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Abstract—Dengue fever (DF), dengue hemorrhagic fever (DHF), and dengue shock syndrome (DSS) caused by the DENV virus are
among the global problems regarding mosquito-borne viral infections. The DENV virus is transmitted through Aedes aegypti
causing clinical manifestations that can cause critical illness for patients. The need for effective antiviral therapy is needed to treat
DENV virus infections. 1-Deoxynojirimycin (DNJ), one of the many imino sugars found in mulberry leaves and several strains of
bacteria, has potential as an antiviral against DENV virus infection. The antiviral activity of DNJ works as an inhibitor of the a-
glucosidase enzyme which is important in virus secretion so that it affects the infection rate. DNJ also has the effect of boosting the
immune system to initiate an immune response to a viral infection. Further research is needed to develop DNJ as an effective
antiviral DENV in the future.
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Abstrak—Dengue fever (DF), dengue hemorraghic fever (DHF), dan dengue shock syndrome (DSS) yang disebabkan oleh virus
DENV merupakan salah satu permasalahan global mengenai infeksi virus. Virus DENV ditularkan melalui Aedes aegypti
menyebabkan manifestasi klinis yang dapat menimbulkan kesakiatn kritis bagi pasien. kebutuhan terapi antiviral yang efektif
diperlukan untuk mengobati infeksi virus DENV. 1-Deoxynojirimycin (DNJ), salah satu iminosugar yang banyak terdapat pada daun
mulberry dan beberapa strain bakteri, memiliki potensi sebagai antiviral terhadap infeksi virus DENV. Aktivitas antiviral DNJ
bekerja sebagai penghambat enzim a-glukosidase yang penting dalam sekresi virus sehingga mempengaruhi tingkat infeksi. DNJ
juga memiliki efek meningkatkan sistem imun untuk menginisiasi respon imun terhadap infeksi virus. Penelitian lebih lanjut
diperlukan untuk mengembangkan DNJ sebagai antiviral DENV yang efektif di masa depan.

Kata kunci: antiviral, dengue, iminosugar, therapy

PENDAHULUAN

Virus DENV yang merupakan penyebab dari dengue fever (DF), dengue hemorraghic
fever (DHF), dan dengue shock syndrome (DSS) merupakan salah satu permasalahan mayor
dalam kesehatan publik dari mosquito-borne viral disease [1]. Setiap tahunnya 390 juta orang
terinfeksi dengue, dengan 294 juta orang atau 75% dari total orang terinfeksi dengue
mengalami infeksi asimptomatik dan 96 juta orang atau 25% orang mengalami infeksi
simptomatik. Lima ratus ribu orang per tahun memerlukan perawatan di rumah sakit hingga
mencapai tingkat keparahan yang tinggi. Korban jiwa akibat infeksi dengue per tahun
mencapai 25 ribu kematian, dan kebanyakan terjadi pada anak-anak [2].

Manusia merupakan host bagi virus dengue [3]. Virus dengue ditransmisikan oleh
nyamuk betina Aedes aegypti melalui liur nyamuk ketika menghisap darah. Nyamuk Aedes
aegypti merupakan spesies yang hidup di daerah tropis dan subtropis, namun juga dapat
ditemukan di daerah utara selama musim panas. Nyamuk tersebut dapat ditemukan di daerah
pada ketinggian di bawah 1000 meter di atas ketinggian laut. Aktivitas perkembangbiakan
nyamuk tersebut berada di daerah genangan air seperti bekas kaleng atau container [4]. Aedes
aegypti merupakan vektor yang efisien dalam penyebaran virus karena dapat menggigit
berkali-kali pada korban sebelum dapat melengkapi oogenesis [5].

Pengobatan saat ini masih terbatas pada pengobatan yang berdasarkan tingkat
keparahan infeksi, yang mana pada kondisi tertentu dapat meningkatkan risiko kematian
pasien [2]. Pengobatan untuk infeksi viral saat ini terbagi menjadi dua kelas, yaitu direct-acting
drugs yang bekerja dengan menargetkan salah satu komponen virus dan host-direct drugs yang
bekerja pada penargetan inang yang menjadi tempat replikasi virus. Penggunaan obat dari
direct-acting telah banyak menimbulkan resistensi, sehingga pengembangan antiviral host-
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direct drugs memiliki prospek dalam pengembangan obat antiviral [6,7]. Pengembangan
antiviral melalui host-direct class menjadi tantangan karena kebutuhan untuk memastikan
toksiksitas selektivitas menuju virus dan permasalahan mutasi virus yang dapat menimbulkan
resistensi antiviral [8].

Iminosugar, yang merupakan analog gula banyak didapatkan melalui ekstraksi
tanaman ataupun mikroba maupun disintesiskan mengandung banyak varietas untuk
perkembangan obat untuk berbagai macam penyakit [9]. Salah satu bentuk derivat dari
iminosugar, 1-deoxynojirimicyn, memiliki aktivitas antiviral terhadap infeksi virus seperti
hepatitis B virus (HBV), hepatitis C virus (HCV), virus Ebola, virus Influenza A, dan virus Dengue
[10]. Tujuan dari review ini adalah untuk membahas aktivitas antiviral dari iminosugar 1-
deoxynojirimicyn sebagai antivital potensial terhadap infeksi dengue.

METODE

Pencarian literatur secara komprehensif dilakukan pada April-Juni 2020 dengan
menggunakan mesin pencari Google Scholar, Pubmed, dan ScienceDirect. Pencarian literatur
yang dilakukan menggunakan kombinasi kata kunci antiviral, dengue, viral infection,
iminosugar, dan 1-deoxynojirymicyn. Kriteria inkulsi yang digunakan adalah artikel berupa
fulltext berbahasa Inggris dan Indonesia dengan publikasi kurang dari 10 tahun. Kriteria
eksklusi yang digunakan adalah artikel non-fulltext, bukan berbahasa Inggris atau Indonesia
dan dipublikasikan lebih dari 10 tahun yang lalu.

BAHASAN
Patogenesis Infeksi Virus Dengue

Infeksi dengue pada manusia diakibatkan oleh virus dengue (DENV), virus rantai
tunggal RNA yang terbagi dalam empat serotipe, yaitu DENV-1 sampai DENV-4. DENV berasal
dari genus flavivirus dengan famili Flaviviridae. Partikel virus berbentuk bulat dengan diameter
50nm yang mengandung tiga protein struktural, lapisan bilayer dan genome rantai tunggal
RNA positif yang tersusun dalam tiga protein struktural dengan tujuh protein non structural
[11]. Struktur virus dewasa terdiri dari tiga protein struktural, yaitu protein kapsid C, protein
membran M, dan protein pembungkus E dan tujuh protein non struktural yaitu NS1, NS2A,
NS2B, NS3, NS4A, NS4B dan NS5. Lapisan nukleuskapsid visur terdiri dari lipid yang dibentuk
dari 180 salinan protein M dan E. Protein E memiliki tiga struktur domain yang berbeda dimana
domain | terletak diantara domain Il yang berupa domain homodimerisasi dan domain llI
berupa imunoglobulin-like domain 111 [12].

DENV yang bereplikasi dalam midgut nyamuk dan ditularkan melalui saliva nyamuk
Aedes aegypti ketika menghisap darah manusia. DENV bekerja dengan menargetkan sel fagosit
mononuklear seperti monosit, makrofag dan sel dendritik termasuk sel Langerhans pada kulit.
Setelah masuk ke dalam sel, virus akan memasuki masa inkubasi selama 4-7 hari sebelum
kemudian menimbulkan manifestasi klinis [13]. Virus kemudian menginfeksi sel dan
melepaskan nukleokapsid untuk melepaskan RNA agar dapat bereplikasi. Protein M dan E
kemudian membentuk heterodimer di retikulum endoplasma (RE) dan berikatan dengan
protein C untuk membentuk virus imatur. Selama transpor dari RE menuju badan golgi, virus
imatur berinteraksi dengan furin membentuk virus dewasa sehingga siap dilepas dari sel
inangnya [12].
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Gambar 1. Mekanisme virus DENV menginfeksi sel inang [12].

Protein di RE yang paling banyak disintesis adalah glikoprotein. Proses glikosilasi yang
paling umum pada RE eukariot berupa glikosilasi N-linked. Proses glikosilasi glikoprotein di RE
melibatkan dua enzim pembelahan RE yaitu a-glukosidase | dan Il yang diperlukan untuk
pelipatan dan fungsi yang tepat antara glikoprotein dengan pengikat protein seperti kaperon,
kalneksin dan kalretikulin sebelum melakukan transpor dari RE ke badan golgi [10]. Peran
penting dari enzim a-glukosidase | dan Il dalam proses pembentukan ampol luar untuk
glikoprotein luar sel virus. Amplop luar ini memiliki fungsi pengenalan sel inang, fusi membran
dan masuknya genom virus ke dalam sel, sehingga dapat menjadi target penghambatan siklus
hidup sel virus dalam inang [14].

Infeksi DENV akan menstimulasi respons imun bawaan dan merekrut berbagai jenis
sitokin seperti interferon tipe | dan faktor-faktor kemotaktik seperti migration inhibitor factor
(MIF), monocyte chemotactic factor (MCF) dan interleukin-8/IL-8. DENV juga akan
menstimulasi migrasi sel dendritik melalui inisiasi produksi matriks metalloprotease—2/MMP-
2 dan MMP-9 yang berperan dalam migrasi sel dendritik ke situs limfonodi lokal yang
terinfeksi. Migrasi sel dendritik dan monosit/makrofag ke lokasi infeksi akan menstimulus dari
produksi sitokin proinflamasi, yang mana bersama MMP-9 akan meningkatkan permeabilitas
vaskular dan menimbulkan kebocoran plasma yang merupakan salah satu manifestasi klinis
demam berdarah dengue. DENV juga akan menginduksi aktivasi populasi sel imune bawaan sel
natural killer/NK dan NK-like untuk memproduksi sitokin proinflamasi TNF-a, IFN-y dan IL-4.
Meskipun berperan dalam menghambat replikasi sel virus, namun aktivitas sitokin proinflamasi
juga berisiko menimbulkan cedera jaringan organ, terutama pada hepar, dan koagulopati.
DENV juga memicu perubahan pada reseptor vascular endothelial growth factor-A/VEGF-A,
dimana DENV akan meningkatkan responsifitas VEGF-A untuk memicu kebocoran plasma [15].

Manifestasi klinis lainnya dari infeksi virus dengue, trombositopenia, dan leukopenia
yang terjadi pada fase awal infeksi, berhubungan juga dengan aktivitas supresi sumsum tulang
terutama pada hematopoietic stem cell dan megakaryocite yang berdampak pada disregulasi
hematologik. Kejadian trombosiotpenia dan leukopenia yang berhubungan dengan supresi
sumsum tulang oleh infeksi DENV berkorelasi dengan tingkat keparahan infeksi dengue yang
ditemukan pada kasus demam berdarah dengue [16]. Kemampuan supresi di sumsum tulang
juga memungkinkan virus untuk bereplikasi dan bertahan dalam platelet dan sel darah merah
yang berasal dari sumsum tulang, dimana pada beberapa kasus ditemukan komponen RNA
virus yang tersimpan dalam dalam platelet dan sel darah merah pasien [17]. Akibatnya,
kejadian penularan DENV melalui transfusi darah dari pasien dengan riwayat infeksi dengue
harus diwaspadai pada beberapa kasus transfuse [18].
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Potensi Pemanfaatan Iminosugar 1- Deoxynojirimycin (DNJ)

1- Deoxynojirimycin/DNJ (C6H12NO4) dengan nama kimia 3,4,5-trihydroxy-2-
hydroxymethyltetrahydropyridine merupakan salah satu alkaloid turunan iminosugar. Strukur
iminosugar merupakan analog dari glukosa, dimana cincin atomoksigen digantikan dengan
cincin grup imino [19]. Kandungan DNJ banyak didapatkan dari ekstraksi daun mulberry, bunga
matahari, dan beberapa strain bakteri seperti Bacillus, Streptomyces, Actinoplanes, dan
Flavobacterium saccharophillium. DNJ didapatkan melalui ekstraksi dari pohon mulberry dan
ulat sutra yang banyak mengonsumsi dari daun mulberry, fermentasi oleh bakteri Bacillus dan
Streptomyces [20].

DNJ telah banyak diteliti karena memiliki efek aktivitas antihyperglikemik dan
antiobesitas yang bermanfaat dalam pengobatan diabates mellitus [21]. Aktivitas
antihiperglikemik DNJ melalui penghambatan absorbsi dan pencernaan dari maltosa yang
terdapat dalam kandungan beras [22]. DNJ bekerja dengan mengubah ekspresi transpor
Na’/K*-ATP, SGLT1 dan GLUT2 yang banyak diekspresikan di saluran usus. DNJ akan
mengurangi penyerapan jumlah glukosa yang dikonsumsi dan mengkatalis reaksi glikolisis dan
glukoneogenesis dari metabolisme glukosa yang ada di hepar melalui peningkatan glukokinase
(GK), phosphofructokinase (PFK), pyrivate kinase (PK), phosphoenolpyruvate carboxykinase
(PEPCK) and glucose-6-phosphatase (G-6-Pase) [23]. DNJ juga memengaruhi pembentukan
adiposa, yang mana memengaruhu terjadinya obesitas. DNJ dapat berefek pada sel
preeadposit dengan mengurangi ekspresi aP2, PPARg dan Pref-1, sementara mengatur
ekspresi dari UCP1, PRDM16 dan TMEM26, disertai dengan penurunan deposisi lipid. DNJ
memengaruhi dengan mengurangi pembentukan adiposa putih untuk menyimpan energi dan
terbentuknya sel adiposa krem untuk penurunan berat badan [24].

DNJ telah banyak diteliti mengenai potensi aktivitas antiviralnya terhadap beberapa
infeksi virus. DNJ telah diteliti karena kemampuannya menghambat sekresi dan replikasi virus
dari sel inang, dimana ditemukan DNJ dapat merusak proses pematangan virus di reticulum
endoplasma sel host melalui misfolding glikoprotein pada virus [25]. Pemberian antiviral
tersebut akan berdampak pada sistem imunitas tubuh melalui pembentukan antibodi IgG dan
IgM dengan tingkat yang tidak jauh berbeda pada subjek yang terinfeksi. Melalui
penghambatan sekresi virus dan pembentukan antibodi kekebalan tubuh, infeksi virus dapat
tidak sampai mengalami perburukan dan menimbulkan dampak yang berbahaya bagi tubuh
sekaligus membentuk protektivitas bagi tubuh pasca infeksi [26]. Temuan ini mendukung
banyak studi mengenai potensi DNJ sebagai antiviral yang berpotensi bagi pengobatan infeksi
virus seperti HIV,HCV dan DENV [27].

Penggunaan DNJ sebagai antiobesitas dan antihiperglikemik diketahui memiliki efek
samping yang lebih sedikit dibandingkan dengan acarbose, obat anti-diabetik yang juga zat
penghambat enzim a-glukosidase yang telah disarankan dalam pedoman di banyak negara
yang memiliki efek samping pada pencernaan seperti diare dan perut kembung [28]. Beberapa
studi menunjukkan DNJ tidak memiliki potensi toksiksitas maupun efek mutagenik yang
merugikan bila dikonsumsi dalam jangka panjang [29]. Iminosugar DNJ sudah digunakan dan
memiliki tingkat keamanan dan tolerabilitas dalam pengobatan penyakit Gaucher yang
diakibatkan lysosomal storage disorder maupun non-insulin-dependent diabetes. Studi yang
semakin berkembang mengenai pemahaman aktivitas infeksi virus mengampukan
pengembangan terapeutik dari DNJ sebagai antiviral potensial untuk pengobatan infeksi virus
yang diperlukan [30].

Aktivitas 1- Deoxynojirimycin (DNJ) sebagai Antiviral DENV

Pada penelitian aktivitas antiviral dengue, DNJ merupakan inhibitor enzim a-
glukosidase yang efektif untuk menghambat perkembangan replikasi virus [31]. Enzim-enzim
a-glukosidase menjadi target antivirus karena peran enzim tersebut untuk pengaturan konrol
masuk ke jalur the endoplasmic reticulum quality control (ERQC). Kedua jenis enzim a-
glukosidase, Glul dan Glull, menghilangkan resido glukosa terminal oligosakarida dari N-linked
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glycoprotein dan menghasilkan gula monoglukosilasi. Gula tersebut berfungsi untuk sebagai
“tag” pengenalan oleh calnexin dan calreticulin untuk mememediasi capherone yang
memungkinkan lipatan N-linked glycoprotein yang tepat. Melalui penghambatan enzim enzim
a-glukosidase, memungkinkan produksi N-linked glycoprotein untuk amplop virus tidak tepat
[32]. Tanpa lipatan glikoprotein yang tepat, infeksivitas dan morfogenesis virus menjadi
terganggu [33].

Mekanisme kerja DNJ sebagai inhibitor a-glukosidase menunjukkan penurunan
sekresi protein E, protein pra-membran dan protein non-struktural melalui penghambatan
pada calnexin. Selain itu, DNJ bekerja pada pengurangan calreticulin, calnexin dan rantai berat
imunoglobulin sehingga menurunkan produksi dari virus DENV. Aktivitas penghambatan enzim
a-glukosidase oleh DNJ dapat ditunjukkan dengan adanya peningkatan oligosakarida
bebas/free oligosaccharides (FOS) [34]. FOS merupakan produk akhir dari protein misfolding,
dimana pada retikulum endoplasma, DNJ akan menghambat aktivitas enzim glukosidase untuk
memecah mannosidase dan pengenalan glikoprotein menjadi gagal terlipat dan melepaskan
FOS dalam bentuk Glc1Man4GIcNAcl dan GlclMan6GIcNAcl yang timbul melalui jalur
endoplasmic reticulum associated degradation (ERAD) [35]. Mekanisme pemblokiran lipatan
glikoprotein virus dapat menghasilkan akumulasi retensi glikoprotein, dimana akan memicu
aktivasi unfolded protein response (UPR), yang mana akan menginisiasi faktor respon imun
bawaan seperti doublestranded RNA-activated protein kinase (PKR), interferon regulated
factor 3 (IRF3), nuclear factor-kB (NF-kB) dan mengurangi infeksi virus [36].

Berdasarkan penelitian yang dilakukan oleh Soyce et al (2016), aktivitas
penghambatan enzim a-glukosidase retikulum endoplasma melalui peningkatan kadar FOS
oleh DNJ lebih tinggi dibandingkan dengan penggunaan celgosivir, salah satu obat antviral yang
banyak digunakan. Hasil yang didapat menunjukkan kerja DNJ dalam menghambat kedua
enzim a-glukosidase sedangkan celgosivir hanya menghambat kerja enzim a-glukosidase |
pada makrofag yang terinfeksi. Selain bekerja melalui penurunan replikasi virus, DNJ juga
bekerja dengan menghambat sekresi virus dari sel inang dengan memperlihatkan kegagalan
sekresi virus akibat kegagalan melakukan pelipatan pada retikulum endoplasma
mengakibatkan penurunan sekresi virus dari makrofag [34]. Pengurangan kedua enzim a-
glukosidase menghasilkan gangguan replikasi virus dan mengurangi pematangan virus yang
lebih efektif, sehingga dapat menurunkan viral load dan penularan virus [37].

Aktivitas DNJ juga berperan dalam memodulasi sistem imun untuk merespon
aktivitas virus, dimana DENV akan mensupresi interferon tipe | yang beperan dalam aktivasi
sitem imun bawaan, sehingga virus DENV dapat bertahan hidup di sel inang [38]. DNJ
menstimulasi UPR untuk dapat mengekspresikan malektin yang dapat mempertahankan
misfolding di retikulum endoplasma [39]. Malektin mempertahankan aktivitas misfolding
glikoprotein virus dengan menghambat calnexin dan calreticulin untuk melakukan pelipatan
glikoprotein kembali sehingga glikoprotein menjadi terdegradasi melalui jalur ERAD, yang
kemudian akan mengurangi kemajuan sekresi virus dari sel inang [40].

Iminosugar DNJ juga memengaruhi stimulasi sistem imun, yang pada awal infeksi
merupakan target lokasi virus DENV untuk bereplikasi, terutama di makrofag yang dapat
menekan proses perekrutan sitokin proinflamasi, sehingga memungkinkan virus DENV
bereplikasi dalam sel target [32,41]. Virus DENV dapat menghambat molekul respon
pensinyalan IFN tipe | melalui mimikri pada protein aktivator transkripsi nuklear untuk
mengenali patogen, memungkinkan virus untuk bereplikasi di beberapa sel penghasil IFN-I
seperti sel dendritik dan makrofag untuk merespon infeksi pathogen [42]. Pada studi yang
dilakukan oleh Miller et al (2019), DNJ dapat meningkatkan jumlah reseptor IFNy dan TNFa
dan meningkatkan responsivitas terhadap infeksi melalui respons imun bawaan dan
membentuk respons imun adaptif secara cepat sehingga perburukan infeksi dapat dicegah
[43,44).

Pada akhirnya, penggunaan DNNJ sebagai antiviral dari virus DENV memengaruhi
sifat mematikan dari DENV. Penelitian yang dilakukan oleh Chang et al (2011) menunjukkan
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pada tikus yang diinfeksi dengan DENV memiliki tingkat bertahan hidup yang tinggi dengan
menurunkan tingkat viremia hingga 10 kali lipat untuk meningkatkan peluang bertahan hidup
dari kemampuan lethal infeksi virus. Kemampuan antiviral dari DNJ dapat menyupresi viremia
dari infeksi viral dengue bila dibandingkan pemberian oleh ribavirin [45]. Penelitian yang
dilakukan oleh Warfield et al (2020) juga menunjukkan khasiat dari antiviral DNJ dapat
menyelamtkan tikus percobaan yang diinfeksi dengan virus dengue setelah 48 jam pasca
infeksi. Selain itu, pemberian DNJ juga mengontrol sekresi sitokin proinflamasi yang berperan
dalam timbulnya manifestasi klinis dari infeksi DENV, sehingga mengampukan tingkat bertahan
hidup yang tinggi terhadap infeksi virus [46].

SIMPULAN

Infeksi virus DENV yang ditularkan melalui nyamuk merupakan salah satu tantangan
kesehatan global. Infeksi virus DENV yang menyebabkan demam dengue, demam berdarah
dengue dan dengue syok syndrom menyebabkan angka mortalitas dan morbiditas yang tinggi.
Kebutuhan akan terapi antiviral yang efektif menjadi tantangan dalam menghadapi infeksi
virus DENV. DNJ merupakan iminosugar yang banyak terdapat pada daun mulberry, bunga
matahari, dan beberapa strain bakteri seperti Bacillus, Streptomyces, Actinoplanes, dan
Flavobacterium saccharophillium. DNJ telah banyak diteliti dalam terapi obesitas dan diabetes.
Aktivitas antiviral DNJ bekerja sebagai penghambat enzim a-glukosidase yang efektif untuk
menghambat perkembangan replikasi virus DENV sehingga mengurangi sekresi virus dari sel
inang, yang mana akan berdampak pada penurunan jumlah produksi virus yang menginfeksi
tubuh. Penelitian mengenai aktivitas DNJ sebagai antiviral dengue yang potensial dengan
mengurangi tingkat infeksi virus dan meningkatkan kemampuan bertahan hidup subjek
terhadap infeksi virus DENV. Penelitian lebih lanjut diperlukan untuk meneliti mengenai
metode pengobatan terbaik dan dosis terapi yang aman untuk mengatasi infeksi virus DENV
sehingga dapat mengembangkan terapi antiviral DENV yang efektif di masa depan.
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