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Ruang Lingkup dan Cara Penelitian:

M ekanisme kerja primakuin, sampai saat ini masih belum sepenuhnya diketahui. Dugaan bahwa primakuin
bekerja pada parasit malaria melalui penghambatan sistem rantai . pernafasan parasit, didasarkan pada bukti
bahwa obat ini dimetabolisme menjadi bentuk intermediat, 5,6-quinolin diquinone yang mempunyai struktur
yang mirip dengan ubikuinon (koenzim Q), salah satu komponen penting sistem respirasi mitokondria.
Diperkirakan bahwa efek antimalaria obat ini dimediasi oleh kompetisi perikatannya dengan koenzim Q
pada apositokrom b. Beberapainhibitor kompleks |11 rantai pernafasan di mitokondria mempunyai struktur
kimiawi yang mirip dengan koenzim Q dan resistens terhadap inhibitor-inhibitor tersebut didasari oleh
adanya mutasi pada gen sitokrom b.

Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui mekanisme kerja obat antimalaria primakuin pada parasit malaria
melalui pendekatan biomolekuler dengan hipotesis bahwa resistensi parasit malaria terhadap primakuin
didasari oleh adanya mutasi pada gen sitokrom b. Untuk itu dilakukan upaya untuk mendapatkan galur P.
berghel yang resisten terhadap primakuin dengan cara memberikan primakuin dengan dosis subletal secara
bertahap pada P berghei yang sensitif terhadap primakuin. Terjadinyaresistensi terhadap primakuin
dideteksi dengan tes sensitivitas in vivo dan dilanjutkan dengan kloning untuk mendapatkan galur murni.
Dari galur tersebut dilakukan isolasi DNA, amplifikasi gen sitokrom b dengan metode PCR dan sekuensing
DNA untuk mengetahui adanya mutasi pada situs perikatan kuinon (Qo dan Qi).

Hasil dan Pembahasan:

Dari penelitian ini telah berhasil diperoleh dua galur P. berghei yang resisten terhadap primakuin dengan
dergjat resistens sekitar 20 kali dibandingkan dengan galur parental. Analisis gen sitokrom b menunjukkan
tidak ditemukannya mutasi baik pada tempat perikatan kuinon (Qi dan Qo) maupun pada bagian lainnya.
Diperkirakan, dengan dergjat resistensi yang diperoleh mungkin belum mampu menyeleks alel resisten pada
gen target. Kemungkinan yang lain adalah resistens terhadap primakuin tidak didasari adanya mutasi pada
gen sitokrom b, tetapi |ebih pada struktur kimianya sebagai aminokuinolin, sehingga analisis terhadap gen
yang berkaitan dengan resistensi terhadap golongan obat tersebut, misalnya pbmdr | dan pbcrl mungkin
diperlukan.
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