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ABSTRAK

Latar Belakang: Penggunaan obat-obatan yang tidak rasional adalah masalah yang tersebar luas di semua
tingkat pelayanan kesehatan, terutama di rumah sakit. Penggunaan antibiotik di rumah sakit yang tidak perlu atau
berlebihan mendorong berkembangnya resistensi terhadap bakteri tertentu. Adanya hubungan yang erat antara
penggunaan antibiotik yang salah dengan timbulnya resistensi bakteri penyebab infeksi nosokomial. Sehingga
penting diketahui mekanisme kerja antibiotik agar pemberiannya sesuai dengan bakteri penyebab suatu penyakit.

Isi: Mekanisme kerja dari antibiotik yang dikelompokkan menjadi 3 kelompok besar yaitu antibiotik yang
menargetkan dinding sel bakteri, antibiotik yang menghalangi produksi protein baru, dan antibiotik yang
menargetkan replikasi DNA atau DNA.

Kesimpulan: Antibiotik yang menargetkan dinding sel bakteri adalah golongan -laktam (penisilin, cefalosporin,
karbapenem, dan monobaktam), glikopeptida, daptomisin, kolistin. Adapun antibiotik yang menghalangi sintesis
protein adalah rifamisin, aminoglikosida, makrolid dan ketolide, tetrasiklin dan glisilsiklin, kloramfenikol,
klindamisin, streptogram, linezolid, nitrofurantoin. Sedangkan antibiotik yang menargetkan DNA atau replikasi
DNA antara lain sulfa, kuinolon, metronidazol.
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ABSTRACT

Background: Irrational use of drugs is a general problem at all levels of health care, especially in hospitals.
The unnecessary or excessive use of antibiotics in the hospital encourages the development of resistance to
bacteria. There is a close relationship between the wrong use of antibiotics and the emergence of bacterial
resistance that causes nosocomial infections. It is important to know the working mechanism of antibiotics, so
that their administration is in accordance with the bacteria causes a disease.

Content: The mechanism of antibiotics action which are into 3 major groups, target bacterial cell walls, block
the production of new proteins, and target DNA or DNA replication.

Summary: Antibiotics target bacterial cell walls are 3-lactams (penicillins, cephalosporins, carbapenems, and
monobactams), glycopeptides, daptomycin, colistin. Antibiotics that block protein synthesis are rifamycin,
aminoglycosides, macrolides and ketolides, tetracyclines and glycilsiklin, chloramphenicol, clindamycin,
streptogram, linezolid, nitrofurantoin. Antibiotics targeted DNA or DNA replication include sulfa, quinolones,
metronidazole.

Keywords: Anti-bacterial agents; bacteria; pharmacologic actions

PENDAHULUAN

Hampir semua orang akan mengkonsumsi antibiotik paling tidak satu kali dalam hidupnya. Mulai
dari nyeri menelan akibat infeksi tenggorokan, demam dengan kenaikan tanda infeksi pada pemeriksaan
darah, hingga penyakit berat seperti sepsis, semua memerlukan antibiotik untuk penanganannya. Masih
ada beberapa pelayanan kesehatan tidak menerapkan kriteria penggunaan antibiotik yang ditentukan
WHO terutama di Indonesia.?) Didukung oleh antibiotik yang dapat dibeli secara bebas tanpa resep
dokter, membuat orang menggunakan antibiotik yang tidak rasional.

Penggunaan antibiotik yang tidak tepat dapat memicu resistensi yang dapat meningkatkan
morbiditas, mortalitas, dan biaya kesehatan.?) Masalah resistensi bakteri terhadap antibiotik telah menjadi
masalah internasional.®) Saat ini sedang digalakkan kampanye dan sosialisasi pengobatan secara rasional
yang meliputi pengobatan tepat, dosis tepat, lama penggunaan yang tepat serta biaya yang tepat.“®

Untuk melindungi tubuh manusia dari bakteri patogen, sejumlah besar senyawa antimikroba telah
dikembangkan yang menargetkan titik kerentanan pada bakteri. Antibiotik ini dapat dikelompokkan
menjadi tiga kategori besar berdasarkan yaitu: (1) antibiotik yang menargetkan dinding sel bakteri, (2)
antibiotik yang menghalangi produksi protein baru, dan (3) antibiotik yang menargetkan DNA atau
replikasi DNA.®"
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Gambar 1. Struktur dinding sel bakteri. Dikutip dari (8)

ANTIBIOTIK DENGAN KERJA TARGET DINDING SEL

Struktur dinding sel merupakan target ideal untuk agen antimikroba. Dinding sel terdiri dari zat
yang disebut peptidoglikan, yang terdiri dari polimer pengulangan dari dua gula: N-asetilglukosamin dan
asam N-asetilmuramin. Jika dinding sel terdiri dari polimer-polimer ini saja, itu akan sangat lemah.
Namun, dalam polimer ini terdapat rantai samping peptida memanjang dari gula dan membentuk ikatan
silang, satu peptida ke yang lain. Tautan silang ini sangat memperkuat dinding sel.®?

Struktur kimia peptidoglikan dalam organisme gram positif mirip dengan yang ada di gram negatif
karena terdiri dari pengulangan disakarida peptida yang digabungkan melalui ikatan glikosida ke untaian
linier glikos, yang dihubungkan silang seperti jaring melalui batang peptida melekat pada pengulangan
disakarida. Perbedaan utama antara peptidoglikan gram positif dan gram negatif melibatkan ketebalan
lapisan yang mengelilingi membran plasma. Sedangkan peptidoglikan gram negatif hanya setebal
beberapa nanometer, mewakili satu hingga beberapa lapisan, peptidoglikan grampositif adalah 30 - 100
nm tebal dan mengandung banyak lapisan. Hubungan silang peptidoglikan dimediasi oleh enzim bakteri
yang disebut Penicilin Binding Protein (PBP).®) Enzim-enzim ini mengenali dua asam amino terminal
dari rantai samping peptida, yang biasanya D-alanil-D-alanin, dan baik secara langsung
menghubungkannya dengan peptida kedua. Rantai samping atau secara tidak langsung
menghubungkannya dengan membentuk jembatan residu glisin antara dua rantai samping peptida.®
Jumlah PBP bervariasi pada bakteri yang berbeda, tetapi bakteri yang sama cenderung memiliki pola PBP
yang serupa.’? Antibiotik yang mampu menyerang dinding sel bakteri antara lain : B-laktam,

glikopeptida, daptomisin, dan colistin.©®®
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R-Laktam

Antibiotik R-laktam dapat dipandang sebagai inhibitor PBP yang biasanya merakit lapisan
peptidoglikan yang mengelilingi sebagian besar bakteri. Telah dihipotesiskan bahwa cincin R-laktam
meniru bagian D-alanil-D-alanin dari rantai samping peptida yang biasanya diikat oleh PBP,

menyebabkan PBP dengan demikian berinteraksi dengan cincin -laktam sehingga tidak terjadi sintesis

peptidoglikan baru. Gangguan lapisan peptidoglikan menyebabkan lisis bakteri.©1?)
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Gambar 3. Mekanisme kerja R-laktam. Dikutip dari(13)

Glikopeptida

Seperti 3-laktam, glikopeptida yang dikenal dengan vancomisin dan telavancin membunuh bakteri
dengan mencegah sintesis dinding sel. Mereka mengikat bagian D-alanyl-D-alanine dari rantai samping
peptida dari subunit peptidoglikan prekursor. Karena sebagian besar molekul glikopeptida besar,
pengikatan ini mencegah subunit diakses oleh PBP yang biasanya akan memasukkan mereka ke dalam
polimer peptidoglikan yang tumbuh.©®%

L) Vancomycin @ GlcNAc-MurNAc Disaccharide
esss Pentapeptide == Pentaglycine

Gambar 4. Mekanisme kerja vankomisin. Dikutip dari (15)

Penyelidikan awal ke dalam aktivitas glikopeptida menunjukkan penghambatan vankomisin yang
dimediasi dari penggabungan asam amino ke dalam peptidoglikan bakteri, dengan akumulasi prekursor
metabolik intraseluler termasuk pentapeptida N-asetil-muramat yang terkait dengan pembawa lipid. Ini
menyarankan gangguan dengan langkah transglikosilasi perakitan peptidoglikan. Selanjutnya,
disimpulkan bahwa vankomisin berikatan dengan D-alanyl-D-alanine yang mengakhiri bagian
pentapeptida dari lipid 11, mencegah transpeptidasi melalui sekuestrasi substrat dan transglikosilasi

melalui halangan sterik terkait. Pengikatan vankomisin ke pentapeptida terminasi D-alanyl-D-alanine
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dimediasi oleh pengikatan hydrogen.®

Lipopeptida (daptomisin)

Daptomisin adalah antibiotik lipopeptida siklik. Bagian lipid dari obat ini dimasukkan ke dalam
membran sitoplasma bakteri, dimana akan membentuk saluran penghantar ion. Mekanisme kerja
daptomisin terdiri dari 3 tahap. Tahap 1, daptomycin mengikat membran sitoplasma dengan cara yang
bergantung pada kalsium; tahap 2, daptomisin mengganggu membran sehingga terbentuk saluran; tahap 3,
melalui saluran ini, memnungkinkan ion keluar. pelepasan ion intraseluler ini menyebabkan kematian sel

yang cepat.&1")

Gambar 5. Mekanisme kerja lipopeptida. Dikutip dari (17)

Polymixin (colistin)

Colistin termasuk dalam kelompok antibiotik polymixin. Ini adalah dekapeptida siklik (bermuatan
positif) dengan rantai samping asam lemak. Muatan positif memungkinkan colistin untuk mengikat
molekul lipopolisakarida yang bermuatan negatif di membran luar bakteri, menggantikan ion Ca®* dan
Mg** yang biasanya menstabilkan lipid ini. Besarnya colistin mengganggu molekul lipopolisakarida yang

biasanya padat, yang menyebabkan peningkatan permeabilitas dan pada akhirnya menyebabkan bakteri
lisis. 1219
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Gambar 6. Mekanisme kerja lipopeptida. Dikutip dari (19)

Gambaran di atas menunjukkan kerja dari colistin. Colistin berikatan dengan LPS di OM (1),
menggeser kation yang membentuk jembatan antara molekul LPS, yang menyebabkan destabilisasi OM
(2). Sebagai konsekuensi dari melemahnya ikatan antarmolekul di lapisan tunggal LPS, LPS dilepaskan
dari permukaan bakteri (3), memungkinkan kolistin untuk lebih merusak OM melalui aksi ekor lipid

polimiksin (4). Ini memberi colistin akses ke periplasma, di mana colistin berinteraksi dengan LPS di CM
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(5) yang menunggu diangkut ke OM oleh mesin LptABCDEFG setelah disintesis di sitoplasma dan

dibalik ke selebaran luar CM oleh MsbA. Seperti pada OM, kolistin yang berikatan dengan LPS
menyebabkan gangguan CM (6), yang akhirnya meresap (7), yang berpuncak pada hilangnya isi

sitoplasma, lisis sel dan kematian bakteri (8).629

ANTIBIOTIK DENGAN TARGET KERJA MENGHAMBAT SINTESIS PROTEIN

Bakteri menggunakan protein sebagai sumber energi untuk berkembang. Sintesis protein ini
dilakukan dengan menggunakan proses umum. Pertama, sejumlah bahan baku atau bahan penyusun,
seperti RNA, asam amino, dan nukleosida trifosida yang mengandung energi, harus diperoleh dan tersedia
di dalam bakteri. Jika kondisi ini terpenuhi, gen bakteri tempat ditranskripsi menjadi RNA oleh enzim
bakteri khusus. RNA kemudian diterjemahkan menjadi protein.®

DNA dari gen bakteri akan mengalami proses transkripsi dengan membentuk molekul RNA yang
disebut sebagai RNA messenger (mMRNA) dengan bantuan enzim RNA polimerase. Ribosom mengikat
dan membaca mMRNA dan secara tepat memasukkan asam amino yang dikirim oleh tRNA ke dalam
protein yang baru berdasarkan informasi yang didapat. Di ribosom, terjadi proses sintesis protein dari
informasi yang ada dalam mRNA, suatu proses yang disebut translasi. Kompleks besar ini terdiri dari
RNA ribosom (rRNA) dan protein. Ribosom bakteri 70S terbuat dari subunit 50S terdiri dari 2 molekul
rRNA dan 34 protein dan sub unit 30S terdiri dari 1 molekul rRNA dan 21 protein.®

Bakteri harus terus menggunakan sumber daya yang tersedia di lingkungan mereka untuk
menghasilkan bakteri baru. Sebagai contoh, protein baru terus diproduksi dalam proses yang melibatkan
sintesis mMRNA dari gen DNA (transkripsi) dan generasi protein selanjutnya dari templat mRNA
(terjemahan). Karena proses ini sangat penting untuk pertumbuhan dan multiplikasi bakteri, mereka dapat
ditargetkan oleh antibiotik.®

Major classes of protein
synthesis-inhibiting antibacterials

Chloramphenicol, macrolides,
and lincosamides
« Bind to the 50S ribosomal subunit

( I growing polypeptide
* Prevent peptide bond formation chain

« Stop protein synthesis

tRNA
Aminoglycosides

« Bind to the 30S ribosomal subunit
« Impair proofreading, resulting in
production of faulty proteins

50S large

subunit
mMRNA

Tetracyclines

« Bind to the 30S ribosomal subunit 30S small

+ Block the binding of tRNAs, thereby subunit
inhibiting protein synthesis

Gambar 8. Antibitotik penghambat sintesis protein. Dikutip dari (20)
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Aminoglikosida

Aminoglikosida adalah molekul bermuatan positif yang cukup besar, meskipun masih hanya
sepertiga ukuran vankomisin. Aminoglikosida memiliki aktivitas yang sangat baik terhadap bakteri gram
negatif aerobik karena ukurannya dapat melewati membran luar bakteri. Sifat aminoglikosida yang
bermuatan positif memungkinkan mereka untuk mengikat membran luar yang bermuatan negatif sehingga
membentuk lubang dan melakukan penetrasi membran sitoplasma bakteri ke ribosom. Antimikroba ini
melakukan mekanisme transportasi secara aktif yang bergantung pada energi yang membutuhkan oksigen
dan kekuatan proton aktif. Untuk alasan ini, aminoglikosida bekerja buruk di lingkungan anaerob dan
asam. Setiap aminoglikosida bekerja dengan mengikat subunit 30S dari ribosom bakteri, yang
menyebabkan ketidakcocokan antara kodon mRNA dengan aminoacyl-tRNA dan pada akhirnya terjadi

kesalahan translasi protein.©2?)

Makrolide

Semua makrolide terdiri dari inti siklik besar yang disebut cincin lakton makrosiklik karenanya
dinamai makrolide. Cincin ini dihiasi dengan residu gula. Macrolides mengikat erat ke subunit 50S dari
ribosom bakteri di lokasi yang menghalangi keluarnya peptida yang baru disintesis. Dengan demikian,
makrolida berfungsi dengan cara yang mirip dengan aminoglikosida karena mereka menargetkan ribosom

dan mencegah produksi protein.®%?

Tetrasiklin Dan Glisilsiklin

Struktur inti dari tetrasiklin terdiri dari empat cincin enam anggota yang tergabung dan
memungkinkan tetrasiklin untuk berinteraksi dengan subunit 30S dari ribosom bakteri sehingga mencegah
pengikatan oleh molekul tRNA yang dimuat oleh asam amino. Dengan cara ini, sintesis protein

terhambat.©2324

Kloramfenikol
Struktur kloramfenikol memungkinkan untuk berikatan dengan subunit 50S dari ribosom dan
memblokir pengikatan asam amino oleh tRNA. Kloramfenikol memiliki spektrum aktivitas yang luas

terhadap berbagai kategori bakteri.®

Lincosamid (klindamisin)

Antibiotik ini berikatan dengan subunit 50S dari ribosom bakteri dan menghambat sintesis protein.
Secara teoritis, agen-agen ini harus mencegah produksi racun bakteri, dan mereka sering digunakan untuk
alasan ini sebagai terapi tambahan pada sindrom syok toksik yang disebabkan oleh streptokokus atau
stafilokokus. Mekanisme kerja klindamisin sangat mirip dengan makrolida. Bahkan, kerja keduanya

Penerbit: Fakultas Kedokteran Universitas Muslim Indonesia 52



UMI Medical Journal Vol.7 Issue:1 (Juni, 2022)

p-ISSN: 2548-4079/e-ISSN: 2685-7561
tumpang tindih. Dengan demikian, beberapa strain bakteri yang resisten terhadap eritromisin karena

modifikasi ribosom juga resisten terhadap klindamisin . Kebanyakan bakteri gram negatif secara intrinsik

resisten terhadap klindamisin karena membran luarnya menolak penetrasi dari obat ini.©®?"

ANTIBIOTIK TARGET DNA

Bakteri berkembang biak dalam upaya untuk meningkatkan kemampuan melawan pertahanan
penderita dimana faktor imunitas terus berusaha untuk melawan bakteri. Penggandaan bakteri terjadi
melalui mitosis, proses dimana bakteri induk membelah untuk membentuk dua sel anak yang identik. Ini
membutuhkan sintesis sejumlah biomolekul penting untuk pembangunan sel anak.®

Pasokan deoksiadenosin trifosfat (dATP), deoksi guanosin trifosfat (dGTP), deoxycytidine
triphosphate (dCTP), dan deoxythymidine triphosphate (dTTP) sangat penting untuk produksi molekul
DNA selama replikasi DNA. Bakteri menggunakan beberapa jalur sintetis untuk memproduksi blok
bangunan DNA ini.®

Tetrahydrofolate (THF) adalah kofaktor penting untuk beberapa jalur ini. Pembentukan THF
dimulai dari enzim dihydropteroate synthase digunakan oleh dihidropterin pyrophosphate dan para-
aminobenzoate (PABA) untuk menghasilkan dihydropteroate, yang kemudian dikonversi menjadi
dihydrofolate. Dihydrofolate reductase kemudian mengubah dihydrofolate menjadi THF. THF diperlukan
untuk sintesis akhir beberapa nukleotida. Meskipun manusia siap menyerap folat, prekursor THF, dari
makanan mereka, sebagian besar bakteri tidak dapat melakukannya dan harus mensintesis kofaktor ini.

Jalur sintetik ini merupakan target yang menarik untuk senyawa antimikroba.®

para-aminobenzoate
(PABA)

+ —————» Dihydropteroate —p — Dihydrofolate —p Tetrahydrofolate (THF)

Dihydropterin Dihydropteroate Dihydrofolate
pyrophosphate synthase reductase

Deoxynucleotides

Gambar 9. Sintesis tetrahydrofolate pada bakteri. Dikutip dari (6)

Enzim DNA polimerase bertanggung jawab untuk mereplikasi bakteri, tetapi enzim lain juga
diperlukan untuk proses ini. Salah satu contoh adalah topoisomerase yang mengatur superkoil, atau
memutar DNA. Struktur heliks ganda dari DNA menentukan bahwa dalam keadaan santai, itu akan
mengandung 10 pasangan nukleotida per setiap putaran heliks. Namun, dengan memutar salah satu ujung
DNA sambil memegang ujung lainnya tetap, seseorang dapat meningkatkan atau mengurangi jumlah
pasangan nukleotida per putaran heliks, katakanlah ke 11 atau 9. Ini menghasilkan tekanan tambahan pada
molekul DNA, yang diakomodasikan oleh pembentukan superkoil. Ketika ada peningkatan jumlah

pasangan nukleotida per putaran heliks, superkoil dikatakan positif. Ketika ada penurunan, superkoil

dikatakan negatif.(6)
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Konsekuensi kedua dari sifat melingkar kromosom bakteri adalah bahwa setelah selesai replikasi,

kedua kromosom anak akan sering saling terkait. Ini jelas menghadirkan hambatan bagi bakteri pemecah
sementara ia mencoba untuk memisahkan satu kromosom ke masing-masing sel anak.®

Respon imun manusia terhadap bakteri sangat penting. Bakteri memiliki keunggulan dalam hal ini
karena mereka mampu membelah dengan cepat, dalam arti tertentu, mereka terus memperkuat diri melalui

replikasi cepat. Beberapa antibiotik bekerja menghalangi proses replikasi bakteri.©

Rifamisin
Rifamisin terdiri dari rifampin (juga disebut rifampisin), rifabutin, rifapentin, dan rifaximin.
Rifamisin bertindak dengan menghambat RNA polimerase. Mereka bersarang jauh ke dalam terowongan

DNA / RNA dari enzim ini dan, sekali bersarang di posisi ini, secara sterik memblokir perpanjangan
molekul MRNA yang baru lahir.®

DNA-dependent RNA polymerase

DNA exit
channel /// Coding strand x\

Rifampin [= \l & FNTP entry
bindsto 7 i g
B-subunit ‘\\

RNA 5
ol

Gambar 10. Mekanisme kerja rifampin. Dikutip dari (26)

Sulfa

Trimetoprim-sulfametoksazol adalah kombinasi dari dua agen antimikroba: 54rimethoprim dan
sulfametoksazol. Trimethoprim bukan obat sulfa tetapi bekerja pada jalur umum yang sama dengan obat
ini. Kedua agen ini memiliki aktivitas yang kuat ketika digunakan dalam kombinasi.©®?%

Trimethoprim-sulfamethoxazole menghambat pertumbuhan bakteri dengan mencegah sintesis
tetrahydrofolate (THF), bentuk aktif asam folat. THF adalah kofaktor penting untuk jalur yang
menghasilkan deoksinukleotida, yang merupakan blok pembangun DNA. Sulfamethoxazole melakukan
ini dengan meniru para-aminobenzoate (PABA) dan dengan demikian secara kompetitif menghambat
enzim dihydropteroate synthase yang biasanya memasukkan PABA ke jalur sintesis THF. Trimethoprim,
di sisi lain menghambat dihydrofolate reductase, yang diperlukan untuk konversi dihydrofolate menjadi
THF. Dengan demikian, kedua obat ini menghambat langkah berbeda di jalur yang sama, sehingga

menghambat produksi senyawa penting untuk pertumbuhan bakteri. %27
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Gambar 10. Mekanisme kerja 55rimethoprim-sulfametoksazol. Dikutip dari (27)

Kuinolon

Proses replikasi DNA dan transkripsi mRNA yang terjadi selama siklus sel atau siklus pembelahan
sel memerlukan bantuan topoisomerase seperti DNA gyrase (topoisomerase tipe 1) untuk mengatur
superkoil selama sintesis DNA. Kuinolon adalah senyawa bakterisidal yang menghambat DNA bakteri
dari pelepasan dan penggandaan melalui penghambatan domain ligase topoisomerase Il. Interferensi ini
secara berurutan menyebabkan fragmentasi DNA sementara dan dengan mengkatalisasi bagian segmen
DNA di dalam potongan sebelum menutupnya dan meskipun menyebabkan kematian sel yang cepat.*-%®

DNA gyrase, juga disebut topoisomerase 11, terdiri dari dua subunit polipeptida (GyrA dan GyrB)
dengan fungsi untuk mengatur hubungan melalui superkoil relaksasi dan dengan memasukkan superkoil
positif dan negatif di antara untai ganda DNA. Subunit A (dikodekan oleh gen gyrA) melakukan
pengikatan DNA, subunit B memediasi pengenalan superkoil negatif, dan kemudian subunit A
berpartisipasi dalam reuni untai DNA.#?®

Toposomerase 1V, mirip dengan topoisomerase I, terdiri dari dua subunit polipeptida (ParC dan
ParE) dengan peran untuk berpartisipasi dalam memisahkan replikasi baru kromosom setelah proses
replikasi. Kuinolon mengikat subunit A dari topoisomerase 11 dan meskipun ikut campur dalam berbagai
langkah yang terlibat dalam proses replikasi DNA.#®)
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Complex vy
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AR / ’ [ X
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Gambar 11. Mekanisme kerja kuinolon. Dikutip dari (28)
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Kuinolon mengikat kompleks enzim DNA, bukan hanya menargetkan enzim saja, sehingga

menghambat proses replikasi dan menyebabkan kematian sel bakteri. Ada dua tindakan dasar yang
dilaporkan untuk kuinolon yang menyebabkan kematian sel, melalui penghambatan DNA dan / atau
melalui aktivasi respons stres DNA bakteri.

Beberapa penelitian telah melaporkan bahwa pengurangan jumlah enzim yang ditargetkan
mengurangi aktivitas kuinolon. Selain itu, hasil dari studi tentang kontribusi spesies oksigen reaktif (ROS)
terhadap aksi bakterisidal yang dimediasi kuinolon menunjukkan bahwa kematian terutama merupakan
mekanisme yang bergantung pada sintesis protein. Aktivitas bakterisidal dari kuinolon berpotensi
disebabkan oleh penghambatan sintesis DNA dan respons bakteri selanjutnya melalui ekspresi protein
yang diinduksi stres.®®

Tindakan kuinolon adalah menghambat aktivitas bakteri topoisomerase 1l. Setelah penghambatan
ligasi enzim, mereka juga mengganggu fungsi katalitik enzim dengan memediasi ROS. Oleh karena itu,

ini menambah toksisitas keseluruhan dari kuinolon dengan bertindak sebagai penghambat katalitik.®

Metronidazol

Metronidazol adalah molekul kecil yang secara pasif dapat berdifusi masuk ke bakteri. Komponen
penting dari strukturnya adalah gugus nitro yang memiliki lima anggota. Grup ini bila menerima elektron
menjadi aktif. Sebagai bagian dari mesin metabolisme, bakteri anaerob memiliki protein transport elektron
yang rendah, yang mampu menyumbangkan elektron ke grup nitro ini. Karena alasan ini, spektrum
aktivitas metronidazol terbatas pada bakteri anaerob yang biasanya tumbuh pada konsentrasi oksigen yang
rendah. Setelah dikurangi, kelompok nitro diperkirakan membentuk radikal bebas yang menyebabkan

kerusakan pada molekul DNA dan selanjutnya kematian bakteri.©®?

Ferredoxin (reduced) ) Metronidazole Inside microorganism
Ferredoxin (oxidized) Metabolite with reduction at 5’ nitro group
§:«cts on DNA

DNA fragmen!ation%\j
Gambar 11. Mekanisme kerja metronidazol. Dikutip dari (30)

KESIMPULAN
Antibiotik ini dapat dikelompokkan menjadi tiga kategori besar yaitu: (1) antibiotik yang
menargetkan dinding sel bakteri, (2) antibiotik yang menghalangi sintesis protein, dan (3) antibiotik yang

menargetkan DNA atau replikasi DNA.
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Antibiotik yang menargetkan dinding sel bakteri adalah golongan RB-laktam (penisilin,

cefalosporin, karbapenem, dan monobaktam), glikopeptida, daptomisin, kolistin. Adapun antibiotik yang
menghalangi sintesis protein adalah rifamisin, aminoglikosida, makrolid dan ketolide, tetrasiklin dan
glisilsiklin, kloramfenikol, klindamisin, streptogram, linezolid, nitrofurantoin. Sedangkan antibiotik yang
menargetkan DNA atau repilikasi DNA antara lain sulfa, kuinolon, metronidazol.

Adanya pengetahun tentang kerja antibiotik diharapkan dapat dijadikan dasar sebagai dasar
pemberian antibiotik sesuai dengan bakterinya dan kerja dari antibiotiknya agar kejadian resistensi

antibiotik dapat dicegah.
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