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Salam sejahtera bagi kita semua

Pada hari yang berbahagia ini perkenankanlah saya beserta keluarga
mengucapkan puji dan syukur ke hadirat Tuhan Allah Yang Maha Kuasa,
yang telah melimpahkan berkat dan karunia-Nya sehingga pada hari ini
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Utara. Dengan segala kerendahan hati, pada kesempatan yang berbahagia
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ASPEK BIOFARMASI MEKANISME ABSORPSI OBAT:
PERANAN MONOCARBOXYLIC ACID TRANSPORTER-1 (MCT-1)
TERHADAP ABSORPSI OBAT DALAM USUS HALUS

PENDAHULUAN

Biofarmasi merupakan cabang ilmu yang mempelajari hubungan timbal
balik dari sifat fisika kimia obat, bentuk sediaan di mana obat diberikan,
dan cara pemberian terhadap laju dan jumlah absorpsi obat secara
sistemik. Sehingga biofarmasi meliputi faktor-faktor yang mempengaruhi
(1) perlindungan terhadap aktivitas obat dalam sediaan obat, (2) pelepasan
obat dari sediaan obat, (3) laju disolusi obat pada tempat absorpsi dan
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absorpsi sistemik dari obat. Pada absorpsi sistemik, obat harus melewati
tempat absorpsi yang terdiri dari satu atau lebih Ilapisan sel dan
permiabilitas obat berhubungan erat dengan struktur molekul obat serta
sifat secara fisika dan biokimia membran sel. Sehingga pengetahuan
tentang lokasi dari transporter protein pada membran dan fungsinya untuk
transpor obat sangat dibutuhkan dalam melakukan penelitian dalam ruang
lingkup biofarmasi.?

Dalam lapangan biofarmasi absorpsi mempunyai bermacam macam arti
yang khusus. Dalam tubuh, absorpsi adalah proses dengan cara bagaimana
sel atau organ mengambil (up take) suatu bahan atau molekul. Dalam
saluran pencernaan, absorpsi adalah up take makanan (atau bahan lain)
dari saluran pencernaan.

Salah satu bahagian yang penyusun saluran pencernaan adalah usus yang
terdiri dari usus halus dan usus besar. Pada lapisan terluar usus ditemukan
epitelium usus yang merupakan suatu pintu masuk, yang mengendalikan
masuknya bahan nutrisi dan xenobiotik (contoh, obat obatan). Pengetahuan
tentang absorpsi dan metabolisme dari bahan tersebut sangat penting,
sebab berhubungan dengan ketersediaan hayati obat dalam tubuh dan
definisi ketersediaan hayati (bioavaibilitas) obat melalui oral dinyatakan
sebagai fraksi dari dosis oral yang mencapai sirkulasi sistemik.®

Telah lama diketahui bahwa absorpsi obat pada usus halus merupakan
suatu proses transfer yang kompleks melalui bentangan usus halus, yang
meliputi difusi pasif melalui daerah paraseluler dan/atau sel yang bersifat
mengabsorpsi pada membran. Transpor ini mungkin atau tidak mungkin
diperantarai-receptor (atau diperantarai-transporter), memerlukan up take
melalui daerah apikal yang diikuti dengan difusi pasif ke daerah basolateral.
Setiap mekanisne transpor tergantung pada sifat fisikokimia dari senyawa
yang diabsorbsi, seperti stereokimia, partisi ke dalam membran, berat
molekul dan/atau ukuran, volume molekul, pKa, kelarutan, stabilitas secara
kimia dan muatan distribusi. Selain hal tersebut, faktor-faktor fisiologi
seperti pengosongan lambung, motilitas saluran cerna, pH usus halus,
aliran darah, aliran limfa, keadaan patologi, interaksi obat, nutrisi, dan
disolusi atau pengikatan mukus, perlu dan harus juga dipertimbangkan saat
mengevaluasi absorpsi bahan atau senyawa dalam usus halus.* 23 34
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Gambar 1. Mekanisme Transpor dari Molekul Melalui Epitelium Usus Halus

1) Parasellular; 2) transcellular passive diffusion; 3) transcytosis; 4) carrier-mediated up
take di daerah apikal yang diikuti dengan difusi pasif melalui basolateral membran.

Gambar 2. Faktor-Faktor yang Mempengaruhi Absorpsi Obat dalam Usus
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Hadirin yang saya muliakan,

STRATEGI PENGHANTARAN OBAT (DRUG DELIVERY) UNTUK YANG
DIBERIKAN SECARA ORAL

Cara pemberian obat yang paling menyenangkan adalah dengan pemberian
secara oral. Untuk mencapai tujuan pemberian tersebut, molekul obat harus
dapat diabsorpsi pada saluran pencernaan dan masuk ke dalam sistem
sirkulasi dalam jumlah yang diinginkan. Untuk alasan ini, pengertian dan
antisipasi mekanisme dan faktor yang mempengaruhi absorpsi dan
metabolisme pada usus halus merupakan salah satu hal yang sangat
penting dalam menemukan obat baru.??

Pada masa belakangan ini untuk berbagai alasan, terutama sebab pertimbangan
finansial dan etika (mengurangi pemakaian hewan) maka pendekatan in vitro
telah dikembangkan. Saat ini telah ditemukan dan mengalami kemajuan yang
pesat sejumlah pendekatan secara in vitro, berdasarkan isolasi sel, sel kultur
(cultured cell) yang digunakan untuk memprediksi permiasi sel, absorpsi dan
metabolisme pada saluran pencernaan dari molekul obat. Kemajuan yang
terutama adalah dalam pengertian proses aktif seperti transporter pada epitel
usus yang berperanan dalam absorpsi, dan enzim yang memetabolisme-obat
(drug-metabolizing enzymes) yang berperanan untuk metabolisme presistemik
intestine (intestinal presystemic metabolism).??

Beberapa faktor pendukung utama yang dibutuhkan telah dapat dipenuhi,
seperti; kebutuhan untuk kualitas yang tinggi, database yang kaya akan
informasi, terhadap mana metode pengujian yang ditemukan dapat
diprevalidasi dan divalidasi. Sehingga penemuan obat secara preklinik
berubah dengan cepat dan pengaturan pendekatan in vitro dalam proses ini
menjadi lebih penting, karena metode yang dipakai sangat berguna dalam
proses penemuan dan perkembangan obat, terutama merancang penelitian
preklinik paling awal. Dari berbagai hasil penelitian memperlihatkan
keberhasilan strategi untuk meningkatkan absorpsi obat dengan pemberian
melalui oral dengan merancang struktur molekul berdasarkan mekanisme
transpor obat melalui membran usus halus.??
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KLASIFIKASI MEKANISME TRANSPOR OBAT

1. Difusi

a. Difusi non-ionik (difusi sederhana)
Molekul dalam bentuk tidak bermuatan pada larutan bergerak secara
spontan berdasarkan perbedaan konsentrasi.

b. Teori pH-partisi hipotesis
Hipotesa ini berdasarkan pemikiran bahwa elektrolit lemah akan
terpermiasi melalui membran hanya dalam bentuk tidak terionisasi.
Namun keberadaan pH-mikroklimat (microclimate-pH), lapisan air
yang tidak teraduk (unstirred water layer), dan permiabilitas dari
bentuk terion bahan yang terpermiasi merupakan faktor penting yang
menyebabkan terjadi peyimpangan teori ini di dalam usus halus.

c. Difusi ionik
Pada proses ini, molekul berpindah dalam bentuk ion dan kecepatan
transpor melalui membran ditentukan oleh perbedaan potensial kimia
atau listrik.

d. Difusi yang difasilitasi
Berbeda dengan difusi sederhana, difusi yang difasilitasi berlangsung
via pembawa (carrier) protein yang mempunyai kemampuan
berikatan dengan bahan yang spesifik dan sistem ini dapat
mengalami penjenuhan.?

2. Aktif transpor

Pergerakan dari molekul melalui membran biologi yang membutuhkan

energi dan terjadi perbedaan potensial kimia. Proses ini sama seperti

difusi yang difasilitasi membutuhkan pembawa (carrier) protein spesifik

untuk ligand, namun aktif transpor membutuhkan energi untuk bergerak

sesuai dengan perbedaan konsentrasi. Beberapa kriteria yang harus

dipenuhi oleh molekul obat agar dapat dinyatakan mempunyai

mekanisme aktif transpor.?’

1. Molekul (senyawa) ditranspor dari daerah yang mempuyai perbedaan
potensial kimia yang rendah menuju yang lebih tinggi.

2. Hasil metabolisme senyawa akan mengganggu transpor.

3. Kecepatan transpor akan mengalami penjenuhan apabila konsentrasi
dari senyawa meningkat.

4. Sistem transpor umumnya memperlihatkan struktur kimia spesifik.

5. Senyawa kimia dengan struktur yang hampir sama akan bekerja
sebagai kompetitif inhibitor.
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Secara skematis transpor molekul melalui membran dapat dilukiskan
sebagai berikut:

( Membrane transport >

) 4
| Small molecules ‘

active transport

\ passive transport

l

v
facilitated diffusion]

channels
permeases

T

cootransporters

Hadirin yang saya muliakan,

Transporter atau carrier atau permease atau transpor protein adalah bahan
pembawa untuk bahan atau molekul pada proses biotranspor melalui
membran.

Transporter yang ditemukan dalam usus halus mempunyai peranan penting
untuk transpor obat dan nutrient melalui membran, sebagian besar
berlokasi dalam brush border membrane dengan distribusi yang berbeda-
beda sepanjang usus halus dan memperlihatkan bermacam-macam
kespesifikan terhadap substrat.

Sampai saat ini berbagai jenis transporter telah diketemukan dalam usus
halus, misalnya transporter peptida (seperti PEPT1 dan hPT1), transporter
nukleosida (ENT1, ENT2, CNT1, dan CNT2), transporter asam amino (CAT-
1, LAT-1, EAAC1, ATB®, HLAT, BAT, 4F2hc, TAUT, dan TAT1), transporter
kation organik (OCT1, OCTN1, dan OCTN2), transporter anion organik
(OAT2 dan OATP-B), transporter glukosa (SGLT1, SGLT3, GLUT2, dan
GLUTS), transporter vitamin (SVCT1, RFC1, THTR1, THTR2, dan SMVT),
transporter asam empedu (ISBT), transporter asam lemak (FATP1 dan
FATP4), transporter fosfat (SLC17A3, SLC17A4, dan NAP13B), transporter
asam monokarboksilat (MCT1), transporter ikatan ATP (MDR1, MRP1,
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MRP2, MRP3, MOAT-C, dan anggota keluarga ABCG), dan beberapa
transporter lainnya (NADC1, SBC2, NBC2, dan HNBC1).’

TRANSPOR ASAM MONOKARBOKSILAT (MCT)

Senyawa yang termasuk golongan asam monokarboksilat seperti asam
laktat dan asam piruvat ditranspor melalui plasma membran oleh anggota
dari transporter ikatan transpor proton monokarboksilat (MCT). *?! Keluarga
MCT berdasarkan wikipedia ensiklopedia termasuk keluarga carrier solute
(SLC) yaitu golongan membran transpor protein yang meliputi lebih dari
300 anggota dan terdiri dari 47 keluarga.®

Perlu diketahui bahwa zat terlarut (solute) yang ditranspor oleh berbagai
anggota golongan SLC adalah sangat berbeda beda meliputi baik molekul
organik yang tidak bermuatan dan yang bermuatan serta ion anorganik.
Transpoter ini sebagian besar ditemukan dalam eritrosit, otot, saluran
cerna, dan ginjal.® 111920

Setiap MCT memperlihatkan sedikit perbedaan pada substrat/inhibitor
spesifik dan transpor kinetik. Asam valproat dan asam piruvat merupakan
jenis substrat dari MCT.!. HMG-CoA reduktase merupakan inhibitor
atorvastatin dan asam benzoat terlihat akan diabsorpsi melalui membran
apikal oleh MCT1 yang ditemukan dalam usus halus.?® 3°

Sampai saat ini telah ditemukan 14 (empat belas) isoform monocarboxylic
acid transporter (MCT) yaitu MCT-1, MCT-2, MCT-3, MCT-4, MCT-5, MCT-6,
MCT-7, MCT-8, MCT-9, MCT-10, MCT-11, MCT-12, MCT-13, MCT-14 dan
pada keluarga carrier solute diberi tata nama dengan simbol sebagai berikut
SLC16A1, SLC16A2, SLC16A3, SLC16A4, SLC16A5, SLC16A6, SLC16A7,
SLC16A8. SLC16A9, SLC16A10, SLC16A11, SLC16A12, SLC16A13,
SLC16A14, setiap isoform MCT memiliki suatu aturan yang unik secara
biologi yang berhubungan dengan perbedaan distribusi jaringan.

MCT-1 = SLC16A1, merupakan suatu isoform yang telah dikarakterisasi
dengan baik, ditemukan hampir di dalam semua jaringan pada tubuh
manusia (seperti hati, otot skelet, usus halus, kolon, otak, urat saraf,
sumsum tulang belakang, testis, ovary, plasenta, dan kelenjar adrenal),
yang secara tidak langsung mempunyai arti secara fisiologi pada manusia.
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Sebagai keterangan untuk singkatan-singkatan di atas adalah;’

SLC

ENT1, ENT2

CNT1, CNT2
CAT-1

LAT-1

TAUT, TAT 1

OCT1
OCTN1, dan OCTN2
OAT2

OATP-B

SGLT1, SGLT3
GLUT2

SVCT1

RFC1

THTR1, THTR2
SMVT
FATP1, dan FATP4
SLC17A3, SLC17A4
MDR1

MRP1, MRP2, MRP3
NADC1

SBC2

: Solute Carrier

: Equilibrative nucleoside transporter 1, 2

: Concentrative nucleoside transporter 1, 2

: Cationic amino acid transporter 1

: L-Amino acid transpoter 1

: Transporter Taurine

: Organic cation transporter 1

: Organic cation/carnitine transporter 1, 2

: Organic anion transporter 2

: Organic anion transporter polipeptide

: Sodium dependent secondary active transporter 1, 3
: Sodium independent facilitated diffusion transporter 2
: Sodium dependent vitamine C transporter 1

: Reduce folate transporter 1

: High affinity thiamine transporer 1, 2

: Sodium dependent multivitamine transporter

: Fatty acid transporter protein 1, 4

: Vesicular glutamate transporter 3, 4

: Multi drug resitance 1

: Multi drug resitance accociated proteinl, 2, 3

: Sodium dependent-dicarboxylate transporter 1
: Na*-dependent bicarbonate transporter 2

Hadirin yang saya muliakan,

PERANAN MONOCARBOXYLIC ACID TRANSPORTER-1

(MCT-1)

TERHADAP ABSORPSI OBAT DALAM USUS HALUS

Sampai saat ini ada berbagai jenis obat yang dipergunakan umumnya
secara oral dalam bidang farmasi mempunyai kimia yang
mempunyai 1 (satu) gugus asam karboksilat (monocarboxylic acid) atau
homolognya. Sebagai contoh, aspirin, asam mefenamat, sebagai anti
inflamasi non-steroid, asam pyridone karboksilat sebagai anti mikroba,
asam valproat sebagai antiepileptik dan probenecid sebagai urikosurik, dan
sebagainya.

struktur

Untuk keperluan merancang suatu sediaan obat atau meningkatkan
absorpsi suatu sediaan obat yang mempunyai 1 (satu) gugus asam
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karboksilat dengan pemberian melalui oral, maka sangat penting untuk
mengetahui mekanisme transpor senyawa tersebut di atas pada usus halus
apakah dengan difusi sederhana atau sistem transpor yang lain.> 2% 33

Secara umum, diyakini bahwa asam dengan satu gugus karboksilat dapat
diabsorpsi dari saluran pencernaan dengan difusi sederhana sesuai dengan
teori pH partisi-hipotesis.> 2! Pada 20 (duapuluh) tahun yang lalu, saya
mendapat kesempatan untuk mengikuti tugas belajar program S-2 dan S-3
di Laboratorium Biofarmasi, Fakultas Farmasi Universitas Kanazawa Jepang
atas biaya Monbusho (Kementerian Pendidikan Jepang) dan saya diberi
tugas penelitian untuk program S-2 adalah “Stereospesifik Absorpsi dan
Degradasi dari Bahan Antimikrobia”, dan program S-3 meneliti
“Ketergantungan pH dari Transpor Asam yang Mempunyai 1 (satu) Gugus
Karboksilat dalam Usus Halus: Mekanisme Transpor yang Diperantarai
Pembawa versus pH Partisi Hypotesis”. Sebagai model senyawa untuk asam
dengan 1 (satu) gugus asam karboksilat adalah asam lemak dengan rantai
pendek (ALRP) yaitu asam asetat dan sebagai obat dengan 1 (satu) gugus
asam karboksilat adalah asam nikotinat. Penelitian tersebut dilakukan
dengan mempergunakan teknik in vitro pada intestinal brush-border
membran vesicles.

Sebagai kesimpulan dari hasil penelitian tersebut diketahui bahwa kecuali
dengan sistem difusi sederhana, kedua model senyawa tersebut di atas juga
ditranspor dengan sistem proton yang berikatan dengan bentuk ionisasinya
secara symport.?® Seiring dengan kemajuan teknik biologi molekuler, maka
transporter ini sekarang dikenal dengan nama monocarboxylic acid
transporter-1 (MCT-1), yang pertama sekali diisolasi oleh Garcia dkk. pada
tahun 1994.°

Sebagai tambahan dari hasil penelitian ini juga diketahui bahwa asam
asetat ditranspor dengan sistem pergantian bentuk terionisasi ALRP/HCOs3"
yang tergantung pada proton serta bentuk tidak terionisasi ALRP/HCOs3"
yang tidak tergantung pada proton.?°
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Secara skematis mekanisme tersebut dapat dilukiskan sebagai gambar di
bawah ini:

Intestinal Absorption Mechanism
of Monocarboxylic Acid Drug

Luminal Side Antiluminal Side

"'pH-partition hypothesis
7 (Simple diffusion)

ATP \
Na" zj;
<

ADP

Sumber : Disertasi Doktor .M.T. Simanjuntak 1990

Pada Laboratorium Biofarmasi Fakultas Farmasi USU, saya kemudian
melanjutkan penelitian ini bersama dengan mahasiswa/i yang menjadi
bimbingan saya dengan berbagai pemikiran baru seperti stereospesifik
absorpsi dari asam laktat pada pemakaian peroral dari hewan percobaan
secara in vivo; Pengaruh temperatur, pH dan konsentrasi terhadap transpor
sefaleksin pada sel darah merah; Pengaruh pH terhadap absorpsi
furosemida pada kantung usus halus terbalik kelinci; kinetika absorpsi dari
Klorpromazin HCI dalam plasma dan sebagian dari hasil penelitian ini telah
dipublikasi.

Sesuai dengan program dari laboratorium Biofarmasi Fakultas Farmasi USU,
dalam beberapa tahun mendatang penelitian dengan teknik in vitro atau in
vivo untuk transpor golongan obat yang mempunyai 1 (satu) gugus asam
karboksilat pada usus halus hewan percobaan masih tetap dilaksanakan
bersama dengan nata de coco sebagai pembawa bahan obat.

10
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PENUTUP

Dengan mengetahui salah satu mekanisme transpor obat yang mempunyai
1 (satu) gugus asam karboksilat yaitu Monocarboxylic Acid Transporter-1
(MCT-1) melalui membran usus halus maka penelitian untuk merancang
suatu sediaan obat atau meningkatkan absorpsi suatu sediaan obat yang
mempunyai 1 (satu) gugus asam karboksilat dengan pemberian melalui oral
akan lebih terbuka.

Demikianlah telah saya sampaikan uraian singkat dari aspek biofarmasi
mekanisme absorpsi obat: peranan Monocarboxylic Acid Transporter-1
(MCT-1) terhadap absorpsi obat dalam usus halus. Semoga dapat
bermanfaat bagi kita semua, khususnya dalam bidang farmasi.

UCAPAN TERIMA KASIH

Hadirin yang saya muliakan,

Akhirnya sampailah saya kepada bahagian akhir dari pidato saya ini. Puji
dan syukur kembali saya panjatkan ke hadirat Tuhan Yang Maha Kuasa
karena atas berkat dan karunia-Nya kepada saya sekeluarga. Dan
perkenankanlah saya menyampaikan penghargaan dan ucapan terima kasih
kepada berbagai pihak yang telah turut berperan atau membantu dalam
perkembangan karier saya. Sudah tentu dalam perjalanan karier saya
banyak sekali pihak yang berperanan. Oleh karena itu, saya mohon maaf
yang setulus-tulusnya kepada Bapak-bapak, Ibu-ibu, dan Saudara-saudari
yang tidak saya sebutkan namanya.

Perkenankanlah saya pada kesempatan yang berbahagia ini mengucapkan
terima kasih kepada Bapak Prof. Dr. Chairuddin P. Lubis, DTM&H, SpA(K)
selaku Rektor USU beserta seluruh Pembantu Rektor dan seluruh Dewan Guru
Besar USU atas segala bantuan yang diberikan sehingga pada hari ini saya
dapat dikukuhkan sebagai Guru Besar Tetap pada Fakultas Farmasi USU.

Demikian juga saya mengucapkan terima kasih kepada tim penilai pangkat
USU yang telah memproses kenaikan pangkat dan jabatan fungsional saya.

Kepada Bapak Dr. Eddy Marlianto, MSc selaku Dekan FMIPA USU beserta
para Pembantu Dekan, Bapak Prof. Dr. Sumadio Hadisahputra Apt, selaku
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Dekan Fakultas Farmasi USU beserta para Pembantu Dekan, Bapak Drs.
Fathur Rahman Harun, MSi, Apt, (Mantan Ketua Jurusan Farmasi FMIPA
USU), Bapak Drs. Rasmadin Mukhtar, MSi, Apt (Mantan Sekretaris Jurusan
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