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ABSTRAK 

Tetradotoksin adalah neurotoksin yang larut dalam air dan stabil terhadap panas yang belum ada 

penawarnya. Tetradotoksin dapat ditemukan di biota laut seperti ikan buntal, kepiting, gurita cincin 

biru. Namun, tetradotoksin tidak disintesis secara langsung oleh hewan-hewan tersebut melainkan 

berasal dari lingkungan luar seperti bakteri. Review ini bertujuan untuk memberikan informasi 

mengenai tetradotoksin yang dapat digunakan sebagai anestesi lokal. Metode yang digunakan 

dengan studi literatur berupa buku, jurnal nasional dan jurnal internasional mengenai topik yang 

terkait. Tetradotoksin memiliki mekanisme sama seperti anestesi lokal yaitu dengan blokade ion 

natrium (Na+) sehingga tidak ada potensial aksi. Adanya reaksi-reaksi yang tidak diinginkan dari 

anestesi lokal yang biasa digunakan seperti alergi, mengantuk bahkan seizure membuat 

penggunaan tetradotoksin menjadi pertimbangan sebagai kandidat penggantinya. 

Kata kunci : Tetradotoksin, anestesi lokal, neurotoksin, biota laut 

 

ABSTRACT 

Tetradotoxin is a neurotoxin which dissolved in water and thermostable and there is no antidote 

yet. Tetradotoxin could found in marine biota such as puffer fish, crabs, octopus ring-belled. How-

ever, tetradotoxin is not synthesized by those animals yet by the bacterial. This review aims   to 

provide information about tetradotoxin that could use as local anaesthesia. Method used for this 

review is studies literature from books, national journal and validated international journal. Tetra-

dotoxin has the same mechanism as local anesthesia viz. block the sodium channel so there is no 

action potential. There are side effect caused by local anaesthesia such as alergies, dizziness even 

seizure so that makes the use of tetradotoxin into consideration. 
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PENDAHULUAN 

  Tetrodotoksin (TTX) adalah senyawa 

dengan berat molekul rendah, yaitu 319 gr/mol 

dengan rumus molekul C11H17N3O8 (Gambar 

1) [1], larut dalam air, tidak berbau, tidak 

berwarna, berbentuk prisma kristal dengan si-

fat racun yang sangat beresiko. Racun ini stabil 

oleh panas dan tidak dapat terdegradasi oleh 

proses pemasakan. Proses pemanasan tidak 

dapat menghilangkan  efek toksisitasnya na-

mun dapat meningkatkan efeknya [2]. 

 Tetradotoksin merupakan neurotoksin 

dan belum ada penawar racunnya. Banyak ter-

kandung di beberapa hewan laut salah satunya 

ikan buntal. Tetradotoksin tidak disintesis 

secara langsung oleh hewan-hewan tersebut 

melainkan bersifat eksogenus, yaitu berasal 

dari lingkungan luar yang terakumulasi [1,3]. 
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Gambar 1. Struktur Kimia dari TTX 

[1]. 

 Obat anestesi lokal dari golongan ester  

biasa menunjukan efek samping seperti reaksi 

alergi , asma bahkan reaksi anafilaktik fatal. 

Hal ini karena obat golongan ester merupakan 

derifat para-amino-benzoic acid (PABA) yang 

dikenal sebagai alergen [4]. Anestesi lokal 

yang termasuk dalam golongan ini diantaranya 

adalah benzocaine, cocaine, dan  propoxycain. 

Selain itu, bahan tambahan seperti methylpara-

ben juga dapat menyebabkan reaksi alergi. 

Tetradotoksin tedapat pada kulit ikan 

buntal, gurita cincin-biru, dan ikan gobies [5]. 

Tetradotoksin pada ikan buntal biasanya dapat 

ditemukan di hati, gall bladder, usus, ovarium, 

telur, dan kulit [6]. Organ hati pada ikan buntal 

menunjukan toksisitas yang sangat tinggi. Ka-

dar TTX pada ovarium sangat tinggi pada saat 

musim kawin, atau saat di mana ovarium 

mengumpulkan TTX yang diperoleh dari hati 

untuk melindungi telur dari predator. Pada 

musim ini, kadar TTX pada organ hati menjadi 

lebih sedikit  [5]. 

Selain tubuh yang dapat membengkak 

saat menghadapi musuh, ikan buntal juga 

mengekskresikan TTX melalui kulitnya. [7]. 

Namun daging dan testis dari ikan buntal tidak 

bersifat toksik, kecuali pada Lagochephalus 

lunaris dan Chelonodon patoca [8]. 

Berdasarkan penelitian, TTX pada ikan 

buntal didapatkan dari makanannya yang 

dibantu dengan bakteri seperti bakteri yang bi-

asa menyebabkan inflamasi pada ikan Vibrio 

alginolyticus. Bakteri kelompok Vibrinaceae 

memproduksi tetradotoksin secara mandiri. 

Bakteri Pseudomonas sp. juga memproduksi 

tetradotoksin secara mandiri. Selain itu juga 

ditemukan bakteri-bakteri lain seperti 

Shewanella algae, S. putrefaciens, dan 

Alteromonas tetraodonis [1,9]. 

Tetradotoksin digunakan sebagai 

bentuk pertahanan bukan hanya pada ikan 

buntal  saja. Tetradotoksin ditemukan pada si-

put Natica lineata pada otot-ototnya dan pada 

gastropoda Niotha clathrata [10, 11]. Gurita 

cincin biru seperti Hapalochlaena fasciata dan 

Hapalochlaena lunulata ditemukan banyak 

sekali racun dimana salah satunya adalah tetra-

dotoksin[12]. Tetradotoksin pada  gurita cincin 

biru ditemukan pada kelenjar ludah anterior, 

selubung ventral dan dorsal serta lengan-

lengannya. Sedangkan Pada H. lunulata 

ditemukan tetradotoksin pada kantung Need-

ham, jantung brakialis, nephridia dan insang 
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[13]. Demikian pula pada Hapalochalena mac-

ulosa, tetradotoksin ditemukan lengan-lengan, 

abdomen dan kelenjar ludah posterior [14]. 

Pada kepiting suku Xanthidae selain palytoxin, 

neosaxitoxin ditemukan pula tetradotoksin 

[15]. 

 

Metode Review 

 Metode yang digunakan untuk review 

ini adalah dengan studi literatur. Literatur yang 

digunakan adalah buku, jurnal nasional dan 

jurnal internasional yang berkaitan dengan Po-

tensi Tetradotoksin Sebagai Pengganti 

Anestesi Lokal. Metode pengumpulan data dis-

ertai dengan kriteria inklusi dan eksklusi. 

Kriteria inklusi dari literatur yang digunakan 

merupakan buku, atau jurnal ilmiah nasional 

maupun internasional yang memuat penjelasan 

tentang tetradotoksin dan mekanismenya se-

bagai pengganti anestesi lokal. Sedangkan un-

tuk kriteria eksklusi yaitu buku atau jurnal 

yang tidak memuat penjelasan tentang tetra-

dotoksin dan mekanismenya sebagai pengganti 

anestesi lokal. 

Pembahasan Mekanisme Kerja Tetradotoksin 

Mekanisme tetradotoksin melalui in-

teraksi antara struktur guanidin bermuatan pos-

itif pada TTX dengan gugus karboksilat ber-

muatan negatif pada kanal ion natrium [16]. 

 Kanal ion natrium merupakan suatu 

kanal yang selektif terhadap ion natrium, dan 

bersifat voltage gated sodium channel 

(VGSC). Kanal ion natrium ini memiliki dua 

subunit yaitu subunit α dan subunit β. Subunit 

α kanal ion natrium memiliki empat domain 

homolog (DI-DIV) yang tersusun membentuk 

saluran yang simetris. Masing-masing domain 

memiliki enam segmen (SI-SVI) yang dihub-

ungkan oleh lengkung intra dan ekstraselular. 

Selektivitas dari kanal ion ini ditentukan pada 

lengkung P yang terdapat pada bagian SV yang 

menuju ke SVI. Pada segmen SIV terdapat 

asam amino yang bermuatan positif pada se-

tiap domainnya, hal ini berfungsi sebagai sen-

sor listrik yang peka terhadap perubahan po-

tensial membran [17, 18]. 
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Gambar 2. Struktur Kanal Ion Natrium 

Tetradotoksin akan membentuk ikatan 

pada unit α, subunit I, segmen 1 [1]. Dengan 

terbentuknya ikatan tersebut, difusi ion na-

trium jadi terhambat. Dengan terhambatnya 

difusi ion natrium ini, dapat membantu mengu-

rangi ansietas dan ketagihan terhadap heroin 

[22]. Selain itu terbentuknya ikatan dapat 

mencegah terjadinya depolarisasi dan propa-

gasi potensial aksi pada sel saraf sehingga me-

nyebabkan hilangnya sensasi nyeri [16]. 

Berdasarkan perbedaan sensitivitas ter-

hadap tetradotoksin (TTX), kanal ion natrium 

dibedakan menjadi dua yaitu : TTX-sensitif 

(TTX-S) dan TTX-resisten (TTX-R). Ke-

lompok TTX sensitif terdiri menjadi 5 yaitu 

Nav 1.1, 1.2, 1.3, 1.4, 1.6, 1.7. Kelompok ini 

mampu di block oleh TTX. Sedangkan ke-

lompok TTX-R tidak [19]. Reseptor TTX pada 

otot jantung (TTX-R) kurang sensitif terhadap 

reseptor TTX pada otot rangka dan saraf 

(TTX-S). Pada konsentrasi nanomolar, TTX 

dapat menginhibisi saraf dan otot rangka. Se-

dangkan, kanal ion natrium pada otot jantung 

tidak peka untuk berikatan dengan TTX [1]. 

Berdasarkan mekanismenya, aktivitas 

analgesik pada TTX untuk mengobati rasa sa-

kit pada penderita kanker tingkat severe [20].  

Selain itu, tetradotoksin juga dapat 

meningkatkan aktivitas dari bupivacaine dan 

dexamethasone dibandingkan bupivacaine 

sendiri atau bupivacaine + dexamethasone 

[21]. 

Dosis letal dari TTX terhadap tikus 

jantan adalah 5.000-6.000 MU/mg. Minimum 

dosis lethal (MLD) dari tetradotoksin pada 

manusia diperkirakan sekitar 10.000 MU atau 

setara dengan 2mg [6]. Produk obat TTX yang 

pertama kali dipasarkan oleh WEX 

Pharmaceutical Inc dengan nama Tectin® [20]. 
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Simpulan 

 Tetradotoksin (TTX) merupakan neu-

rotoksin yang memiliki potensi sebagai bahan 

baku farmasi, yaitu sebagai anastesi lokal 

dengan mekanisme mencegah terjadinya depo-

larisasi dan propagasi potensial aksi pada sel 

saraf yang menyebabkan hilangnya sensasi 

nyeri yang kuat.  
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