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KATA PENGANTAR

Puji dan syukur penulis panjatkan kehadirat Allah SWT, Tuhan Yang
Maha Esa, Yang Maha Pengasih lagi Maha Penyayang. Sungguh, hanya
atas izin, berkat, dan rahmat-Nya, penulis dapat menyelesaikan naskah
orasi ilmiah ini. Penghargaan dan rasa hormat serta terima kasih yang
sebesar-besarnya, disampaikan kepada pimpinan dan anggota Forum

Guru Besar, Institut Teknologi Bandung.

Obat Antiradang Bukan Steroid (OABS) atau yang dikenal dengan
Nonsteroidal Anti-inflammatory Drugs (NSAIDs) merupakan obat
simptomatis yang sangat diperlukan untuk peredaan berbagai gejala yang
disebabkan/terkait dengan proses peradangan. Efek samping merugikan
yang khas dari penggunaan obat ini adalah gangguan pada saluran
pencernaan, khususnya lambung, hingga terjadinya tukak bahkan
pendarahan pada kasus-kasus yang berat. Naskah orasi ilmiah ini
menarasikan berbagai upaya drug discovery untuk mendapatkan OABS
yang efektif, namun dengan efek samping yang lebih ringan pada saluran

pencernaan.

Semoga tulisan ini memberikan inspirasi untuk riset discovery dan
pengembangan Actice Pharmaceutical Ingredients (API) baru di Indonesia

dan membawa manfaat bagi para pembaca.

Bandung, 29 Oktober 2022

Prof. Rahmana Emran Kartasasmita
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SINOPSIS

Obat antiradang bukan steroid (OABS) atau yang dikenal dengan
Nonsteroidal Anti-inflammatory Drugs (NSAIDs) merupakan obat
simptomatis yang sangat diperlukan untuk peredaan berbagai gejala yang
disebabkan/terkait dengan proses peradangan dan telah digunakan

dalam pengobatan secara klinis sejak lebih dari satu abad yang lalu.

Mekanisme kerja golongan obat ini telah diketahui, yaitu melalui
penghambatan enzim siklooksigenase. Enzim siklooksigenase sendiri
memiliki setidaknya dua isoform, yaitu siklooksigenase-1 (COX-1) dan
siklooksigenase-2 (COX-2). Discovery mekanisme kerja golongan obat ini,
telah mendorong percepatan riset pengembangan obat ini, khususnya

upaya untuk mendapatkan penghambat selektif enzim COX-2.

Sementara itu, seiring dengan perkembangan riset dalam bidang
biokimia dan kimia medisinal, diketahui bahwa berbagai obat yang
bekerja sebagai vasodilator pembuluh darah, tidak langsung mendilatasi
pembuluh darah, melainkan menstimulasi sel-sel endotelial pembuluh
darah untuk melepaskan Endothelial Derive Releasing Factor (EDRF).
Selanjutnya EDRF tersebut yang bekerja sebagai vasodilator. Telah
diketahui bahwa secara kimiawi EDRD identik dengan radikal oksida
nitrat (NO).

Dari hasil-hasil penelitian selanjutnya diketahui bahwa NO memiliki

efek protektif pada saluran cerna. Fakta ini membuka peluang strategilain
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dalam pengembangan OABS. Dalam hal ini upaya penggabungan moieties
donor NO dengan OABS klasik secara kimiawi. Penambahan donor NO
dimaksudkan untuk mengkompensasi dan mengurangi efek samping
merugikan pada saluran cerna yang disebabkan oleh penghambatan

biosintesis prostaglandin.

Senyawa hibrid NO-OABS yang telah berhasil disintesis dan diuji efek
antiradang dan efek tukak lambungnya, menunjukkan efek antiradang
yang setara dengan atau lebih baik dari OABS klasik/tanpa donor NO,
tetapi dengan efek samping tukak lambung yang jauh lebih ringan.
Sebagai tambahan terhadap efek antiradang, pada pengujian efek
analgetik/antinyeri, senyawa hibrid NO-OABS juga memberikan efek
antinyeri yang lebih baik dibanding OABS klasik/tanpa donor NO.
Disamping itu, penambahan moieties donor NO pada OABS juga
dilaporkan memberikan manfaat tambahan berupa efek antikanker.
Terdapat bukti kuat bahwa NO-OABS memang melepaskan NO dan NO

memiliki efek antikanker.

Secara keseluruhan, senyawa hibrid NO-OABS berpotensi untuk
terus dikembangkan menjadi obat antiradang dan antinyeri generasi baru
yang lebih aman serta memberikan inspirasi dan berpeluang untuk

dikembangkan menjadi kelas baru obat antikanker.

Kata kunci: Obat antiradang bukan steroid, siklooksigenase, oksida nitrat (NO).
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UPAYA DISCOVERY OBAT ANTIRADANG BUKAN STEROID
(OABS) YANG LEBIH AMAN: SENYAWA HIBRID NO-OABS
SEBAGAI OBAT ANTIRADANG EKSPERIMENTAL
TIPE BARU

1. PENDAHULUAN

Obat antiradang bukan steroid (OABS) telah digunakan secara klinis
dalam pengobatan, setidaknya sejak asam asetil salisilat (AAS) diproduksi
secara komersial dan dipatenkan oleh perusahaan Firma. Bayer di Jerman
pada tahun 1899 dengan nama dagang Aspirin sebagai OABS. Dengan
demikian OABS telah digunakan sejak lebih dari 100 tahun yang lalu.

Namun demikian mekanisme kerja obat ini baru diketahui pada
tahun 1971, atau 72 tahun setelah obat tersebut dipatenkan. Mekanisme
kerja golongan OABS berdasarkan penghambatan kerja katalitik enzim
siklooksigenase yang merupakan enzim kunci pada jalur biosintesis
prostaglandin. Enzim tersebut terdapat dalam dua isoform, yaitu COX-1
dan COX-2. Discovery mekanisme kerja golongan obat ini, telah
mendorong inovasi dan percepatan riset pengembangan obat ini,
khususnya upaya untuk mendapatkan penghambat selektif enzim COX-2,
mengingat pada awalnya enzim ini dipandang sebagai inducibile dan akan
diproduksi dalam kuantitas lebih besar pada kondisi radang yang

selanjutnya akan mengkatalisis biosintesis prostaglandin inflamatoris.
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Sementara itu COX-1 dikategorikan sebagai enzim konstitutif yang
mengkatalisis biosintesis prostaglandin non inflamatoris. Walaupun teori
tersebut di kemudian hari terfalsifikasi, upaya mensintesis inhibitor
selektif COX-2 telah banyak dilakukan dan tidak kurang dari 500-an

senyawa telah berhasil disintesis.

Sementara itu, seiring dengan perkembangan riset dalam bidang
biokimia dan kimia medisinal, diketahui bahwa berbagai obat yang
bekerja sebagai vasodilator pembuluh darah, tidak langsung mendilatasi
pembuluh darah, melainkan menstimulasi sel-sel endotelial pembuluh
darah untuk melepaskan Endothelial Derive Releasing Factor (EDRF).
Selanjutnya EDRF tersebut yang bekerja sebagai vasodilator. Telah
diketahui bahwa secara kimiawi EDRD identik dengan radikal oksida
nitrat (NO).

Dari hasil-hasil penelitian selanjutnya diketahui bahwa NO memiliki
efek protektif pada saluran cerna. Fakta ini membuka peluang strategilain
dalam pengembangan OABS. Dalam hal ini upaya penggabungan moieties
donor NO dengan OABS klasik secara kimiawi. Penambahan donor NO
dimaksudkan untuk mengkompensasi dan mengurangi efek samping
merugikan pada saluran cerna yang disebabkan oleh penghambatan

biosintesis prostaglandin.
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2. OBAT ANTIRADANG
2.1 Peranan Obat Antiradang Bukan Steroid dalam Pengobatan

Obat antiradang bukan steroid (OABS) atau yang dikenal dengan
Nonsteroidal Anti-inflammatory Drugs (NSAIDs) merupakan obat
simptomatis yang sangat diperlukan untuk peredaan berbagai gejala yang
disebabkan/terkait dengan proses peradangan yang lazimnya ditandai
dengan terjadinya rubor (pemerahan), calor (kenaikan suhu, demam), dolor
(nyeri), tumor (bengkak), dan funtio laesa (berkurangnya fungsi), pada area
yang mengalami peradangan. Gejala-gejala tersebut, tentunya akan
membuat orang yang mengalami peradangan sangat tidak nyaman dan
kualitas hidupnya menurun. Walaupun OABS tidak mengatasi penyebab
timbulnya radang, namun gejala-gejala tersebut, perlu diredakan agar
ketidaknyamanan yang dialami oleh orang yang mengalami peradangan
dapat diredakan dan kualitas hidupnya dapat diperbaiki. OABS terutama
bekerja perifer dengan mekanisme kerja, sebagaimana telah disinggung
sebelumnya, melalui penghambatan kerja katalitik enzim siklooksigenase

dan dengan demikian menghambat biosintesis prostaglandin.

Inspirasi pengembangan OABS sebenarnya berasal dari obat
tradisional/herbal yang telah digunakan sejak zaman kuno. Sejak zaman
Yunani kuno tanaman Spirea ulmaria L telah digunakan sebagai obat untuk
penurun demam dan pereda nyeri. Namun demikian baru pada tahun
1758, seorang pendeta Inggris yang bernama Edward Stone, terinspirasi
oleh rasa pahit getah tanaman Spirea ulmaria L, dia menduga bahwa
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tanaman tersebut akan memiliki khasiat yang sama dengan kulit kina. Saat
itu kulit kina merupakan satu-satunya obat penurun demam yang efektif
namun sulit diperoleh di Eropa dan harganya sangat mahal. Pendeta
Stone selanjutnya mencoba penggunaan ekstrak air tanaman Spirea
ulmaria L pada 50 orang warga lingkungannya yang mengalami demam.
Dia mengamati bahwa ekstrak tersebut benar-benar berkhasiat
menurunkan demam seperti kulit kina. Tahun 1763 yang bersangkutan
melaporkan penemuan dan hasil pengamatan tersebut kepada Royal

Society di London [1].

Selanjutnya pada tahun 1828 Buchner berhasil mengisolasi salisin dari
ekstrak tanaman Spirea ulmaria L melalui proses penggodogan dan
pengendapan. Salisin merupakan senyawa glikosida yang terdiri dari f3 -
piranosa dan saligenin yang bila teroksidasi akan menjadi asam salisilat.
Sementara itu pada tahun 1859, Kolbe berhasil mengembangkan prosedur
sintesis asam salisilat dari fenol dan karbondioksida. Prosedur tersebut
disempurnakan tahun 1874 sehingga layak digunakan pada skala
industri. Baru pada tahun 1897, Felix Hoffmann dari Firma Bayer di
Jerman berhasil mensintesis asam asetil salisilat (AAS). Setelah
keberhasilan uji farmakologi, asam asetil salisilat diberi nama dagang
ASPIRIN dan digunakan sebagai obat peredanyeri dan antiradang. Secara
ringkas proses pengembangan obat tersebut ditampilkan pada gambar

berikut|[1,2].
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Gambar 1. Bagan Pengembangan ASPIRIN Dari Bahan Alam dan Sintesis Asam
Salisilat [1,2]

Upaya discovery untuk mendapatkan OABS yang lebih aman sudah
dideskripsikan pada literatur [3]. Secara historis, pada tahun 1899 AAS
sebagai OABS sintetik dengan kerja antiradang yang kuat untuk pertama
kalinya digunakan dalam pengobatan simptomatis penyakit-penyakit
rematik [4,5]. Menyusul pada tahun-tahun berikutnya, mulai digunakan
OABS lain untuk tujuan pengobatan yang sama, diantaranya fenilbutazon

(1949), indometasin (1963), dan ibuprofen (1969) [4]. Obat antiradang
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bukan steroid diindikasikan pada penyakit-penyakit rematik yang
disertai radang seperti rheumatoid- dan osteoartritis untuk menekan
reaksi peradangan dan meringankan nyeri [4,6,7]. Namun demikian,
dibandingkan dengan OABS yang lain, penggunaan AAS jauh lebih lebih
banyak, bahkan termasuk produk farmasi yang paling banyak digunakan
dalam pengobatan. Saat ini total produksi AAS dunia mencapai sekitar

50.000 ton atau setara dengan 100 milyar tablet [1].

Peranan lain AAS yang sangat penting dalam terapi obat, disamping
sebagai OABS adalah sebagai zat penghambat agregasi trombosit [8].
Kesetimbangan produksi tromboksan A, (TXA,) dan prostasiklin (PGL,)
berperanan dalam regulasi agregasi trombosit. Tromboksan dibentuk dan
diproduksi di dalam trombosit, sedangkan prostasiklin dibentuk dan
diproduksi di dalam dan dibebaskan dari sel-sel endotel dinding
pembuluh darah. Tromboksan berperanan mendorong terjadinya
agregasi trombosit, sebaliknya prostasiklin merupakan vasodilator dan
berperanan menghambat terjadinya agregasi trombosit. Berbeda dengan
OABS lainnya, AAS merupakan inhibitor ireversibel siklooksigenase
dengan mekanisme kerja melalui reaksi asetilasi residu asam amino
tertentu pada enzim tersebut. Telah diketahui, laju biosintesis enzim
siklooksigenase di dalam trombosit berlangsung lambat, sehingga enzim
siklooksigenase yang sudah terinaktifasi melalui reaksi asetilasi, tidak
akan tergantikan lagi selama waktu hidup trombosit (sekitar 5 hari).
Sementara itu, aktivitas katalitik enzim siklooksigenase di dalam sel-sel

endotel relatif cepat diregenerasi melalui biosintesis enzim tersebut.
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Dengan demikian produksi prostasiklin tidak akan terganggu secara

signifikan [8].

2.2 Mekanisme Kerja OABS

Mekanisme kerja OABS dapat dipelajari melalui alur biosintesis
prostaglandin. Prostaglandin termasuk kelompok senyawa turunan asam
lemak prostanoat (C,) dengan rantai atom karbon pada nomor 8 - 12
membentuk struktur cincin siklopentan. Telah diketahui tipe
prostaglandin A sampai I dengan perbedaan pada substituen yang terikat
pada cincin siklopentan. Gambar 2, menampilkan struktur asam
prostanoat dan beberapa contoh tipe prostaglandin tersebut. Pada
manusia, asam 5,8,11,14-Eikosatetraenoat atau yang lebih dikenal dengan
asam arasidonoat, merupakan pemula terpenting dalam biosintesis

prostaglandin [9].
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Gambar 2.: Struktur prostaglandin: (a) rangka karbon asam prostanoat, (b) struktur
parsial prostaglandin A sampai L, (¢) struktur prostaglandin E,, E, dan F,, (menurut [9],

dimodifikasi).

Telah diketahui, ada dua jalur utama reaksi-reaksi yang akan dilalui
oleh asam arasidonoat pada metabolismenya. Jalur pertama, melibatkan
peranan aktivitas katalitik enzim siklooksigenase dan bermuara pada
pembentukan prostaglandin, prostasiklin, dan tromboksan. Jalur kedua,
melibatkan aktivitas katalitik enzim lipoksigenase yang menghasilkan
asam-asam hidroperoksieikosatetraenoat (HPETE) sebagaimana

ditunjukkan pada Gambar 2 berikut ini.
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Gambar 3: Jalur metabolisme asam arasidonoat (menurut [9], dimodifikasi).

Lebih jauh, pada reaksi-reaksi jalur pertama, disamping melibatkan
peranan aktivitas katalitik enzim siklooksigenase, juga aktivitas katalitik
enzim hidroperoksidase (gambar 4) [6]. Melalui penghambatan aktivitas
katalitik enzim siklooksigenase, OABS mampu menghambat biosintesis
prostaglandin, prostasiklin, dan tromboksan [9]. Khusus pada AAS,
sebagaimana sudah dijelaskan sebelumnya, bukan hanya menghambat
secara reversibel, melainkan melalui reaksi asetilasi residu serin-529 atau
serin-516 pada enzim siklooksigenase, memblok secara ireversibel enzim
tersebut (Tabel 1) [4,8]. Mengingat prostaglandin merupakan mediator
penting pada timbulnya nyeri, demam, dan reaksi-reaksi peradangan,
maka OABS melalui penghambatan aktivitas katalitik enzim
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siklooksigenase, mampu menekan dan meredakan gejala-gejala tersebut.
Namun demikian, disamping berperanan sebagai mediator pada proses
peradangan, prostaglandin juga berperanan penting pada proses-proses

fisiologis normal dan pemeliharaan fungsi regulasi berbagai organ.

k/ Siklooksigenase

Dihambat oleh obat antiradang
bukan steroid

mOH
: CH
O N2 3

PGG,

2GSH
;i Hidroperoksidase
GSSG

PGH,

Gambar 4: Biosintesis prostaglandin dari asam arasidonoat (menurut [9],

dimodifikasi).
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Khususnya pada pada selaput lendir traktus gastrointestinal (saluran
cerna), prostaglandin memberikan efek protektif [10,11]. Prostaglandin
berperanan dalam meningkatkan resistensi selaput lendir terhadap iritasi
mekanis, osmotis, termis atau kimiawi [11]. Secara eksperimental dapat
ditunjukkan, bahwa pengurangan produksi prostaglandin pada selaput
lendir lambung menjadi pemicu terjadinya tukak. Fungsi barier
prostaglandin untuk memelihara selaput lendir banyak dilaporkan dalam
berbagai literatur [11,12,13]. Berdasarkan uraian tersebut, dapat
dipahami, mekanisme kerja OABS sekaligus menjelaskan profil efek
utama maupun efek samping golongan obat ini, khususnya efek samping
merugikan pada traktus gastrointestinal/saluran cerna yang pada

akhirnya membatasi penggunaan golongan obat ini.

2.3 Enzim COX-1 dan COX-2

Pada awal tahun 90-an dilaporkan bahwa enzim siklooksigenase
terdapat dalam dua bentuk (isoform), yaitu COX-1 dan COX-2 [4,11].
Distribusijaringan kedua isoenzim tersebut berbeda serta memiliki fungsi
regulasi yang berbeda juga. COX-1 mengkatalisis pembentukan
prostanoid regulatoris pada berbagai jaringan, terutama pada selaput
lendir traktus gastrointestinal, ginjal, platelet dan epitel pembuluh darah,
sehingga merupakan enzim konstitutif [4]. Sementara itu, pembentukan
COX-2 dapat diinduksi (inducible), antara lain bila ada stimuli radang,

mitogenesis atau onkogenesis, sehingga tidak bersifat konstitutif [4].

Setelah stimulasi tersebut lalu terbentuk prostanoid yang merupakan
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mediator proses peradangan. Selanjutnya, hasil observasi ini mengarah
kepada hipotesis, bahwa COX-1 mengkatalisis pembentukan
prostaglandin “baik” yang berperanan menjalankan fungsi-fungsi
regulasi fisiologis, sedangkan COX-2 mengkatalisis pembentukan
prostaglandin “jahat” yang menimbulkan berbagai gejala peradangan [1].
Sebagai konsekuensi dari hipotesis tersebut, maka toksisitas dan efek
samping merugikan OABS klasik pada traktus gastrointestinal / saluran
cerna, disebabkan oleh penghambatan tidak selektif obat tersebut
terhadap aktivitas katalitik COX-1 dan COX-2.

Namun demikian, pada penelitian lanjutan teramati bahwa COX-2
ternyata tidak hanya dapat diinduksi (inducible) tetapi juga memiliki
fungsi konstitutif serta terdistribusi pada berbagai jaringan. Ekspresi
konstitutif COX-2 pada kondisi fisiologis dilaporkan telah terobservasi
pada ginjal [14], pembuluh darah [15], paru-paru [16], tulang [16],
pankreas p17], sumsum tulang belakang [18], dan selaput lendir lambung
[19]. Fakta tersebut menunjukkan peranan penting COX-2 pada kondisi
fisiologis normal, bukan hanya dapat diinduksi (inducible) pada kondisi
patofisiologis seperti pada proses peradangan. Koreksi telah dilakukan
terhadap hipotesis awal, sehingga saat ini COX-1 diformulasikan sebagai
enzim konstitutif yang mempertahankan fungsi-fungsi homeostatis,
sedangkan COX-2 sebagai enzim regulatoris yang berperanan pada
kondisi fisiologis maupun patofisiologis. Karakteristik COX-1 dan COX-2,
ditampilkan pada Tabel 1 berikut ini:
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Tabel 1: Karakteristik COX-1 dan COX-2 (dikutip dari [4]).

Parameter COX-1 COX-2

Ukuran gen 22 kb 8,3 kb

Ekson 11 10

Kromosom 9q32 - q33,3 1925,2 - g25,3

mRNA 2,8 kb 4,1 kb

Regulasi mRNA | Konstitutif Dapat diinduksi
(inducible)

Induktor - Sitokin, LPS

Jumlah asam 599 604

amino

Lokasi Membran inti Membran inti

Kofaktor 1 mol Heme 1 mol Heme

Tempat Serin-529 Serin-516

pengikatan asam

asetil salisilat

Spesifisitas Asam arasidonoat, asam | Asam arasidonoat, asam

substrat linoleat linoleat, asam
eikosapentenoat

Aktivitas 23 mmol asam 11 mmol asam

arasidonoat/mg/menit |arasidonoat/mg/menit

2.4 Inhibitor Selektif COX-2

Penghambatan selektif COX-2 merupakan strategi pertama yang
ditempuh untuk mengurangi toksisitas / efek samping merugikan OABS
klasik. Mengingat semua OABS klasik merupakan inhibitor tidak selektif
COX-1 dan COX-2 (Gambar 5), maka telah dilakukan berbagai upaya
untuk mensintesis senyawa yang dapat menghambat aktivitas COX-2

secara selektif.
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Gambar 5: Beberapa contoh OABS klasik: AAS 1, fenilbutazon 2, indometasin 3,
diclofenak 4, ibuprofen 5, naproksen 6, dikutif dari [3].

Inhibitor selektif COX-2, berdasarkan struktur molekulnya dapat
dibagi menjadi beberapa golongan, sebagai berikut: (1) turunan
karbosiklis dan heterosiklis yang secara visinal terikat dengan moieties aril,
(2) turunan diaril- atau aril/heteroaril-eter dan -tioeter, (3) turunan cis-
stilben, serta (4) keton diaril dan aril/heteroaril [4]. Sampai awal tahun
2000 telah berhasil disintesis tidak kurang dari 500 senyawa inhibitor
selektif COX-2 [4]. Sebagai contoh, dua dari senyawa tersebut, celecoxib
dan rofecoxib yang merupakan turunan karbosiklis dan Heterosiklis,
telah lolos uji klinik dan telah beredar secara komersial. Struktur molekul

celexoib dan rofecoxib dapat dilihat pada Gambar 6 berikut ini:
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Gambar 6: Struktur molekul celecoxib 7 dan rofecoxib 8, dikutif dari [3].

Pada terapi obat pasien-pasien osteo- dan rheumatoidarthritis,
inhibitor selektif COX-2 menunjukkan kerja antiradang yang setara
dengan OABS obat klasik serta efek samping merugikan yang lebih ringan
pada saluran cerna [7]. Namun demikian, kecenderungan peningkatan
tekanan darah sebagai efek samping inhibitor selektif COX-2 juga telah
dilaporkan [20]. Bahkan rofecoxib (dengan nama dagang Vioxx) yang
mulai digunakan secara klinis pada tahun 1999, diketahui menyebabkan
peningkatan risiko penyakit kardiovaskular, sehingga telah ditarik dari

peredaran di seluruh dunia[21,22].

Sebagai konsekuensi dari fakta tersebut, muncul pertanyaan, apakah
efek samping merugikan inhibitor selektif COX-2 pada saluran cerna
benar-benar lebih ringan, sehingga lebih aman digunakan pada jangka
panjang atau justru memiliki efek samping merugikan lain dengan
karakteristik yang berbeda dari efek merugikan yang disebabkan oleh
OABS klasik. Permasalahan tersebut mungkin baru bisa terjawab tuntas di
masa mendatang melalui evaluasi penggunaan dan monitoring efek
samping obat.
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2.5 Peranan NO dalam Proses-proses Fisiologis

Berkat hasil penelitian yang dilakukannya, Furchgott dan Zawadzki
[23] dapat menunjukkan bahwa senyawa yang bekerja sebagai vasodilator
kuat, seperti asetil kolin, tidak mampu mendilatasi preparat pembuluh
darah, jika sebelumnya telah dilakukan penghilangan secara mekanis
terhadap sel-sel endotelial pada preparat pembuluh darah tersebut.
Konsekuensinya, observasi ini mengarahkan kepada hipotesis, bahwa
senyawa vasodilator yang digunakan tidak langsung bekerja merelaksasi
otot polos pembuluh darah, melainkan bekerja secara tidak langsung
melalui stimulasi lapisan sel endotelial untuk melepaskan zat lain yang
disebut Endothelium Derived Relaxing Factor (EDRF). Zat inilah yang

akhirnya bekerja sebagai vasodilator.

Lebih jauh, hasil penelitian yang dilakukan oleh kelompok peneliti
Moncada [24] dan Ignaro [25], telah berhasil membuktikan bahwa EDRF
identik dengan oksida nitrat (NO) baik dari segi karakteristik kimiawi
maupun karakteristik aktivitas biologinya. NO merupakan radikal bebas
berwujud gas dan labil. Reaksi redoks pengubahan asam amino L-arginin
menjadi L-sitrulin yang dikatalisis oleh enzim NO sintase merupakan
reaksi pembentukan NO yang terjadi secara endogen. NO sintase (NOS)
merupakan isoenzim dan telah diketahui beberapa isoformnya, yaitu
NOS 1, II, dan III. NOS I merupakan enzim neuronal constitutive NOS
(ncNOS) sedangkan NOS III enzim endothelium constitutive NOS (ecNOS).
NOS I dan NOS III merupakan enzim konstitutif, mengkatalisis
pembentukan NO di dalam sel-sel saraf dan endotel serta selalu ada di
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dalam kedua jenis sel tersebut. Stimulasi kimiawi, misalnya oleh trombin,
adenosin-5-trifosfat, dan histamin ; maupun secara mekanis, misalnya
bila terjadi penyumbatan aliran darah (shear stress), akan mengaktifkan
kedua enzim tersebut. Mekanisme pengaktifan NO sintase dilaporkan
terjadi melalui pengikatan enzim tersebut dengan calmodulin yang
sebelumnya telah berikatan dengan ion kalsium bebas yang terdapat

dalam cairan intra sel [26].

Sebaliknya, NOS Il atau inducible NOS (iNOS) merupakan enzim yang
dibentuk bila ada stimulasi eksogen. Lebih jauh keberadaan iNOS tidak
tergantung dari kalsium, walaupun enzim tersebut juga memiliki tempat
pengikatan untuk kalmodulin. Ekspresi genetik enzim ini ditemukan
antara lain pada sel-sel makrofag, otot polos, berbagai tumor, endotel, sel-

sel yang memproduksiinsulin, fibroblas dan lain-lain [26].

Enzim efektor guanilat siklase (GC) terlarut akan diaktifkan oleh NO,
dalam hal ini, NO akan berdifusi ke dalam sel-sel otot polos lalu berikatan
dengan gugus heme yang terdapat pada GC terlarut. GC terlarut yang
telah teraktifkan, selanjutnya akan mengkatalisis pembentukan guanosin
monofosfat siklik (cGMP) dari guanosin trifosfat (GIP). Pada tahap
berikutnya, pompa kalsium akan diaktitkan bila terjadi peningkatan
konsentrasi cGMP, sehingga mampu mengeluarkan kalsium intra sel yang
menyebabkan terjadinya penurunan konsentrasi kalsium intra sel lalu
diikuti dengan dilatasi pembuluh darah. Di sisi lain, peningkatan
konsentrasi ¢cGMP juga akan mengaktifkan enzim protein kinase —
tergantung cGMP yang selanjutnya akan mengkatalisis fosforilasi protein
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tertentu dan mendefosforilasi rantai miosin ringan. Reaksi-reaksi tersebut

jugaberkontribusi menyebabkan relaksasi otot polos [27,28,29,30,31].

Eksperimen dan observasi lanjutan, menunjukkan bahwa NO bukan
hanya berperanan dalam meregulasi tekanan darah tetapi juga dalam
berbagai proses fisiologis maupun patofisiologis [32]. Dari hasil
penelitiannya, Konturek et al. melaporkan bahwa penghambatan
produksi NO endogen oleh inhibitor NO sintase menyebabkan
penurunan Gastric Blood Flow (GBF) ke lokasi tukak sehingga
memperlambat penyembuhan tukak [33]. Sebaliknya GBF ke lokasi tukak
dapat ditingkatkan dan penyembuhan tukak dapat dipercepat dengan
pemberian asam amino L-arginin yang merupakan subtrat NO sintase
atau gliserin trinitrat (GTN) yang merupakan donor NO, telah dilaporkan
oleh peneliti lain [34]. Mengingat tukak lambung merupakan efek
samping merugikan OABS pada saluran cerna, maka efek protektif NO di
pada saluran cerna, berpotensi dimanfaatkan untuk mengkompensasi

dan mengurangi efek samping merugikan OABS tersebut.

2.6 Senyawa Nitrat Organik Sebagai Donor NO

Walaupun senyawa nitrat organik telah digunakan sejak lama pada
pengobatan sistem sirkulasi, khususnya GTN pada penanganan angina
pektoris, namun mekanisme kerja obat tersebut baru dapat diterangkan
dengan tuntas pada tahun 80-an. Setelah diketahui bahwa EDRF identik
dengan NO yang merupakan vasodilator endogen, menjadi jelas bahwa

nitrat organik sesungguhnya merupakan prodrug serta kerja
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farmakologinya terjadi melalui pelepasan NO, sehingga NO yang
merupakan drug. Metabolisme nitrat organik di dalam tubuh melibatkan
reaksi reduksi yang akan mengubahnya menjadi NO, lalu NO yang
terbentuk akan memicu reaksi-reaksi lanjutan yang menyebabkan dilatasi
pembuluh darah, sebagaimana telah dijelaskan sebelumnya. Menurut
hasil-hasil penelitian terbaru, metabolisme nitrat organik menjadi NO
melibatkan sistem redoks NAD(P)H/NAD(P)+, glutathion (GSH) dan
glutathion-S-alkyltransferase (GSH-S-Transferase). Salah satu model
metabolisme pengaktifan nitrat organik menurut Wong dan Fukuto

ditampilkan dan diringkaskan pada Gambar 7 berikut ini [35]:

Relaksasi otot polos

NAD(P)H  NAD(P)

Flavoprotein
(FMN) GTP cGMP

RONO, RONO, RONO Pengaktifan

guanilatsiklase

GSH

Ekstraselular Intraselular

GSH-S-Transferase

ROH+GSNO —> NO

Gambar. 7: Reaksi reduksi nitrat organik menjadi oksida nitrat (NO) menurut [35],

gambar dimodifikasi
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1. Nitrat organik yang berada dalam aliran darah akan berdifusi ke
dalam sel-sel otot polos pembuluh darah.

2. Nitratorganik direduksi oleh flavoprotein menjadi nitrit organik

3. Organik nitrit dan GSH endogen, dikatalisis oleh GSH-S-
tranferase, bereaksi membentuk glutanitrosotiol (GSNO) yang
melalui mekanisme reaksi tertentu akhirnya akan melepaskan

NO.

Lebih lanjut diketahui, GSNO dapat membentuk NO melalui dua
mekanisme yang berbeda. Pada mekanisme pertama, GSNO bereaksi
dengan NADH membentuk GSH dan hidrida nitrosil (HNO) (Gambar 8§,
(1)). HNO yang terbentuk bereaksi lagi dengan GSNO menghasilkan dua
mol NO (Gambar 8, (2)) [36]. Bila terdapat NADH dan dihidroflavin
mononukleotida (FMNH,) atau flavin mononukleotida (FMN), pelepasan
akan meningkat, karena pembentukan NO dibantu oleh mekanisme lain
seperti ditunjukkan pada Gambar 8, reaksi (3) dan (4) [37]. Disamping itu,
Fukuto et al. berhasil membuktikan bahwa NO dapat terbentuk dari hasil
reaksi HNO dan FMN [37]. Namun demikian, nampaknya metabolisme
nitrat organik yang bermuara pada pembentukan NO hanya merupakan
jalur sampingan. Jalur utama metabolisme nitrat organik mengarah pada
reaksi hidrolisis yang menghasilkan nitrat anorganik lalu diikuti dengan

reaksi reduksi yang menghasilkan nitrit anorganik [35].
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GSNO + NADH — NAD* + GS + HNO (1)

GSNO + HNO — GSN(OH)NO — GSH + 2NO )
GSNO + FMNH: —» GS + FMN- + NO + 2H 3)
GSNO + FMN- — GS + FMN + NO (4)
HNO + FMN — NO + FMN- + Hr (5)

Gambar 8: Reaksi-reaksi yang mungkin terlibat dalam pembentukan NO dari GSNO
dan atau HNO menurut [36,37]

2.7 Toleransi Terhadap Nitrat

Toleransi terhadap nitrat merupakan fenomena yang telah diketahui
sejak lama [35,39,40]. Tergantung dari dosis dan frekuensi pemberian,
efektivitas kerja farmakologi obat golongan nitrat organik dapat
mengalami penurunan secara drastis [41]. Salah satu penyebab yang
banyak didiskusikan dalam literatur adalah terjadinya kejenuhan pada
sistem reduksi endogen [41]. Telah diketahui pula, dalam durasi beberapa
jam, sistem reduksi endogen yang mengalami kejenuhan dapat diregenasi
kembali. Bila pemberian nitrat diatur sedemikian rupa sehingga selama
pengobatan ada rentang waktu dengan konsentrasi nitrat minimal di
dalam plasma, maka toleransi terhadap nitrat dapat dicegah atau
diminimalkan. Metode ini telah diterapkan pada penggunaan nitrat

organik secara klinis [42].

Mengingat metabolisme pengaktifan nitrat organik melibatkan sistem

redoks NAD(P)H/NAD(P)’, GSH, dan GSH-S-transferase [36], maka bila
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senyawa tersebut, tidak tergantung dari sistem reduksi dan senyawa tiol
endogen, mampu melepaskan NO, diharapkan akan bebas toleransi.
Secara eksperimental telah ditunjukkan, molekul hibrid SPM 3672 yang
merupakan turunan N-nitratoasilsistein (Gambar 9) hasil riset perusahaan
farmasi Schwarz Pharma, Jerman, secara spontan mampu melepaskan NO,
setara dengan pelepasan NO dari isosorbid mononitrat (ISMN) dengan
penambahan sistein. Dilatasi arteri dan vena babi yang diamati setelah
pemberian SPM 3672 berlangsung lebih lama dibandingkan dengan
pengamatan pada percobaan yang sama, namun digunakan GTN sebagai
nitrat organik. Pada percobaan toleransi silang, SPM 3672 mampu
mendilatasi arteri koroner babi yang sebelumnya telah diberi perlakuan
dengan GTN, setara dengan arteri koroner babi tanpa perlakuan dengan
GTN. Hasil percobaan ini menunjukkan peranan senyawa tiol bebas
untuk mencegah toleransi terhadap nitrat. Lebih lanjut, pada percobaan in
vivo menggunakan anjing sebagai hewan percobaan, SPM 5185, senyawa
lain hasil riset Schwarz Pharma yang merupakan turunan N-
nitratoasilalanilsistein (Gambar 9), mampu menurunkan tekanan darah

dengan durasilama tetapi efeknyalebih lemah dari GTN [41].

CH; O
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Gambar 9: Struktur molekul SPM 3672 13 dan SPM 5185 14, dikutip dari [3].
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2.8 Senyawa Hibrid OABS dengan Donor NO (NO-OABS)

Strategi kedua untuk mengurangi efek samping merugikan OABS
adalah pemanfaatan donor NO, mengingat NO pada selaput lendir
traktus gastrointestinal, memiliki efek protektif seperti halnya
prostaglandin. Para peneliti berupaya mensintesis senyawa hibrid yang
dinamakan NO-OABS dari OABS klasik dan donor NO. Beberapa
senyawa hibrid tersebut telah berhasil disintesis dan dipublikasikan
dalam berbagai literatur. Senyawa-senyawa tersebut pada percobaan in
vivo menggunakan tikus memperlihatkan kerja anti radang yang setara
dengan obat anti radang bukan steroid klasik tetapi toksisitasnya pada
selaput lendir traktus gastrointestinal jauh lebih ringan [43,44,45,46,47].
Disamping itu, untuk mencegah toleransi terhadap nitrat organik dan
penurunan tekanan darah yang terlalu kuat karena kerja NO, telah
disintesis senyawa trihibrid OABS-sistein-nitrat [48] dengan
memanfaatkan konsep donor NO yang “miskin” toleransi dan kerja
vasodilatasi lemah seperti pada senyawa SPM. Struktur molekul senyawa
dihibrid NO-NSAID dan trihibrid NSAID-sistein-nitrat dapat dilihat pada

gambar 10:
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Gambar 10: Beberapa contoh senyawa NO-OABS: 4-nitratobutylesterdari diklofenak 9
und naproksen 10, 3-nitratopropilester dari Ibuprofen 11, nitratobutilester dari
ibuprofen 12, 3-(3-(Benzensulfonyl)-furoxan-4-yloxy)propylester dari Ibuprofen 13,
trihibrida N-nitratopivaloil-S-2-(6-metoksi-2-naftil)propanoil-sisteinetil ester 14, dan

N-nitratopivaloil-5-2-(4-isobutilfenill)propanoil-sisteinetil ester 15, dikutip dari [3].
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Semua senyawa hibrid NO-OABS yang ditampilkan pada Gambar 10,
dari segi komponen OABS-nya merupakan prodrug karena semua gugus
asam karboksilatnya tidak bebas / teresterkan. Beberapa senyawa hibrid
NO-OABS turunan naproksen dengan gugus asam karboksilat bebas juga
telah berhasil disintesis. Skema umum sintesis tiga senyawa hibrid NO-

OABS, ditampilkan pada Gambar 11 berikut ini [49,50]:

CH; CH;

OCH; ) No, OCH;
z o) z 0
B~ O o

MeCN,RT  O,NO
1,2,3 4,5,6

NaOH | MeOH-Wasser
R
CHj
Z=1,4,7: -CH,CH,- OH
2,5,8: -CH,CH,CH,-
3,6,91 -CH2CH2CH2CH2CH2CH2- OzNO/Z\O 0
7,8,9

Gambar 11: Skema umum sintesis tiga senyawa hibrid NO-OABS turunan naproksen,

dikutip dari [50].

Nitrooksietil ester naproksen (LE-EK-06) merupakan senyawa hibrid
NO-OABS eksperimental yang telah berhasil disintesis dan diuji efek
farmakologinya pada hewan percobaan [51]. Skema sintesis senyawa

tersebut ditampilkan pada Gambar 12 berikut ini:
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Gambar 12: Skema sintesis nitrooksietil ester naproksen (LE-EK-06), dikutip dari [51].

Pada pengujian farmakologi eksperimental secara in vivo pada hewan
percobaan, LE-EK-06 menunjukkan efek peredaan nyeri dan efek
antiradang yang lebih baik dibanding naproksen. Senyawa ini secara
signifikan menunjukkan toksisitas pada saluran cerna yang lebih ringan
dibanding naproksen sebagai senyawa induknya. Hal tersebut dapat
diobservasi dari tingkat keparahan tukak yang terjadi setelah pemberian
berulang pada jangka waktu tertentu. Gambar 13 menunjukkan tingkat

kerusakan/tukak pada saluran yang terjadi pada hewan percobaan:
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®) 16 X 60 X 250 X LE-EKO6

& 169G 60X 250X Naproxen

Gambar 13: Hasil scanning electron microscopy lambung tikus (gastric epithelium)
setelah pemberian: (A) pembawa/vehiculum, (B) LE-EK06 (9,45 mg/kg, p.o.), dan (C)
naproxen (6,82 mg/kg, p.o.). Skor intensitas kerusakan epithelial, pembawa =0, LE-
EKO06 +, naproxen +++, dikutip dari [51].

Pada penelitian lanjutan, penambahan moieties donor NO pada OABS
juga dilaporkan memberikan manfaat tambahan berupa efek antikanker.
Terdapat bukti kuat bahwa NO-OABS memang melepaskan NO dan NO
memiliki efek antikanker [52,53].
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3. PENUTUP

Secara keseluruhan, senyawa hibrid NO-OABS berpotensi untuk
terus dikembangkan menjadi obat antiradang dan antinyeri generasi baru
yang lebih aman serta memberikan inspirasi dan berpeluang untuk
dikembangkan menjadi kelas baru obat antikanker. Semua data
farmakologi/aktivitas biologi senyawa hibrid NO-OABS memang masih
merupakan data eksperimental in vivo atau bahkan in vitro. Sehingga bila
ditempatkan pada lini masa drug discovery and development, masih dalam
tahap drug discovery |/ pre klinis dan belum mencapai tahap drug
development yang sudah memasuki uji klinis. Namun demikian hal
tersebut merupakan keniscayaan yang harus dilalui dalam upaya
mendapatkan obat baru yang aman, berkhasiat dan bermutu. Selain
besarnya biaya yang harus dikeluarkan dalam drug research, mengingat
beratnya upaya yang harus ditempuh, upaya drug discovery and
development, sering diibaratkan “Bagaikan mencari jarum dalam
tumpukan jerami”. Namun demikian hal tersebut bukan merupakan
kemustahilan dan “keberuntungan” akan datang bila semua upaya telah
dilakukan dengan penuh kesungguhan, sebagaimana ungkapan yang
disampaikan oleh L. Pasteur pada kuliah umum di Universitas Lille pada
tanggal 7 Desember 1854 “Dans les champs de I'observation le hasard ne
favorise que les esprits préparés” (In the fields of observation chance favors only

the prepared mind).
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No.| Pengalaman Kepakaran Institusi Peran Tahun

13. | Nara Sumber di Badan Badan Menyampaikan Sejak 2020 -
Narkotika Nasional (BNN) Narkotika |presentasi/kajian sekarang

Nasional |ilmiah terkait
(BNN) berbagai zat/bahan
psikoaktif

14. | Anggota Komite Nasional Kementrian |Melakukan analisis | Sejak 2021 -
Perubahan Penggolongan Kesehatan |dan kajian terhadap | sekarang
NARKOTIKA, zat psikoaktif baru
PSIKOTROPIKA, DAN (New Psychoactive
PREKURSOR Substances/NPS)

yang belum
termasuk dalam
golongan narkotika,
psikotropika, atau
prekursor, serta
memberikan
rekomendasi
penetapan
penggolongan
narkotika,
psikotropika, atau
prekursor.

15. | Anggota Delegasi Indonesia | BPOM RI/ |Menyampaikan 3-7dan 13
pada 14" Annual Meeting of BSN posisi Indonesia Mei 2021
Codex Committee on
Contaminants in Food
(CCCF), Virtual Meeting

16. | Anggota Delegasi Indonesia | BPOM RI/ |Menyampaikan 21 - 25 Juni
pada 52" Annual Meeting of BSN posisi Indonesia dan1-7
Codex Committee on Food September
Additives (CCFA), Virtual 2021
Meeting
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4. KEGIATAN PENELITIAN SESUAI BIDANG (5 tahun terakhir)

No.

Judul Penelitian

Sumber
Dana

Peran

(Anggota/Ketua)

Tahun

SINTESIS ESTER
STIGMASTEROL-ASAM LEMAK
SEBAGAI KANDIDAT PANGAN
FUNGSIONAL MENGGUNAKAN
MINYAK KENARI (OLEUM
CANARY) SEBAGAI SUMBER
ASAM LEMAK

ITB

Ketua

2015

Pengembangan Proses Produksi
Pilot Scale Pemanis Alami Glikosida
Steviol (Stevia) Dari Daun Tanaman
Stevia (Stevia rebaudiana Bertoni)

Kemenkes

Ketua

2015

PENGEMBANGAN SINTESIS
ASAM MEFENAMAT SEBAGAI
UPAYA MENDORONG
KEMANDIRIAN NASIONAL
DALAM PENYEDIAAN ACTIVE
PHARMACEUTICAL INGREDIENT
(API)

Kemenkes

Ketua

2017

Pengembangan Metode Evaluasi
Keamanan Bahan Tambahan
Pangan (BTP) Berbasis Metode
Komputasi (In Silico) Sebagai
Supporting System Dalam
Implementasi Kebijakan Dan Tata
Kelola Terkait Prosedur Perizian
BTP Baru Di Badan Pengawas Obat
Dan Makanan (BPOM)

LPDP

Ketua

2019-
2020

Sintesis Hesperetin Sebagai
Kandidat Potensial Senyawa
Dengan Aktivitas Anti Corona
Virus

Dikti - LPDP

Anggota

2020

PENGEMBANGAN METODE
SINTESIS HPGME UNTUK

BRIN
PRIORITAS

Ketua

2021
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o Sumber Peran
dul Penelit Tah
No. Judul Penelitian Dana (Anggota/Ketua) ahun
MENDUKUNG UPAYA RISET
KEMANDIRIAN NASIONAL NASIONAL
PRODUKSI ANTIBIOTIK
AMOKSISILIN
5. KEPENGURUSAN/KEANGGOTAAN DI HIMPUNAN PROFESI
No. Himpunan Profesi Bidang Posisi Tahun
1. |Ikatan Sarjana Farmasi Indonesia/ | Pendidikan | Anggota Sejak 1994
Ikatan Apoteker Indonesia
2. | Deutsche Pharmazeutische Akademik | Anggota 2001-2002
Gesellschaft (DPhG)
3. | Perhimpunan Kimia Medisinal Kimia Komite 2009
Indonesia Medisinal IImiah
4. | Perhimpunan Kimia Medisinal Kimia Anggota 2009 -
Indonesia Medisinal Sekarang

6. PUBLIKASIILMIAH (Makalah Jurnal, Paten, Buku, dsb.; 20 yang

paling menonjol)

No. Judul Makalah/Paten/Buku Nama Jurnal da.n Tahun
Volume/penerbit Terbit
1. |F. Kurniawan, Y. Miura, R.E. Kartasasmita, | Pharmaceuticals,Vol. 2018
A. Mutalib, N. Yoshioka and D.H. 11(8), p- 1-18,
Tjahjono, In Silico Study, Synthesis, and doi:10.3390/ph11010008
Cytotoxic Activities of Porphyrin
Derivatives
2. |F. Kurniawan, R.E. Kartasasmita, N. Current Computer- 2018
Yoshioka, A. Mutalib and D.H. Tjahjono, Aided Drug Design, Vol.
Computational Study of 14, Issue 3, p. 191-199
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Nama Jurnal dan
No. Judul Makalah/Paten/Buku J ] Tahu'n
Volume/penerbit Terbit

Imidazolylporphyrin Derivatives as a
Radiopharmaceutical Ligand for
Melanoma

3. | Tarwadi, S. Pambudi, H. Rachmawati, R.E. |Int. Journal of 2018
Kartasasmita, S. Asyarie, ].A. Jazayeri, and |Engineering Research and
C.W. Pouton, Nanoparticle Evaluation of Application, Vol. 8, Issue
Synthetic Palmitoyl-CKKHH As 1, (Part -1), pp.40-48.
Transfection Reagent for Non-Viral Gene DOI: 10.9790/9622-
Delivery Vehicle 0801014048

4. |Tarwadi, H. Rachmawati, R.E. Annales Bogorienses, Vol. | 2018
Kartasasmita, S. Pambudi, A.D. Arbianto, |22, No. 2, p. 65-74,
D.E. Restiani and S. Asyarie, DNA DOI:
C'ondensz?tion Studies of Ful.ly Synthesized http://dx.doi.org/10.14203
Lipopeptide-Based Transfection Agent for Gene /ann.bogor.2018.v22.n2.65
Delivery Vehicle 74

5. |Tarwadi, S. Pambudi, A.D. Arbianto, H. Jurnal Biotek Medisiana 2018
Rachmawati, R.E. Kartasasmita dan S. Indonesia, Vol. 7, No.1, p.
Asyarie, Disain Senyawa Sintetik Berbasis |67-75
Lipopeptida Sebagai Penghantar Material
Genetik ke Dalam Sel Mamalia

6. | V.]Julia, E.D.E. Latief, R. Mauludin, R.E. Journal of International 2019
Kartasasmita, B.S. Latief, Morphological Dental and Medical
Analysis of Goniopora Species Coral Powder ~ |Research, Vol. 12 (2), p.
and Composite Scaffold Using Micro- 465-471
Computed Tomography ISSN 1309-100X

7. |Kodeks Makanan Indonesia (KMI), Sebagai | Kementrian Kesehatan RI,| 2018
Anggota Panitia Penyusun ISBN 978-602-416-377-8,

433 halaman

8. |Kontributor dalam Prosiding WNPG XI Pustaka Sinar Harapan 2019
Bidang 1: Peningkatan Gizi Masyarakat. bekerja sama dengan
Hal. 100-134, Judul Tulisan: Kemenkes RI,
Kecukupan Vitamin Larut Lemak (Penulis: ISBN 987-602-416-522-2,
Rahmana Emran Kartasasmita dan Ida 412 halaman
Musfiroh)
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Kartasasmita, R.E.; Tjahjono, D.H. A
Search for Cyclin-Dependent Kinase 4/6
Inhibitors by Pharmacophore-Based
Virtual Screening, Molecular Docking, and
Molecular Dynamic Simulations.

13423.

https://doi.org/10.3390/ijm
$222413423

No. Judul Makalah/Paten/Buku Nama Jurnal da.n Tahu'n
Volume/penerbit Terbit

9. |PEDOMAN PRODUKSI DAN DISTRIBUSI | BPOM RI, 2020
PANGAN OLAHAN PADA MASA ISBN 978-602-415-014-3,

STATUS DARURAT KESEHATAN 42 halaman
CORONA VIRUS DISEASE 2019, (COVID-
19) DI INDONESIA, Sebagai Tim
Penyusun / Nara Sumber Tenaga Ahli

10. | Rahmana E. Kartasasmita, Fransiska ACS Omega 2020, 5, 2020
Kurniawan, Tasia Amelia, Chandrini M. 20162-20169
Dewi, Harmoko Harmoko, and Yoga https://dx.doi.org/10.1021/
Pratama, Determination of Anthraquinone in acsomega.0c01812
Some Indonesian Black Tea and Its Predicted
Risk Characterization

11. |N. Rusdiana, M.S. Wibowo and R.E. Rasayan J. Chem. 2021, 2021
Kartasasmita, DETERMINATION OF 14(2), 1435-1440
TRICLOSAN IN INDONESIAN http://dx.doi.org/10.31788/
HOUSEHOLD, PERSONAL CARE, AND ISSN: 0974-1496 | -ISSN:
COSMETIC PRODUCTS BY ISOCRATIC 0976-0083 | CODEN:
REVERSED-PHASE HIGHPERFORMANCE RJCABP
LIQUID CHROMATOGRAPHY .

http://www.rasayanjournal
.com/

12. | Yelliantty YELLIANTTY, Rahmana Emran |Food Sci. Techno], 2021
KARTASASMITA, Slamet Ibrahim Campinas, Ahead of Print,
SURANTAATMADJA, Yaya RUKAYADI, 2021
Identification of chemical constituents from | DOTI:
fruit of Antidesma bunius by GC-MS and https://doi.org/10.1590/fst.
HPLC-DAD-ESI-MS 61320

ISSN 0101-2061 (Print)
ISSN 1678-457X (Online)
13. |Susanti, N.M.P.,; Damayanti, S.; Int. J. Mol. Sci. 2021, 22, 2021
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Nama Jurnal dan Tahun

No. Judul Makalah/Paten/Buku Volume/penerbit Terbit

14. | Harmoko, H.; Kartasasmita, R.E.; Journal of Food 2022
Munawar, H.; Rakhmawati, A.; Budiawan. |Composition and
Determination of histamine in different Analysis 105 (2022)
compositions of commercially canned fish |104256

in Indonesia by modified QuEChERS and https://doi.org/10.1016/j.jf

LC-MS/MS ca.2021.104256

15. | Senyawa Turunan Bromokuersetin Asetat |Paten Nasional 2017
sebagai Anti inflamasi dan Metode
Sintesisnya, No. IDP000046306

16. | METODE SINTESIS ANTIBIOTIK Paten Nasional 2019
AMOKSISILIN DARI ASAM 6-AMINO
PENISILANAT (6-APA) DAN GARAM
DANE TIPE GARAM KALIUM ASAM N-
[2-ETOKSIKARBONIL-1-METILVINIL]-o-
AMINO-(4-HIDROKSIFENIL)-ASETAT
YANG DIAKTIFKAN DENGAN
ETILKLOROFORMAT, Sertifikat No.
IDP000055525

17. | Koral Goniophora Sp. Yang memiliki Paten Nasional 2018
Biokompatibilitas Dan Osteokonduktivitas
Untuk Digunakan Sebagai Bahan Tandur
Tulang, Sertifikat No. IDP000051100
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