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Ab,stract

'the alfort to ersdicste IHSL| gohich is lar of fo,ing solued, giue the sclentists
oLL ouer the wrld s real chalLenge to lind the appropiate treatment or

vsccine against this serious and daadful disease. 'thls srticle review is to
discuss the drug treatment actiuelg against AgU, the mechanism of s.ctLon
and some probLems resultlng of and durtng the treatment.'the naw cancept

and deuelopment to dlscouer other drug agalnst -ngDS hsue also been
dlscussed.

Pendahuluan

Seiak diketemukannya kuman lllY (lhtmun Immunotlefic'iency l a'rn)sebagai
penyebab penyakit AIDS (Ac'Etired Imnnno Deliciency S1,nth'onrc) 13 taliur yang
lalu,dunia kedokterarl seolah dipacu r,urtuk mengembangkan pengobatan penyakit
ini. Sehingga perkembangan menemukan obat-obat serta r,'aksin anti-AIDS
n-rengalami kemajuan .vang sangat pesat.

Dari suatu survei yang diadakan oleh suatu perusahaan risct di Amerika
(4merica's Pharmuceutical Research Comptmiesl di tahun 1990. terdapat 7l jenis

obat,kombirmsi obat sefta vaksin yang lengah dikembzurgkan oleh 4l peruszrhaan
untuk mengobati AIDS dan kelainan-kelainan yang berhubungan dengaurnya.

Pada tahur 1991, oleh perusaluan riset yang sama telah dilaporkan sebanyak 96
jenis obat dan vaksin yang tengah dikembangkan. Tigajenis obat di antaranya telah
mendapat persetujuan dari Badan Pengawasan Obat dan Makanan (FDA:Food and
Drug Administration) Amerika untuk dipasarkan, sedang 5 jenis lainnya sedang
menrmggu persetu-jrnn untLrk dilurcurkan ke pasaran.

Obat-obatan yang aktif melawan virus AIDS

Senyawa anti-HlV )allg pertama kali ditemulian dan digr,urakan dalam
AIDS adalah Suramin pada tahtn 1983. namun mengingat besamya cfbk
yang ditimbulkannya obat ini tidak lagidigunakan.

Kepala l'erptrstakaan t KRll)A dan Stal pcrrgiriu l:K tiKRll) \
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Pada tanggal 22 Jwi 1992 yang lalu FDA Amerika telah menyetuiui

penggunaanzalcitabineataudideoxycytidine(ddC)untukpengobatanAIDS.'s"u.i*yu 
FDA telah menyetujui penggunaan zidofudine (1ZT) pada bulan

Maret 1987 dan didanosine (ddl) pada tanggal 9 oktober 1991 yang lalu'

Ketiga obat anti-AIDS tersebut termasuk dalam golongan dideoksinukleosida^

yrrg UJt"rta menghambat aktivitas enzim reverse trantcriptcrsc (R1') yairu suatu

,ni^yang sangat vital unhrk replikasi virus penyebab 'Ul)S'

Beberapamacalnobatyangdigolongkarrsebagaipenghambatenzinrravcl..\e
transcriptase (RT) adalah :

l. I-IPA 23 lsodium tungstoantimon)

2. Suramin (dulu disebut Germanine)

3. Ribavirin (virazole, antivirus dengan kerja yang kompleks

4. TIBO (tc'ftahydroimidazobenzodiazepinone)

5. HEPT (hydroxyethoxymethylphenylthiothymine)

6. Dideoksinukleosida

Dari keenam golongan tersebut di atas. yang banyak dikenrbiurgkan dan

nampaknya cukup *.rnb"rik* harapan adalah golongan dideoksinukleosida'

Dalam makalah iru pembahasan akan ditekankan terutama pada golongan obat ini'

Beberapajenis obat golongan dideoksinukleosida adalah sebagai berikut :

a. dideoxYcYtidine (ddc)

b. dideoxYadenosine (ddA)

c. didcoxYguanosidine (ddGuo)

d. didehydro-dideoxycytidine (d4C)

e. dideoxYthYmidinine

f. azidouridine

g. azidothymidine : zidovudine (AZT)

h. dideoxyinosine : didanosine (ddl)
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Untuk mengetahui bagaimana cara keria obal-obat tersebut di atas dalam
n'renghambat perlr.urrbuhan virus HIV. perlu ditinjau terlebih dahulu mengenai
siklus hidupnya.

Infeksi HIV dimulai dengan penempelin (attuchment) HIV pada reseptor CD4
yang berada pada permukaan sel target. 1'aitu sel limlbsit 

-f4. 
Melalui firsi

glikoprotein selubung virus dengan membran sel. HIV misuk ke dalam sel sctelah
melepaskan selubungnya (uncoating).

Setelah itu HIV yang merupakan virus RNA ini memanlaatkan cnzirn rarer.\'a
trcrn,scriltlase yu:rg dimilikinya" untuk metnbentuk DNA. Dengan terbentr"rknya
proviral DNA ini. HIV dapat memasukkan materi genetiknya ini ke dalanr DNA sel
yang terinfeksi.

Langkah berikutnya adalah proses trarskripsi da:r tran^slasi dengan memaksa sel
yang terinfeksi tadi menfadi pabrik pembentukan virus HIV yang baru. yang
kemudian akan menginfbksi sel-sel sehat lainnya.

Obat anti-AIDS golongan dideoksinukleosida bekeria dengan cara menghambat
keria enzim revct'sc tt'un.sct'i1'ttuse sel-rir-rgga ticlak terbentuk proviral DNA. clensan
demikian virus HIV tidak clapat menyisipkiur materi genetiknya ke dalarn DNA scl
target.

Cara penghambatan tersebut adalah dengan bersaing sccara konrpetitil'clengan
nukleosida aliuni. yaitu kornponen penFlsrur pembentukan rnolekul DNA.

Dalam lral ini Aziclothymidine misalnya alian berkompetisi dengar
deorythymidine, didunosina dengan deoryinosine dan clicleoxy-citidirrc dengan
deoryciridine. Kompetisi tersebut bisa terjadi karena nunus kirnia antara keduanya
sangat rnirip. Perbedaannya hanya terletak pada substitusi gugus OH pada cincir.r
ribosa dengan gugus azido 0.,13) pada AZT dan dengan gugus hidrogen (tl) pada
ddl dan ddC. Karena afinitas dideoksinukleosida (Az'f,ddl dan ddC) irii pada erzinr
reverse transcriplase lebih kuat daripada nukleosida alami. maka setelah clbat ini
rnengalami fosfbrilasi. virus HIV akan mengg;turakan obat tersebut dalam
penyusunan rantai DNAnya. Sekali obat ini masuk ke dalarn stmktur DNA
virus,maka enzim revcrse transuiptase tidak dapat beke4a karena gugus OH pada
cincin ribosa yang merupakan gugus aktif urnrk menyambrurg rar-rg kaian
basa-basa DNA berikutrrya telah tersubstitusi, sehingga pembentukan rantai DNA
virus tersebut tidak sempuma. Akibahrya siklu replikasi virus akan terputurs (lihat
gambar),
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'',,".P',,
Garnbar l. Sikh"r.s replikasi [IIV. dan sile of action

beberapa obat anti HIV.

Beberapa masalah dengan dideoksinukleosida

Walaupun obat-obat tersebut di atas berdasarkan hasil penelitian terbukti
menghambat perhrmbuhan virus HIV dan memperbaiki fungsi imunitas penderita
AIDS,serta dapat memperpanjang masa hidup penderita AIDS. akan tetapi bukan
berarti telah ditemukan obat anti-AIDS yang ideal. Berdasarkan observasi klinis
yang dilakukan, temyata penggunaan obat golongan didcoksinuLlcosida ini
menimbulkan efbk samping yang sangat merugikan.

AZT dapat menimbulkan sakit kepala anemia. neutropcnia dzur trornbositoperua
berat. sedangkan ddl dan ddc menyebabkan pankeatitis dan neuropati perifer. Pada
pengobatan jangka panjang beberapa peneliti menemukan beberapa isolat virus HIV
yang resisten terhadap AZT dan ddl. Bahkar Joseph E.Fitzgibbon. dkk. dalam
penelitiannya yang dipublikasikan dalam majalah Antimicrobial Agent,s und
(|hemotherapy .Januan 1992, telah menemukan mutan virus HIV yarg resisten
terhadap ddC, setelah pemberian ddC selama 80 minggu. Di samping itu karena
dideoksinukleosida bekeria dengan rnenghambat virus HIV yang sedang aktif
bereplikasi.maka obat ini tidak bermanlaat untr.k virus IIIV yang dalarn keaclaaur
laten.
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bereplikasi.maka obat ini tidak bemranlbat untuk virus HIV 1'ang dalam keadaan
laten.

Masih cukup banyak pcrtan)'aan 1,ang beh-un terjallab sehubungan dengan
pen-rakaian obat-obat tersebut di atas. antara lain berapa dosis minimum yang efektif.
sampai berapa lama pemberian dapat dilakukan. apakah terus-menerus bisa
diberikan.bagaimana der.rgan efek toksik clari pemberian kurnulatif dalatn .iangka
par.jang. dan apakah obat tersebut clapat dipakai untuk terapi preventif bchlm
sepenuhnva diketahui.

Konsep baru dalam pengobatan Aids

Pada tahun 1989. Dr.lS.Cohen dan Dr Sarn Broder daiGeorgetrm,n (.Jniyer,;it)'

Medic'ul School, llftn.vland, Arerika Serikat. menrperkenalkan metocle l-raru dalarl
mcrmngani AIDS. Mctode ini nrcreka sehut dengan Metode ,Antiseuse
Oligonukleosida 1'219 merupakau pengcmbangan dari konsep antisense rnpNA
yar-rg telah lama dikenal di dalam biokimia pembentukan protein scl.

Seperti telah dikemukatrian di atas. u:idotL,.yntidine (AZ1) menekan pcrlLrnrbuhan
HIV dengzur cara menghambat terjadinya replikasi retrovirus. Namur clilaporkan
bahr,va penggunarm AZT mempunyai elbk sanrping yeurg sangat besar scperti telah
dikemukakan di atis. Elbk samping )ang timbul ini kemungkinan disebabkan
karena ikut rusaknya sel induk yang tidak terinfeksi IIIV akibat pemberian AZT.

Mcngingat besamya efbk samping yang ditimbulkan akibat pemakaian AZT ini.
rlaka penggunaan AZT sering kali dikonrbinasi baik dengan dd('.dd,\.ddGuo
atalrpun dengan d4C LrntLrk rnengurangi besaml,a clbk sanrpinlg )ang timbul.
Berbeda dengan AZT. pengeblokan pembentukan DNA retrovirus HIV dengan
antisense oligonukleosida didasarkan pada selektivitasnya dalam berikatan dengar-r
molekul protein retrovirus. Keadaan ini sangat bergantung pada kecennatan oligo
untuk membedakan antara molekul orotein retrovirus densan molekul sel dari
hospes (tubuh).

Dengan adanya selektivitas yang tinggi ini, risiko teijadinya kesalahan
pengikatan sebagaimana ditunjukkan oleh MT dan senyawa anti-HIV lainnya
meniadi sangat kecil.Kecermatan pengikatan oleh oligonukleosida ini disebabkan
adanya gugus S-oligo yang berikatan secara spesifik dengan mRNA retrovirus HIV.

Akibat adanya pengikatan ini nrcngakibatkan terjadinya pengharnbatan replikasi
I{lV. Di samping itu. adanya gugus fosfodiester pada rantai penghubung
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oligonukleosida dikcurhui menghambat transkripsi l'irus IllV dan penrbentukan
polimer I)NA retrovirus.

Dengan adanya penghambatan clalam proses replikasi dan transkipsi ini
rnengakibatkan terganggunya siklus kehidupan retrovirus di dalanr sel tubuh hospes
vang pada akhinrya clapat menyebabkan kematian retrovirus I-llV di dalam tLrbuh
pasien.

Usaha pengembangan

Walaupun dikctahui bahr.va metodc ini sangat sclcktil' clan potcnsial untulr
melaw'an inli:ksi virus HIV narnun ada beberapa faktor yang melnpengaruhi dalanr
usaha pengembangan metode antisensc oligonukleosida. Faktor yallg utzu-na adalali
sulitnya mendapatkan senyawa oligonukleosida yang benar-benar selektif dalam
memblokadc rantai pembentukan DNA retrovirus .

Sebagainiana telah diuraikan cli ata-s bahrva ikatan antara protein retror irus
dengan reseptor sel induk (ikatan gp 120 dan CD4) nrerupakan ikalan vans sangal
spesifik. tlntuk itu dipcrlukan senya\\a yang berrar-bcnar nrampu nrcnrbeclakarr
protein retrovirus dcngan protein dari rcseptor. [Jntuk rnengatiui hal ini clapat
dilakukan dcngan cara met-nmbahkan glrglrs acriclittc pacia senvA\\'ii
oligonukleclsida. Der-rgan adanya gugus acridine pada scnraua oligottuklcosrda ini
akan menambah spesifisitas ikatan antara oligo dengan protein tetrovirus I llV.

I)i samping itu l)r.Cohen dan I)r.Saur Broder iuga mcngadakan niodifikui
struktur kinia clan oligo untuk menanbah spesifisitas ikatilr"urya deugan rnolekr"rl
proteir-r retrovirus F{lV.

Narnun tentu sa.ia perubahan struktur kimia ini akan tnengubah translclrtlasi
niolekr-rl men.iadi kurang aktif. F'aktor r-ang kedua adalah teriadinl'a degenera-si
retrovinrs IllV )'ang berlangsung sangat cepat. sementara oligonukleosida
sebagaimana senyawa-senyawa oligo lainnya sangat sukar menembus membran sel.
akibatnya absorbsi oleh sel sangat lama. [{al ini bisa mempengaruhi keefbktivan
senyawa ini sampai di sel sasaran, Untuk mengatasi hal ini dapat dilakukan dengan
cara mengganti gugus tbsfodiester pada oligo dengan gugus methylphosphonate.
phosphorothioate ataupun dengan guglls phosphoramidate schingga kelarutannya
dalam nrembran sel semakin elbktif. Di samping rneningkatkan kelarutannya dalanl
sel mernbran. penggantian gugus fosfbdiester inipun mampu meningkatkan potensi
oligoriukleosida dalam menghambat replikasi retrovims I{lV, dengan derrikian
potensi antisense oligonukleosida dalam melarvan virus HIV scmakin besar.
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Dari clata lang dilaporkatt oleli Nutioruil ('unt'er ln.:lituta nrerl'cbutkarr bahwa
clengan kadar di dalam sel sebesar l0 LrM, antisense oligonukleosicla nranrpu
menurunkan aktivitas retrovirus I{[V sarrrpai 100%. Sementara AZT clengan kadar

)'ang sama. l-rarya uumpLl nrcnurunlian aktivitas rctrovins HIV sebesar (r8'l'i,

dengan niel ihat data-data klinis dan keunggulan-keunggulan lainnya.

Agaknya metoc-le pendekalan antisense oligonukleosida ini akan nrcrupakan
metode yang akan dikembangkan oleh para ahli untuk menclapatkan scn\ a\\'a
anti-l{IV rnng bcnar-benar potensial turtuk rnclawan penr,'akit ,\lt)S \ ang
merupakan vn'abah dur-ria ini.

Oba t  an t i  A IDS la innya

Pendekatan lain y'ang diternpuh daliur usaha tnenghanrbal tr-rcrlurntruhau virus
IllV adalah dcngan rnemutlls tahap-tahap akhir silih-rs replikasint'a.

Beberapa komponen kimia telah diketahui dapat menrpcngaluhi pn)ses
morlbgcnesis clan maturasi dad'n'irion IllV. Di antaran,va adalah 1.at \ang clapilt
menghambat cnzim protea-se. Zat kir-nia yang disebut protcasc inhibitor ini
nrernpunvai struktur 1'ang nririp dengan substrat alami 1'ang diperlukan oleir lll\,'
clalam ploses nraturasinya. Dengiur dihambatnl'a kcr.ja enzinr protcme. uraliu
terhaurbat pula pembentukan r. irion HIV.

Di samping itu. proscs glikosilasi untuk pembentukan glikoprotcin selutrLurg
v'irus HIV .iuga rnerjadi sasaran untuk menrutuskan siklus rc'plikasinl a.
N-butyldeox.vnc.iiriml'cin (N-butvl-DN.l) telah iiiketahui dapat rlcrrgharnbrt
glikosilasi dari glikoprotein selubung HIV (gp 120). sehingga rnempengarirhi
kernampuan HIV untuk menempel pada reseptor CD4 yang ada pada pennukaan
sel target.

Interfbron .iuga bany'ak dilaporkan nrcmiliki cfbk antivirus yaitu clcngatt
nrcmpengaruhi a^spck-aspel< multipli ka^si v ints :

- pcnctrasr r,irus dan pelepasan selul'rung
- transkripsi gen virus
- translasi IiNA virus
- perakinn ciar-r pelepasan virus.

Mcditck 1 i



UPAYA PENGOBATAN AIDS

Selain itu interfbron dilaporkan mengaktifkan enzjm intraseluler dengan
meningkatkan produksi oligonukleosida. mengaktifkan ribonuklease scrta
menghancurkan rnRNA sel yang terinfeksi.

Interieron.iuga memiliki efek imunomodulasi dengan antara lain memper.lelas
ekspresi llLA pada membran sel yang terinlbki virus, memperbesar aktivitas sel
NK(nanrul killar) dan lain sebagainya.

Penutup

Berbagai penelitian untuk mencari dan mendapatkan obat anti HIV yang efbktif
masih terus dilakukan. Temrasuk percobaan untuk mengkombinasikan obat-obat
anti HIV yang telah diketahui.

Alian tetapi sampai saat ini. belum diketernukan obat antivirus HIV vang
benar-benar memuaskan.
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