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bersama John Hendri dan Irwan Ginting Suka serta Mulyono juga memberikan tulisan
terbaru mereka.

Terakhir, dari Bidang Kimia Anorganik, pada monograf ini menyumbangkan 3
tulisan. Sutopo Hadi menurunkan tulisan tentang Analisis dan Karakterisasi dengan
Spekiroskopi IR dan Uv-Vis serta Uji Antifungi Senyawa Dibutil- dan Difeniltimah(IV)
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| Pendahuluan

Bahan alam merupakan sumber senyawa bioaktif yang sangat diandalkan untuk
pengembangan industri dimasa datang. Penggunaan bahan alam khususnya dari ekstrak
tanaman tinggi sebagai bahan utama sediaan obat di negara-negara maju telah
mencapai kurang lebih 25% dari total sediaan obat yang diperdagangkan (Joffe &
Thomas, 1989). Hingga saat ini, upaya untuk mendapatkan senyawa bioaktif baru terus
dilakukan secara intensif. Dalam dua dekade terakhir, keragaman struktur senyawa
kimia bahan alam laut mendapat perhatian dari para peneliti diberbagai disiplin ilmu
meliputi biologi laut, ekologi laut, biokimia, kimia dan farmasi guna memahami
karakteristk dan manfaat senyawa tersebut. Perkembangan ilmu bahan alam yang
didukung dengan kemajuan sains dan teknologi saat ini, merupakan garis terdepan dari
penelitian pencarian senyawa bioaktif baru untuk berbagai tujuan. Kajian literatur dari
hasil-hasil penemuan senyawa metabolit dari bahan alam yang khususnya diperoleh dari
laut telah dilaporkan oleh Faulkner (2001).

Senyawa metabolit diklasifikasikan dalam dua kelompok besar yaitu metabolit
primer dan sekunder. Senyawa metabolit primer sangat esenssial untuk pertumbuhan
dan kehidupan sistem suatu mahluk hidup dan dibentuk melalui sejumlah reaksi
metabolik tertentu. Senyawa metabolite primer berfungsi sebagai building blocks untuk
pembentuk senyawa makromolekul, protein, asam nukleat, karbohidrat dan lipid. Berbeda
dengan senyawa metabolit sekunder tidak esensial untuk kehidupan yang berkaitan
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dengan pertumbuhan ataupun reproduksi bagi organisme penghasil dan senyawa
metabolite sekunder dihasilkan dari senyawa metabolit primer. Untuk saat ini fungsi dan
peran senyawa metabolit sekunder yang dihasilkan suatu organisme masih belum jelas
secara pasti, namun telah diketahui bahwa beberapa beberapa organisme yang senyawa
metabolit sekunder dapat meningkatkan keberadaannya di alam. Sebagai contoh
beberapa senyawa metabolit sekunder yang dihasilkan suatu organisme dapat berberan
sebagai senjata kimia untuk mempertahankan diri dari bakteria, fungi dan menghindari
ancaman dari predator organisme lain. Sebagian besar ketertarikan industri farmasi di
utamakan pada senyawa metabolit sekunder, namun akhir-akhir ini ketertarikan industri
farmasi terus berkembang kearah senyawa metabolit primer seperti marine lipids, enzim
dan senyawa komplek heteropolisakarida.

Eksploitasi senyawa bahan alam laut sebagai sumber senyawa bioaktif seringkali
menghadapi kesulitan untuk mengakses biota laut yang ada disuatu perairan serta
sulitnya mendapatkan jumlah sampel yang memadai untuk di uji coba di laboratorium.
Beberapa upaya untuk membudidayakan biota laut untuk mendapatkan sumber yang
memadai juga tidak mudah dilakukan. Salah satu contoh adalah senyawa bryostatin,
budidaya akuakultur dilakukan untuk mengatasi permasalahan keterbatasan bahan akif.
Bryostatin merupakan suatu senyawa kompleks polisiklk dengan struktur polieter
dihasilkan oleh bryozoan, Bugula neritina, yang telah dapat dibudidaya dalam tangki
berukuran 5000 liter.

Beberapa laporan hasil penelitian menunjukkan bahwa senyawa metabolit pada
kenyataannya dapat dihasilkan oleh mikroorganisme yang bersimbiosis dengan spesies
tertentu dari biota laut. Salah satu contoh yang telah dibuktikan adalah senyawa
tetrodotoxin (fugupoison) yang memiliki sifat sebagai neurotoxin dan dapat menyebabkan
kematian ikan di laut. Hasil kajian secara sistematis menunjukkan bahwa tetrodotoxin
dihasilkan oleh beberapa strain bakteria laut. Saat ini telah dipahami bahwa sesunggunya
tetrodotoxin hanya dihasilkan oleh bakteria yang terakumulasi pada berbagai jenis ikan
melalui rantai makanan. Contoh lain seperti senyawa-senyawa metabolit sekunder yang
telah berhasil di isolasi dari sponge juga diduga berasal dari mikroorganisme.

Untuk membatasi topik bahasan, dalam monograf ini hanya akan dibahas
mengenai karakterisasi beberapa senyawa bioaktif yang diperoleh dari biota laut

khususnya yang berasal dari perairan Indonesia seperti perairan Kendari, Flores, Teluk
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Lampung dan Krakatau. Namun untuk sifat bioaktifitasnya lebih diarahkan pada senyawa
MDR modulator.

Il Senyawa Bioaktif

Laut memiliki peran penting bagi kehidupan manusia sebagai sumber makanan,
energi, dan konservasi lingkungan. Selain peran tersebut, laut juga‘ memiliki potensi
sebagai sumber senyawa bioaktif yang potensial untuk menunjang pengambangan
industri farmasi dan bioteknologi. Indonesia memiliki lebih dari 17,000 pulau yang
terdistribusi di sepanjang garis katulistiwa. Kondisi geografi tersebut merupakan salah
satu faktor yang menyebabkan perairan Indonesia kaya akan keanekaragaman biota laut
seperti sponge, soft coral, tunicate dan lain-lainnya. Namun, pemahaman akan distribusi
keragaman biota laut dan potensi senyawa bioaktif yang dihasilkan oleh biota laut
tersebut masih sangat terbatas. Kondisi perairan Indonesia yang memiliki keragaman
biota laut juga berarti merupakan sumber potensial untuk keragaman senyawa bioakif
baru. Berbagai kelompok peneliti asing dan Indonesia telah berupaya menggali potensi
biota laut di Indonesia untuk mendapatkan senyawa bioaktif baru dari biota laut di
perairan Indonesia. Pada saat ini kajian senyawa bioaktif yang bersumber dari biota laut
lebih difokuskan untuk mendapatkan obat baru khususnya senyawa anti kanker.

Lembehyne A (1) merupakan salah satu contoh senyawa baru poliasetilen yang
memperiihatkan efek neurogenik terhadap sel PC12. Senyawa 1 memiliki keunikan pada
2 buah gugus ikatan rangkap tiga yang terdapat pada rantai hidrokarbon. Stereostruktur
dari senyawa 1 ditentukan dengan menggunakan metoda Mosher dan analisis CD
Spektrum. Senyawa 1 merupakan hasil isolat sponge yang diperoleh dari perairan Selat
Lembeh, Bitung (Aoki et al., 2000)

(OH y = e (CH2)12-CH3

H
7
H lembehyne A (1)
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Labuanine A (2), merupakan senyawa alkaloid pyridoacridine yang memiliki
aktifitas yang mampu menginduksi perubahan sel syaraf pada Neuro 2A (a murine
neuroblastoma cell line). Berdasarkan hasil elusidasi struktur khususnya intepretasi data
spektroskopi NMR menunjukkan keunikan struktur 2 terlihat adanya gugus hidrokisi pada
Cs dan gugus keton pada Cs. Senyawa alkaloid yang telah dilaporkan sebelumnya, gugus
keton terdapat pada Cs sedangkan pada Cs mengikat gugus NH2. Senyawa ini diperoleh
dari sponge yang berhasil dikoleksi di daerah perairan Krakatau. Elusidasi struktur
senyawa 2 lebih di dasari pada interpretasi data spektroskopi NMR dan FAB Mass

labuanine A (2)

Polycitorol A(3) dan B(4), Senyawa frisiklik alkaloid merupakan karakteristik
dari  cylindricine, lepadiformine (5) dan fasicularin. Senyawa tersebut merupakan
metabolit yang unik dari ascidian. Struktur cylindricines A dan B sebelumnya telah
berhasil diisolasi dari Clavelina cylindrical yang merupakan kelompok pertama dari
turunan sistem cincin dari perhydropyrrolo [2,1-]quinolin dan perhydropyrido[2,1-
Jlquinolin. Struktur dan stereokimia senyawa tersebut ditentukan dengan pengukuran
kristal secara X-ray. Senyawa tersebut memiliki sifat toksik terhadap brine shrimps
sedangkan senyawa 5 menunjukkan sifat sitotoksik terhadap beberapa jenis sel tumor
dan hasil uji secara in vivo maupun in vifro menunjukkan aktivitas terhadap uiji
cardiovascular. Polycitorol A dan B merupakan senyawa yang bersifat toksik terhadap

brine shrimps.
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20 dk

5
OH

Keunikan dari struktur polycitorol A (3) dan B (4) terletak pada susunan
penggabungan senyawa trsiklik. Untuk membedakan susunan senyawa 3 dan 4
dilakukan dengan pengujian NOE. Peningkatan signal H-2 pada pergeseran kimia & 2.97
dan H-4x pada & 1.57 selama dilakukan iradiasi H-9ax pada & 2.15 membuktikan bentuk
penggabungan cis antara cincin A dan B untuk senyawa 3 (Issa et al., 2005).

Gambar 1 Penggunaan uji NOE membuktikan bentuk penggabungan cis antara
cincin A dan B untuk senyawa 3.

Rantai samping alil pada C-2 menempati posisi B equatorial berdasarkan pada
hasil pengujian NOE untuk peningkatan signal antara H-2 dan H-5. Lebih lanjut, hasil
pengujian NOE untuk salah satu proton H-12 dan H-13 menunjukkan besarnya
kemungkinan bahwa gugus alkohol pada struktur merupakan alkohol primer.

Untuk memahami keunikan dari sutu struktur senyawa bioaktif yang berkaitan
dengan bioaktifitas yang dimiliki senyawa tersebut maka kajian secara intensive perlu
dilakukan. Salah satu pendekatan yang sering dilakukan adalah memahami hubungan
antara struktur dengan aktifitasnya atau lebih dekenal dengan SAR (structure activity
relationship). Akhir-akhir ini, melalui kajian yang intesif telah berhasil diisolasi empat
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senyawa baru (8-11) bersama 10 senyawa polybrominated difenil eter. Senyawa ini

diperoleh dari hasil isolasi sponge Lamellodysidea herbacea.
OH OCH3 OH OH OH OH OCHz  OH
Br. o Br Br\©:0 Br Br. o H Br o Br
Br Br Br Br Br
H Br Br Br Br Br Br
8 9 10 11

Karakterisi struktur baru dari keempat senyawa ini diperoleh dari hasil interpretasi
data spekiroskopi dan transformasi kimia. Senyawa-senyawa metabolit tersebut
memperlihatkan aktivitas sebagai antimikrobial khususnya terhadap Bacillus subtilis dan
juga memperlihatkan aktivitas yang moderat terhadap epitelial sel NBT-T2. Lebih lanjut,
hasil kajian menggunakan pendekatan hubungan antara strukiur dan aktivitas
menunjukkan bahwa adanya dua gugus hidroksi fenol dan bromida pada struktur 9
sangat penting untuk memperlihatkan sifat aktifitas sebagai antimikrobial (Hanif et al.,
2007)

Senyawa-senyawa seperti polycitorol, lembehyne dan pyridoacridine hanya
merupakan beberapa contoh dari senyawa bioaktif baru yang telah berhasil di isolasi dari
berbagai jenis biota laut di perairan Indonesia. Namun untuk saat ini upaya untuk
memanfaatkan senyawa bioaktif dari biota laut tidak selalu terfokus pada senyawa-
senyawa baru saja. Melalui program perkembangan metoda skrinning sangat
memungkinkan untuk medapatkan selektifitas suatu senyawa bioaktif terhadap target
yang diinginkan.

Crambescidin 800 (6) merupakan senyawa yang sebelumnya telah dilaporkan.
Namun sejalan dengan berkebangnya teknologi skrining, senyawa 6 ternyata diketahui
memiliki akfifitas yang sangat spesifik terhadap diferensiasi sel K562 dan sebelumnya
belum pernah dilaporkan (Aoki ef al., 2004).
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OH
O +N ,5 =
\_j (\/\NH 2
- -‘(CHZJii N WNHZ
S 0 0

l“

crambescidin 200

Hal yang hampir sama terbukti pula pada Aaptamine (7), senyawa ini
sebelumnya hanya diketahui memiliki sifat bioaktivitas sebagai senyawa anti bakteria.
Namun setelah melalui beberapa tahapan uji bioaktivitas ternyata senyawa 7 secara
selektif berinteraksi dengan Cdk-cyclin untuk peningkatan pembentukan p21 sehingga
siklus sel yang tidak terkontrol dapat dihentikan. (Aoki et al., 2006). Sedangkan bentuk
senyawa demetoksi aaptamine menunjukkan sifat sebagai MDR modulator terhadap
KBC2 dengan tingkat moderat (Setiawan, 2004)

OCH3

HsCO

HN X

AN W

aaptamine (7)

il MDR Mudulator

Pengembangan peneliian senyawa bahan alam laut khususnya berkenaan
dengan senyawa bioaktif di masa datang juga diarahkan untuk mengatasi permasalahan
yang sedang berkembang pada saat ini seperti Multidrug resistance (MDR) Fenomena
MDR merupakan salah satu faktor yang menghambat keberhasilan kemoterapi.
Mekanisme utama terjadinya resistensi suatu sel terhadap berbagi jenis obat anti kanker
yang memiliki struktur dan fungsi berbeda disebabkan oleh kelebihan penampakan
membran transporter Pgp. Senyawa seperti kendarimide A, briantein A, dan Agosterol A
diketahui memiliki aktifitas sebagai penghambat fungsi Pgp dalam sel MDR.
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Fenomena resistensi sel tumor terhadap berbagai jenis senyawa antikanker yang
berbeda struktur dan fungsi merupakan salah satu permasalah utama dalam hal
pengobatan penyakit kanker. Melalui kajian secara intensif terbukti bahwa P-gp dan
MRP1 merupakan membran transporter yang dapat dijadikan target untuk mengatasi
fenomena resistensi sel tumor terhadap berbagai jenis senyawa antineoplastik (Ford &
Hait, 1990). Walaupun beberapa mekanisme yang mendasari terjadinya gejala tersebut
telah diketahui seperti kelebihan penampakan P-glikoprotein (Endicott & Ling, 1989) dan
multidrug resistance-associated protein (MRP1) (Cole ef al., 1992). Namun upaya untuk

mendapatkan senyawa reversal agents atau MDR modulator masih belum optimal.

A. Mekanisme Pgp dan MRP1

P-gp adalah 170 kDa trans-membrane glycoprotein yang merupakan bagian
kelompok besar ATP binding cassette (ABC) transporter. P-gp mampu memindahkan
substrate dengan memanfaatkan energi dari hasil hidrolisis ATP. Pada tahun 1992, Cole
telah berhasil membuktikan bahwa kelebihan penampakan P-gp berkaitan dengan
resistensi sel tumor. MRP1 merupakan trans-membrane glycoprotein 190 kDa yang juga
termasuk bagian dari kelompok besar ABC fransporter dan dikenal sebagai GS-X pump.
MRP1 mampu berfungsi sebagai transporter senyawa konyugasi glutation dan glukoronat
(Rappa et al, 1999; Jediitschky et al, 1994). Hal kajian dari beberapa peneli
menunjukkan bahwa P-gp mampu berfungsi sebagai transporter untuk berbagai jenis
senyawa antikanker seperti antrasikiin, vinka alkaloid, paclitaxel, sedangkan MRP1
memiliki kemampuan yang mirip tetapi tidak indentik terhadap seluruh substrat Pgp.
(Campling et al. 1997: Legrand et al., 1999). Mekanisme kerja dari P-gp dan MRP1
terlihat seperti pada Gambar 2. "
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Gambar 2 Mekanisme kerja Pgp dan MRP-1 pada sel tumor yang resistan

Berdasarkan topologinya, kedua jenis membran ini juga memiliki kemiripan
seperti yang terlihat pada Gambar 3. P-gp dan MRP-1 masing — masing memiliki
membrane spanning domain (MSD1 and MSD2) dan nucleotide binding domains (NBDS)
(Kast & Gros, 1997). MRP1 dikarakteristikan dengan adanya tambahan trans-membrane
unit (MSDo) dan linker region (Lo). Lebih lanjut, N-terminus pada MRP1 terletak diluar
membran sel (Zhang, 2000).
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Gambar 3 Bentuk penyederhanaan topologi P-gp (A) dan MRP1 (B)

Berbagai jenis MDR-reversing agents terhadap P-gp seperti senyawa calcium
channel blocker yaitu verapamil, inhibitor calmodulin dan cyclosporin A telah digunakan
(Ford & Hait, 1990; Slater et al.,1986). Tetapi senyawa-senyawa tersebut awalnya tidak
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dikembangkan sebagai MDR modulator atau reversing agent dan dalam penggunaannya
memiliki masalah efek samping. Sebagai contoh, cyclosporine A sesunggunya
dikembangkan untuk immunosuppressing agent dan verapamil sebagai calcium
antagonist. Dilain pihak sedikit sekali MDR modulator atau MDR-reversing agents yang
mampu menghambat MRP1.  BSO, merupakan salah satu contoh inhibitor glutathione
syntheses yang mampu menghambat fungsi MRP1-mediated MDR (Zaman et al., 1994,
Griffith and Meister, 1979). Hasil penelitian akhir — akhir ini telah dikembangkan, pyridine
analog PAK-104 yang memperlihatkan aktifitasnya terhadap MRP1-mediated MDR cells
(Sumizawa et al., 1997).

B. Mekanisme MDR Modulator

Upaya mendapatkan senyawa bioaktif yang memiliki sifat sebagai MDR
modulator pada dasarnya harus mampu menghambat fungsi P-gp ataupun MRP1 yang
mampu mengeluarkan senyawa antitumor dari dalam sel. Seperti pada Gambar 4 terlihat
bahwa pada keadaan 1 sel tumor akan mengalami kematian bila diberi senyawa anti
tumor. Namun adanya penampakan P-gp ataupun MRP1 (keadaan 2) sel tumor menjadi
resisten terhadap berbagai jenis senyawa anti tumor dan akan cenderung tetap hidup
karena akumulasi senyawa anti tumor dalam sel tumor MDR diminimalkan. Bila sel tumor
yang telah resisten diberi perlakuan dengan menambahkan senyawa MDR modulator
(keadaan 3) senyawa antitumor dapat kembali terakumulasi di dalam sel tumor dan
menyebabkan kematian. Prinsip kerja ini telah dijadikan acuan untuk mendapatkan dan
pengembangan bahan alam ataupun senyawa hasil sintesis yang memiliki sifat sebagai
MDR modulator.
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Gambar 4 Mekanisme umum peran MDR Modulator
C. Uji MDR Modulator

Persiapan sampel dapat dilakukan dengan cara mengekstrak mikrorganisme
dengan pelarut diklorometan:metanol (95:5). Hasil ekstraksi selanjutnya perlu dipekatkan
dengan rotari evaporator pada tekanan rendah. Hasil masing-masing ekstrak kemudian
diuji terhadap sel tumor misalnya, KB31, KBC2 dan KBCV60, seperti terlihat pada
Gambar 5. Untuk uji bioaktivitas sebagai antitumor dan reversal agents dilakukan secara
in vitro dengan metoda MTT assay sebagai mana yang telah dilakukan oleh Aoki et. al.
(2001). Secara sederhana 10.000 sel KB ( human epidermoic carcinoma cell line ) dalam
100 pl medium Roswell Park Memorial Institute Medium 1640 ( RPMI-1640 medium)
yang mengandung suplemen 10 % fetal bovine serum yang telah diaktifkan dengan
pemanasan, kanamicyn ( 50 pg/ml) dibiakkan dalam mikroplat datar dengan 96 lubang
dan 100 pl larutan bahan aktif dengan konsentrasi bervariasi dan pengujian dilakukan
secara triplo. Plat diinkubasikan selama 3 hari pada 37 °C pada kondisi 5% CO2.
Pereaksi MTT [3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyltetrazolium  bromide dibuat
dengan konsentrasi 2 mg/ml dalam Dulbecco’s phosphate-buffered saline tanpa kalsium

dan magnesium dan disimpan dalam refrigerator. Pada hari ke 3, pereaksi MTT (25 pl)
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ditambahkan ke dalam masing-masing lubang pada mikroplat. Setelah inkubasi selama
3jam pada 37 °C, mikroplat digoyang 10 menit dan medium dihilangkan dengah
menggunakan aspirator. Untuk melarutkan kompleks MTT-formazan, 0,2 ml larutan
dimethyl sulfoxide (DMSO) ditambahkan kedalam setiap lubang mikroplat dan diaduk
dengan menggunakan pengaduk mekanik. Pengukuran absorbansi komblek MTT yang
terbentuk (ODs40) dilakukan pada 540 nm menggunakan Micro Plate Reader.

| Sel Tumor MDR Parental Sel
" Sel KBC2 atau Sel KB 3-1
KBCV60 10*/well 10%/well

l Kultivasi 24 Jam l Kuifivasi 24 Jam

Penambahan sampel dan Penambahan sampel
Senyawa antitumor '

Antitumor:
0,1mg/mL untuk KBC2
0,1mg/mL untuk KBCV60

| ¢ Kultivasi 48 Jam v Kultivasi 48 Jam

: MTT assay MTT assay

Gambar 5 Uji MDR Modulator terhadap sel tumor

Persentasi hambatan pertumbuhan sel dihitung berdasarkan persamaan berikut:
% hambatan pertumbuhan sel = (1-T/C) x 100

C adalah ODss rata-rata dari kontrol

T adalah perlakuan sampel

Hambatan pertumbuhan sel pada tahap awal dilakukan dengan penguijian

terhadap dua konsentrasi 100 pg/ml dan 10 pg/ml.
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IV Keragaman Struktur MDR Modulator

Berbagai jenis MDR modulator yang memiliki akatifitas terhadap P-gp seperti
senyawa verapamil, calmodulin inhibitor dan cyclosporin A telah digunakan (Slater ef al.,,
1986). Tetapi senyawa-senyawa tersebut awalnya tidak dikembangkan sebagai
reversing agent dan dalam penggunaannya menimbulkan masalah efek samping.
Sehingga upaya mendapatkan senyawa yang memiliki aktivitas sebgai MDR modulator
masih terus dilakukan.

Evaluasi bioaktivitas dari senyawa yang berhasil dari biota laut seringkali
menghadapi kendala karena setiap laboratorium yang ada mengembangkan metoda
skrining dengan menggunakan sel ataupun standar anti tumor yang berbeda. Dalam
pembahasan ini, senyawa-senyawa bahan alam laut seperti agosterol A, briantein A, dan
kendarimide A diketahui memiliki aktifitas sebagai MDR modulator dalam sel karsinoma
KB dan diuji dengan kondisi yang sama.

Hasil evaluasi uji MDR modulator terhadap senyawa agosterol A (12)
menunjukkan bahwa senyawa ini dapat menghambat pertumbahan sel KBC2 yang telah
resisten terhadap colcicine dan sel KBCV60 yang telah resisten terhadap colcicine dan
vincristine serta tidak menunjukkan sifat toksik terhadap parental sel, KB31 (Aoki ef al.,
1998). Hasil analisis hubungan antara struktur 12 dengan aktivitasnya sebagai MDR
modulator menunjukkan bahwa gugus asetil dan hidroksi pada struktur sangat penting
(Aoki et al., 1999; Setiawan, 2000). Berbeda dengan senyawa briantine A (13), senyawa
ini hanya memperlihatkan aktivitas sebagai MDR modulator terhadap sel KBC2.
Sedangkan untuk senyawa kendariamaide A (14), aktivitas yang ditunjukkan lebih
spesifik sebagai MDR modulator pada sel KBCV60. (Kotoku et al.,2005).
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Berdasarkan informasi di atas dapat dilihat bahwa ada perbedaan mekanisme
interaksi antara ketiga senyawa tersebut dengan protein target yang menyebabkan fungsi
dari P-gp dan MRP1 dapat dihambat. Kajian lebih lanjut untuk mengetahui posisi ikatan
senyawa 12 dengan P-gp dan MRP1 telah dilakukan dengan menggunakan senyawa
bertanda yang menunjukkan bahwa Lo region merupakan salah satu sisi yang vital dalam
proses penghambatan fungsi P-gp dan MRP1. Namun untuk mekanisme interaksi antara

senyawa 13 dan 14 terhadap protein target belum dilakukan.

V  Kesimpulan

Berdasarkan uraian di atas dapat disimpulkan bahwa perairan Indonesia memiliki
keragaman biota laut yang dapat dijadikan sebagai sumber potensial untuk senyawa
bioaktif. Keragaman biota laut mencerminkan pula potensi keragaman struktur senyawa
bioaktif yang dihasilkan. Hasil uraian di atas juga menunjukkan adanya variasi struktur
senyawa bioaktif yang memiliki sifat sebagai MDR modulator. Lebih lanjut, keragaman
struktur MDR modulator mempengaruhi sifat bioaktivitasnya Hal ini juga menunjukkan
bahwa adanya mekanisme penghambatan fungsi dari Pgp dan MRP1 yang berbeda-
beda. Untuk kajian lebih lanjut mekanisme interaksi antara MDR modulator khususnya

untuk senyawa kendarimide A dengan protein target masih belum diketahui. Sementara
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interaksi agosterol A yang dapat hambatan fungi MRP1 terjadi diketahui terjadi pada

lingker region (Lo).
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