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ABSTRAK

Kemunculan strain parasit yang rintang terhadap hampir semua ubatan antimalaria telah mendorong para saintis 
mengkaji penggantian mekanisme tindakan alternatif yang lebih berkesan. Keberkesanan rawatan semasa antimalaria 
adalah terhad dari segi bio ketersediaan ubat yang rendah, ketoksikan ubat yang tinggi dan kadar keterlarutan dalam 
air yang rendah. Penghibridan adalah satu strategi menarik bagi mengembangkan konsep penemuan ubat antimalaria. 
Kerangka 4-aminokuinolina telah disasarkan dalam kebanyakan proses reka bentuk agen antiplasmodium kerana 
kos sintesisnya yang murah, selamat dan kurang toksik sejak 20 tahun yang lalu. Penemuan hibrid antiplasmodium 
menggunakan kerangka 4-aminokuinolina dan pelbagai moieti seperti artemisinin, piperidin, indolin, pirimidin telah 
menunjukkan aktiviti antiplasmodium yang baik. Walau bagaimanapun, sehingga kini penemuan hibrid ini masih 
tidak dapat dibangunkan dan memasuki ujian percubaan klinikal. Ulasan ini meringkaskan penemuan hibrid 
antiplasmodium yang telah diterbitkan dalam tempoh sebelas tahun ke belakang (2011-2021). Kelebihan dan kelemahan 
konsep penghibridan sebagai pengganti agen antiplasmodium sedia ada dibincangkan. Analisis kajian menunjukkan 
hibrid 4-aminokuinolina mempunyai aktiviti antiplasmodium yang setanding atau lebih baik secara in vitro berbanding 
rawatan profilaksis klorokuina. Hibrid kuinolina kelas IV adalah yang paling kerap dikaji dan diperoleh dalam kajian ini 
sepanjang tempoh sebelas tahun ke belakang. Kekurangan data praklinikal terperinci mengenai hibrid yang disintesis 
telah menghalang kajian lanjut dalam ujian klinikal. 
Kata kunci: Hibrid; literatur sistematik; malaria; Plasmodium falciparum; 4-aminokuinolina

ABSTRACT

The emergence of parasitic strains’ resistant to almost all antimalarial drugs has prompted scientists to study more 
effective alternative mechanisms of action. Current antimalarial treatment is limited due to poor drug bioavailability, 
high drug toxicity, and low aqueous solubility. Hybridization is an exciting strategy in antimalarial drug discovery. 
The 4-aminoquinoline framework has been targeted in the design of various antiplasmodial agents because its 
synthesis is low cost, safe and has been used over the past 20 years. The discovery of antiplasmodial hybrids using 
the 4-aminoquinoline framework and various moieties such as artemisinin, piperidine, indoline, and pyrimidine 
have shown good antiplasmodial activity. However, these hybrids are still not fully developed for clinical trials. This 
literature review summarises the findings of antiplasmodial hybrids published over the past eleven years (2011-2021). 
The advantages and disadvantages of hybridization as a substitute for existing antiplasmodial agents are discussed. 
This review reports  that 4-aminoquinoline hybrids had comparable or better in vitro antiplasmodial activity than 
the chloroquine prophylaxis treatment. Class IV quinoline hybrids were the most frequently studied and obtained in 
this study over the past eleven years. The lack of detailed preclinical data on the synthesised hybrids has hampered 
further studies in clinical trials. 
Keywords: Hybrid; malaria; Plasmodium falciparum; systematic literature; 4-aminoquinoline
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PENGENALAN

Parasit malaria mempunyai kemampuan luar biasa untuk 
menghasilkan rintangan terhadap sistem imunnya yang 
mungkin menjejaskan pembangunan vaksin malaria 
yang hingga kini masih berada di dalam peringkat 
kajian. Para penyelidik giat mengusahakan banyak 
pendekatan untuk membangunkan vaksin malaria untuk 
percubaan klinikal. Vaksin terbaru iaitu R21/MM telah 
menunjukkan keberkesanan yang tinggi sebanyak 77% 
melebihi objektif keberkesanan yang telah ditetapkan 
oleh WHO dan sekurang-kurangnya 75% keberkesanan 
pada populasi sasaran di Afrika. Tambahan juga R21/
MM telah menunjukkan profil keselamatan yang baik 
sepanjang tempoh percubaannya dan berpotensi dalam 
pembuatan skala besar menggunakan kos yang rendah. 
Namun begitu, perlesenan vaksin malaria sehingga kini 
masih belum tersedia secara komersial (Datoo et al. 
2021). 

Klorokuina bertindak melawan parasit malaria 
dengan menyekat pembentukan ferri(III) protoporfirin 
IX (Fe(III)PPIX) atau hem kepada β-hematin melalui 
detoksifikasi yang berlaku pada susunan π-π yang 
terdapat pada struktur gelang sebatian itu (Wang et 
al. 2014). Fe(III)PPIX adalah moieti yang dihasilkan 
oleh parasit melalui pencernaan hemoglobin dan ia 
bersifat toksik yang mampu membunuh parasit tersebut. 
Namun, parasit secara berkesan meneutralkannya 
dengan menukarnya menjadi bahan kristal tidak larut 
yang dinamakan hemozoin. Pempolimeran Fe(III)PPIX 
kepada hemozoin juga dibantu oleh enzim protein namun 
dengan kehadiran sebatian kuinolina, ia akan mengikat 
kristal pada gelang menghasilkan kompleks Fe(III)PPIX-
kuinolina yang mengakibatkan pengumpulan moieti 
Fe(III)PPIX yang toksik dan akhirnya menyebabkan 
kematian parasit (Rathore et al. 2006). 

Penggunaan artemisinin dengan gabungan sebatian 
kimia kuinolina dapat mengurangkan risiko kegagalan 
rawatan penyakit. Namun, potensi kemunculan parasit 
malaria yang rintang terhadap artemisinin juga kerap 
dilaporkan yang menjadi ancaman utama kepada terapi 
ini (Dondorp et al. 2010) seperti di Kemboja, Laos, 
Myanmar, Thailand dan Vietnam mengenai kemunculan 
strain P. falciparum yang rintang terhadap rawatan 
gabungan ini (Noedl et al. 2008). Ini menyebabkan 
pemilihan ubat untuk merawat malaria pada tahap 
kritikal terpaksa dihadkan bagi mengelakkan penularan 
parasit rintang. Sehingga kini, rawatan antimalaria 
utama yang sesuai dengan keberkesanan, keselamatan, 
dan kemampuan yang tinggi seperti klorokuina masih 
belum ditemui (Shalini et al. 2020). Oleh itu, sejumlah 

pendekatan yang menjanjikan untuk mengatasi daya 
tahan ubat telah dicadangkan dalam penyelidikan semasa 
melalui konsep penghibridan. Molekul hibrid ini juga 
dikenali sebagai ubat berganda atau gabungan kovalen 
yang dinilai berkesan mengatasi kerintangan parasit 
terhadap dadah klorokuina (Manohar et al. 2014).

Konsep baharu yang menghasilkan molekul hibrid 
dengan pendekatan hibridisasi farmakoforik adalah 
alternatif kepada strategi pembangunan ubat antimalaria 
sedia ada (Morphy & Rankovic 2005). Bagi menjelaskan 
kepentingan rangka asas 4-aminokuinolina pula, kajian 
menunjukkan bahawa rantai sampingan amino tersebut 
pada struktur klorokuina, mempunyai afiniti yang tinggi 
terhadap Fe(III)PPIX dan ia merupakan sifat unik bagi 
moieti tersebut. Sifat ini dapat merencatkan penukaran 
Fe(III)PPIX kepada hemozoin. Jadi, 4-aminokuinolina 
terlibat dalam mekanisme pengkompleksan Fe(III)
PPIX (Egan et al. 2000). Ini juga dapat menjelaskan 
kepentingan rangka asas ini dalam pembangunan 
antimalaria pada peringkat kitaran eritrosit yang telahpun 
banyak dipersetujui pada hari ini.

Kajian ke atas reka bentuk hibrid kuinolina telah 
banyak dilaporkan dan dijadikan pilihan utama dalam 
perkembangan penemuan agen antimalaria (Agarwal 
et al. 2017). Pelbagai farmakorfor aktif antiplasmodium 
dikaji bersama sebatian kuinolina dan aktiviti molekul 
hibrid tersebut diuji bersama strain P. falciparum yang 
sensitif dan rintang terhadap klorokuina. Sebahagian 
besar hibrid kuinolina yang dilaporkan didapati 
mempunyai potensi in vitro dan in vivo yang setanding 
atau lebih baik berbanding klorokuina (Feng et al. 2020). 
Secara amnya, hibrid kuinolina dapat dibahagikan 
mengikut empat kelas utama seperti yang ditunjukkan 
dalam Rajah 1.

Bagi kelas I, produk semula jadi endoperoksida 
iaitu artemisinin dan terbitan semisintetiknya seperti 
dihidroartemisinin, artemeter dan artesunat bukan 
sahaja berkesan terhadap semua spesies Plasmodium 
manusia dan semua tahap darah parasit P. falciparum 
(termasuk tahap aseksual dan tahap seksual), tetapi juga 
menunjukkan sifat ketoksikan yang rendah dalam badan 
hos dan cepat bertindak (Kumari et al. 2019). Kelas II pula 
ialah melibatkan moieti peroksida sintetik. Pemutusan 
jambatan peroksida pada terbitan artemisinin dengan 
ion ferum dari hem menghasilkan radikal bebas yang 
sangat reaktif yang dapat merosakkan parasit rintang dan 
mengakibatkan kematian parasit tersebut (Fröhlich et al. 
2016; Ismail et al. 2016). Farmakofor peroksida terutama 
1,2,4-trioksana atau 1,2,4,5-tetraoksana adalah alternatif 
menarik daripada rangka artemisinin dan beberapa 
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sebatian berasaskan peroksida seperti sebatian hibrid 
PA1103/SAR116242 (Rajah 2) telah didapati berkesan 
melawan parasit malaria rintang ubat dalam ujian klinikal 
untuk rawatan malaria (O’Neill et al. 2010; Posner et al. 
1995). Daripada lebih 100 trioksakuin yang diuji setakat 

ini, PA1103/SAR116242 adalah satu-satunya hibrid yang 
dibangunkan oleh Palumed melalui kerjasamanya 
dengan Sanofi-Aventis yang telah dipilih sebagai calon 
dalam pembangunan ubat antimalaria barisan hadapan 
untuk rawatan malaria ringan.
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RAJAH 1. Kelas major hibrid aminokuinolina (Kelas I-IV)  yang telah 
dilaporkan

RAJAH 2. Hibrid kuinolina-peroksida sintetik, PA1103/SAR116242 yang 
aktif terhadap Plasmodium rintang dadah antimalaria
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Bagi hibrid kelas III  pula,  agen pembalik 
kerintangan seperti dibenzazipin, verapamil, imipramin 
dan nefidipin terbukti dapat mengatasi kerintangan P. 
falciparum terhadap klorokuina yang timbul terutamanya 
akibat mutasi protein P. falciparum Chloroquine 
Resistance Transporter (PfCQRT). Kehadiran agen 
pembalik tersebut dapat mengganggu aktiviti PfCQRT 
yang menyebabkan pengangkutan sel tersebut gagal 
mengenali molekul hibrid. Kesannya, pengumpulan 
vakuolar berlaku dengan hibrid secara langsung akan 
mensasarkan fungsi protein efluks yang terlibat (Muregi 
& Ishih 2010; Walsh & Bell 2009). Ini mengakibatkan 
penyekatan saluran keluar dadah, justeru kerintangan 
dapat diatasi. Penghasilan hibrid kelas ini merupakan 
salah satu pendekatan yang dapat digunakan untuk 
mengatasi kerintangan P. falciparum terhadap klorokuina. 
Hibrid kelas IV melibatkan banyak farmakofor penting 
seperti asid amino, azol, kalkon, isatin, pirimidin dan 
banyak lagi yang didapati mempunyai potensi sebagai 
antimalaria (Hu et al. 2017). Penggabungan farmakofor 
antimalaria baru ini bersama sebatian kuinolina mampu 
menunjukkan mekanisme tindakan yang novel (Muregi 
& Ishih 2010).

Ulasan penyelidikan ini dijalankan untuk meneroka 
pilihan kelas hibrid 4-aminokuinolina yang telah 
dilaporkan dalam tempoh sebelas tahun ke belakang 
(2011-2021) selain menilai keberkesanan, kelebihan dan 
kelemahan konsep penghibridan dalam pencarian agen 
antiplasmodium yang novel pada masa akan datang. 
Tujuan utama ulasan kajian ini dimulakan pada tahun 
2011 adalah kerana terdapat dua artikel yang melibatkan 
hibrid kuinolina dan artemisinin iaitu kelas I dan pada 
tahun berikutnya ia tidak lagi diterbitkan kecuali pada 
tahun 2012. Ulasan ini juga menumpukan nilai IC50 
terhadap strain sensitif dan rintang klorokuina, penilaian 
in vivo dan kajian sitotoksik sebatian baharu yang 
dibangunkan melalui konsep penghibridan ini.
 

KAEDAH KAJIAN

Pangkalan data elektronik yang digunakan adalah 
PubMed dan ScienceDirect. Data yang dipilih hanya 
memaparkan terbitan merangkumi tahun 2011 hingga 
2021. Strategi pencarian melibatkan kata kunci; 
‘Hybrid 4-aminoquinoline’ dan ‘antiplasmodial’ atau 
‘antimalarial’. Kesemua artikel terhad kepada kajian yang 
diterbitkan dalam bahasa Inggeris. Artikel yang dipilih 
juga hanya berdasarkan kajian eksperimental dengan 
artikel mengenai rangka asas 4-aminokuinolina sahaja 

dipilih. Prosiding, surat, berita, editorial, ulasan, ulasan 
pendek, bab dalam buku, laporan teknikal, komunikasi 
ringkas atau kajian kes tidak disenaraikan dalam kajian 
ini. Kesemua artikel penyelidikan ini disaring sebelum 
direkodkan seperti tajuk artikel, abstrak kata kunci 
atau teks penuh untuk memastikan kriteria penyertaan 
dan pengecualian dipatuhi. Sebarang ketidakpastian 
diselesaikan dengan penyaringan berganda bersama 
rakan penulis NIH dan baki artikel dibaca dengan teliti 
sebelum semua data diambil.

PENGEKSTRAKAN DATA DAN PENGURUSAN ARTIKEL

Pencarian dimulakan dengan menggunakan kata 
kunci ‘Hybrid 4-aminoquinoline’ OR ‘antiplasmodial/
antimalarial’ dan seterusnya ‘Hybrid 4-aminoquinoline’ 
AND ‘antiplasmodial/antimalarial’. Selepas proses 
saringan artikel secara kasar dari pangkalan data 
dilakukan, sebanyak 112 artikel dengan teks penuh telah 
disaring dan kesemuanya merupakan penyelidikan uji 
kaji sahaja. Seterusnya saringan tajuk dan abstrak untuk 
pemilihan artikel yang sesuai dilakukan. Sebanyak 
60 artikel telah disingkirkan dengan alasan yang 
munasabah dan baki sebanyak 52 artikel sahaja yang 
memenuhi kriteria pencarian. Rajah 3 menunjukkan 
carta alir pencarian artikel yang memenuhi kriteria. 
Antara kriteria penting yang diletakkan sebagai garis 
panduan pemilihan artikel yang muktamad adalah 
melibatkan rangka asas 4-aminokuinolina, melibatkan 
reka bentuk dan uji kaji hibrid 4-aminokuinolina (IC50) 
dan menekankan aspek pencarian antiplasmodium 
melalui konsep penghibridan.

KEPUTUSAN DAN PERBINCANGAN

Majoriti hibrid dengan rangka 4-aminokuinolina 
ini terbukti  berkesan dan mempunyai  akt ivi t i 
antiplasmodium yang setanding atau lebih baik daripada 
dadah kawalan walaupun terdapat beberapa hibrid 
yang ditunjukkan (Jadual 1) mempunyai aktiviti yang 
sebaliknya. Kesemua artikel melaporkan uji kaji yang 
dijalankan ke atas Plasmodium sp. sensitif- dan rintang-
klorokuina dan merupakan pemerhatian utama dalam 
penghasilan hibrid ini. Beberapa Plasmodium sp. sensitif- 
dan rintang-klorokuina yang terlibat seperti K1, Dd2 dan 
W2 telah diuji untuk menilai IC50 dan membandingnya 
bersama dadah kawalan, klorokuina. Bagi penilaian in 
vitro pada dadah pula, semakin rendah nilai IC50, semakin 
berkesan dadah tersebut membunuh parasit.
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RAJAH 3. Carta alir pengurusan artikel yang dikumpul menggunakan dua 
pangkalan data iaitu Science Direct dan PubMed

 

RAJAH 3. Carta alir pengurusan artikel yang dikumpul menggunakan dua pangkalan data iaitu 
Science Direct dan PubMed 

 

Kata kunci: 
Hybrid 4-aminoquinoline 
Antiplasmodial / Antimalarial 

Artikel penuh yang memenuhi kriteria: 
(n=52) 

Tajuk dan abstrak yang telah diskrin: 
(n= 112) 

Akses teks penuh: (n= 112) 

Rekod yang telah disaring: (n= 290) 

Kata Kunci: 1 AND 2 (n= 351) 
PubMed (n= 38) 
ScienceDirect (n= 277) 

Rekod yang disingkirkan:  
Ulasan (n= 74) 
Komunikasi (n= 25) 
Bab buku (n= 31) 
Ensiklopedia (n= 4) 
Yang lain-lain (n= 44) 

Penyingkiran artikel yang sama  
(n= 25) 

Kata kunci: 1 OR 2 (n= 50 581) 
PubMed (n= 30 937) 
Science Direct (n= 19 644) 

Penyingkiran bersebab: 
Tidak melibatkan hibrid 
(n= 26) 
Tidak fokus pada 
antiplasmodium (n= 23) 
Tidak melibatkan rangka 
4-aminokuinolina (n= 11) 
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JADUAL 1. Perbandingan dan penilaian kajian yang dikumpulkan berkaitan dengan hibrid 4-aminokuinolina sebagai agen 
antiplasmodium

Hibrid Kelas
Aktiviti in vitro (IC50) Aktivti in vivo 

(ED50/GI50/
lain-lain)

Perbandingan 
in vitro 

klorokuina
RujukanStrain sensitif-

klorokuina (SSK)
Strain rintang-

klorokuina (SRK)
4-piridilvinilkuinolina-
triazol 4 0.07 – 0.47 µM 0.16 – 10 µM TD SRK (4×) Huang et al. 

(2021)
Kompleks trikarbonil 
Mn (I) dan Re (I)-
kuinolina-triazol

4 0.33 – 4.6 µM 0.69 – 1 5.02 µM TD TD Ishmail et al. 
(2021)

4-aminokuinolina-
hidrazon/imina 4 TD 0.15 – 0.63 µM 25 mg/kg/hari 

(94%) Setanding Marinho et al. 
(2021)

Kuinolina-isoniazid-
ftalimida 4 TD 11.5 – 30.2 nM TD SRK (5-12×) Rani et al. 

(2021)

4-aminokuinolina-
benzidril 4 0.02 – 15 µM 0.22 – 11 µM TD

SSK 
(setanding) 
SRK (10×)

Relitti et al. 
(2021)

Triazol-4-
aminokuinolina-
benzoksaborol

4 4.1 – 8.3 µM 3.8 – 8.3 µM TD Kurang Saini et al. 
(2021)

Isoindolina-dion-4-
aminokuinolina 3 TD 0.006 – 0.276 µM TD Setanding Rani et al. 

(2020)
Ir (III) dan Rh (III) 
aminokuinolina-
benzimidazol

4 0.43 – 5.55 µM 0.151 – 2.844 µM TD Setanding Baartzes et al. 
(2020)

Klorokuina-ibuprofen- 
diklofinak 4 TD 0.12 – 3.18 µM 25 mg/kg/hari 

(37%) Setanding Boechat et al. 
(2020)

Ferosena-kuinolina 4 0.4 – 83 µM 0.77 – 3.91 µM TD Setanding Minić et al. 
(2020)

Naftalimida-4-
aminokuinolina 4 TD 15.5 – 10000 nM TD Lebih tinggi 

15×
Shalini et al. 

(2020)

Kuinolina-piperidin 4 0.02 – 18 µM 0.025 – 4.64 µM TD TD Van de Walle et 
al. (2020)

Terbitan 
4-aminokuinolina-
guanilthiourea 

4 0.6 – 8.9 μM 0.43 – 8.04 μM TD SRK (Lebih 
tinggi)

Bhagat et al. 
(2019)

Triflorometilkuinolina 4 TD 0.083 – 33.0 μM GI50 = 50 mg/
kg/hari (66%)

Lebih tinggi 
3×

da Silva et al. 
(2019)

Aminokuinolina-
pirimidin 4 0.03 – 1.66 μM 0.0189 – 0.945 μM TD SRK (22×) Maurya et al. 

(2019)
1,3-Dioksoisoindolina-
4-aminokuinolina 3 TD 0.097 – 5.65 μM TD Lebih tinggi Rani et al. 

(2019)
Triazol bersama 
7-klorokuinolina-
pirimidin-5-karboksilat

4 0.33 – 84 μM 0.6 – 8 μM TD
SSK (Lebih 
tinggi) SRK 

(Kurang)

Chopra et al. 
(2018)

Terbitan imidazol-7-
kloro-4-aminokuinolina 4 0.08 – 5 μM 0.3 – 5.0 μM TD

SSK 
(Sederhana) 

SRK 
(Setanding)

Kondaparla et 
al. (2018)

4-aminokuinolina-
kuinolizidina 4 16 – 24 nM 35 – 54 nM ED90 = 50 mg/

kg/hari (95%)
Lebih tinggi 

3×
Basilico et al. 

(2017)
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Cinnamoylated/kalkon-
klorokuin 4 13 – 255 nM 48.04 – 1300 nM TD

SSK 
(Setanding) 
SRK (Lebih 

tinggi) 

Gayam & Ravi 
(2017)

N-Piperonil-
aminokuinolina-
pirimidin

4 0.05 – 1.11 μM 0.02 – 5.16 μM TD SRK (8×) Kholiya et al. 
(2017)

4-Aminokuinolina-
kalkon/-N-
asetilpirazolina

4 TD 54 – 114 nM TD Setanding Kumar et al. 
(2017)

4-aminokuinolina-
pirimidin 4 0.004 – 3.34 μM 0.039 – 0.506 μM TD SRK (Lebih 

tinggi)
Maurya et al. 

(2017)
4-aminokuinolina-
purin 4 0.15 – 4.6 μM 0.080 – 6.761 μM TD SRK (6×) Reddy et al. 

(2017)
Organo-rutenium 
aminokuinolina-
trioksana

2 TD 12.67 – 225.01 nM TD Lebih tinggi Martínez et al. 
(2017)

Terbitan 1,3,5-Triazina-
4-aminokuinolina 3 8.5 – 56.0% TD TD Kurang Bhat et al. 

(2016)

Agen pembalik-
klorokuina 2 32 – 603 nM 110 - 509 nM TD

SSK (Kurang)    
SRK (Lebih 

tinggi)

Boudhar et al. 
(2016)

Terbitan Triazina-4-
aminokuinolina 4 0 – 39.5% (5 μM/

ml) TD TD Setanding Sahu et al. 
(2016)

Terbitan 1,3,5-Triazina-
4-aminokuinolina 4 3 – 26% (5 mg/

ml)
1.0 – 10.0 % (5 

mg/ml)
5 mg/kg/hari 

(63%)

SSK & 
SRK (Lebih 

rendah)

Bhat et al. 
(2015)

4-aminokuinolina-
Pirimidin 4 0.02 – 6 μM 0.05 – 10 μM 100 mg/kg/hari 

(42.12%)
SSK & SRK  
(setanding) 

Kumar et al. 
(2015)

Terbitan Ferosinil-
aminokuinolina 4 25 – 215 nM 27 – 217 nM TD TD

Mwande 
Maguene et al. 

(2015)
4-Amino-7-
klorokuinolina-thiofena 
/ furan

4 2 – 306 nM 5 – 456 nM 160 mg/kg/hari SSK (2×)             
SRK (3-71×)

Opsenica et al. 
(2015)

7-Kloro-N-(prop-2-in-
1-il) kuinolin-4-amina 4 8.9 – 1977 nM 51 – 5330 nM TD SSK (3×)              

SRK (3-5×)
Taleli et al. 

(2015)
3,4-cis-3-metoksi-
4-aminometil-1,2-
dioksana

2 0.48 – 0.09 μM 0.11 – 0.34 μM TD SRK (Lebih 
tinggi) 

Sonawane et al. 
(2015)

4-aminokuinolina-
isatin diikat pada 
β-amino-alkohol

4 TD 11.7 – 1960 nM TD Setanding Nisha et al. 
(2014)

Diaril eter-kuinolina 4 23 – 1200 nM 41 – 1200 nM TD SRK (2-3×) Mishra et al. 
(2014)

Hidroksipiridon-
klorokuina 4 0.01 – 36 μM 71.6 – 0.007 μM TD Lebih tinggi Andayi et al. 

(2013)
4-aminokuinolina–
rodanin 4 23.5 – 1174 nM 23.5 – 1174 nM TD Setanding Chauhan et al. 

(2013)
Terbitan Triazol-
kuinolina 4 1427 – 27 158 519 – 130625 nM TD TD Joshi et al. 

(2013)
Terbitan Tetrazol-4-
aminokuinolina 4 11 – 1000 nM 74 – 1023 nM 100 mg/kg/hari 

(99.99%) Setanding Pandey et al. 
(2013)
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Kuinolina-pirimidin 4 0. 07 – 0.9 M 0.2 – 4 M TD Lebih tinggi Pretorius et al. 
(2013)

Triazol-7-
klorokuinolina-isatin 4 TD 1.21 – 5μM TD Kurang Raj et al. (2013)

Asid skuarik-4-
aminokuinolina 4 TD 0.095 – 10μM TD Lebih tinggi 

2×
Ribeiro et al. 

(2013)
4-aminokuinolina-
pirimidin 4 18.2 – 2759 nM 3.6 – 542 nM TD SRK (2×) Pretorius et al. 

(2013)

Artemisinin-kuinolina 1 8.7 – 30 nM 28.4 – 55.7 μM
ED50= 50 dan 
25 mg/kg/hari 

(99%)
TD Lombard et al. 

(2012)

Asid sinamik-4-
aminokuinolina 4 TD 0.8 – 10 μM TD SRK (Lebih 

tinggi)
Pérez et al. 

(2012)
Keto-enamin kalkon-
klorokuina 4 3.6 – 380 ng/ml TD 100 mg/kg/hari 

(99.9%) Setanding Sashidhara et al. 
(2012)

2-Aminopirimidin-4-
aminokuinolina 4 18 – 15 888 nM 3.6 – 28097 nM TD

SSK 
(Setanding) 
SRK (56×)

Singh et al. 
(2012)

Artemisinin-
klorokuinolina 1 0.024 – 0.64 μM 0.018 – 0.47 μM TD

SSK 
(Setanding) 

SRK 
(Sederhana)

Feng et al. 
(2011)

Artemsinin-
aminokuinolina 1 12.2 – 201.4 nM 19.8 – 28 nM TD

SSK 
(Setanding) 
SRK (7- 9×)

Lombard et al. 
(2011)

Klorokuina-
thiazolidinon 4 0.25 – 22 μM 0.3 – 1.9 μM 10 mg/kg/hari 

(100%)

SSK (Lebih 
rendah) SRK 

(3×)

Rojas Ruiz et al. 
(2011)

Analog diaril eter, 
biaril, dan alkilaril 
4-aminokuinolina

4 EC50=0.001 – 2.4 
μM

EC50= 0.02 – 8.13 
μM TD Lebih tinggi Zhu et al. (2011)

IC50= kepekatan pada 50% perencatan, EC50= kepekatan pada 50% tindak balas berkesan, ED50= 50% dos berkesan, CC50= 50% kepekatan sitotoksik, GI50= 50% 
perencatan pertumbuhan, TD= tiada data, kg= kilogram berat badan model haiwan, SSK=strain sensitif-klorokuina, SRK=strain rintang-klorokuina

Jadual 1 juga menunjukkan penilaian ke atas model 
haiwan, namun 11 daripada 52 artikel sahaja yang 
melaporkannya. Seperti yang dilaporkan oleh Pandey 
et al. (2013), lapan daripada 22 hibrid terbitan tetrazol-
4-aminokuinolina telah diuji ke atas tikus Swiss secara 
oral menentang strain rintang-klorokuina, P. yoelli N-67. 
Dua daripada lapan molekul tersebut menunjukkan 
kesembuhan pada tikus iaitu sebanyak 99.99% 
penurunan parasitemia selepas empat hari pemberian 
dos 100 mg/kg. Sebaliknya, Kumar et al. (2015) pula 
menunjukkan hasil yang kurang memuaskan berkaitan 
aktiviti antimalaria hibrid 4-aminokuinolina-pirimidin 
ke atas model haiwan. Salah satu hibrid ini berkesan pada 
aktiviti in vitro, tetapi berkurangan apabila penilaian in 
vivo  dijalankan. Penilaian in vivo tersebut menunjukkan 
penurunan parasitemia pada model tikus adalah sebanyak 

42.12% pada dos 100 mg/kg hibrid 4-aminokuinolina 
selepas hari kelima. Dadah rujukan klorokuina pula 
menunjukkan kesan penurunan parasitemia sebanyak 
100%. Ini menunjukkan bahawa hibrid 4-aminokuinolina-
pirimidin hanya berkesan pada aktiviti in vitro namun, 
sebaliknya pada model haiwan. Keadaan ini mungkin 
menjelaskan mengapa hanya beberapa artikel sahaja 
yang melaporkan uji kaji ke atas model haiwan sepanjang 
sebelas tahun ke belakang. Dari segi kesan sitotoksik 
hibrid 4-aminokuinolina ini pula, hampir kesemua hibrid 
yang dilaporkan tidak mempunyai kesan sitotoksik yang 
signifikan (CC50> 20 µM) (Kumar et al. 2015) dan ini 
memberi gambaran bahawa rangka asas penghibridan ini 
tidak toksik pada sel tisu yang terlibat semasa saringan 
in vitro.
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KELEBIHAN KONSEP PENGHIBRIDAN

Kelebihan penghibridan yang pertama adalah dari aspek 
kerintangan dadah antimalaria. Konsep molekul berganda 
atau hibrid ini dianggap sebagai pendekatan yang mampu 
mengurangkan risiko peningkatan kerintangan terhadap 
dadah. Ia disebabkan oleh gabungan moeiti farmakoforik 
yang berbeza dapat menyebabkan tindak balas dadah 
hibrid pada tahap yang optimum, cepat dan berkesan, 
justeru mengurangkan kebolehan parasit malaria untuk 
beradaptasi dan menjadi rintang. Pendekatan ini sangat 
berkesan dalam merancang ubat-ubatan aminokuinolina 
seperti klorokuina kerana kerintangan dadah akan sukar 
berlaku disebabkan kebolehan dadah hibrid untuk 
bertindak balas pada sasaran yang berbeza dan secara 
sinergistik. Penghibridan juga sangat menarik untuk para 
pengkaji menilai sama ada konsep ‘covalent bitherapy’ 
dapat dieksploitasi untuk pembangunan molekul hibrid 
yang mampu memulihkan aktiviti ubatan daripada kelas 
yang lain (Muregi & Ishih 2010).

Dari segi keterlarutan pula, pengambilan terapi 
gabungan dengan dos tetap secara oral seperti terapi 
gabungan artemisinin akan menyebabkan perbezaan 
keterlarutan dalam aliran darah pesakit. Ini kerana setiap 
ubat yang diambil secara gabungan mempunyai tahap 
keterlarutan yang berbeza. Molekul hibrid contohnya 
lebih larut di dalam badan kerana penghibridan molekul 
dalam satu tablet yang sama dapat memastikan tiada 
perbezaan tahap keterlarutan dalam sistem peredaran 
darah. Sekiranya salah satu bahagian molekul hibrid  
adalah lebih larut berbanding bahagian yang lain dalam 
satu tablet yang sama, kapasiti keterlarutan dapat 
ditingkatkan oleh bahagian tersebut (Simon 2006). Ini 
bermaksud sifat molekul penghubung atau perangkai 
yang digunakan juga dapat menyumbang kepada 
keterlarutan keseluruhan unit molekul. Sebagai contoh, 
penghubung yang digunakan dalam hibrid klorokuina-
pirimetamin mempunyai dua unit etilena oksida yang 
mengambil bahagian dalam ikatan hidrogen dengan 
molekul air dan ia berkemungkinan besar menyumbang 
kepada keterlarutannya yang baik dalam medium neutral 
dan berasid (Pretorius et al. 2013).

Molekul hibrid juga bersifat sinergistik. Apabila 
bahagian aktif  pada kedua-dua sebatian kimia 
dihubungkan dengan pada jarak yang sesuai, kedua-dua 
bahagian tersebut mampu berinteraksi secara sinergistik 
dan menunjukkan aktiviti yang lebih tinggi daripada 
aktiviti sebatian kimia tersebut secara agen bebas atau 
berasingan (Walsh & Bell 2009). Walsh et al. (2007) 
dalam sintesisnya melaporkan hibrid artemisinin-kuinin 
dalam molekul hibrid tunggal menunjukkan kesan 

antimalaria yang lebih baik berbanding setiap sebatian 
induk serta juga lebih baik berbanding dengan terapi 
gabungan artemisinin dan kuinin secara 1:1. Françoise 
et al. (2007) juga melaporkan bahawa gabungan 
trioksana dan klorokuina menjadi satu molekul tunggal 
dapat menunjukkan aktiviti antimalaria yang lebih baik 
daripada sebatian induk secara berasingan. Selain itu, 
hibrid tersebut juga dapat merencatkan pempolimeran 
β-hematin iaitu salah satu sifat profilaksis klorokuina. 

Dari aspek farmakokinetik molekul hibrid pula, ia 
lebih mudah dikawal dan dimanipulasi berbanding ubat 
induk secara berasingan. Kelebihan ini membolehkan 
para pengkaji untuk memperbaiki dan menentukan 
farmakokinetik, kestabilan metabolik atau kesan 
sampingan bagi molekul induk terlibat dan menukarnya 
ke dalam bentuk hibrid. Ini kerana dalam beberapa 
kes, keseluruhan molekul induk berkemungkinan 
adalah toksik tetapi farmakofornya belum tentu bersifat 
toksik dan dengan itu, tahap keselamatan ubatan 
hibrid dapat dimanipulasikan. Apabila bahagian toksik 
molekul dadah tidak bertindih dengan farmakofor 
molekul, ini membolehkan perancangan semula 
reka bentuk molekul hibrid dilakukan (Prisinzano 
2006). Sebagai contoh, dadah primakuin (Rajah 2), 
terbitan 8-aminokuinolina dikatakan mempunyai kesan 
sampingan yang serius seperti hemolisis, terutamanya 
pada individu yang kekurangan glukosa-6 fosfat 
dihidrogenase (G6PD). Namun sebaliknya, kajian 
Vangapandu et al. (2003) telah membuktikan bahawa 
gabungan 8-aminokuinolina berserta prodrug berganda 
yang sesuai dapat menunjukkan aktiviti in vivo yang 
signifikan pada tikus makmal. Kajian mereka juga 
menyatakan jika farmakofor asasnya iaitu primakuin 
fosfat diubah suai pada tahap perencatan skizon darah, 
ia dapat menambah kemampuannya sebagai agen 
antimalaria pada spektrum yang lebih luas.

Dari aspek kestabilan pula, mana-mana sebatian 
kemoterapi antimalaria yang berpotensi pada peringkat 
awal perkembangan mestilah mempunyai kestabilan 
yang tinggi untuk memastikan sebatian tersebut dapat 
mengatasi jangkitan di kawasan endemik malaria. 
Kestabilan molekul hibrid yang lebih baik telah 
dilaporkan hasil kajian oleh Joubert et al. (2014) yang 
menggunakan teknik kalorimeter pengimbasan pembezaan 
(DSC) dan analisis termogravimetri (TGA) untuk 
memastikan sama ada penambahan moieti 9-aminoakridin 
dapat memberi kestabilan pada farmakofor artemisinin 
yang tidak stabil. Hasil kajiannya menunjukkan hibrid 
yang disintesis adalah sangat stabil dengan kehilangan 
berat hasil akhir yang minimum oleh teknik yang 
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digunakan. Ini jelas menunjukkan bahawa kehadiran 
gelang akridin yang kukuh tersebut dapat memberikan 
kestabilan pada struktur hibrid yang lengkap.

Pembentukan hibrid membolehkan penggabungan 
molekul antimalaria bersama dengan perencat parasit 
yang rintang dan molekul larut air yang sesuai untuk 
mengatasi keterlarutan yang kurang baik. Sebagai 
contoh, percubaan pertama untuk melawan kerintangan 
klorokuina P. falciparum ialah dengan menyekat 
aktiviti parasit yang mengeksport klorokuina keluar dari 
vakuol pencernaan parasit. Agen pembalik kerintangan 
disambungkan kepada klorokuina melalui penghubung 
alkil (Burgess et al. 2006). Oleh itu, kajian menemui 
sejumlah penyekat saluran kalsium, seperti nifedipin 
dan verapamil serta terbitannya iaitu imipramin, 
dibenzilmetilamin, primakuin fosfat dan dihidroantrasin 
yang dapat mengembalikan kesensitifan klorokuina 
terhadap strain rintang (Guantai & Chibale 2010; 
Krogstad et al. 1987; Martin et al. 1987; van Schalkwyk & 
Egan 2006). Hipotesis juga menyatakan bahawa molekul 
hibrid dari kelas tersebut dapat menghasilkan moieti 
kuinolina dan agen pembalik dalam nisbah 1:1 sekali 
gus menurunkan dos agen pembalik yang diperlukan 
berbanding dengan dos yang digunakan ketika kedua 
komponen tersebut diberikan secara individu sekali 
gus menjadikan dos yang berkesan jauh lebih rendah. 
Walaupun ia berkesan terhadap parasit yang rintang 
secara in vitro dan in vivo, namun ia tidak dapat dibawa 
ke peringkat klinikal oleh kerana sifat lipofiliknya yang 
sangat tinggi.

Seterusnya, teknologi penghibridan dadah 
antimalaria dapat mengembangkan strategi tindak 
balas antimalaria pada peringkat pertumbuhan parasit 
yang berbeza di dalam badan manusia. Seperti 
yang dinyatakan sebelum ini, sebilangan besar dadah 
antimalaria dalam rawatan semasa hanya mensasarkan 
pada kitaran eritrosit. Namun, untuk memastikan 
pembasmian malaria, ubat-ubatan baru sangatlah 
diperlukan untuk menyekat penularan parasit pada semua 
peringkat dalam kitar hidup parasit di dalam hos iaitu 
eritrosit atau hepatik. Capela et al. (2011) menjalankan 
kajian pertama berdasarkan gabungan kovalen molekul 
iaitu hibrid yang bertindak pada peringkat kitar hidup yang 
berbeza. Kajian mereka menyatakan sintesis molekul 
hibrid yang mengandungi unit formakoforik primakuin 
dan artemisinin, telah menunjukkan keberkesanannya 
yang sangat baik pada dua tahap iaitu hepatik dan 
eritrosit. Seperti yang dinyatakan juga sebelum ini, 
primakuin adalah satu-satunya ubat yang diluluskan 
pada kitar hidup hepatik Plasmodium dan juga berkesan 

pada tahap seksual, iaitu gametosit. Dalam rawatan terapi 
gabungan artemisinin juga, primakuin diberikan bersama 
artemisinin.

Dari aspek komersial pula, penghasilan hibrid 
antimalaria dijangka lebih menjimatkan dan dapat 
menampung keperluan sintesis yang lebih besar. Selain 
itu hibrid juga dijangka membolehkan pesakit mematuhi 
pengambilan ubat yang lebih baik dan bebas dari sekatan 
paten. Jika kesemua matlamat ini mampu dicapai, ia akan 
membuka peluang kepada konsep penghibridan untuk 
muncul sebagai agen antimalaria generasi berikutnya 
(Agarwal et al. 2017).

KELEMAHAN KONSEP PENGHIBRIDAN

Walaupun konsep penghibridan menarik dari perspektif 
biologi dan kimia, namun potensi antiplasmodium 
molekul hibrid juga dapat dicapai melalui terapi 
gabungan. Kekuatan utama yang mendorong konsep 
penghibridan ini adalah keberkesanannya yang 
berpotensi lebih tinggi daripada mana-mana sebatian 
induk yang diberikan sebagai monoterapi atau sebagai 
gabungan dos tetap. Walau bagaimanapun, masalah yang 
membimbangkan adalah sebahagian besar kajian yang 
diterbitkan telah mengabaikan uji kaji kawalan asas, 
iaitu perbandingan antara aktiviti antimalaria hibrid 
dengan gabungan nisbah 1:1 daripada setiap dadah. 
Jadi, kelebihan yang ditunjukkan oleh hibrid semasa 
uji kaji tidak menjamin keberkesanannya lebih baik 
secara menyeluruh berbanding gabungan, walaupun 
hasil kajian terbukti setanding atau lebih baik daripada 
klorokuina semasa uji kaji.

Seperti yang dinyatakan, kelebihan aktiviti 
antimalaria bagi molekul hibrid berbanding gabungannya 
telah terbukti secara uji kaji. Namun, laporan kajian ini 
secara majoritinya hanya terhad kepada kajian in vitro 
menggunakan kultur parasit dan terdapat beberapa 
kajian hibrid pada model haiwan di Jadual 1. Kajian 
penggunaan teknologi hibrid dalam penghasilan 
dadah antimalaria masih baru. Hakikatnya, walaupun 
keberkesanannya telah dibuktikan melalui kajian in 
vitro dan in vivo, tidak banyak dadah hibrid dikaji 
secara menyeluruh terutama dari aspek keselamatan dan 
bio ketersediaan yang boleh dibuktikan melalui kajian 
toksikologi, farmakokinetik dan farmakodinamik. 

Keberkesanan dadah hibrid berbanding gabungan 
molekul dadah yang berasingan masih boleh dipertikaikan 
kerana kebolehan molekul hibrid untuk memasuki 
ke dalam sel hos dan seterusnya ke sasaran parasit 
masih tidak dapat dibuktikan. Pretorius et al. (2013) 
telah mengkaji permasalahan ini untuk memastikan 
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kelebihan hibrid berbanding rawatan gabungan dari segi 
aktiviti antimalaria yang ditunjukkan. Mereka membuat 
kesimpulan bahawa hibrid tidak mempunyai apa-apa 
kelebihan berbanding terapi gabungan. Hibrid dalam 
kajian mereka telah menunjukkan tahap keberkesanan 
yang sama dengan dua komponennya iaitu klorokuina 
dan pirimetamin secara gabungan terhadap strain 
Plasmodium sensitif-klorokuina D10 dan hanya 
sedikit lebih berkesan berbanding klorokuina sahaja 
terhadap strain Plasmodium rintang-klorokuina Dd2. 
Mereka menyatakan kajian penghibridan haruslah 
dijalankan secara menyeluruh dengan membandingkan 
keberkesanan hibrid dengan rawatan sedia ada.

Kajian bio ketersediaan terhadap dadah antimalaria 
hibrid masih kurang difahami dan ia amat penting 
untuk menentukan tahap penyerapan, pengedaran, 
metabolisme, perkumuhan dan sifat farmakokinetik 
yang baik (ADME/PK) di dalam sistem tubuh manusia. 
Thelingwani et al. (2016) dalam kajiannya melaporkan 
terdapat pelbagai cabaran metabolik yang timbul 
dalam menghubungkan farmakofor aktif artemisinin 
dan klorokuinolina secara kovalen. Kajian kestabilan 
metabolik dan pengenalpastian metabolit yang dijalankan 
telah menunjukkan bahawa hibrid tersebut tidak 
dimetabolismekan sepenuhnya, disebabkan sebilangan 
besar sebatian induk hibrid masih dikesan di dalam 
hepatosit setelah sejam inkubasi. Hasil juga menunjukkan 
bahagian metabolit yang dikesan adalah sangat rendah 
berbanding dengan molekul hibrid (Thelingwani et 
al. 2016). Walau bagaimanapun, tahap metabolisme 
sesuatu molekul hibrid juga bergantung kepada jenis 
farmakofor yang digunakan. Ini berikutan kajian 
metabolisme ke atas hibrid yang lain (4-aminokuinolina-
3-hidroksipiridin-4-on) oleh kumpulan penyelidik 
yang sama telah menunjukkan tahap metabolime yang 
lebih memberangsangkan (Thelingwani et al. 2014). 
Namun, kedua-dua hibrid artemisinin-klorokuinolina 
dan 4-aminokuinolina-3-hidroksipiridin-4-on tidak 
menunjukkan sifat separuh hayat (T1/2) yang panjang 
seperti klorokuina dan menyebabkan hibrid bertindak 
seperti farmakofor yang lain (artemisinin dalam contoh 
pertama) dengan menunjukkan separuh hayat yang 
pendek. Oleh itu, rejimen berkesan hibrid tersebut 
haruslah dibekalkan dos lebih dari sekali sehari 
dalam rawatan atau profilaksis malaria. Walaupun 
keberkesannya tinggi, namun ia sangat cepat disingkirkan 
daripada hepatosit. Oleh itu, strategi penghibridan 
molekul haruslah memfokuskan kepada perancangan 
hibrid yang lebih stabil dengan jangka separuh hayat 
yang panjang secara metabolik untuk mencapai rejimen 

dos yang diinginkan iaitu sekali sehari seperti klorokuina.
Selain itu, sebatian hibrid artemisinin-klorokuinolina 
juga terbukti dapat menyekat enzim sitokrom P450 
(CYP) iaitu enzim khusus untuk metabolismenya sendiri 
(Thelingwani et al. 2014). Akibatnya, hibrid tersebut 
bukan hanya melambatkan metabolisme sendiri tetapi juga 
metabolisme ubatan lain yang mempunyai mekanisme 
pembersihan yang sama. Hal ini boleh menimbulkan 
risiko interaksi antara ubat-ubatan. Walaupun rawatan 
berasingan oleh sebatian induk juga dilaporkan dapat 
menghalang beberapa enzim CYP, namun ia sangat 
berbeza bagi molekul hibrid kerana ia berpotensi 
merencat semua protein isoform iaitu CYP1A2, CYP2C9, 
CYP2C19, CYP2D6 dan CYP3A4 (Thelingwani et al. 
2014). Ini membuktikan bahawa permasalahan interaksi 
antara ubat-ubatan melalui konsep penghibridan ini 
perlu diambil kira sekiranya ia digunakan pada peringkat 
rawatan malaria secara klinikal.

Dalam hibrid artemisinin-akridin pula, kajian 
kumpulan penyelidik Jourbert et al. (2014) telah 
menunjukkan bahawa dalam keadaan fisiologi, tahap 
keterlarutan dan penyerapan hibrid tersebut adalah 
sangat rendah dan tahap penembusan darah-otak (BBB) 
yang tidak diketahui. Hipotesis menyatakan bahawa 
ia disebabkan oleh sekatan kumpulan amina primer 
atau sekunder yang polar pada molekul perantara dan 
mengakibatkan kurangnya pembentukan ikatan hidrogen 
yang seterusnya menyebabkan sifat keterlarutan yang 
rendah. Kehadiran moieti artemisinin yang lipofilik 
mungkin juga merupakan salah satu faktor keterlarutan 
yang tidak baik. Tambahan juga, hibrid tersebut tidak 
berkesan terhadap SRK Dd2, walaupun dihidroartemisinin 
secara berasingan adalah sangat berkesan terhadap 
strain yang sama. Hasilnya, penghibridan artemisinin 
dan akridin telah menyebabkan interaksi antagonis dan 
keberkesanan artemisinin terhadap strain Dd2 tidak lagi 
dapat diperhatikan disebabkan kehadiran moieti akridin. 

Chopra et al. (2015) dalam kajiannya mendapati 
bahawa sifat hidrofilik atau keterlarutan air yang 
ditunjukkan oleh konjugat ferosin-pirimidin adalah pada 
tahap sederhana hingga rendah. Mereka mendapati sifat 
hidrofilik yang ditunjukkan ini mempengaruhi tahap 
keberkesanan aktiviti antiplasmodium terhadap strain 
Plasmodium sensitif-klorokuina NF54 yang diuji secara 
in vitro. Hibrid yang direka dengan sifat hidrofilik yang 
tertinggi pula menunjukkan nilai IC50 yang terendah. Jadi, 
kajian tersebut membuktikan bahawa keterlarutan hibrid 
di dalam air mestilah dianggap sebagai ciri penting bagi 
hibrid antimalaria yang baru disintesis untuk memastikan 
tahap penyerapan dan kepekatan plasma yang optimum 
dapat dicapai.
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Salah satu kelebihan konsep penghibridan yang 
dinyatakan dapat menghalang kesan negatif ubat-
ubatan induk mungkin perlu dikaji semula. Ini kerana 
sebilangan hibrid mempunyai kerintangan metabolik 
yang sama dengan induk atau komposisinya. Sebagai 
contoh, sebatian 4-aminokuinolina dikatakan berpotensi 
menyebabkan kesan sampingan kardiovaskular yang 
kritikal secara klinikal walaupun sebatian tersebut paling 
mendapat perhatian dan menjadi pilihan utama bagi 
kerangka asas dalam pembangunan hibrid antimalaria 
hari ini (White 2007). Rangka asas ini dicadangkan 
oleh WHO (2013) sendiri mempunyai sifat ketoksikan 
kardiovaskular yang menyebabkan pemanjangan 
selang unit QT elektrokardiograf yang ketara pada 
elektrokardiogram (EKG) sekali gus meningkatkan 
risiko tosade de pointes (TdP) iaitu sejenis takikardia 
ventrikel yang tidak normal atau gangguan degupan 
jantung. Ia merupakan komplikasi keadaan yang jarang 
berlaku yang disebut sebagai sindrom QT panjang. Hal 
ini juga dapat meningkatkan risiko aritmia ventrikel 
maut dan kematian jantung secara mengejut (Fermini & 
Fossa 2003).

Kelemahan terakhir konsep penghibridan adalah 
berkaitan dengan pemilihan komponen penting iaitu 
penghubung atau perangkai. Dalam reka bentuk molekul 
hibrid, jarak relatif dari sasaran sel yang berpotensi dan 
jarak antara dua komponen hibrid adalah sangat penting 
namun ia tidak mendapat pemerhatian yang baik 
semasa uji kaji dijalankan. Data secukupnya haruslah 
dibentangkan semasa reka bentuk molekul hibrid 
dijalankan. Lombard et al. (2013) dalam kajiannya telah 
merancang strategi untuk menghubungkan kuinolina dan 
artemisinin secara kovalen menggunakan penghubung 
yang berbeza. Hibrid yang disintesis menunjukkan 
aktiviti sama atau lebih tinggi daripada klorokuina 
terhadap SSK dan aktiviti lebih berkesan berbanding 
klorokuina terhadap SRK. Hasil kajian menunjukkan 
bahawa penghubung gelang siklik menyebabkan 
aktiviti antiplasmodium terjejas dan juga panjang 
penghubung yang digunakan mestilah dikurangkan 
kepada dua atau tiga atom karbon sahaja. Hibrid dengan 
panjang rantai penghubung yang lebih daripada tiga 
atom karbon didapati kurang berkesan berbanding 
klorokuina. Jadi, panjang dan sifat penghubung yang 
digunakan sangat memberikan kesan yang signifikan ke 
atas keberkesanan antimalaria pada keseluruhan molekul. 
Namun, satu lagi kajian yang berkaitan dijalankan 
melibatkan terbitan astemizol dan aminokuinolina 
melalui penghubung siklik iaitu piperazin/aminopiperidin 
telah menunjukkan hasil yang berbeza (Musonda et al. 

2009). Dari hasil kajian tersebut, didapati hibrid dengan 
penghubung konformasi gelang siklik juga menunjukkan 
aktiviti yang tinggi terhadap strain Plasmodium 
rintang-klorokuina K1. Penemuan ini diperkukuhkan 
lagi dengan kajian Pretorius et al. (2013) yang telah 
menunjukkan bahawa aktiviti antiplasmodium hibrid 
kuinolina-pirimidin yang tinggi boleh dicapai melalui 
penggunaan penghubung aromatik dan piperazin yang 
kukuh. Kesimpulannya, kefleksibelan yang ditunjukkan 
oleh penghubung yang digunakan antara dua farmakofor 
tidak sepenuhnya mempengaruhi aktiviti antiplasmodium 
molekul hibrid ini.

KESIMPULAN

Pendekatan hibrid adalah sangat berpotensi untuk 
menghasilkan ubatan antimalaria baharu pada masa 
hadapan bagi menggantikan ubatan antimalaria sedia 
ada yang berhadapan dengan masalah kerintangan parasit 
malaria. Sorotan kajian lepas menunjukkan sintesis 
sebatian hibrid menggunakan rangka 4-aminokuinolina 
menghasi lkan terbi tan tertentu dengan akivit i 
antimalaria yang lebih tinggi terhadap parasit malaria 
rintang dadah berbanding klorokuina dan ketoksikan 
yang lebih rendah. Peningkatan aktiviti antimalaria 
ini diperhatikan pada peringkat in vitro dan in vivo. 
Setakat ini, kajian praklinikal tentang farmakokinetik, 
farmakodinamik dan produktiviti atau penghasilan 
yang lebih mudah adalah terhad serta masih berada di 
peringkat awal. Oleh itu, hanya segelintir terbitan hibrid 
sedang menjalani kajian klinikal. Justeru, potensi aplikasi 
klinikal ubatan hibrid antimalaria yang telah dilaporkan 
perlu disokong oleh kajian praklinikal yang lebih luas dan 
mendalam untuk penghasilan ubatan hibrid antimalaria 
yang selamat dan berkesan. 
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