi(36)(37):

1. Golongan Quinine

Cara kerja golongan quinine yaitu menghambat polimerisasi hem dengan cara membentuk kompleks FP IX (Ferryprotoporphyrin) dalam vakuola. Zat tersebut sangat toksik bagi Plasmodium dan bekerja dengan menghambat ambilan makanan sehingga membuat parasit mengalami kekurangan nutrisi dan akhirnya mati. Contoh obat dari golongan ini yaitu  kuinin, klorokuin, amodiakuin, dan meflokuin(38).





 (
Meflokuin
Klorokuin
Amodiakuin
Kuinin
)









Gambar 2. Struktur kimia obat golongan Quinine(12)

2. Golongan Antifolat

Golongan obat ini bekerja dengan menghambat sintesis asam folat yang berperan dalampembentukan DNA sel parasit. Ketika sintesis asam folat terhambat, aktivitas pertumbuhan sel Plasmodium akan terhambat dan secara bertahap akan mengalami kematian. Obat yang termasuk ke dalam golongan ini yaitu sulfadoksin, proguanil dan pirimetamin (39)(40).
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Gambar 3. Struktur kimia obat golongan antifolat(12)

3. Golongan Antibiotik

 (
Klindamisin
Doksisiklin
Tetrasiklin
)Golongan antibiotik yang dimaksud yaitu antibiotik yang mempunyai mekanisme menghambat pembentukan protein, berikatan dengan ribosom 70S dari mitokondria parasit sehingga Plasmodium tidak dapat menghasilkan proteinnya sendiri dan akhirnya dapat menghambat pertumbuhan Plasmodium. Contoh obat antimalaria golongan ini yaitu tetrasiklin, doksisiklin dan klindamisin (41).









Gambar 4. Struktur kimia obat golongan antibiotik(12)





4. Golongan Artemisinin

[image: ][image: ]Mekanisme kerja golongan artemisinin yaitu berinteraksi dengan Ferriprotoporphyrin IX  di dalam vakuola makanan parasit yang bersifat asam dengan menghasilkan spesies radikal bebas yang bersifat toksik. Struktur jembatan peroksida pada molekul artemisinin dapat diputus oleh ion fero yang berasal dari hemoglobin, menjadi radikal bebas yang sangat reaktif sehingga membunuh parasit. Contoh obat dari golongan ini yaitu artesunat, artemisinin, dihidroartemisinin dan artemether (42)(43)(37).
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Gambar 5. Struktur kimia obat golongan artemisinin(12)

5. Golongan Miscellaneous

Obat yang termasuk ke dalam golongan ini diantaranya lumefantrin, halofantrin, dan atovaquon. Lumefantrin bekerja sama dengan golongan artemisinin mencegah detoksifikasi hem dalam parasit vakuola makanan, sehingga menyebabkan akumulasi kompleks hem yang toksik.  Halofantrin bekerja dengan membentuk kompelks dengan FP IX, halofantrin efektif dalam mengatasi multi resisten obat antimalaria, akan tetapi efek samping berupa gagal jantung menjadikan pemakaian halofantrin ini harus diwaspadai (44)(45). Atovaquon bekerja dengan menghambat rantai transport elektron pada mitokondria, sehingga mengakibatkan fungsi mitokondria menjadi rusak. Peranan mitokondria adalah membantu dalam biosintesis purin (46).
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Gambar 6. Struktur kimia obat golongan miscellaneous(12)

6. Golongan ACT dan non ACT

Beberapa penelitian telah menemukan banyaknya obat antimalaria yang telah resisten terhadap Plasmodium sp sehingga WHO menganjurkan pengobatan dengan kombinasi ACT (Artemisinin Combination Therapy) dan non ACT sebagai berikut (41)(9):

Tabel 1.Antimalaria golongan ACT dan non ACT(9)

		Golongan

		Kombinasi Obat



		ACT

		Arthemeter + lumefantrin



		

		Dihydroartemisinin + piperakuin + primakuin



		

		Artesunat + amodiakuin + primakuin



		

		Artesunat + sulfadoksin + pirimetamin



		

		Artesunat + meflokuin



		Non ACT

		Kina + doksisiklin + primakuin



		

		Kina + doksisiklin/tetrasiklin



		

		Kina + primakuin



		

		Amodiakuin + sulfadoksin + pirimetamin







2.1.3 PenghambatanPolimerisasiHem

Salah satu mekanisme obat yang memiliki aktivitas sebagai antimalaria yaitu penghambatan pembentukan hem menjadi hemozoin. Plasmodium akan melakukan degradasi hemoglobin eritrosit dan  diubah menjadi asam amino dan hem. Asam amino yang dihasilkan akan digunakan Plasmodiumsebagai suplay makanan, sedangkan hem yang bersifat toksik bagi plasmodium akan diubah menjadi hemozoin  dan disimpan didalam vakuola. Hemozoin yang diubah akan dilepaskan dalam darah pada saat plasmodium mengalami pembelahan menjadi merozoite dan schizont. Penghambatan polimerisasi hem menjadi hemozoin ini yang digunakan sebagai skrining awal sebagai uji aktifitas antiplasmodium (47).





[image: ]





	





Gambar 7. Struktur Kimia Hematin (48)

		Hemoglobin merupakan protein utama yang berada di dalam eritrosit yang digunakan sebagai suplay nutrisi oleh parasit malaria. Plasmodium mendegradasi  hemoglobin dan menggunakan turunan asam amio dari digesti proteolitik untuk menunjang biosintesisnya. Hemoglobin ini dipecah menjadi globin dengan bantuan enzim protease globin akan diubah menjadi peptida. Peptida-peptida akan ditransport dari vakuola digestif ke sitopasma yang nantinya akan dipecah menjadi asam amino dengan bantuan serine protease (48).

		Hem bebas toksik dalam jumlah besar merupakan akibat dari degradasi hemoglobin. Saat hemoglobin dipecah hem masih dalam bentuk ferodan sifatnya tidak toksik. Ketika hemoglobin dipecah menjadi hem bentuk tersebut berubah menjadi feri yang sifatnya sangat toksik, menghambat vakuola protease dan membran parasit. Hem bebas bersifat sangat toksik bagi parasit dan mempengaruhi metabolisme seluler dengan menghambat enzim, peroksida membran dan produksi radikal bebas.  Detoksifikasi hem tentu sangat dibutuhkan agar tidak mengganggu pertumbuhan dan proliferasi dari parasit. Detoksifikasi berlangsung cepat dengan melakukan polimerisasi menjadi kristal hemozoin yang tidak toksik bagi parasit. Dalam vakuola makanan hem diubah menjadi hemozoin atau yang disebut dengan pigmen malaria. Pigmen malaria ini adalah polimer dari unit-unit hem yang berikatan antara besi dan karmoksilatnya. Bentuk ikatan ini mengikat pada ion besi sentral pada satu unit hem (Ferri) dengan sisi rantai propionat  dari hem yang lain (48).
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 Gambar 8. Penghambatan polimerisasi hem (48)

2.1.4 Undur-undur (Myrmeleon Sp)

Undur-undur (Myrmeleon Sp) adalah kelompok binatang holometabolayang mengalami metamorfosis sempurna.Tahapan dari daur serangga yang mengalami metamorfosis sempurna adalah telur, larva, pupa, lalu menjadi imago. Larva adalah hewan muda yang bentuk dan sifatnya berbeda dengan hewan dewasa, ciri-cirinya yaitu kepala mempunyai capit, berkaki 6 (enam), badan berbulu halus, berjalan mundur, dengan ukuran 1-2,5 cm. Pupa adalah kepompong dimana pada tahap ini serangga tidak melakukan kegiatan, akan tetapi terjadi penyempurnaan dan pembentukan organ. Selanjutnya akan menjadi imago yaitu fase dewasa atau fase perkembangbiakan. Undur-undur dewasa memiliki dua pasang sayap yang panjang, kecil, serta terdapat banyak pembuluh, dengan pembuluh darah apikal masuk ke dalam ruang yang membujur, serta abdomen yang langsing (49)(24). Nama lokal dari undur-undur dewasa ini yaitu capung jarum.  Undur-undur bersifat omnivora, yaitu memakan semut atau serangga kecil lainnya, sedangkan undur-undur dewasa memakan serbuk sari bunga. Undur-undur hidup di tanah berpasir dengan membentuk pusaran sebagai jebakan terhadap mangsanya(49).

Undur-undur (Myrmeleon sp) darat diklasifikasikan sebagai berikut(20).

Kingdom	: Animal			

Divisi 		: Magnoliophyza 		

Kelas 		: Insecta			

Ordo 		: Neuroptera			

Famili 		: Myrmeleontidae

Genus 		: Myrmeleon

[image: ]Spesies 	: Myrmeleon sp.











Gambar 9. Undur-undur  (24)

Kajian potensi undur-undur telah dilakukan secara invitro di UGM, menunjukan bahwa pemberian jus undur-undur dapat menurunkan kadar gula dalam darah (21). Penelitian in vitro lainnya juga menunjukkan bahwa ekstrak metanol undur-undur dapat menurunkan aktivitas enzim α glukosidase (22), menurunkan kadar trigliserida (23), dan sebagai hepatoprotektor (24).

Di daerah Bengkulu secara tradisional undur-undur dimanfaatkan untuk mengobati malaria, yaitu dengan cara menelan 5-7 ekor undur-undur baik yang hidup maupun yang telah dimatikan terlebih dahulu, dengan cara dimasukkan ke dalam kapsul terlebih dahulu maupun ditelan secara langsung.



2.1.5 Peptida

		Peptida merupakan suatu senyawa yang terbentuk oleh beberapa molekul asam amino yang saling berikatan. Peptida yang terbentuk tidak lebih dari sepuluh molekul asam amino disebut oligopeptida. Peptida yang terbentuk dari lebih seratus molekul asam amino disebut polipeptida. Polipeptida yang saling berikatan maka dapat membentuk protein.

		Senyawa peptida terbentuk ketika atom karbon pada gugus karboksil suatu asam amino yang berbagi elektron dengan atom nitrogen pada gugus amina molekul lain dan melepas molekul air. Keberadaan senyawa peptida mempunyai fungsi yang penting dalam sistem biologi yaitu sebagai koenzim, dan hormon.Dalam ilmu kefarmasian, penemuan obat antibiotik penisilin yang dihasilkan oleh jamur Penicillium notanum merupakan suatu peptida. Pada  penelitian lain yang dilakukan secara invitro, dengan menyuntikan suatu senyawa peptida (magainins dan cecropins) ke nyamuk Anopheles yang telah terinfeksi berbagai spesies plasmodium, terbukti mengganggu perkembangan sporozoit pada tahap pertumbuhan seksual sehingga vektor tidak dapat mengirimkan parasit ke host lain (50).

[image: ]
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Gambar 10. Pembentukan ikatan 
peptida
)





2.1.6 Metode Biuret

		Metode biuret pada umumnya digunakan untuk mengidentifikasi protein pada suatu bahan. Metode ini prinsipnya adalah pembentukan ikatan kovalen dari ion Cu2+ pada senyawa peptida yang terdapat pada bahan tersebut, ikatan tersebut akan menghasilkan perubahan warna menjadi biru hingga ungu. Cara pengujian yang sederhana, ekonomis, dan bahan yang mudah ditemukan menjadi suatu kelebihan dalam memilih metode tersebut. Walaupun umumnya dipakai untuk mengidentifikasi senyawa protein, jika dilihat dari mekanisme reaksinya metode ini dapat pula digunakan untuk mengidentifikasi senyawa peptida.
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Gambar 11. Mekanisme Reaksi Metode Biuret
)





		Mekanisme kerja dari metode biuret yaitu larutan uji akan  dibuat alkalis (basa) dengan penambahan NaOH, kemudian ditambahkan CuSO4 untuk memulai reaksi kompleks. Ion Cu2+ akan mengikat gugus amida karboksil pada ikatan peptida yang terdapat pada bahan uji secara kovalen, sehingga menimbulkan warna biru hingga ungu. Semakin banyak ikatan peptida yang terdapat di dalamnya, warna yang dihasilkan akan semakin ungu. Kekurangan metode ini yaitu tidak spesifik untuk menggambarkan kadar protein, karena gugus amida tidak hanya terdapat pada protein.Meskipun metode ini tidak spesifik dalam menggambarkan kadar protein, akan tetapi metode ini dapat digunakan secara kualitatif untuk mengidentifikasi senyawa peptida di dalam bahan uji.



2.2 Landasan Teori

Penyakit malaria disebabkan oleh infeksi parasit Plasmodium sp, dengan vektor nyamukAnopheles betina. Pemberantasan malaria masih menjadi prioritas bagi WHO, karena tingkat infeksi malaria di dunia masih tinggi, pada tahun 2015 angka infeksi mencapai 214 juta kasus, sebagian besar terjadi di Afrika (1). 

Pemberantasan penyakit malaria telah dilakukan dengan berbagai cara, salah satunya yaitu dengan mengembangkan pengobatan modern. Akan tetapi, Seiring dengan berkembangnya obat-obatan antimalaria, terdapat juga permasalahan-permasalahan lain yang menghambat pemberantasan malaria tersebut, diantaranya resistensi vektor terhadap insektisida, kesulitan produksi vaksin, hingga resistensinya Plasmodium terhadap obat antimalaria.Agar pemberantasan malaria dapat berjalan dengan lancar, dibutuhkan solusi dari semua permasalahan tersebut, salah satunya adalah dengan penemuan obat baru.

Salah satu target pengembangan obat antimalaria yang masih potensial yaitu penghambatan polimerisasi hem. Mekanisme golongan obat ini bekerja dengan membentuk kompleks FP IX (Ferryprotoporphyrin) dalam vakuola yang sangat toksik bagi Plasmodium dan dapat menghambat ambilan makanan sehingga membuat parasit mengalami kekurangan nutrisi dan akhirnya mati (48). 

Dalam mengatasi penyakit malaria masyarakat Indonesia tidak hanya menggunakan obat modern sebagai alaternatif pengobatan, tetapi juga menggunakan bahan-bahan alam, baik tumbuhan, mineral maupun hewan. Undur-undur (Myrmeleon sp.) merupakan salah satu bahan alam yang biasa digunakan oleh masyarakat Bengkulu untuk mengatasi malaria. Penggunaan undur-undur ini tersebar luas di daerah tersebut, tidak hanya sebagai terapi malaria tetapi juga digunakan untuk menurunkan kadar gula darah dan untuk mengatasi sakit tipes.

Pada sampel hewani, pada umumnya senyawa yang mempunyai aktivitas sebagai pengobatan terdapat pada  protein.Protein merupakan senyawa yang tersusun atas ikatan-ikatan polipeptida dan berfungsi sebagai bahan pembangun tubuh. Pada beberapa penelitian yang melibatkan sampel hewani, ditemukan bahwa senyawa peptida mempunyai aktivitas sebagai antimalaria (50), antiparasit (51) dan antioksidan (52), sehingga pengujian undur-undur sebagai antimalaria (penghambatan polimerisasi hem) dan identifikasi senyawa peptida perlu dilakukan.



2.3 Hipotesis

1. Ekstrak Undur-undur (Myrmeleon sp) mempunyai aktivitas penghambatan polimerisasi hem.

2. Terdapat senyawa peptida yang terkandung pada ekstrak undur-undur.



2.4 Kerangka Konsep Penelitian

Variabel penelitian

 (
Variabel 
bebas
: ekstrak  u
ndur-undur
) (
Variabel terikat: 
Persen 
Penghambatan Polimerasi Hem
)





 (
Vari
abel pengganggu terkendali:  
waktu inkubasi hematin, dan teknik pipeting.
)













BAB III

METODE PENELITIAN



3.1 Bahan dan Alat

3.1.1 Bahan

Bahan yang digunakan dalam penelitian ini meliputi standar hematin (Sigma), NaOH 0,1 M, akuades, asam asetat glasial pH 2,6, DMSO (Dimethyl Sulfoxide, Merck), CuSO4dan undur-undur (Myrmeleon sp).

3.1.2 Alat

Alat yang digunakan dalam penelitian ini meliputi Mikrokultur 96 sumuran, inkubator CO2, sentrifugator, ELISA reader, mikropipet, tip, seperangkat alat gelas, tabung mikrosentrifus, timbangan, mortir dan stamper. 



3.2 Cara Penelitian

3.2.1 Identifikasi Undur-undur

Identifikasi bertujuan  untuk memastikan kebenaran sampel yang akan diteliti. Identifikasi dilakukan di laboratorium Entomologi Fakultas Biologi Universitas Gajah Mada Yogyakarta.



3.2.2 Pengumpulan Undur-undur

Undur-undur (Myrmeleon sp) diambil dari pekarangan warga di Desa Meces, Desa Nganggrung,dan Desa Lodadi yang terletak di sekitar wilayah jalan kaliurang kilometer 12 - 14. Cara mengambilnya yaitu dengan menggunakan lidi sebagai pendorong undur-undur untuk keluar dari sarangnya, kemudian dipindahkan ke dalam wadah penampung.Kriteria undur-undur yang diambil yaitu bobot lebih dari 15 mg per ekor dan masih dalam keadaan hidup.Undur-undur tidak dipakai jika bobot kurang 15 mg per ekor dan telah mati.









3.2.3 Ekstraksi Undur-undur

Ekstrak yang diambil adalah jenis ekstrak kasar disari dengan teknik perasan/jus, yaitu dengan cara menggerus 300 mg undur-undur dan ditambahkan DMSO 10% sebanyak 6 mL. Campuran tersebut kemudian disaring dengan kertas saring, selanjutnya ekstrak undur-undur disentrifugasi dengan kecepatan 1000 rpm, diperoleh kadar ekstrak kasar undur-undur 50 mg/mL (24).



3.2.4 Identifikasi Senyawa Peptida

Uji Biuret

Diambil 3 mL larutan sampel, masukkan ke dalam tabung reaksi. Ditambahkan larutan NaOH 10% sebanyak 1 mL, diteteskan larutan CuSO4 0,1 % sebanyak 1-3 tetes. Diamati perubahan warna yang terjadi, ion Cu2+ membentuk kompleks berwana biru hingga ungu dengan peptida pada suasana basa.



3.2.5 Uji Aktivitas Penghambatan Polimerisasi Hem

a. Pembuatan larutan NaOH 0,1 M sebanyak 250 mL (untuk melarutkan hematin-porcine H3218 dan β-Hematin).

Kristal NaOH ditimbang sebanyak 1000 mg, dimasukkan ke dalam labu ukur 250 mL. Ditambahkan akuades sebanyak 100 mL, digojok hingga homogen, dan tambahkan akuades hingga tanda batas.

b. Pembuatan larutan hematin 1 mM sebanyak 100 mL dalam larutan NaOH 0,1 M.

Kristal hematin ditimbang sebanyak 63, 35 mg dan dimasukkan ke dalam labu ukur 100 mL,ditambahkan larutan NaOH 0,1 M sebanyak 50 mL, digojok hingga larutditambahkan lagi larutan NaOH 0,1 M hingga tanda batas.

c. Pembuatan kurva baku hematin

Seri kadar larutan hematin dibuat dengan konsentrasi 125 ; 62,5 ; 31,25 ; 15,6 ; 7,8 dan 3,9 µM. Masing-masing kadar dibuat sebanyak 400 µL. 

Larutan hematin 125 µM dibuat dengan cara,diambil larutan hematin 1 mM sebanyak 50 µL dan dimasukkan ke dalam tabung mikrosentrifugasi ukuran 1,5 mL, ditambahkan larutan NaOH 0,1 M sebanyak 350 µL dan dihomogenkan. Larutan tersebut dibuat seri kadar 62,5; 31,25; 15,6; 7,8; 3,9 µM dengan melakukan pengenceran.

d. Pembuatan seri konsentrasi sampel

Larutan DMSO 10 %  :Diambil sebanyak 1000 µL DMSO 100% dimasukkan ke dalam labu takar 10 mL, ditambahkan akuadest hingga tanda batas dan dihomogenkan

Sampel konsentrasi 50 mg/mL : ditimbang 300mg undur-undur, ditambahkan 6 mL DMSO 10%, digerus hingga halus, kemudian disaring.

Sampel dengan seri kadar 50,00 ; 25,00 ; 12,50 ; 6,25; 3,125  mg/mL : Seri kadar 50 mg/mL diambil dari larutan stok sampel. Pembuatan seri kadar selanjutnya dilakukan dengan cara diambil larutan seri 1 sebanyak 150 µL ditambahkan dengan 150 µL DMSO 10%. Dilakukan pengenceran dengan cara yang sama pada seri kadar selanjutnya, sehingga didapatkan seri kadar 50,00 ; 25,00 ; 12,50 ; 6,25; 3,125  mg/mL.

Kontrol Positif (Klorokuin 5 mg/mL) :Diambil sebanyak 5 mg Klorokuin difosfat dimasukkan ke dalam tabung mikrosentrifugasi, ditambahkan DMSO 10% 1000 µL, dihomogenkan.

Kontrol Negatif (DMSO 10%) :Diambil DMSO 10% 1000 µLdimasukkan ke dalam tabung mikrosentrifugasi.

Blanko(Akuades) :Diambil sebanyak 1 mL akuades dimasukkan ke dalam tabung mikrosentrifugasi.











e. Uji penghambatan polimerisasi hem

Dimasukkan 100 µL larutan hematin 1 mM dalam NaOH 0,1 M ke dalam tabung mikrosentrifus, ditambahkan 50 µL larutan asam asetat glasial (pH  2,6), ditambahkan 50 µl bahan uji dengan berbagai tingkatan kadar ; kontrol positif; kontrol negatif; blanko diinkubasi pada suhu 370 C selama 24 jam. Disentrifugasi dengan kecepatan 8000 rpm selama 10 menit, dibuang supernatannya dan endapannya dicuci sebanyak 3 kali dengan 200 µL DMSO. Endapan yang dihasilkan ditambahkan 200 µL NaOH 0,1 M, dimasukkan ke dalam sumuran mikrokultur 96 sumuran sebanyak 100 µL dibaca pada λ 405 nm dengan Elisa Readeruntuk mendapatkan absorbansi.Nilai aktivitas penghambatan polimerisasi hem dinyatakan dengan IC50dengan mensubstitusikan nilai 50 ke dalam persamaan regresi. IC50 adalah kadar yang dapat menghambat polimerisasi hem hingga 50 % yang dibandingkan dengan kontrol negatif.



3.3 Analisis Hasil

Aktivitas penghambatan polimerisasi hem dinyatakan dengan nilai IC50 dihitung menggunakan rumus persamaan regresi. Suatu ekstrak berpotensi sebagai antimalaria jika memiliki nilai IC50 kurang dari 50 µg/mL.Identifikasi senyawa peptida ditandai dengan terjadinya reaksi warna (ungu) pada sampel menggunakan metode biuret.



3.4 Definisi Operasional

1. Subyek uji adalah undur-undur (Myrmeleon Sp).

2. Penghambatan polimerasi hem adalah nilai penghambatan polimerasi hem yang dinyatakan dengan IC50 yaitu konsentrasi senyawa uji yang mampu menghambat polimerasi hem sebesar 50%.

3. Persentase penghambatan polimerasi hem dihitung dengan rumus x 100

3.7 Bagan Penelitian
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BAB IV

HASIL DAN PEMBAHASAN



Penelitian uji aktivitas penghambatan polimerisasi hem ekstrak undur-undur telah dilakukan sejak bulan Februari hingga April 2017. Penelitian ini dilakukan di Laboratorium Mikrobiologi Farmasi Universitas Islam Indonesia. Proses yang dilakukan pada penelitian ini meliputi pengumpuan bahan, identifikasi sampel, ekstraksi sampel, identifikasi senyawa peptida, dan uji penghambatan polimerisasi hem. 



4.1 Pengumpulan bahan

Pengumpulan undur-undur, diambil langsung dari habitatnya yaitu terdapat pada halaman rumah warga di Desa Meces, Nganggrung, dan Lodadi yang terletak di sekitar wilayah jalan kaliurang kilometer 12-14.

















 (
Gambar 12
. Sarang undur-undur
 dan pengumpulan undur-undur
)



Dipilih lokasi ini karena habitat yang ditemukan sesuai dengan habitat yang tertera pada literatur, yaitu hidup di lingkungan yang kering, terdapat di pasir atau tanah yang berdebu dan membentuk pusaran sebagai sarangnya(48). Selain itu lokasi tersebut memiliki akses yang mudah dijangkau, dan ditemukan populasi undur-undur cukup banyak.Jumlah undur-undur yang diambil sebanyak 50 ekor dengan bobot minimal 15 mg per ekor. Penimbangan bobot sampel dilakukan di Laboratorium Mikrobiologi Fakultas MIPA Jurusan Farmasi UII.

Selanjutnya undur-undur dibersihkan dengan air mengalir untuk menghilangkan yang masih menempel pada tubuhnya. Undur-undur dikeringkan dengan tisu untuk meminimalisir kadar air agar tidak mempengaruhi bobot pada saat penimbangan. Sampel harus dipastikan tetap hidup sebelum proses ekstraksi berlangsung, untuk mencegah degradasi protein didalam tubuhnya. Setelah sampel terkumpul, selanjutnya harus dilakukan proses identifikasi untuk memastikan kebenaran sampel yang digunakan.



4.2 Identifikasi Undur-undur

Proses identifikasi penting dilakukan sebelum melakukan penelitian, dengan tujuan untuk memastikan bahwa sampel yang digunakan sesuai dengan jenis atau spesies yang diharapkan. Proses identifikasi harus dilakukan oleh para ahli dan telah mendapat lisensi dalam memberikan keterangan hasil.

Proses identifikasiundur-undur dilakukan di Laboratorium Entomologi Fakultas Biologi Universitas Gajah Mada dan disertai dengan surat keterangan identifikasi. Hasil identifikasi undur-undur didapatkan sebagai berikut :

Order		: Neuroptera

Family		: Myrmeleontidae

Superfamily	: Myrmeleontoidea

Subfamily	: Myrmeleontinae

Tribe		: Myrmelontini

Genus		: Myrmeleon

Species	: Myrmeleon Sp.

Deskripsi hasil : Pada bagian kepala terdapat satu pasang capit, satu pasang mata majemuk, satu pasang antena, rahang depan, dan rahang belakang. Bagian badan berbentuk lonjong dengan ekor meruncing, memiliki bulu halus dan ruas-ruas. Jumlah  kaki sebanyak 6 dan terdapat bulu halus di setiap kakinya.

Hasil identifikasi undur-undur tersebut sesuai dengan literatur, baik habitat maupun ciri-ciri anatominya (49). Hasil tersebut juga diperkuat dengan surat keterangan identifikasi yang terlampir pada Lampiran 1.Sehingga disimpulkan bahwa sampel yang digunakan adalah undur-undur (Myrmeleon Sp).

4.3 Ekstraksi Undur-undur

Ekstraksi undur-undur dilakukan di Laboratorium Mikrobiologi Fakultas MIPA Jurusan Farmasi Universitas Islam Indonesia. Penggunaan sampel undur-undur pada penelitian sebelumnya, mensyaratkan bahwa sampel harus dalam keadaan hidup dan harus dipastikan bahwa sampel tersebut adalah benar dengan melakukan identifikasi sebelum dilakukan ekstraksi(21). Sampel undur-undur harus dipastikan tetap hidup sebelum proses ekstraksi dilakukan, hal ini diperhatikan untuk mencegah degradasi zat-zat yang terdapat pada tubuh undur-undur. Ekstrak yang digunakan adalah ekstrak kasar, didapatkan dengan metode perasan/jus. Undur-undur terlebih dahulu ditimbang bobotnya sebanyak 300 mg, dipastikan bahwa semuanya dalam keadaan hidup. Penggerusan dilakukan di dalam lumpang bertujuan untuk mengeluarkan zat-zat yang terkandung di dalamnya.Kemudian ditambahkan pelarut DMSO 10%sebanyak 6 mL sambil digerus, untuk melarutkan zat-zat yang terkandung di dalam tubuhnya. Selanjutnya penyaringan menggunakan kertas saring bertujuan untuk memisahkan remahaan tubuh dan kotoran lainnya, dilakukan sedikit perasan agar larutan mengalir dan ampas remahan undur-undur tersaring. Volume setelah penyaringan yaitu 4 mL, dengan konsentrasi 50 mg/mL.

Pada sampel hewani zat yang diduga memiliki aktivitas utama terdapat pada protein. Protein umumnya bersifat polar, sehingga pelarut yang digunakan harus bersifat polar. Pada penelitian ini pelarut yang digunakan yaitu campuran akuades ( 9 bagian) dan DMSO ( 1 bagian). Campuran pelarut ini bersifat polar karena memiliki komposisi dominan akuades.Ditambahkan DMSO 10% yang merupakan pelarut organik universal, agar mampumenarik senyawa yang bersifat non polar. DMSO dipilih sebagai campuran akuades karena tidak toksik, tidak mencemari lingkungan, dan tidak mempunyai aktivitas penghambatan polimerisasi secara signifikan.Hasil ekstrak undur-undur tersebut dibuat beberapa seri kadaryaitu 50mg/mL, 25mg/mL, 12,5mg/mL, 6,25mg/mL dan 3,125mg/mL yang telah melalui proses optimasi sebelumnya. Seri kadar tersebut kemudian diujikan sebagai penghambat polimerisasi hem. Ekstrak undur-undur sebaiknya digunakan dalam keadaan segar untuk mencegah terjadinya degradasi zat-zat yang terkandung di dalamnya.



4.4 Identifikasi Kandungan Senyawa Peptida

Metode yang digunakan dalam identifikasi kandungan senyawa peptida yaitu menggunakan metode Biuret. Metode ini biasanya digunakan untuk mengidentifikasi protein dalam suatu bahan. Metode ini mempunyai reaksipembentukan kompleks terhadap senyawa peptida yang terdapat pada sampel, sedangkan peptida merupakan senyawa penyusun protein.Sehingga metode ini dapat digunakan untuk mengidentifikasi senyawa peptida secara kualitatif.
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Gambar 13. Identifikasi senyawa Peptida

Pada penelitian undur-undur, belum ditemukan identifikasi zat-zat yang terkandung di dalamnya. Akan tetapi, sebagian besar zat-zat yang berkhasiat sebagai pengobatan yang berasal dari sampel hewani terdapat pada protein. Di dalam protein terdapat polipeptida-polipeptida yang saling berikatan, sedangkan polipeptida tersusun atas peptida-peptida yang saling berikatan. Pada sampel undur-undur, zat aktif yang diduga memberikan efek sebagai penghambat polimerisasi hem adalah senyawa peptida.Karena telah ditemukan beberapa penelitian yang mengatakan bahwa, isolat senyawa dari golongan peptida sangat berpotensi untuk dikembangkan sebagai antimalaria (54)(55), misalnya senyawa peptida (magainins dan cecropins) yang telah terbukti memiliki aktivitas antimalaria(49). Penelitian lainnya mengatakan bahwa peptida yang diisolasi dari lebah, lalat, kalajengking, laba-laba dan ulat sutera mempunyai aktivitas sebagai antimalaria, antimikroba, antitumor, antivirus dan berpotensi sebagai antikanker(55)(56)(57), sehingga identifikasi peptida penting dilakukan.

Metode biuret merupakan metode warna, yang secara kualitatif dapat menentukan keberadaan senyawa peptida. Prinsip dari metode ini yaitu gugus –CO dan –NH pada ikatan peptida akan berikatan secara kovalen koordinasi dengan ion Cu2+ dari CuSO4 dalam suasana basa, sehingga akan membentuk kompleks berwarna biru hingga ungu (58). Jika kompleks warna biru hingga ungu terbentuk, menandakan bahwa sampel mengandung senyawa peptida. Kontrol positif yang digunakan adalah telur puyuh, karena telah diketahui memiliki kandungan protein yaitu 15,99 %(60).

Hasil yang didapatkan dari pengujian ini yaitu terbentuk kompleks berwarna ungu pada pengujian dengan sampel undur-undur, kompleks berwarna ungu pada kontrol telur puyuh, dan tidak terbentuk kompleks pada blanko. Sehingga disimpulkan bahwa sampel undur-undur mengandung senyawa peptida.



4.5 Uji Penghambatan Polimerisasi Hem

4.5.1 Kurva baku

Sebelum melakukan pengujian penghambatan polimerisasi hem, langkah pertama yang dilakukan adalah membuat dan mengukur kurva baku. Tujuan pengukuran kurva baku adalah untuk mendapatkan persamaan yang menghubungkan antara konsentrasi dengan nilai absorbansi. Persamaan tersebut dapat digunakan untuk menentukan kadar β-hematin yang terbentuk dalam tiap pengujian.Kurva baku dibuat dari larutan hematin, dengan mencampurkan larutan hematin 1mM ditambahkan larutan NaOH 0,1 M.















Tabel 1. Kurva baku hematin

		Konsentrasi (µM)

		Absorbansi



		125

		1,0323



		62,5

		0,5915



		31,25

		0,2899



		15,625

		0,1854



		7,8125

		0,1209



		3,90625

		0,0908
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Grafik Kurva Baku





















Gambar 14. Grafik kurva baku

Pemilihan seri kurva baku hematin didapatkan berdasarkan penelitian yang telah dilakukan (15)(16)(17) (18). Pengukuran kurva baku hematin menggunakan beberapa seri kadar yaitu, 125; 62,5; 31,25; 15,625; 7,8125; 3,90625 µM, dan mendapatkan hasil absorbansi 1,0323; 0,5915; 0,2899; 0,1854; 0,1209; 0,0908 nm. Hasil tersebut dibuat grafik dengan variabel konsentrasi versus absorbansi, sehingga didapatkan grafik yang linear ditandai dengan semakin besar konsentrasi hematin, semakin besar pula absorbansinya dengan persamaan regresi Y =0,0079x+0,0623 dan nilai R2=0,9971. Syarat suatu kurva baku dapat dipakai dalam penelitian adalah jika nilai R2 mendekati nilai 1 (satu), sedangkan nilai R2 pada kurva baku adalah 0,9971, sehingga kurva baku ini dapat digunakan untuk penelitian.

4.5.2 Uji Penghambatan Polimerisasi Hem

Uji penghambatan polimerisasi hem menggunakan sampel undur-undur dengan konsentrasi 3,125 mg/mL; 6,25 mg/mL; 12,5 mg/mL; 25 mg/mL; dan 50mg/mL, pemilihan konsentrasi sampel tersebut melalui proses optimasi. Kontrol negatif menggunakan akuades, karena tidak mempunyai reaksi penghambatan polimerisasi hem. Hasil pengujian berupa data absorbansi dibaca menggunakanElisa Reader dengan panjang gelombang 405nm. Prinsip kerja Elisa Reader yaitudengan memantulkan gelombang cahaya ke arah sampel, sehingga sampel akanmenyerap gelombang tersebut, selanjutnya detektor akan menghitung gelombang cahaya yang diserap ditunjukan dengan nilai absorbansi. Nilai absorbansi tersebut kemudian dimasukan ke dalam rumus persamaan kurva baku untuk menentukan kadar β-hematin yang terbentuk didalamnya. Dengan mengetahui kadar β-hematin yang terbentuk antara kontrol dan sampel, maka persen penghambatan sampel juga dapat diketahui.Hasil yang baik yaitu jika semakin tinggi konsentrasi sampel, semakin tinggi pula persen penghambatannya, dan perbandingan antara penurunan konsentrasi dengan penurunan persen penghambatan memiliki perbandingan yang tidak jauh berbeda. 



	Tabel 2. Hasil Uji Penghambatan Polimerisasi Hem	

		Konsentrasi (mg/mL)

		Rerata Absorbansi ± SD

		Persen Penghambatan

		IC50 (mg/mL)



		50

		2,1723 ± 0,0751

		12,1920

		614,745





		25

		2,2276 ± 0,0590

		9,8914

		



		12,5

		2,2309 ± 0,0163

		9,7541

		



		6,25

		2,2327 ± 0,3776

		9,6771

		



		3,125

		2,2623 ± 0,0295

		8,4452

		



		

		

		

		



























Gambar 15. Grafik Uji Penghambatan Polimerisasi Hem

Uji penghambatan polimerisasi hem merupakan salah satu pengujian mekanisme antimalaria. Plasmodium akan menguraikan hemoglobin pada eritrosit yang dapat diubah menjadi asam amino dan hem. Asam amino akan digunakan sebagai sumber makanan, sedangkan hem bersifat toksik bagi Plasmodium. Untuk mengatasi ketoksikan tersebut Plasmodium  melakukan polimerisasi, mengubah hem menjadi kristal hemozoin yang bersifat tidak toksik. Tujuan pengujian ini adalah untuk melihat daya penghambatan sampel dalam mencegah polimerisasi hem pada Plasmodium, sehingga hem tidak dapat berubah menjadi hemozoin. Hem yang terakumulasi akan bersifat toksik bagi Plasmodium dan dapat mematikanPlasmodium tersebut.

Prinsip pengujian penghambatan polimerisasi hem yaitu dengan menggunakan kristal hematin yang dapat berubah menjadi β-hematin pada suasana asam dan mempunyai struktur yang mirip terhadap hemozoin. Hematin akan terlarut dalam suasana basa dengan menggunakan NaOH 0,2 mM, dan akan berubah menjadi β-hematin pada suasana asam menggunakan asam asetat glasial pH 2,6. Pengujian sampel diharapkan dapat menghambat pembentukan β-hematin. β-hematin yang terbentuk dicuci dengan DMSO sebanyak 3 kali untuk menghilangkan sisa-sisa reaksi, selanjutnya  dilarutkan kembali dalam NaOH dan dibaca absorbansinya dengan Elisa Reader pada panjang gelombang 405 nm. Jika absorbansi uji sampel lebih kecil daripada blanko, maka sampel tersebut memiliki aktivitas penghambatan pembentukan hem.

Berdasarkan hasil pengujian pada tabel 2, sampel undur-undur dengan konsentrasi secara berurut 3,125 mg/mL; 6,25 mg/mL; 12,5 mg/mL; 25 mg/mL; dan 50mg/mL, mendapatkan hasil penghambatan polimerisasi hem sebesar 8,0749%; 9,6771%; 9,7541%; 9,8914% dan 12,1920%. Hasil penghambatan polimerisasi dari kelima sampel tersebut tidak memiliki selisih yang signifikan dan tidak sebanding dengan penurunan konsentrasi. Berdasarkan hasil tersebut dapat diduga bahwa ekstrak undur-undur tidak memiliki aktivitas sebagai penghambat polimerisasi hem, akan tetapi untuk memastikan hal itu diperlukan nilai IC50.

Dalam hal ini IC50dapat didefinisikansebagai konsentrasi yang dapat menghambat 50% polimerisasi hem dari ekstrak undur-undur.Analisis hasil penelitian menggunakan persamaan regresi linear dengan variabel persen penghambatan versus konsentrasi ekstrak. Persamaan regresi yang didapatkan yaitu y=0,0672x+8,6891 dengan nilai R=0,9424. Nilai IC50didapatkan dengan cara memasukkan nilai 50 sebagai nilai Y dan IC50 adalah nilai X (60)(61). Sehingga didapatkan IC50 dengan nilai614,745 mg/mL, dari hasil tersebut dapat disimpulkan bahwaekstrak undur-undur tidak memiliki aktivitas penghambatan polimerisasi hem, karena dikatakan bahwa suatu ekstrak memiliki aktivitas penghambatan polimerisasi hem adalah jika memiliki nilai IC50 dibawah 50 µg/mL(62).

Adapun faktor-faktor yang dapat mempengaruhi hasil diatas diantaranya, ekstrak yang digunakan adalah ekstrak kasar tanpa pengentalan.Ekstrak tidak dikentalkan karena, pada proses pengentalan akan melalui proses pemanasan, proses pemanasan tersebut akan mendegradasi protein yang terdapat pada ekstrak undur-undur (63). Penelitian ini dapat dilanjutkan kembali dengan melakukan ekstraksi dengan cara lain yang dapat menghasilkan ekstrak yang lebih kental misalnya dengan cara frezee dry. Faktor lainnya yaitu diduga sampel tidak mempunyai aktivitas penghambatan polimerisasi hem, oleh karena itu pada penelitian selanjutnya dapat melakukan pengujian dengan metode pengujian mekanisme antimalaria lainnya.



BAB V

KESIMPULAN DAN SARAN



5.1 Kesimpulan

1. Hasil uji penghambatan polimerisasi hem menunjukkan bahwa ekstrak undur-undur tidak memiliki aktivitas penghambatan, karena nilai IC50 pada pengujian sebesar 614,745 mg/mL, sedangkan nilaiIC50 minimum aktivitas adalah 50µg/mL.

2. Hasil identifikasi peptida menunjukkan bahwa sampel mengandung senyawa peptida yang ditunjukkan dengan terjadinya reaksi kompleks berwarna ungu pada larutan.



5.2 Saran

Dari hasil penelitian uji aktivitas penghambatan polimerisasi hem ekstrak undur-undur ini, maka disarankan perlu dilakukan penelitian lebih lanjut dengan menggunakan metode ekstraksi yang berbeda, uji aktivitas terhadap Plasmodium, dan uji mekanisme antimalaria lainnya.
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LAMPIRAN 5. DATA PENELITIAN

		Sampel

		Absorbansi

		Rerata

		Kadar β Hematin

		% Penghambatan



		

		

		

		

		



		Sampel 1 (50 mg/mL)

		2.2323

		2.1723

		267.0844

		12.1920



		

		2.1965

		

		

		



		

		2.0880

		

		

		



		

		

		

		

		



		Sampel 2 (25 mg/mL)

		2.1858

		2.2276

		274.0823

		9.8914



		

		2.2693

		

		

		



		

		

		

		

		



		Sampel 3 (12,5 mg/mL)

		2.2193

		2.2309

		274.5000

		9.7541



		

		2.2424

		

		

		



		

		

		

		

		



		Sampel 4 (6,25 mg/mL)

		2.4997

		2.2327

		274.7342

		9.6771



		

		1.9657

		

		

		



		

		

		

		

		



		Sampel 5 (3,125 mg/mL)

		2.2832

		2.2623

		278.4810

		8.4452



		

		2.2414

		

		

		



		

		

		

		

		



		Blanko (Aquadest)

		2.4637

		2.4652

		304.1688

		0.0000



		

		2.7121

		

		

		



		

		2.2199
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