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ABSTRACT

Malaria is a health problem in Indonesia with the most cases in eastern parts of Indonesia.
This study provides an overview of the potential of nanoparticles in inhibiting malaria vectors
and the growth of Plasmodium parasites that causes malaria based on the latest literature as
reference materials and future research ideas. Nanopatrticle can be synthesized using three
methods i.e. physical, chemical and biological synthesis. The use of nanoparticles with
biological method is highly recommended because they are practicable, environmentally
friendly, non-toxic, and easy to reproduce compared to physico-chemically synthesized
nanoparticles. Nanoparticles synthesized from several plants can inhibit the growth of
Plasmodium parasites with ICso 3—-78 ug mL=". This activity is classified as high to moderate in
inhibiting the growth of the Plasmodium parasite that causes malaria. The mechanism of
inhibition of Plasmodium growth is by increasing the pH of food vacuole due to the reaction of
nanopatrticles with Ferriprotoporphyrin IX. The high pH in the food vacuole will interfere with
metabolic activity by inhibiting the activity of aspartate and cysteine protease enzymes so that
the parasites will die.
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ABSTRAK

Malaria merupakan masalah kesehatan yang dihadapi Indonesia khususnya di beberapa
wilayah timur Indonesia. Kajian ini memberikan gambaran potensi nanopartikel dalam
menghambat vektor malaria maupun pertumbuhan parasit Plasmodium penyebab malaria
berdasarkan literatur terbaru sebagai bahan acuan maupun ide-ide penelitian di masa
mendatang. Nanopartikel dapat disintesis menggunakan tiga metode yaitu fisika, kimia dan
biologi. Penggunaan nanopartikel dengan metode biologi sangat direkomendasikan karena
lebih mudah diterapkan, ramah lingkungan, bersifat non-toksik, dan mudah diperbanyak
dibandingkan dengan nanopartikel yang disintensis dari fisiko-kimia. Nanopartikel yang
disintesis dari beberapa tanaman dapat menghambat pertumbuhan parasit Plasmodium
dengan ICso 3—78 pg mL-"'. Aktivitas ini tergolong tinggi hingga sedang dalam menghambat
pertumbuhan parasit Plasmodium penyebab malaria. Mekanisme penghambatan
pertumbuhan Plasmodium dengan cara meningkatkan pH vakuola makanan akibat reaksi
nanopartikel dengan feriprotoporpirin IX. Tingginya pH pada vakuola makanan akan
mengganggu aktivitas metabolisme dengan cara menghambat aktivitas enzim aspartat dan
sistein protease sehingga parasit akan mati.
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PENDAHULUAN

Malaria merupakan masalah kesehatan
yang dihadapi Indonesia, bahkan dunia,
khususnya di negara-negara tropis. Penyakit
malaria disebabkan oleh parasit Plasmodium
yang menginfeksi sel darah merah dan
ditularkan melalui gigitan nyamuk Anopheles
betina. Terdapat 229.000.000 kasus malaria
di seluruh dunia, dan diperkirakan kematian
mencapai 409.000 pada tahun 2019 (WHO
2021). Kematian akibat malaria tersebar di
enam negara, yaitu Nigeria (23%), Republik
Kongo (11%), Republik Tanzania (5%),
Burkina Faso (4%), Mozambik (4%), dan
Niger (4%). Kasus malaria di Indonesia dari
tahun ke tahun mengalami peningkatan
khususnya di daerah endemis. Tercatat pada
tahun 2017 terdapat 39 kabupaten/kota di
Indonesia endemis malaria dengan kasus
tertinggi terdapat di Papua, Papua Barat, dan
NTT. Sedangkan kasus malaria pada tahun
2019 yaitu 250.644 kasus degan kasus
tertinggi, 86%, terjadi di provinsi Papua
sebanyak 216.380 kasus (Kemenkes 2019).
Persentase kasus malaria di Indonesia dapat
dilihat pada Gambar 1.

Saat ini obat malaria yang beredar di
pasaran dan ampuh dalam mengatasi
malaria yaitu artemisinin-based combination
therapy (ACT), namun artemisinin dan
turunannya telah resisten di beberapa
wilayah Asia Tenggara seperti Kamboja,
Myanmar dan Thailand (WHO 2019).
Resistensi obat malaria pun terjadi di
Indonesia. Kemenkes (2019) menyatakan
bahwa resistensi Plasmodium terhadap
sulfadoksin-pirimetamin terjadi di beberapa
tempat di Indonesia, seperti Kalimantan
Timur dan Papua Barat. Berbagai upaya telah
dilakukan oleh Pemerintah Indonesia untuk
mengatasi masalah tersebut. Pemerintah
Indonesia  pun telah  mancanangkan
Indonesia bebas malaria pada tahun 2030.
Untuk mendukung program tersebut maka
perlu dilakukan upaya pencarian dan
pengembangan obat baru atau kombinasi
dengan obat yang sudah ada. Salah satu
solusi yang ditawarkan melalui makalah ini
yaitu dengan menggunakan nanopartikel.
Nanopartikel adalah partikel koloid yang
berukuran kurang dari satu  mikron.
Nanopartikel telah banyak diaplikasikan
dalam kehidupan sehari-hari dalam bidang
kesehatan, antara lain sebagai detektor,
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katalis, zat pelapis permukaan, dan
antibakteri. Nanopartikel dapat berupa obat
yang tertanam dalam suatu matriks polimer
(nanosfer), atau obat yang dimasukkan ke
dalam inti hidrofilik atau hidrofobik yang di
kelilingi kapsul (nanokapsul). Penelitian
nanopartikel sebagai alternatif obat baru
belum banyak dilakukan di Indonesia.
Makalah ini dapat menjadi bahan acuan
penelitian ke depan mengenai potensi
nanopartikel dalam menghambat
pertumbuhan Plasmodium penyebab malaria,
sehingga dapat dijadikan alternatif obat baru
untuk mengatasi kasus malaria di Indonesia.
Beberapa penelitian menyatakan bahwa
nanopartikel banyak diaplikasikan dalam
bidang medis, seperti nanopartikel perak
digunakan sebagai agen terapi luka (wound
healing) (Sigh et al. 2016), drug delivery
(Martien et al (2012), obat kanker dan
kemoterapi (Tian et al. 2007). Penelitian lain
oleh  Panneerselvam et al. (2011)
menyatakan bahwa nanopartikel logam yang

disintesis menggunakan tanaman
Andrographis  paniculata, Catharanthus
roseus, Euphorbia prostrata dapat

menghambat pertumbuhan P. falciparum,
sedangkan nanopartikel titanium yang
disintesis dari tanaman Calotropis gigantea
dapat menghambat pertumbuhan semua
jenis Plasmodium (Marimuthu et al. 2011).
Oleh karena itu penulis berupaya melakukan
kajian mendalam mengenai peran dan
potensi nanopartikel logam untuk
menghambat pertumbuhan parasit
Plasmodium penyebab malaria. Kajian ini
bertujuan untuk memberikan informasi
potensi nanopartikel logam dalam
menghambat parasit Plasmodium penyebab
malaria dan mekanisme penghambatannya
berdasarkan literatur terbaru. Kajian ini

Lain-lain
Papua Barat
% @ 6%

NTT
5%

Gambar 1. Presentase kasus malaria di Indonesia
(Sumber: Kemenkes 2019)
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Tabel 1. Keunggulan dan kelemahan metode sintesis nanopartikel

Metode Keunggulan

Kelemahan

Referensi

Fisika o Nanopartikel lebih stabil
e Ukuran nanopartikel sangat kecil
¢ Tingkat kemurnian koloid logam

e Butuh area luas
¢ Energi besar
¢ Kenaikan suhu lingkungan

Kruis et al. 2000;
Magnusson et al.
1999; Tsuji et al.

yang dihasilkan lebih tinggi 2002
Kimia o Distribusi ukuran lebih seragam e Mudah teraglomerasi Yulizar et al. 2016;
¢ Waktu sintesis cepat ¢ Mudah teragregasi Kim et al. 2006

¢ Ukuran nanopartikel sangat kecil

e Pemanfaatan bahan kimia tidak ramah

lingkungan

Biologi e Tidak berbahaya (non toksik)
¢ Ramah lingkungan
¢ Rendah energi
e Ukuran dan morfologi nanopartikel
dapat dikontrol
o Stabil

e Teragregasi pada kondisi asam (pH < 2)
o Distribusi ukuran partikel lebih bervariasi ~ 2009;
e Membutuhkan alat bantu untuk

mempercepat sintesis, seperti microwave 2009

Saifuddin et al.

Sathishkumar et al.

diharapkan dapat menjadi acuan dan
memberikan rekomendasi penelitian-
penelitian di masa mendatang dalam
pengembangan obat untuk mengatasi kasus
malaria.

Nanopartikel

Nanopartikel telah banyak dimanfaatkan
sebagai katalis, agen pembawa obat (carrier),
alat diagnostik, pengkontras dalam foto
(Imaging), antibakteri dan antioksidan, serta
antikanker (Marimuthu et al. 2011). Struktur
Nanopartikel dapat tersusun dari atom logam,
nonlogam  (organik), atau campuran.
Nanopartikel ~ bersifat  hidrofobik  dan
permukaan nanopartikel sering dilapisi oleh
suatu polimer atau molekul biorecognition
untuk meningkatkan biokompatibilitas dan
mengarahkan molekul biologis secara selektif
(Sigh et al. 2016). Sifat hidrofobik nanopartikel
menyebabkan nanopartikel tidak membentuk

suspensi yang stabil. Nanopartikel logam yang
disintesis secara biologi lebih banyak disukai
dibandingkan dengan nanopartikel yang
disintesis secara fisiko-kimia. Hal ini
disebabkan nanopartikel yang disintesis
secara biologi bersifat non-toksik, tidak
mencemari lingkungan, reproducible, memiliki
morfologi yang baik dan mudah di-scale up
serta mudah diaplikasikan dalam bidang
medis (Singh et al. 2015). Keunggulan dan
kelemahan sintesis nanopartikel dapat dilihat
pada Tabel 1.

Nanopartikel logam mempunyai
struktur tiga dimensi berbentuk solid. Partikel
ini dibuat dengan cara mereduksi ion logam
menjadi logam yang tidak bermuatan (nol).
Reaksi proses pembentukan nanoparikel
dengan caraion logam bermuatan seperti Au,
Pt, Ag, Pd, Co, Fe direduksi dengan zat
pereduksi seperti natrium sitrat, natrium
borohidrat (NaBH.), dan alkohol. Kemudian

Gambar 2. Penampakan nanopartikel yang dilihat menggunakan SEM pada perbesaran 20.000x (Sumber: Dewi et al. 2019)
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dalam proses tersebut akan terjadi transfer
elektron dari zat pereduksi menuju ion logam
sehingga terbentuklah nanopartikel. Sintesis
nanopartikel dipengaruhi oleh konsentrasi
reaktan, capping agent, suhu dan
pengadukan (ljaz et al. 2020). Penampakan
nanopartikel logam dapat dilihat pada
Gambar 2.

Sintesis nanopartikel

Sintesis nanopartikel dilakukan
dengan dua metode yaitu top-down dan
bottom-up. Metode top-down yaitu sintesis
nanopartikel secara fisika dengan cara
pemecahan material besar menjadi material
berukuran nanometer. Metode dilakukan
dengan penggabungan material berukuran
sangat kecil, seperti kluster, menjadi
partikel  berukuran nanometer tanpa
mengubah sifat bahan (Paolo et al. 2012).
Teknik dasar dari pembentukan
nanopartikel logam meggunakan metode
fisika adalah mengaplikasikan tekanan
mekanik, radiasi dengan energi yang tinggi
serta energi panas dan listrik untuk
membuat material bulk mengalami abrasi,
meleleh, menguap/terkondensasi.
Beberapa metode yang sering digunakan
adalah high energy ball milling, kondensasi
gas inert (Abdullah et al. 2008), deposisi
uap fisika, laser ablation (ljaz et al. 2020)
dan pirolisis dengan laser (Devatha dan
Thalla 2018).

Sedangkan metode bottom-up
merupakan proses sintesis nanopartikel
secara kimia dengan melibatkan reaksi kimia
dari sejumlah material awal (prekursor)
sehingga dihasilkan material lain yang
berukuran  nanometer dengan cara
pembentukan nanopartikel garam dengan
mereaksikan asam dan basa yang
bersesuaian (Patra dan Baek 2014). Sintesis
nanopartikel logam secara kimia dilakukan
dengan pembentukan atom logam dari
reduksi prekursor logam menggunakan
reduktor kimia, seperti NaBHa4, etilen glikol,
dan trisodium sitrat. Atom logam yang
terbentuk akan mengalami nukleasi yang
diikuti dengan pertumbuhan (growth) yang
akan menghasilkan nanopartikel. Nukleasi
dapat terjadi karena larutan yang
supersaturated (super jenuh) tidak stabil
secara termodinamika. Setelah inti (nuclei)
terbentuk dari larutan, ia akan mengalami
pertumbuhan melalui reduksi ion atau atom
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(deposisi spesi) terlarut pada permukaan
padat (molecular addition). Nanopartikel
perlu distabilkan dengan menambahkan
reagen pelindung permukaan (surface-
protecting reagents) seperti ligan organik
atau material capping anorganik (Devantha
dan Thalla 2018).

Selain kedua metode di atas, dewasa
ini banyak dilakukan sintesis nanopartikel
menggunakan metode biologi (green
synthesis) karena lebih aman dan ramah
lingkungan. Sintesis nanopartikel secara
biologi dilakukan dengan menggunakan
ekstrak tumbuhan, mikroorganisme, fungi
dan alga. Kandungan senyawa aktif seperti
alkaloid, asam amino, enzim, fenolik,
protein, polisakarida, saponin, tanin,
terpenoid dalam organisme tersebut
berfungsi sebagai reduktor yang dapat
menjadi agen penstabil dalam sintesis
nanopartikel (Akhtar et al. 2013). Shah et al.
(2015) menyatakan bahwa nanopartikel
logam seperti emas, perak, platinum,
palladium dapat disintesis dari tanaman,
jamur, alga, dan mikroorganisme dan telah
diaplikasikan sebagai antibakteri dan katalis.
Penelitian Dubey et al. (2010) menyatakan
bahwa nanopartikel perak dan emas dengan
diameter 16 dan 11 nm yang disintesis dari
tanaman Tanacetum vulgare (buah tansi)
memiliki sifat yang stabil. Selain itu,
beberapa ekstrak tanaman seperti Pyrus sp.
(buah pir) dan Coffea sp, Laurus Sp, Opuntia
sp (Kaktus), Allum sp (Onion) telah
menunjukkan kemampuannya dalam
mereduksi ion Au (Ill) untuk membentuk
nanopartikel Au (Chaves-Sandoval et al.
2016). Beberapa jenis nanopartikel logam

yang disintesis menggunakan metode
biologi dapat dilihat pada Tabel 2.
Nanopartikel logam dapat

diaplikasikan sebagai detektor, katalis, zat
pelapis permukaan, dan antibakteri dan
antiparasit Plasmodium. Nanopartikel yang
banyak diaplikasikan dalam kehidupan
bidang medis adalah nanopartikel perak
dan emas. Nanopartikel perak dan emas
memiliki sifat yang stabil dan potensial
untuk dimanfaatkan sebagai katalis,
detektor (sensor) optik, antioksidan dan
antimikroba (Wang et al. 2018). Selain itu,
nanopartikel logam tersebut memiliki
serapan dan sebaran cahaya yang sangat
efisien dibandingkan bahan lainnya
(Prasetia et al. 2019).
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Tabel 2. Nanopartikel hasil sintesis dari metode bilologi (green synthesis)

Jenis Tanaman Nanopartikel Agen Pereduksi Ukuran Referensi
Artemisia dracunculus AuNP Ekstrak 35-50 nm Wactawek et al. 2018
Carica papaya (papaya) AgNP Ekstrak daun, ekstrak buah 16-40 nm Banala et al. 2015
Annona squamosa AuNP Ekstrak kulit 2-11nm Gangapuram et al. 2018
Dalbergia coromandeliana  AuNP 4’methylenedioxyis oflavone ~10,5 nm Umamaheswari et al. 2018)
Cannabis sativa AuNP Ekstrak air batang 12-20 nm Singh et al. 2019
Green tea Fe NP Ekstrak daun 5-60 nm Lourenco et al. 2019
Eucalyptus Zﬁ”\“‘g Ekstrak daun ig_Ssgmnm Zayadi et al. 2019
Dodonaea FeNP Ekstrak 50-60 nm Shankar et al. 2004
Sargassum crassifolium AuNP Ekstrak 25-200 nm Ouano et al. 2018
Alga merah QSHE gl?ééi%iiﬂiﬂdes (CAO) 8-35 nm Chen et al. 2018
Limbah sayuran AuNP Ekstrak limbah sayuran 7—60 nm Mythili et al. 2018
Ricinus communis AuNP Ekstrak daun 2,5-10,5nm  Abdelghany et al. 2019
Buah Naga AuNP Ekstrak buah 10-20 nm Divakaran et al. 2019
Madu AuNP 'c‘if‘n';‘ﬁﬁ]ri‘krgsd“ yang 9-18 nm Boldeiu et al. 2019
Sargassum dentifolium AgNP Ekstrak 113-155nm  Saber et al. 2017
Sargassum myriocystum  AgNP Ekstrak 30-150 nm Balaraman et al. 2020
Sargassum muticum AgNP Ekstrak 4,3-6,6 nm Mahdavi et al. 2013;

Namvar et al. 2015

Potensi nanopartikel

Penelitian mengenai nanopartikel telah
banyak berkembang. Penggunaan
nanopartikel saat ini bukan hanya sebagai
katalis, namun juga dapat digunakan dalam
bidang kesehatan. Penggunaan
nanopartikel dalam bidang kesehatan
khususnya dalam menghambat parasit
Plasmodium sudah mulai dikembangkan
karena teknologi ini sangat menjanjikan
dalam mengendalikan vektor maupun
parasit Plasmodium penyebab malaria di
masa mendatang. Beberapa penelitian
membuktikan bahwa nanopartikel logam
yang disintesis dari jamur Cochliobolus
lunatus, Aspergillus niger, Chrysosporium
tropicum memiliki aktivitas kuat dalam
membunuh  vektor malaria Anopheles
stephensi (Rahman et al. 2019). Kamaraj et
al. (2017) juga menyatakan bahwa
nanopartikel Ag yang disintesis
menggunakan B-Caryophyllene dari Murraya
koenigii dapat menghambat pertumbuhan P.
berghei (NK65) dan P. falciparum 3D7
dengan nilai ICso 2,34 + 0,07 pg mL. Dalam
penelitian lain, Murugan et al. (2015)
menjelaskan bahwa nanopartikel logam yang
disintesis dari Azadirachta indica dan Codium
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tomentosum menunjukkan penghambatan
pada parasit P. falciparum 3D7 dengan ICso
82,41 dan 72,45 ug mL™t. Beberapa hasil
penelitian nanopartikel logam yang disintesis
dari bahan alam dan aktif dalam menghambat
pertumbuhan parasit Plasmodium dapat
dilihat pada Tabel 3.

Berdasakan hasil penelitian pada Tabel
3, nanopartikel logam perak dan emas paling
potensial dalam menghambat perrtumbuhan
parasit P. falciparum 3D7, P. falciparum Dd2,
dan Trypanosoma brucei dengan nilai
penghambatan 1Cso 3-78 pg mL™. Suatu
senyawa dapat dikatakan aktif dalam
menghambat pertumbuhan Plasmodium jika
nilai 1ICso < 50 pg mL™t. Nanopartikel logam
yang disintesis dari tanaman Syzygium
jambos, Eclipta prostrata, Eudrilus eugeniae,
B-Caryophyllene (Murraya koenigii) memiliki
aktivitas penghambatan tinggi dengan ICso
<50 pug mL™, sedangkan nanopartikel yang
disintesis dari tanaman Codium tomentosum,
Azadirachta indica, Pteridium aquilinum
memiliki aktivitas sedang dengan nilai 1Cso
50-100 ug mL1, Penghambatan
pertumbuhan parasit P. falciparum pada
nanopartikel logam dapat dilihat pada
Gambar 3.
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Tabel 3. Potensi Nanopartikel logam dalam penghambat pertumbuhan parasit Plasmodium penyebab malaria
Ukuran Aktivitas Hasil .
NP Bahan Alam Partikel (nm) Bentuk Antimalaria ICso (Mg mL™1)* Referensi
AuNP Callistemon 37 Bulat bola T. brucei Viabilitas (50 ug mL™):  Rotimi et al.
citrinus 103.19 + 0.56% 2019
(tidak aktif)
AgNP a-amilase 22-44 Segitiga P. falciparum 3,75 Mishra et al.
hingga (3D7) 2013
segienam
AgNP Ashoka 5-20 Bulat bola P. falciparum 8 Mishra et al.
(3D7) 2013
AgNP Neem 2-8 Bulat bola P. falciparum 30 Mishra et al.
(3D7) 2013
AuNP Kulit S. jambos 10.34 +1.01 Bulat bola P. falciparum 49,54 + 2,34 Dutta et al.
(3D7) 2017
AuNP Daun S. jambos 5.24+1.18 Bulat bola P. falciparum 45,49 + 1,40 Dutta et al.
(3D7) 2017
AgNP Kulit S. jambos 8.51+1.63 Bulat bola P. falciparum 24,22 £ 2,44 Dutta et al.
(3D7) 2017
AgNP Daun S. jambos 5.58 +£1.84 Bulat bola P. falciparum 28,97 + 3,21 Dutta et al.
(3D7) 2017
PANP E. prostrata P. berghei 23,04 mg kgt Rajakumar dan
(NK65) Rahuman 2011
AgNP Ulva lactuca 20-35 Kubus P. falciparum 76,33 Murugan et al.
(3D7) 2015
AuNP Auranofin - - P. falciparum 2,1 uM Caroli et al.
(3D7) 2012
TiO2 Momordica 34,6-70,4 Bulat bola P. falciparum 53,42 Gadhi et al.
charantia (3D7) 2018
AgNP B-Caryophyllene 5-100 Bulat bola P. falciparum 2,34 + 0,07 Kamaraj et al.
(M. koenigii) (29,42) (3D7) 2017
AgNP Eudrilus 4-10 Bulat bola P. falciparum 49,3 Jaganathan
eugeniae (3D7) et al. 2016
AgNP Azadirachta P. falciparum 82,41 Murugan
indica seed kernel (3D7) et al. 2015
AgNP Codium P. falciparum 72,45 Murugan
tomentosum (3D7) etal. 2015
AgNP Pteridium P. falciparum 78,12 Panneerselvam
aquilinum (3D7) etal. 2011
AgNP S. jambos P. falciparum 29,09 Dewi
(Dd2) et al. 2019
AuNP S. jambos P. falciparum 34,49 Dewi
(Dd2) et al. 2019

*Semua nilai dinyatakan dalam satuan pg mL™?, kecuali yang dinyatakan dalam satuan yang berbeda

Morfologi P. falciparum yang
dipaparkan pada nanopartikel dengan
konsentrasi 15 pg mL™? selama 24 jam
menunjukkan penghambatan pertumbuhan
dan kerusakan membran sel. Kerusakan ini
terjadi karena terganggunya struktur dan
fungsi dari vakuola makanan sehingga
mengakibatkan tidak terbentuknya pigmen
parasit (Hemozoin). Hemoglobin yang
terdapat di dalam vakuola makanan
mengalami degradasi oleh enzim aspartat

protease dan sistein protease (Plasmepsin,
Falsipain) yang berfungsi melepaskan ikatan
peptida dari protein globulin sehingga
terbentuk asam amino-asam amino yang
diperlukan untuk sintesis protein oleh
Plasmodium. Nanopartikel logam
mengakibatkan perubahan bentuk pada
vakuola makanan Plasmodium dengan cara
menurunkan jumlah pigmen malaria dan
pembengkakan mitokondria. Mekanisme
nanoparitikel dalam menghambat
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pertumbuhan Plasmodium diperkirakan sama
dengan obat malaria lainnya seperti klorokuin
dan sulfadoksin pirimetamin yaitu dengan
cara menghambat proliferasi feriprotoporpirin
IX dan peningkatan pH dalam vakuola.
Hemoglobin di dalam vakuola makanan
mengalami degradasi menjadi heme bebas
dan protein globin. Mekanisme nanopartikel
di dalam vakuola ~makanan adalah
menghambat reaksi polimerase sehingga
heme tidak mengalami detoksifikasi dengan
cara berikatan dengan feriprotoporpirin X
yang membentuk senyawa yang bersifat
toksik terhadap sel parasit itu sendiri
sehingga pada konsentrasi tertentu dapat
melisiskan membran parasit (Latifah et al.
2020). Mekanisme penghambatan
nanopartikel dapat dilihat pada Gambar 4.
Senyawa yang berasal dari nanopartikel

ALY+ B
. 'e"'c

s B Q. -

mengikat feriprotoporpirin 1X melalui ikatan -
C=N-NH- dan substitusi 2-pyridyl sehingga
dapat menghambat pembentukan hemozoin
yang merupakan hasil sisa metabolisme
parasit dalam fase tropozoit eritrosit
mencerna hemoglobin. Hemoglobin
merupakan sumber nutrisi bagi kelangsungan
hidup parasit (Saha et al. 2019).

Mekanisme lain yang diduga dapat
menghambat pertumbuhan parasit adalah
adanya kenaikan pH pada vakuola. Reaksi
antara nanopartikel dan feriprotoporpirin IX
akan meningkatkan pH dalam vakuola
makanan yang mengakibatkan gangguan
pada metabolisme di dalam vakuola

makanan sehingga parasit mati. Perubahan
pH akan menghambat aktivitas enzim
aspartat dan sistein protease sehingga
parasit

metabolisme terganggu.

Gambar 3. Morfologi penghambatan nanopartikel logam perak terhadap pertumbuhan Plasmodium falciparum 3D7
penyebab malaria (a) kontrol negatif/ tanpa paparan (b) pemaparan menggunakan nanopartikel logam

(Sumber: Dutta et al. 2017)

Tidak terbentuk
hemozoin

Pembentukan hemozoin

Gambar 4. Mekanisme nanopartikel dalam menghambat pertumbuhan parasite Plasmodium penyebab malaria (1)
Nanopartikel yang mengandung gugus N-H (2) feriprotoporpirin IX, (3) feriprotoporpirin IX
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Tabel 4. Toksisitas nanopartikel terhadap sel pada uji in vitro dan in vivo

Konsentrasi Waktu

Jenis Mekanisme

NP Inhibisi Paparan Jenis Sel Pengujian Penghambatan Referensi
Al203 1-10 24 jam HBMVECs MTT Menurunkan viabilitas  Demir et al.
UM sel, menurunkan 2013
fungsi mitokondria
Al203 500-2000 72 jam Sel darah Micronucleus Genotoxicity Demir et al.
mg kg mencit 2013
Silika 25-200 3-24 jam Hepatocellular DCFH-DA Meningkatkan ROS, Sun et al.
pg mLt carcinoma cells 5,5,6,6- meningkatkan stres 2011
(HepG2) tetraethylbenzimi  oksidatif dan merusak
dazo- mitokondria
lylcarbocyanide
iodine
Perak 0-20 0-20 jam Human MTT DCFH-DA Meningkatkan ROS,  Foldbjerg et
pg mLt alveolar menurunkan viabilitas al. 2011
cell line sel
Zinc 10-100 24-48 jam  Human cervix MTT Meningkatkan ROS, Wu dan
oxide pg mLt carcinoma cell menurunkan Zhang 2018
line (HEp-2) viabilitas sel
Zinc 14-20 12 jam in vivo MTT Menurunkan viabilitas Sharma
oxide pg mLt sel, kerusakan DNA. et al. 2012
Apoptosis
Iron 25-200 2 jam Murine macro- MTT Menurunkan Lee et al.
oxide pug m-t phage cells viabilitas sel 2014
Titanium 1800 10 hari In vivo Micronucleus Kerusakan DNA dan Kazimirova
oxide pg/mouse genotoxicity et al. 2019
Titanium 10-50 6—24 jam Human ELISA Trypan Meningkatkan stress  Baranowska
oxide pg mLt lung cells blue oksidatif dan -Woijcik et al.
sitotoksisitas 2020

Peningkatan pH ini menurunkan kapasitas
membran  sel  yang diduga juga
menghambat transport intraseluler seperti
jalur endocytic vesicles yang membawa
hemoglobin ke dalam vakuola makanan
atau jalur enzim lisosom (enzim protease)
ke dalam vakuola makanan. Keadaan ini
mengakibatkan parasit menjadi mati
(Sherman 1998). Namun mekanisme ini
perlu dibuktikan secara ilmiah, sehingga
kajian ini dapat menjadi acuan atau
pengembangan ide mengenai mekanisme
penghambatan  nanopartikel terhadap
pertumbuhan parasit Plasmodium.

Toksisitas nanopartikel

Meskipun nanopartikel telah banyak
dimanfaatkan sebagai drug delivery vehicle
atau carrier obat, sebagai antibakteri,
antiparasit maupun bidang medis lainnya,
resiko toksisitas pada nanopartikel masih
sangat mungkin terjadi. Hingga saat ini
belum terdapat data bukti klinis efek toksik
bahan nanopartikel pada manusia. Namun,
beberapa uji toksisitas telah dilakukan pada

tahap in vitro maupun in vivo. Nanopartikel
dapat merangsang pembentukan oxidative
species dan  berkontribusi  terhadap
timbulnya respons inflamasi. Interaksi ini
merangsang berbagai redox cycling
cascade yang mengurangi antioksidan
endogen dan menyebabkan stres oksidatif.
Penelitian Bahadar et al. (2016)
menyatakan bahwa nanopartikel dapat
menyebabkan toksiksitas karena
kemampuannya dalam menginduksi
penghasilan reactive oxygen species (ROS)
berlebih. Permukaan nanopartikel bersifat
tidak stabil sehingga dapat berinteraksi
dengan sistem imun. Nanopartikel yang
bersifat non toksik memiliki permukaannya
yang stabil sehingga tidak mudah
berinteraksi dengan sel limpa (spleen) dan
sel imun. Beberapa jenis nanopartikel yang
bersifat toksik pada uji in vitro dan in vivo
dapat dilihat pada Tabel 4.

Pemanfaatan dan penelitian mengenai
nanopartikel telah berkembang pesat dalam
dekade terakhir. Perkembangan nanopartikel
yang pesat ini merupakan tantangan dan
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peluang untuk dapat dimanfaatkan dalam
semua sector, khususnya dalam bidang
Kesehatan, Nanopartikel sangat potensial
dan menjanjikan dalam menghambat
pertumbuhan parasit Plasmodium seperti
yang telah dijelaskan di atas, namun gap
pada penelitian ini masih perlu dikaji
mendalam untuk meningkatkan efektivitas
dan peran nanopartikel sebagai obat
antimalaria. Melalui tulisan ini diharapkan
penelitian di masa mendatang dapat lebih
fokus pada mekanisme aksi dari nanopartikel
logam dalam menghambat pertumbuhan
Plasmodium. Permasalahan yang dihadapi
saat ini pada kasus malaria adalah resistensi
obat yang sudah ada seperti klorokuin dan
sulfadoksin pirimetamin, sehingga penelitian
nanopartikel logam ke depan dapat
berkontribusi memberikan solusi obat baru
maupun obat kombinasi dalam
menyelesaikan masalah resistensi obat
malaria.

KESIMPULAN

Nanopartikel logam disintesis melalui
metode fisika, kimia dan biologi (alami).
Nanopatrtikel yang disintesis dari bahan alam
atau tanaman memiliki aktivitas yang baik
dengan keaktifan tinggi hingga sedang dalam
menghambat pertumbuhan parasit
Plasmodium penyebab malaria dengan nilai
ICs0 8-82 pg mL™. Mekanisme penghambatan
nanopartikel yaitu dengan cara menggangu
fungsi dari vakuola makanan sehingga
mengakibatkan tidak terbentuknya pigmen
parasit (Hemozoin) melalui reaksi ikatan
nanopartikel dengan feriprotoporpirin  IX.
Reaksi ini berakibat pada meningkatnya pH di
vakuola makanan. Tingginya pH pada vakuola
makanan akan menggangu  aktivitas
metabolisme dengan cara menghambat
aktivitas enzim aspartat dan sistein protease
sehingga parasit akan mati.
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