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SINOPSIS

Buku Orasi ilmiah ini disusun untuk memberikan informasi terkait asam urat,
yang merupakan salah satu penyakit yang meningkat jumlah penderitanya
seiring dengan kemajuan teknologi. Berbagai kemudahan menjadikan
manusia menjadi cenderung malas untuk bergerak serta beraneka ragam
makanan yang bisa menjadi pemicu peningkatan kadar asam urat.

Pada bagian pendahuluan dibahas mengenai pengertian asam urat,
penyebab pencetus asam urat, prevalensi, gejala yang terjadi ketika terjadi
serangan atupun tanpa serangan

Pada Bab 2 dibahas beberapa terapi yang sering diberikan kepada
penderita asam urat, baik itu terapi nonfarmakologi yang tidak melibatkan
obat, ataupun terapi farmakologi yang melibatkan obat. Pada bab ini dibahas
pula masing-masing mekanisme kerja dari setiap golongan obat yang
digunakan.

Pada Bab 3 dibahas terkait senyawa-senyawa yang telah diisolasi dari
bahan alam, dan telah dibuktikan aktif sebagai penghambat asam urat, juga
mekanisme masing-masing senyawanya.

Pada Bab 4 dibahas terkait senyawa-senyawa golongan flavonoid beserta
mekanisme kerjanya dalam menghambat pembentukan asam urat.

Pada Bab 5 dibahas terkait penelitian-penelitian yang telah dilakukan di
Laboratorium Sekolah Farmasi, baik secara in vitro ataupun in vivo. Penelitian
ini selain melibatkan mahasiswa Sekolah Farmasi, juga melibatkan peneliti
dari institusi lain seperti IPB, UGM, dan Unair.

Pada Bab 6 dibahas terkait peluang penelitian yang masih terbuka dalam
pengembangan obat antiasam urat, baik dari sisi biologi farmasi, farmakologi,
farmasetik serta farmakokimianya.
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1 PENDAHULUAN

Gout Artritis Akut (GAA) ditandai dengan reaksi inflamasi yang cepat
disebabkan oleh penumpukan kristal monosodium urat (MSU) di jaringan
sekitar ~sendi. Sering dikaitkan dengan hiperurisemia (HUA),
penggolongannya dapat dibedakan berdasarkan gejala nyeri hebat,
peradangan aktif, dan pembengkakan pada sendi (Wang et al., 2024). Kondisi
ini timbul karena adanya gangguan pada metabolisme purin, menyebabkan
ekskresi asam urat berkurang atau produksi yang berlebihan sehingga
meningkatkan kadar asam urat darah (Sivera et al., 2017). HUA ditandai
dengan kadar asam urat > 7,0 mg/dL pada pria, dan >5,7 mg/dL pada wanita.

Prevalensi terjadinya HUA dan GAA semakin meningkat seiring dengan
perkembangan kesejahteraan ekonomi dan sosial. Hal ini yang mengubah
gaya hidup sebagian besar masyarakat terutama masyarakat di negara maju
adalah peningkatan asupan makanan tinggi purin, seperti kaldu, makanan
laut seperti udang dan lobster, daging merah dan jeroan (Singh et al., 2019).
Minuman yang meningkatkan HUA adalah alkohol, minuman manis, soda,
dan yang mengandung sirup jagung tinggi fruktosa (Choi and Curhan, 2008).
Selain makanan dan minuman, faktor lain yang dapat meningkatkan
prevalensi terjadinya HUA dan GAA adalah jenis kelamin, usia, iklim, daerah
dan etnis (Song et al., 2022). Onset terjadinya HUA pun terjadi pada usia yang
semakin muda (Chen et al., 2023). Secara bertahap HUA menempati peringkat
empat terbesar setelah hipertensi, hiperglisemia, serta hiperlipidemia (Feng
et al., 2022). Tabel 1 menunjukkan prevalensi terjadinya HUA di berbagai
negara di dunia.

1.1 Asam Urat (UA)

Biosintesis purin bisa terjadi dalam dua tahap. Sintesis nukleotida purin
melibatkan serangkaian reaksi enzimatik, menggunakan fosforibosa, asam
amino, CO,, dan bahan-bahan sederhana lainnya sebagai substrat, dalam jalur
yang sangat membutuhkan energi. Tahap pertama adalah sintesis 5-
fosforibosil-1-pirofosfat (PRPP) dari ribosa 5-fosfat (R5P) yang terbentuk
dalam jalur pentosa fosfat, dan PRPP menjalani sepuluh proses kimia untuk
membentuk inosin monofosfat (IMP). Pada tahap kedua, IMP berfungsi
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sebagai prekursor nukleotida purin untuk menghasilkan AMP (Adenosin
Monofosfat) dan GMP (Guanosin Monofosfat).

Jalur salvage adalah penggunaan kembali basa purin yang dihasilkan oleh
katabolisme nukleotida purin untuk mensintesis nukleotida purin. Adenin
fosforibosiltransferase dan hipoxantin-guanin fosforibosil-transferase
(HGPRT) memainkan peran penting dalam jalur salvage dengan mentransfer
gugus fosforibosil dari PRPP ke adenin, xantin, dan guanin untuk masing-
masing menghasilkan AMP, IMP, dan GMP.

> 1
_MOW—O H

H
N
O~ o G

/& Xanthine
O

Glul261

—0 H*, e

HO \
o

Uric acid H

(Kostic¢ et al., 2015)
Gambar 1 Proses biosintesis asam urat

Katabolisme nukleotida purin manusia terutama terjadi di hati, usus, dan
ginjal. Proses dasarnya adalah hidrolisis enzimatik nukleotida menjadi
nukleosida dan kemudian menjadi basa bebas. Basa purin akhirnya diubah
menjadi xantin dan dioksidasi oleh XOR (xantin oxidoreductase) untuk
membentuk Asam urat (UA), yang dikeluarkan melalui urin (Feng et al., 2022)

Umumnya UA dianggap sebagai produk limbah metabolisme yang
menyebabkan berbagai penyakit. Namun, 90% UA yang disaring diserap
kembali oleh ginjal, hal ini menunjukkan bahwa UA memiliki fungsi fisiologis
yang penting. UA merupakan antioksidan hidrofilik yang penting, yang
mencakup 60% kapasitas antioksidan non-enzimatik dalam plasma manusia.
UA memiliki aktivitas penangkal radikal dan dapat mengkelat ion logam (Fe*,
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Cu*), sehingga menurunkan kadar spesies oksigen reaktif (ROS) seluler. Asam
urat sebagai antioksidan kuat telah diduga memiliki peran protektif terhadap
penyakit neurodegeneratif, stroke, dan trauma. Penyakit Parkinson adalah
penyakit dengan hilangnya neuron dopaminergik secara progresif di
substantia nigra. Asam urat dapat melemahkan kerusakan 6-hidroksidopamin
pada neuron dopaminergik di jalur striatal substantia nigra pada tikus (Feng
et al., 2022). Dengan kata lain konsentrasi UA yang lebih tinggi dikaitkan
dengan risiko lebih rendah terhadap penyakit Alzheimer (Scheepers et al.,
2019).

1.2 Pravalensi HUA dan GAA

Berdasar data statistik terjadinya HUA berada pada kisaran 11,4-24,5 %
dengan pria menyumbang paling banyak kasus (Kim et al., 2017). Seperti yang
terjadi di Jepang (Higa et al., 2020), dengan prevalensi HUA pada pria (26,8 %)
lebih tinggi daripada wanita (0,9 %). Di Indonesia prevalensi terjadinya HUA
adalah 18,6-47,6% (Madyaningrum et al., 2021).

Dalam kasus GAA, prevalensi terjadinya di Asia Timur, Amerika Utara dan
Eropa berkisar antara 0,6-0,7 %. Berdasarkan laporan tersebut kasus terbesar
terjadi di Australia dan Selandia Baru (Pathmanathan et al.,, 2021). Di
Indonesia sendiri belum ada data yang pasti terkait jumlah penderita GAA.
Tabel 2 menunjukkan statistik penderita GAA di berbagai belahan dunia.

Tabel 1 Prevalensi HUA pada dewasa

Negara Tahun Prevalensi HUA (%) Pustaka

Korea 2016 11,4 (Kim et al., 2017)

Jepang 2014 14,3 (Higa et al., 2020)

China 2015-2017 17,7 (Song et al., 2022)

USA 2015-2016 14,6 (Singh et al., 2019)

Irlandia 2014 24,5 (Kumar A. U. et al., 2018)
Indonesia 2018 18,6-47,6 (Madyaningrum et al., 2021)

Tabel 2 Prevalensi GAA di dunia

Negara Tahun Prevalensi Pustaka

Korea 2015 0,8 (Kim et al., 2017)

Jepang 2016-2017 1,1 (Koto et al., 2021)

China 2015-2017 3,2 (Song et al., 2022)

Australia 2017-2018 6,0 (Pathmanathan et al., 2021)
Selandia Baru 2019 5,7 (Pathmanathan et al., 2021)
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1.3 GejalaKlinis

Tanda-tanda gejala klinis GAA antara lain 1) fase tanpa gejala ditandai dengan
peningkatan kadar asam urat tanpa pembentukan kristal MSU atau gejala
asam urat yang nyata; 2) tahap tanpa gejala pengendapan kristal MSU; 3) fase
serangan asam urat akut, ditandai dengan gejala kambuhan; dan 4)
perkembangan menjadi radang sendi kronis. Gejala selama episode akut
biasanya meliputi kemerahan sendi, bengkak, mobilitas terbatas, dan nyeri
hebat. Tanpa terapi yang tepat, asam urat dapat berkembang menjadi kronis
dan sulit disembuhkan (Becker et al., 2009).

Bahan dasar biokimia gout adalalah HUA. Pada saat asam urat di darah
meningkat hingga nilai tertentu, akan terbentuk garam natrium urat dan
terdeposit dalam sendi yang apabila dibiarkan akan menyebabkan inflamasi
serta kerusakan jaringan lokal, keadaan inilah yang disebut Gout Artritis.
Probabilitas HUA menjadi gout adalah 5-12 % (Kuwabara, 2016). Manifestasi
awal asam urat adalah serangan Gout Arthritis Akut (GAA), ditandai dengan
timbulnya nyeri hebat dan bengkak secara tiba-tiba. Peradangan maksimum
terjadi dalam waktu 12 hingga 24 jam. Serangan asam urat biasanya bersifat
monoartikular, dengan 85% hingga 90% kasus terjadi pada ekstremitas bawah
(pergelangan, tungkai dan telapak kaki)(Richette and Bardin, 2010). Biasanya
serangan terjadi pertama kali pada sendi metatarsophalangeal, sekitar 50%
serangan awal terjadi di sana dan 90% pasien mengalami setidaknya satu kali
serangan pada sendi ini. Talar, subtalar (bagian ankle), pergelangan kaki, dan
lutut juga bisa terkena serangan, terjadi pada 3% hingga 14% kasus, apabila
serangan awal bersifat poliartikular dapat menimbulkan kebingungan dalam
mencari penyebabnya (Richette and Bardin, 2010).

Serangan asam urat lebih sering terjadi pada malam sampai dengan dini
hari ketika kadar kortisol rendah. Nyeri sering kali terjadi secara tiba-tiba,
membuat pasien terbangun dari tidurnya, berkembang secara bertahap
selama beberapa jam sebelum datangnya gejala, dan mencapai intensitas
nyeri maksimum dalam 24 jam. Tanda-tanda peradangan dapat meluas
melampaui sendi yang terkena, memberikan kesan selulitis dengan
kemerahan. Rasa sakit biasanya parah dan tidak responsif terhadap
pengobatan rumahan biasa (swamedikasi); apabila sendi tersentuh pun bisa
sangat menyakitkan. Serangan asam urat sering kali memicu peradangan
lokal, yang muncul sebagai persendian yang kemerahan, bengkak, dan
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hangat. Gambaran peradangan sistemik mungkin termasuk demam,
ketidaknyamanan, dan kelelahan (Choi et al., 2015). Asam urat juga dapat
mengendap menjadi kristal di tubulus ginjal pada kondisi tertentu,
menyebabkan obstruksi tubular sehingga memacu peningkatan sistem renin-
angiotensin-aldosteron dan sintesis Reactive Oxygen Species (ROS)
konsekuensinya menyebabkan kegagalan ginjal (Kumar et al., 2018).

Pasien dengan asam urat yang tidak ditangani dapat menyebabkan
terjadinya “tophi”, yang menyebabkan kerusakan sendi yang progresif dan
bertahap. Tophi adalah benda asing yang dikelilingi granuloma yang
mengandung endapan kristal MSU, bermanifestasi sebagai nodul subkutan
seperti kapur di bawah kulit transparan dengan peningkatan vaskularisasi.
Beberapa pasien mungkin datang dengan tofi sebagai gejala awal, bersifat
kronis biasanya berkembang 10 tahun setelah serangan akut. Namun
mikrotofi dapat diamati pada awal penyakit, terutama pada pasien dengan
HSA.

Komorbiditas untuk HUA dan gout antara lain, gagal ginjal, obesitas,
diabetes mellitus, penyakit jantung koroner, dan gangguan metabolik, darah
tinggi, hiperlipidemia, hipotioridisme, anemia, psoriasis, penyakit paru-paru
kronik, osteoarthritis, dan depresi (Mehmood et al., 2019, Kuo et al., 2016).
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2 TERAPI

2.1 Terapi Nonfarmakologi

Pola makan dapat memengaruhi kadar asam urat serum. Penurunan bobot
badan dan penyesuaian pola makan dapat menurunkan asam urat serum
sebesar 1 hingga 2 mg/dL. Makanan tinggi purin, seperti jeroan, kerang, dan
alkohol, dapat meningkatkan kadar asam urat. Minuman ringan yang
mengandung sirup jagung fruktosa tinggi dikaitkan dengan peningkatan
risiko asam urat, oleh karena itu, upaya penurunannya dilakukan dengan
mengurangi asupan yang dapat meningkatkan asam urat serum (Choi and
Curhan, 2008).

2.2 TerapiFarmakologi

Berikut adalah beberapa golongan obat-obatan yang digunakan sebagai terapi
untuk HUA.

2.2.1 Antiinflamasi

Antiinflamasi nonsteroid (AINS) yang biasa digunakan adalah golongan
naproxen dan diklofenak (Gambar 2), sedangkan indometasin tidak
disarankan karena profil toksistasnya (Abhishek et al., 2017). Golongan
glukokortikoid oral menjadi opsi untuk pasien yang memiliki kontra indikasi
terhadap AINS serta pasien dengan gagal ginjal. Contoh obatnya adalah
prednison atau prednisolon (Zhang et al., 2014). Alternatif lainnya adalah
kolkisin (Gambar 2) yang merupakan suatu alkaloid yang diisolasi dari
tumbuhan Colchicum autumnale. Strukturnya yang bersifat lipofilik
membuatnya bersifat lebih mudah diserap secara selular setelah pemberian.
Kolkisin bekerja dengan cara berikatan dengan tubulin yang tidak
terpolimerasi, membentuk kompleks mikrotubulus dan fungsi sitoskeletal
(Terkeltaub et al., 2010).

Prof. Muhamad Insanu | 7



I 0]
| 0‘ x"}""o-.‘" O ?H
o/ A i
A‘.\_ ! | Ox.._ 4/"--\} OH
|
oF st/ e
HN | H]H
— OF e
(9]
(i) (iv)
Gambar 2 Struktur (i) naproxen; (ii) natrium diklofenak; (iii) prednison; (iv) kolkisin

2.2.2 Inhibitor Xantin Oksidase (XOlI)

Inhibitor Xantin Oksidase (XOI) bekerja dengan cara menghambat sintesis
asam urat. Contoh obatnya adalah alopurinol dan febuxostat (Gambar 3).
Allopurinol terkonversi menjadi metabolik aktifnya (oksipurinol) di hati,
bekerja menurunkan kadar asam urat di serum dengan menghambat enzim
xantin oksidase dan berkompetisi dengan fosforibosilpirofosfat dalam jalur
penyelamatan serta efek supresi nukleotida obat pada aktivitas
aminotransferase. Allopurinol juga menghambat secara tidak spesifik
metabolisme pirimidin (FitzGerald et al., 2020). Obat lain yang bekerja sebagai
penghambat xantin oksidase (XO) adalah febuxostat, merupakan inhibitor XO
selektif yang menempati saluran akses ke situs aktif enzim molibdenum-
pterin (Becker et al., 2005).

i 0 O\)\
NK/%\NH SY(I
HO o~
- / /; b
N ” \ N N
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Gambar 3 Struktur (i) allopurinol ; (ii) febuxostat
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2.2.3 Urikosurik

Urikosurik bekerja dengan meningkatkan klirens asam urat melalui ginjal
(Neogi, 2016). Contoh obatnya adalah probenecid (Gambar 4), bekerja dengan
menginhibisi URAT1 pada membran apikal dari sel epitel pada ginjal bagian
tubulus proksimal. Akan tetapi obat ini tidak bisa digunakan untuk pasien
dengan kreatinin klirens rendah (< 30 mL/min) dan juga kontra indikasi untuk
pasien yang pernah mengalami batu ginjal.

O
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@]
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O

Gambar 4 Struktur probenecid

2.2.4 Urikase Peglotikase

Peglotikase bekerja menurunkan kadar asam urat dengan cara
mendegradasinya menjadi allantoin (Gambar 5) yang sangat larut. Biasanya
diberikan pada pasien dengan keadaan tophi yang tinggi (Schlesinger et al.,
2011).

O
HN 0
o=xX 1
N7 N7 ONH,
H H
Gambar 5 Struktur allantoin

2.2.5 ObatLainnya

Anakinra adalah obat yang bekerja menghambat Interleukin-1 (IL-1) (Liew
and Gardner, 2019). Obat-obat yang bekerja dengan cara meningkatkan
ekskresi asam wurat antara lain losartan (antihipertensi), leflunomida
(imunosupresif), fenofibrat (Gambar 6) dan inhibitor SGLT2 (Leung et al.,
2022).
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Gambar 6 Struktur (i) anakinra; (ii) losartan; (iii) leflunomida; (iv) fenofibrat

2.3 Efek Samping Obat

Efek samping allopurinol antara lain reaksi hipersensitif, nyeri perut, diare,
demam, ketidakseimbangan fungsi liver dan ginjal, serta sistem hematologi
(Soskind et al., 2017). Febuxostat biasanya dikaitkan dengan mual, muntah,
kerusakan hati, diare, sakit kepala, dan disfungsi sistemik (Jordan and
Gresser, 2018).
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3 ISOLAT BAHAN ALAM

Apabila dibandingkan dengan bahan obat sintesis, keuntungan penggunaan
isolat dari bahan alam adalah lebih aman, reliabel, dan ekonomis. Ada
beberapa golongan bahan alam yang dapat menghambat enzim XO antara lain
flavonoid, terpenoid, alkaloid, dan asam fenolat.

3.1 Alkaloid

Kolkisin merupakan senyawa yang sejak dulu telah diketahui sebagai terapi
gout. Bekerja dengan cara menurunkan ekspresi protein sebagai mediator
inflamasi seperti NF-KB, dan protein proinflamasi sitokin (IL-1B, TNF-A, ILL-
8, MCP-1, MIF dan NO (Dalbeth et al., 2021). Sinomenin, roemerin, betain
(Gambar 7) dan nuciferin juga dilaporkan memiliki aktivitas sebagai
hipourisemik dengan cara menghambat XO sehingga produksi asam urat
menurun, meningkatkan ekskresi serta menghambat reabsorpsi asam urat di
ginjal. Betain yang berasal dari Beta vulgaris mengatur transporter asam urat
seperti (URAT1, GLUTY, OAT1, dan ABCG2) di ginjal. Sedangkan nuciferin
yang diisolasi dari Nelumbo nucifera Gaertn menurunkan asam urat dengan
cara mengatur transporter asam urat di ginjal serta menurunkan sitokin
proinflamasi IL-1B dengan menekan TLR4, MyD88, NF-KB dan NLRP (Liu
Ying; Wang Xing; Fan Chen-Yu; Zhu Qin; Li Jian-Mei; Wang Shui-Juan; Kong
Ling-Dong, 2013).

O

(i) (ii) (iii)

Gambar 7 Struktur alkaloid (i) sinomenin; (ii) roemerin; (iii) betain
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3.2 Asam Fenolat

Asam fenolat merupakan suatu senyawa yang memiliki satu atau lebih gugus
OH yang terikat pada cincin aromatik. Contohnya adalah asam klorogenat,
asam sinapat, dan asam kafeat (Gambar 7) dapat bersifat hipourisemik dengan
cara menurunkan pembentukan asam urat dengan cara menghambat ADA
dan XOD, mengatur transporter asam urat dalam tubulus proksimal dan epitel
usus halus dalam upaya ekskresi asam urat dan menekan reabsorpsi asam
urat, menurunkan protein sitokin proinflamasi seperti NF-KB dan NLRP3
(Zhang et al., 2016).

HO CO,H O
0] H3CO NN
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(iii) ©
Gambar 8 Struktur (i) asam klorogenat; (ii) asam sinapat; (iii) asam kafeat
3.3 Stilben

Struktur stilben ditandai dengan adanya 2 cincin benzen (salah satunya adalah
fenol) dengan rangka strukturnya adalah Ce¢C,Cs. Contohnya adalah
resveratrol (Gambar 9) yang diisolasi dari tanaman melinjo (Gnetum gnemon),
merupakan golongan stilbene, yang dilaporkan dapat menurunkan
pembentukan asam urat dengan cara meningkatkan ekskresi dan
menurunkan reabsorpsi pada ginjal (Tamura et al., 2021). Mekanisme
resveratrol yang terjadi adalah penghambatan XO, meningkatkan
pengeluaran transporter asam urat di usus ABCG2, serta efek antigout dengan
cara menekan perkembangan factor-B-activated kinase (TAK1l) serta
menurunkan jalur persinyalan NF-KB dan MAPK (Chen et al., 2016).
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Gambar 9 Struktur resveratrol

3.4 Glikosida

Glikosida merupakan senyawa yang terdiri atas bagian glikon dan aglikon,
apabila dihidrolisis menghasilkan gula sebagai hasilnya. Aktivitas
antihiperurisemia diberikan antara lain oleh gypenosida dan dioscin.
Gypenosida (Gambar 10) mengatur URAT1, GLUT9, dan OAT1 dan mencegah
gout dengan cara menurunkan proinflamatori sitokin (IL-1B, PGE2, dan TNF-
A) dengan menekan ekspresi TGF-B pada mencit gout (Liu et al., 2019).
Sedangkan dioscin yang diekstraksi dari Dioscorea spongiosa juga mengatur
transporter urat pada ginjal (GLUT9 dan OAT1)(Y. Zhang et al., 2018).

Gambar 10 Struktur gypenosida

3.5 Tanin

Tanin merupakan salah satu metabolit sekunder yang banyak terkandung
dalam tanaman. Senyawa yang bereaksi dengan protein pada binatang,
mencegah pembusukan dan dapat menyamak kulit binatang, Senyawa

Prof. Muhamad Insanu | 13



polifenol dengan berbagai berbagai macam variasi dan bobot molekul (1000-
3000 D). Tanin memiliki karakteristik antara lain : i) tidak dapat dikristalkan;
ii) larut dalam air, basa, gliserol dan aseton; iii) penambahan air membentuk
koloid ; iv) mengendapkan protein (astringen); v) penambahan garam besi
menimbulkan warna biru tua/hijau kehitaman; vi) penambahan kalium
ferisianida + amonia akan mengendap dengan garam Cu, Pb, K- dikromat.
Beberapa contoh tanin yang memiliki aktivitas inhibitor XO antara lain
rugosin (ICs 3,1 uM), cornusiien E (ICs, 7,4 uM), asam ellagat (ICs 3,1 uM),
asam valoneat (ICso 0,79 uM) (Gambar 11) (Chung et al., 1998).

(iii)

Gambar 11 Struktur (i) rugosin; (ii) asam elagat; (iii) asam valoneat

3.6 Terpenoid

Kelompok bahan alam dengan jumlah senyawa terbesar. Termasuk senyawa
hidrokarbon mempunyai rumus molekul (C5H8)n terdiri atas 10-40 karbon.
Kebanyakan berbentuk cairan tidak berwarna (mono dan seskuiterpen), padat
(diterpen dan triterpen), berwarna (tetraterpen), bau khas, indeks bias tinggi,
kepadatannya lebih rendah dari air serta larut dalam pelarut organik.
Terpenoid dengan kerangka nor-oleanane triterpenoid berhasil diisolasi dari
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daun dan buah Stauntonia brachyantera memiliki aktivitas penghambatan
HUA secara in-vitro. Brachyanteraosid B4 memiliki ICs, paling rendah (0,2 +
0,16 uM). Penurunan aktivitas inhibisi XO diduga karena adanya substitusi
pada C-28 oleh gula, kekuatan inhibisi XO juga dipengaruhi oleh adanya
oksidasi OH, adanya ikatan rangkap eksosiklik dan substitusi oksigen pada C-
23 (Liu et al., 2016).

OOH

HOHO™ 3"

Gambar 12 Struktur Brachyanteraosid B4
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4 FLAVONOID

Flavonoid adalah kelompok senyawa yang banyak ditemukan di alam, yang
strukturnya terdiri atas dua cincin benzena yang saling terhubung oleh rantai
tiga karbon (C6-C3-C6)(Huang et al., 2022). Berdasarkan derajat oksidasi C3
dan kemampuannya membentuk cincin, posisi ikatan cincin C6, dan
beberapa aspek struktural lainnya, flavonoid dapat dibagi menjadi flavon,
flavonol, flavanon, flavanol, isoflavonoid, antosianidin (Gambar 13), dan
kalkon (Mehmood et al., 2019). Di antara semuanya, flavon dan flavonol
merupakan flavonoid yang paling banyak ditemukan pada tumbuhan dan
paling banyak dipelajari. Flavonoid dapat menurunkan aktivitas XO dengan
dua mekanisme, inhibisi kompetitif dan inhibisi tipe campuran, hal ini
berdasarkan struktur dari flavonoid. Ketika bobot molekul flavonoid besar
(contoh rutin) terdapat interaksi tolak-menolak antara flavonoid dan situs
pengikat asam amino di XO, sehingga mengurangi aktivitas flavonoid (da Silva
et al., 2004).

= | OH
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C
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Gambar 13 Struktur dasar (i) flavon; (ii) flavonol; (iii) flavanon; (iv) flavanol; (v) isoflavonoid; (vi)
antosianidin
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4.1 )enis-jenis Flavonoid

4.1.1 Flavon

Flavon merupakan golongan flavonoid dengan jumlah terbesar, lebih dari 25
% flavonoid masuk golongan flavon, antara lain luteolin, apigenin, baicalein,
baicalin dan chrysin (Gambar 14). Luteolin terdapat antara lain pada
tumbuhan seledri (Apium graveolens), mengurangi aktivitas XO melalui
penghambatan kompetitif. Luteolin mengikat residu di situs aktif XO
(termasuk Glu802, Leu873, Phe914, Arg880, Phel009, Thr1010, Vall011,
Leul014, dan Prol076) melalui interaksi hidrofobik, sehingga mengubah
lingkungan mikro dan struktur sekunder XO serta mengurangi aktivitas
katalitiknya (Yan et al., 2013). Luteolin juga bekerja meningkatkan sekresi
asam urat serta menurunkan URAT1 (transporter urat) dalam menghambat
XO(Anetal., 2021). Apigenin juga merupakan antagonis kompetitif XO. Gugus
fenolik apigenin meluas ke sekitar rongga hidrofobik X0, yang menyebabkan
halangan sterik spasial, sehingga menurunkan aktivitas penghambatan
baicalin pada XO, yang serupa dengan hasil apigenin. Menariknya, meskipun
kemampuan penghambatan baicalein lebih kuat daripada baicalin pada
konsentrasi rendah, kemampuan penghambatan baicalin pada lebih kuat
daripada baicalein. Hal ini karena, pada konsentrasi rendah, baicalein
memiliki afinitas yang lebih kuat terhadap XO dan mengikat XO lebih mudah,
sehingga menghambat aktivitas XO, sedangkan pada konsentrasi tinggi,
meskipun baicalin memiliki afinitas yang lebih lemah terhadap XO, karena
baicalin memiliki gugus glikosida, sejumlah besar baicalin yang mengikat XO
menyebabkan perubahan yang lebih besar dalam konformasi XO. Baicalein
dan baicalin terutama mengikat XO melalui interaksi hidrofobik dan ikatan
hidrogen, yang mengakibatkan perubahan konformasi dalam struktur XO,
dan baik baicalein maupun baicalin dapat menghambat aktivitas XO melalui
interaksi sinergis dengan allopurinol (Zeng et al., 2018). Posisi gugus hidoksil
memengaruhi stabilitas dan reaktivitas monohidroksi flavonoid. Gugus
hidroksil pada C3, C5, C8, dan C6'. Namun, gugus hidroksil pada C7
meningkatkan efek penghambatan monohidroksi flavonoid dengan
menempati rongga aktif XO dan berikatan dengan situs aktifnya (Zhang et al.,
2022).
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Gambar 14 Struktur (i) luteolin; (ii) apigenin; (iii) baicalein; (iv) baicalin; (v) chrysin

4.1.2 Flavonol

Contoh flavonol adalah kuersetin, kemferol dan rutin (Gambar 15). Kuersetin
bekerja menghambat XOD dengan cara cincin B menempati saluran pusat
aktif XOD, dan situs aktif serta residu XO yang terkait secara katalitik (Arg880
dan Glu802), kuersetin berinteraksi melalui interaksi ikatan hidrogen spesifik,
sehingga menghambat aktivitas XOD (C. Zhang et al., 2018). Pada kemferol
diperkirakan bahwa gugus hidroksil C5 dan C7 memainkan peran penting
dalam efek penghambatan, dan gugus meta-hidroksil pada cincin B
memfasilitasi interkalasi flavonoid dengan XO, meningkatkan efek
penghambatan. Kemferol adalah penghambat kompetitif XO. Kemferol
bekerja terutama dengan menyisipkan ke dalam situs aktif XOD, mengikat ke
daerah Mo-aktif XOD melalui interaksi hidrofobik, akibatnya menempati
pusat katalitik enzim dan menghambat interaksi antara substrat dan XO,
sehingga menurunkan aktivitas XOD (Di Majo et al., 2014). Sedangkan rutin
dikenal sebagai vitamin P, merupakan suatu flavonol glikosida, terglikosilasi
pada C3 menyebabkan halangan sterik spasial, sehingga menurunkan
kemampuan dalam penghambatan XOD.
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Gambar 15 Struktur (i) kuersetin; (ii) rutin; (iii) kemferol

4.1.3 Flavanon

Beberapa senyawa yang sering dibahas adalah silibinin dan hesperitin
(Gambar 16). Silibinin berada di situs aktif XO dengan gugus
dihidroksibenzena mengarah ke arah Mo, gugus benzopiran diapit di antara
Phe914 dan Phel009, dan gugus karbonil C1 diarahkan ke arah Arg880. Gugus
hidroksil C3 maupun 3-metoksi-4-hidroksifenil dalam silibinin tidak
memainkan peran yang menentukan dalam penghambatan aktivitas XO,
tetapi gugus hidroksil pada posisi C5 dan C7 yang memainkan peran penting
dalam penghambatan XO (Varga et al., 2006). Hesperetin banyak ditemukan
pada buah jeruk, asilasi hesperetin dengan asam dekanoat bisa meningkatkan
aktivitas penghambatan XO (de Araujo et al., 2017).
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Gambar 16 Struktur (i) sylibinin; (ii) hesperetin

4.1.4 Flavanol

Ada beberapa varian teh, antara lain teh hitam, teh hijau, dan teh putih.
Sedangkan yang memiliki aktivitas penghambatan XO yang paling baik adalah
teh hijau. Hasil isolasi senyawa dari tanaman teh (Camellia sinensis) identik
golongan flavanol, antara lain katekin, epikatekin, epikatekin galat (ECG),
galokatekin galat (GCG), epigalokatekin galat (EGCG) (Gambar 17). Terlihat
bahwa aktivitas katekin dan epikatekin dalam flavanol lebih lemah daripada
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aktivitas ECG, GCG, dan EGCG. EGCG menurunkan kadar nitrogen urea darah
dan kreatinin serum serta menurunkan ekspresi GLUT9 dan URAT1 pada tikus
hiperurisemia.

EGCG mengurangi ekspresi faktor inflamasi seluler, seperti NF-xB dan
protein kemotaktik monosit-1, meringankan disfungsi sel endotel vena
umbilikalis manusia, dan memulihkan aktivitas sel endotel yang rusak akibat
HUA (Xie et al., 2021). Selain itu, secara keseluruhan, dibandingkan dengan
flavon dan flavonol, aktivitas flavanon dan flavanol dalam menghambat XO
jauh lebih lemah, yang menunjukkan bahwa ikatan rangkap pada C2=C3
berperan penting dalam penghambatan XO oleh flavonoid (Wu et al., 2022).
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Gambar 17 Struktur (i) katekin; (ii) epikatekin; (iii) epikatekin galat (iv) galokatekin galat; (v)
epigalokatekin galat

4.1.5 Isoflavonoid

Isoflavon alami terutama bersumber dari kacang kedelai dan akar tanaman,
yang sebagian besar mengandung genistein dan daidzein (Gambar 18).
Genistein merupakan penghambat kompetitif XO. Genistein mengikat
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Leu648, Phe649, dan Glu802 dari XO melalui interaksi hidrofobik dan ikatan
hidrogen, menempati pusat katalitik XO dan meningkatkan kepadatan
struktur XO, mencegah masuknya substrat ke XO dan dengan demikian
menghambat aktivitas XO (Lin et al., 2015). Daidzein bekerja masuk ke dalam
wilayah aktif XO, dikelilingi oleh residu hidrofobik, seperti Leu648, Phe649,
Leu873, Leul014, dan Phel076, dan terikat pada XO melalui ikatan hidrogen
dan tolakan elektrostatik (Umamaheswari et al., 2013).
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Gambar 18 Struktur (i) genistein; (ii) daidzein

4.1.6 Antosianidin

Antosianin adalah pigmen yang larut dalam air yang banyak ditemukan pada
tanaman dan merupakan zat kromogenik utama dalam sayuran, buah-
buahan, dan kelopak bunga. Antosianin (Gambar 19) dari berbagai makanan,
seperti ubi ungu, beras hitam, dan kelopak mawar, menunjukkan efek
penghambatan yang sangat baik terhadap aktivitas XO. Antosianin terbukti
merupakan penghambat campuran XO yang dapat masuk ke dalam wilayah
aktif hidrofobik XO dan mengikat XO melalui interaksi hidrofobik, yang
menyebabkan perubahan pada struktur sekunder XO (Yang et al., 2020).

Gambar 19 Struktur antosianin
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4.1.7 Kalkon

Adalah merupakan jenis flavonoid yang tidak mempunyai cincin C. Contoh
senyawa kalkon yang memiliki aktivitas penghambat XOD adalah okanin
(Gambar 20). Mekanismenya adalah inhibitor nonkompetitif XOD (Tung and
Chang, 2010). Hal ini terbukti dengan percobaan secara invitro di mana terjadi
penurunan HUA. Adanya hambatan terhadap XOD karena tidak adanya cincin
C, sehingga meningkatkan gaya ikatan cincin A dan B terhadap XOD.

OH

HO
IO |
HO
OH O

Gambar 20 Struktur okanin
4.2 Mekanisme Penghambatan XO dan UA flavonoid

4.2.1 PenghambatanXO

Penghambatan terjadi karena ikatan hidrogen dan gaya interaksi hidrofobik
mudah terbentuk antara flavonoid dan X0, masing-masing sebesar 44,7% dan
26,3%, diikuti oleh gaya van der Waals (15,8%), tolakan elektrostatik (7,9%),
dan interaksi -7t (5,3%). Hal ini dapat terjadi karena sebagian besar flavonoid
mengandung beberapa gugus hidroksil dan dapat dengan mudah berikatan
dengan residu asam amino polar dari XO melalui ikatan hidrogen, dan daerah
aktif XO mengandung banyak residu asam amino hidrofobik yang mudah
berikatan dengan flavonoid melalui interaksi hidrofobik (Chen et al., 2023), Z.
Chen et al., 2022,]. Chen et al., 2022). Berdasarkan data di atas dapat diambil
kesimpulan, secara keseluruhan flavanon dan flavanol merupakan flavonoid
yang paling tidak aktif, karena flavanon dan flavanol tidak mempunyai ikatan
rangkap pada C2=C3 pada cincin C. Pembentukan ikatan rangkap pada C2=C3
pada cincin C meningkatkan aktivitas penghambatan flavonoid karena
mempertahankan struktur planar dan C2=C3 berperan penting dalam
mekanisme penghambatan flavonoid.

Secara umum, (1) glikosilasi (atau gugus makromolekul eksternal) dapat
merusak struktur planar flavonoid yang menyebabkan efek sterik dan
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menurunkan afinitas antara flavonoid dan XO, sehingga menurunkan
aktivitas penghambatan flavonoid terhadap XO; (2) keberadaan gugus
hidroksil atau gugus polar lainnya pada C5 dan C7 pada cincin A bermanfaat
bagi interaksi antara flavonoid dan situs aktif XO melalui ikatan hidrogen dan
interaksi lainnya untuk meningkatkan aktivitas penghambatan flavonoid
terhadap XO; (3) ikatan rangkap pada C2=C3 pada cincin C memainkan peran
penting dalam penghambatan aktivitas XO oleh flavonoid; hilangnya ikatan
rangkap menurunkan atau bahkan menghilangkan kemampuan beberapa
flavonoid untuk menghambat XO; (4) aktivitas flavonoid terutama berkaitan
dengan efek sterik, situs pengikatan, dan gaya pengikatan yang dihasilkan
setelah berinteraksi dengan XO (Xue et al., 2023).

4.2 Penurunan Asam Urat

Flavonoid menurunkan ekspresi URAT1 dan GLUT9 serta penyerapan
kembali asam wurat di ginjal, meningkatkan ekspresi OXAT1/2, dan
meningkatkan ekskresi asam urat, mempercepat pemulihan dan normalisasi
cedera ginjal akibat HUA (misalnya, meredakan peradangan, dan fibrosis). Di
sisi lain, flavonoid menurunkan aktivitas hati XO, meningkatkan ekspresi
ABCG2 dan pengangkut kation/karnitin organik 1/2 (OCTN1/2) di usus, dan
mengatur disbiosis mikrobiota usus yang disebabkan oleh HUA, sehingga
memulihkan mikroorganisme usus ke tingkat normal (Xue et al., 2023).
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5 PERKEMBANGAN PENELITIAN

Sejak tahun 2013 hingga saat ini, Laboratorium Fitokimia, Sekolah Farmasi
aktif melakukan penelitian terkait eksplorasi tanaman yang berpotensi
sebagai anti HUA ataupun GAA. Berikut adalah beberapa contoh tanaman
yang memiliki aktivitas tersebut.

5.1 Sidowayah (Woodfordia floribunda salisb.)

Merupakan bagian dari suku Lythraceae. Bunga Sidowayah memiliki kelopak
berwarna merah yang berbulu. Bentuk bunganya elips atau bulat panjang,
dengan ukuran antara 4 mm hingga 10 mm. Kulitnya sangat tipis, berwarna
merah kecoklatan, dan bagian ujungnya berwarna coklat kemerahan.
Tanaman ini memiliki batang yang tegak, berkayu, pendek, berbulu kasar,
dengan percabangan simpodial, dan warna putih kotor. Di Pulau Jawa,
tanaman ini sering ditemukan di dataran rendah atau padang rumput di
kawasan pegunungan, biasanya tumbuh secara lokal. Tanaman ini tumbuh
liar bersama rerumputan dan semak belukar, serta lebih menyukai tempat
terbuka seperti padang rumput, belukar rendah, dan lereng pegunungan yang
telah ditebang hutan, dengan ketinggian tumbuh antara 30 hingga 1.000 mdpl.

Sidowayah memiliki daun majemuk yang tegak mengarah ke atas,
berbentuk lonjong dengan ujung meruncing dan pangkal tumpul. Daunnya
memiliki panjang 5 hingga 7 cm dan lebar 1 hingga 2 cm, dengan tulang daun
menyirip dan permukaan atas yang berbulu serta berwarna hijau.

Malai bunga sidowayah (Gambar 21) muncul dari ketiak daun yang telah
gugur, tegak dan mengarah ke atas dengan panjang mencapai 2 hingga 5 cm.
Bunga-bunganya majemuk, berbentuk tandan bergelombol, berwarna merah,
dan muncul di cabang serta ketiak daun. Kelopak bunganya berbulu dan
merah, dengan helaian kelopak tambahan kecil berukuran 1 mm. Mahkota
bunga dapat berbentuk lanset, lancip, atau meruncing, dengan panjang
mencapai 2 hingga 3 mm. Benang sari berwarna putih dan berbentuk silinder,
sedangkan kepala putik bulat dan tangkai bunga lebih panjang dari kelopak.

Buah sidowayah berbentuk kotak dan bulat telur, berdiameter antara 8
hingga 10 mm, mengandung banyak biji yang berwarna hijau. Biji-bijinya
berbentuk bulat telur, berkeping dua, dan juga berwarna hijau .
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Gambar 21 Bunga sidowayah (“Woodfordia fruticosa (L.) Kurz,” n.d.)

Secara tradisional digunakan untuk menghilangkan nyeri (Versteegh,
1983). Dari hasil skrining, ekstrak etanol bunga sidowayah diketahui memiliki
aktivitas yang baik (ICs 55,31 + 1,91). Ekstrak tersebut kemudian difraksinasi
dan dimurnikan sehingga didapatkan senyawa kemferol (Yumita et al., 2013).
Kemferol menghambat XO karena memiliki gugus hidroksil C5 dan C7 yang
dianggap memainkan peran penting dalam efek penghambatan. Selain itu
gugus meta-hidroksil pada cincin B memfasilitasi interkalasi flavonoid
dengan X0, meningkatkan efek penghambatan. Kemferol adalah penghambat
kompetitif XO (Di Majo et al., 2014).

5.2 Jambu Air (Syzygium aquaeum L.)

Jambu air (Gambar 22) termasuk ke dalam suku Myrtaceae, selama ini dikenal
untuk makanan (terutama untuk buah). Daunnya digunakan juga secara
tradisional. Tanaman ini tersebar di daerah yang beriklim tropis dari Asia
(Malaysia, Indonesia, dan Vietnam) ke Queensland utara. Ditanam di India,
Asia tenggara, dan di daerah Kepulauan Pasifik (Trinidad dan Hawaii). Di
Philippina tumbuh di Mindanao, Basilan, Dinagat, and Samar. Membutuhkan
keadaan daerah hangat, basah dan lembab, serta curah hujan yang baik.
Ketinggian di atas 1.200 mdpl dengan kepadatan tanah tinggi, tapi memiliki
akses air yang baik.
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Gambar 22 Tanaman jambu air

Ekstrak daun (kering dan segar) memiliki aktivitas antioksidan 58-73 %
dengan metode [-carotene bleaching dan 2,2-azinobis (3-ethyl-
benzothiazline-6-sulfonic acid) (ABTS). Aktivitas ekstrak daun segar lebih baik
daripada ekstrak daun kering

Nilai ICso dan Ascorbic Acid Equivalent Antioxidant Capacity (AEAC) dari
buah jambu air adalah 12,0 + 3,8 mg/mL (DPPH ) dan 31 + 10 mg/100 g.
Berdasarkan penelitian, ICso ekstrak metanol jambu air terhadap XO sebesar
20,24 pg/mL. Kemudian ekstrak difraksinasi dan dimurnikan, kemudian
berhasil  diisolasi  senyawa  5,7-dihidroxy-6,8  dimetil flavanon
(demetoksimateucinol) (Gambar 22), yang memiliki panjang gelombang
maksimum 347 dan 296 nm (Insanu et al., 2018). Senyawa ini sebelumnya
pernah diisolasi dari Syzigium jambos dan Syzygium mallacense.

e

Gambar 23 Struktur 5,7 dihidroxy-6,8 dimetil flavanon

5.3 Idat(Cratoxylum glaucumL.)

Tumbuhan idat (Gambar 24) adalah semak atau pohon yang tingginya
mencapai 10 m atau lebih, dan kadang-kadang dapat tumbuh liar di hutan
hingga mencapai 25 m dengan diameter 45 cm. Kulit batang berwarna coklat
kemerahan. Daunnya berwarna hijau, berbentuk lonjong dengan ukuran 2-5
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x 1,5-3 cm, sedangkan bagian bawahnya berwarna hijau keabu-abuan dan
memiliki tekstur keras. Pangkal daunnya berbentuk membaji (cuneate), dan
ujungnya bulat, tumpul, atau sedikit berlekuk. Pelepah daun datar hingga
cekung di bagian atas, dengan 10-14 pasang urat lateral, dan panjang
tangkainya antara 1-3 mm. Tumbuhan idat tumbuh di kawasan hutan hujan
tropis dengan iklim tipe A dan B. Habitatnya meliputi hutan rawa, rawa
gambut, dan zona peralihan antara hutan rawa dan hutan tanah kering,
hingga ketinggian 100 mdpl. Selain itu, tumbuhan ini juga dapat tumbuh di
tanah berpasir atau tanah lempung berpasir hingga ketinggian 1100 mdpl
(Heriyanto and Subiantoro, 2007). Tumbuhan idat tersebar di Asia Tenggara,
termasuk di Indonesia ditemukan di Kalimantan, Pulau Natuna, Sumatra, dan
Bangka.

Masyarakat Bangka menggunakan daun tumbuhan ini sebagai penghilang
rasa pahit pada sayuran dan pada penanganan hipertensi. Di Malaysia, akar,
kulit batang, dan daun tumbuhan idat digunakan dalam pengobatan
tradisional untuk mengatasi demam, batuk, diare, gatal, bisul, dan gangguan
lambung (Sim et al., 2010). Tumbuhan marga Cratoxylum telah digunakan
dalam pengobatan tradisional sebagai diuretik dan tonik, pengobatan sakit
perut, demam, batuk. diare, gatal, tukak, keracunan makanan dan
pendarahan. Tumbuhan marga Cratoxylum telah digunakan dalam
pengobatan tradisional sebagai diuretik dan tonik, pengobatan sakit perut,
demam, batuk. diare, gatal, tukak, keracunan makanan dan pendarahan
(Boonnak et al., 2006)

(a) (b)

Gambar 24 Tumbuhan idat (Cratoxylum glaucum), (a) tumbuhan, (b) pucuk daun, (c) bunga

28 | Forum Guru Besar Institut Teknologi Bandung



Hasil pengujian penghambatan XO diketahui ekstrak n-heksana, etil asetat
dan etanol idat (Tabel 3) diperoleh nilai ICs, secara berurutan: ekstrak daun
94,50; 68,32; 57,16 pg/mL; ekstrak ranting 40,13; 76,81; 61,90 pg/mL; ekstrak
korteks 31,89; 98,74; 26,31 pg/mL dan pembanding allopurinol dengan ICs,
sebesar 4,99 ug/mL (Juanda et al., 2021a).

Tabel 3 Aktivitas inhibisi xantin oksidase (XOl) ekstrak idat (C. glaucum)

Sampel 1Cs0 XOI (pg/mL)
Ekstrak Daun -1 87,06 £1,47
Ekstrak Daun -2 83,64 +1,73
Ekstrak Daun -3 56,16 £ 1,16
Ekstrak Ranting-1 36,64 + 0,68
Ekstrak Ranting-2 69,62 £2,10
Ekstrak Ranting-3 96,96 + 2,52
Ekstrak Korteks-1 37,69 4,28
Esktrak Korteks-2 65,42 £2,51
Ekstrak Korteks-3 64,88 + 3,61
Allopurinol 5,02+0,04

Hasil ditampilkan dalam rata-rata = SD (n=3) (Juanda et al., 2021b).

Dari ekstrak etil asetat daun idat berhasil diisolasi dua senyawa, yang
merupakan asam fenolat dan flavonol terglikosilasi (Juanda et al., 2021b).

5.4 Parang Romang (Boehmeriavirgata (Frost.) Guill.)

Daun tanaman ini berbentuk menyerupai hati (cordatus) dengan sisi yang
bergerigi halus (serratus), memiliki panjang antara 10-20 cm dan lebar 5-15
cm, serta terdiri atas tiga tulang daun utama dengan ujung yang meruncing.
Akar tanaman berbentuk bonggol. Tangkai daun umumnya tidak bercabang,
memiliki diameter 8-16 mm, dan awalnya berwarna hijau dengan rambut,
kemudian berubah menjadi cokelat dan berkayu. Daunnya berwarna hijau
muda hingga tua, mengilap di bagian atas, dan berwarna putih keperakan
serta berbulu halus di bagian bawah. Bunga tergolong majemuk dan
menghasilkan biji yang sangat kecil. Beberapa varietas bunga berwarna putih
kehijau-hijauan, sementara yang lainnya berwarna hijau kekuningan dan
akan berubah menjadi cokelat saat matang. Bunga-bunga tersebut tumbuh
mengelompok di antara daun di bagian bawah buku batang. Bunganya
tergolong majemuk dan tidak terbatas di ketiak daun, dengan bunga yang
memiliki tangkai nyata yang terletak pada ibu tangkai. Ibu tangkai ini
bercabang, begitu pula dengan cabang-cabangnya, sehingga disebut tandan

Prof. Muhamad Insanu |29



majemuk. Panjangnya berkisar antara 3-8 cm, dengan setiap cabang
dipisahkan oleh kelompok bunga berkelamin tunggal. Kelompok bunga
jantan jumlahnya lebih sedikit, biasanya terdiri atas 3-10 bunga, sementara
kelompok bunga betina lebih banyak, biasanya terdiri atas 10-30 bunga. Bunga
jantan memiliki tangkai pendek dan hiasan bunga dengan 3-5 lekuk, dengan
jumlah benang sari sesuai dengan lekuk tersebut. Sementara itu, bunga betina
memiliki 2-4 lekuk pada hiasan bunga, berwarna kehijauan hingga merah
muda, serta putik yang memiliki satu bakal buah yang berisi satu bakal biji.
Tinggi tanaman ini dapat mencapai 1-2 m, dan tumbuh liar di semak-semak
belukar di daerah perbukitan.

Secara tradisional masyarakat Tana Toraja (Sulawesi Selatan)
menggunakan tumbuhan ini terutama bagian daun sebagai obat kanker
(Manggau et al., 2013). Tumbuhan ini tumbuh di daerah pegunungan seperti
Sinjai, Malino, Maros dan Enrekang (Rusdi, 2014).

el

Gambar 25 Tumbuhan parang romang

Dari hasil penelitian aktivitas ekstrak daun parang romang menggunakan
beberapa macam pelarut dirangkum pada Tabel 4.

Dari hasil penelitian penghambatan XO diketahui bahwa ekstrak etanol
akar, batang, daun dan bunga parang romang secara berturut-turut memiliki
aktivitas penghambatan XO dengan nilai ICs, sebagai berikut 54,83 + 0,75 ;
13,32 + 0,14; 9,74 + 0,14 ; 12,29 + 0,18 ug/mL. Daun memiliki aktivitas yang
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paling baik, sehingga dilanjutkan ke tahap berikutnya agar didapat isolat yang
memiliki aktivitas penghambatan XO. Berikut adalah hasil pengujian
penghambatan XO daun menggunakan beberapa macam pelarut.

Tabel 4 Aktivitas penghambatan XO dari daun parang romang

Ekstrak daun  1Cso (ug/mL)
n-Heksana 19,13 + 0,032
Etil asetat 11,53 +0,02°
Etanol 32,30+0,12¢
Allopurinol 4,10 + 0,014

a —d menunjukkan perbedaan signifikan (p<0,05; n = 6) .

Dari hasil pemurnian subfraksi didapatkan isolat yang termasuk golongan
flavonol glikosida yang aktif sebagai inhibitor XOD (Arsul et al., 2024).

5.5 Malaka (Phyllanthus emblica)

Tumbuhan ini (Gambar 25) merupakan pohon yang memiliki tinggi antara 7,5
hingga 25 m dan diameter sekitar 35 cm. Kulit kayunya tipis, halus, dan
berwarna abu-abu. Daunnya berukuran 5-25 x 1-5 mm. Buahnya berbentuk
bulat pipih, berwarna hijau pucat saat masih muda dan berubah menjadi
kuning saat matang, rata-rata mengandung dua biji. Buah melaka digunakan
untuk mengobati diare dan demam, serta berfungsi sebagai obat herbal untuk
batuk, batuk berdarah, diabetes, sariawan, dan sakit gigi. Sementara itu,
daunnya digunakan untuk mengobati busung air, bisul, dan eksim, dan
akarnya digunakan untuk meredakan batuk darah, radang usus, sakit
lambung, serta tekanan darah tinggi (Hidayat et al., 2016).

Gambar 26 Tanaman malaka (Phyllanthus emblica)
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Tabel 5 Aktivitas penghambatan XOD ekstrak dan fraksi daun malaka

Sampel Uji 1C50 (pg/mL)
Ekstrak etanol 72,55+ 1,22
Fraksi n-heksana 185,70+ 11,55
Fraksi etil asetat 42,13+ 1,16
Fraksi air 48,98+ 1,19
Fraksi endapan 58,42+ 0,84
Allopurinol 1,49+ 0,05

Dari ekstrak etanol daun, telah berhasil diisolasi dua senyawa flavonol
glikosida, yaitu rutin (Gambar 14 (ii)) dan kuersitrin (gambar 26), masing-
masing memiliki ICs, penghambatan XO 23,85 + 2,04 dan 32,77 + 4,49 pg/mL
secara berturut-turut (Husnunnisa et al., 2024). Golongan flavonol glikosida
telah dikenal dengan kemampuannya dalam penghambatan enzim XOD,
bekerja menghambat XOD dengan cara cincin B menempati saluran pusat
aktif XOD, dan situs aktif serta residu XOD yang terkait secara katalitik (Arg880
dan Glu802), berinteraksi melalui interaksi ikatan hidrogen spesifik, sehingga
menghambat aktivitas XOD (C. Zhang et al., 2018). Gugus hidroksil C5 dan C7
memainkan peran penting dalam efek penghambatan, dan gugus meta-
hidroksil pada cincin B memfasilitasi interkalasi flavonoid dengan XOD,
meningkatkan efek penghambatan. Adanya gula yang menyubtitusi pada
cincin C, mengakibatkan penurunan aktivitas bila dibandingkan dengan
aglikon flavonol (Di Majo et al., 2014).

Gambar 27 Struktur Kuersitrin

Untuk meningkatkan aktivitas penghambatan XOD, salah satu upaya yang
dilakukan adalah dengan pembuatan nanosuspensi. Dari hasil penelitian
terbukti baik secara invitro maupun invivo, nanosuspensi ekstrak daun malaka
(P. emblica) setelah proses optimasi formula dan digiling dengan ball milllebih
baik dan juga stabil dibandingkan ekstrak tanpa nanonisasi (Husnunnisa et
al., 2024).
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5.6 Sarang Semut (Mymecordia beccarii hook.f.)

Tumbuhan sarang semut termasuk ke dalam suku Rubiaceae. Tumbuhan
sarang semut berdaging buah merah (Myrmecodia beccarii Hook.f.), termasuk
ke dalam suku Rubiaceae. Morfologi tumbuhan: kulit umbi sampai tangkai
daun berwarna abu-abu. Duri agak rapat, duri tunggal, panjang duri > 5 cm.
Tangkai batang bercabang dan munculnya batang dari umbi > 2 batang.
Tulang daun berwarna hijau. Panjang tangkai daun 3 cm dari batang ke
pangkal daun, panjang daun > 8 cm dan lebar daun > 4 cm. Daun agak kaku
dan agak tebal. Bentuk umbi bulat. Warna daun hijau. Daging buah
kemerahan (Huxley and Jebb, 1993). Masyarakat lokal Papua khususnya
Kabupaten Merauke memanfaatkan umbi tumbuhan sarang semut sebagai
obat penyembuh radang, nyeri otot, dan peningkat imunitas tubuh.
Masyarakat Papua mengenal 3 (tiga) macam tumbuhan sarang semut yaitu
sarang semut berduri berdaging buah merah, sarang semut berduri berdaging
buah putih, dan tumbuhan sarang semut tidak berduri berdaging putih
(Dirgantara et al., 2023).

Gambar 28 Tumbuhan sarang semut (Mymecordia beccarii Hook. F.)

Tumbuhan sarang semut diekstraksi dengan pelarut dengan kepolaran
bertingkat, yaitu n-heksana, etil asetat dan etanol. Hasil pengujian
penghambatan XOD secara invitro terangkum pada Tabel 6.

Tabel 6 Aktivitas inhibisi XOD berbagai macam ekstrak sarang semut

Sampel ekstrak Nilai penghambatan ICso terhadap XOD (pg/mL)

Ekstrak n-heksana 182,97 + 2,27
Ekstrak etil asetat 20,44 + 0,92
Ekstrak etanol 64,74 + 3,18
Allopurinol 5,32+0,18

(n=3)(Dirgantara et al., 2023)(Dirgantara et al., 2022)
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Dari hasil penelitian diketahui esktrak etil asetat memberikan nilai ICs
yang terbaik bila dibanding ekstrak lainnya (ICs,: 20,44 + 0,92). Dari ekstrak
etil asetat setelah mengalami proses pemisahan lebih lanjut telah berhasil
diisolasi tiga jenis senyawa, yaitu isoliquiritigenin (kalkon), asam kafeat dan
asam protokatekuat (asam fenolat). Ketiga senyawa tersebut aktif dalam
menghambat XOD (tabel ).

(0] w I
HO AN ‘ H /B . e
OH 7,80{/ \”/ \a,'ao/ \/\[7,55
HO HO/“\\/’\S,ZG 7.49 :\/"\ oH
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Gambar 29 Struktur (i)Asam Kafeat; (ii)Isoliquiritegin; (iii)Asam Protokatekuat

Tabel 7 Hasil uji aktivitas inhibisi XOD sarang semut

Sampel Nilai ICso Penghambatan XOD (ug/mL)
Asam Kafeat 51,28 £0,26

Isoliquiritigenin 63,76 £0,22

Asam protokatekuat 86,84 + 1,48

Allopurinol 5,32+0,18

Hasil ditampilkan dalam rata-rata = SD (n=3)

Mekanisme penghambatan XOD pada asam fenolat adalah dengan cara
menurunkan pembentukan asam urat dengan cara menghambat ADA dan
XOD, mengatur transporter asam urat dalam tubulus proksimal dan epitel
usus halus dalam upaya ekskresi asam urat dan menekan reabsorpsi asam
urat, menurunkan protein sitokin proinflamasi seperti NF-KB dan NLRP3
(Zhang et al., 2016). Sedangkan mekanisme penghambatan XOD oleh kalkon
karena tidak adanya cincin C, sehingga meningkatkan gaya ikatan cincin A
dan B terhadap XOD.
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5.7 Sidaguri(Sida rhombifolia)

Sidaguri mempunyai daun berwarna hijau, berselang-seling, panjang sekitat
3-7 cm dan lebar 1-3 cm, lancip, pangkal membulat berduri dan berbulu
(Singh et al., 2021). Sidaguri merupakan tanaman bercabang atau semak
dengan tinggi mencapai 1 m. Batang berwarna abu dan berambut. Bunga
terletak di ketiak daun berdiameter 1,5 cm dengan ukuran kelopak bunga
sekitar 5 x 6 mm dan berbentuk kerucut. Warna bunga pucat kekuningan.
Sidaguri juga mempunyai biji berwarna coklat atau hitam (Arul and Ida, 2017).

Gambar 30 Tanaman Sidaguri(Sida rhombifolia) (www.plantamor.com)

Berdasar Peraturan Menteri Kesehatan No.6 tahun 2016 mengenai
Formularium Obat Herbal Asli Indonesia, Sidaguri dikelompokkan menjadi
Obat Herbal Asli Indonesia, karena memenuhi persyaratan sebagai berikut: i)
Mempunyai data keamanan yang dibuktikan dengan data toksisitas akut
(LDso); ii)) Mempunyai data manfaat, minimal data praklinik; iii) Mutu
dinyatakan dengan pemenuhan mutu berdasar Farmakope Herbal Indonesia;
iv) Sediaan berbentuk formulasi Modern. Ekstrak gabungan sidaguri dan
seledri dapat digunakan sebagai antigout dengan cara menghambat aktivitas
enzim xantin oksidase. Ekstrak etanol dari daun Sida rhombifolia
menunjukkan aktivitas anti-inflamasi, di mana edema yang diinduksi oleh
penyuntikan karagenan mengalami penurunan setelah pemberian ekstrak
(400 mg/kg BB) secara oral, dibandingkan dengan kelompok kontrol (p < 0,05).
Temuan ini mendukung penggunaan ekstrak etanol daun S. rhombifolia
dalam mengurangi peradangan. Flavonoid dari ekstrak Sidaguri secara in vitro
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menghambat aktivitas XOD hingga 55%, sehingga memberikan efek antigout
dengan tingkat inhibisi antara 48-71% pada konsentrasi 100-800 mg/L. Studi
kinetik menunjukkan bahwa inhibisi flavonoid bersifat kompetitif, dengan
afinitas (a) sebesar 2,32 dan p < 0,01 (Menteri-Kesehatan, 2016).

Berdasarkan hasil penelitian sebelumnya, fraksi etil asetat memiliki
aktivitas yang lebih baik dibanding fraksi n-heksana, fraksi ail maupun
dengan ekstrak etanolnya. Dari fraksi etil asetat sidaguri, didapatkan dua
senyawa flavonol glikosida yang memiliki aktivitas penghambatan XOD
(Islamiyah and Insanu, 2022).

Tabel 8 Aktivitas inhibisi xanthin oksidase ekstrak dan fraksi sidaguri

Sampel ICsp (ng/mL)
Allopurinol 5,60 + 0,022
Ekstrak etanol 96% 122,16 + 0,18
Fraksi n-heksan 145,63 + 0,80¢
Fraksi etil asetat 86,14 + 0,214
Fraksi air 184,90 + 0,49¢

Keterangan: Perbedaan signifikan ditandai dengan superkrip yang berbeda (Islamiyah and Insanu, 2022)

Golongan flavonol glikosida dikenal karena kemampuannya dalam
menghambat enzim xantin oksidase (XOD). Mereka bekerja dengan cara
mengisi saluran pusat aktif XOD melalui cincin B, serta berinteraksi dengan
situs aktif dan residu XOD yang terlibat dalam proses katalitik (Arg880 dan
Glu802) melalui ikatan hidrogen spesifik, sehingga menghambat aktivitas
XOD. (C. Zhang et al., 2018). Gugus hidroksil di C5 dan C7 memiliki peran
penting dalam efek penghambatan, sementara gugus meta-hidroksil pada
cincin B memfasilitasi interkalasi flavonoid dengan XOD, sehingga
meningkatkan efek penghambatan. Kehadiran gula yang menggantikan pada
cincin C menyebabkan penurunan aktivitas jika dibandingkan dengan aglikon
flavonol(Di Majo et al., 2014).

Penelitian lain membandingkan hubungan antara proses pengeringan
yang berbeda menghasilkan aktivitas penghambatan XOD yang berbeda pula.
Pengeringan dengan udara (AD), pengeringan dengan oven (OD) dan
pengeringan dengan sinar matahari secara berturut-turut menghambat XOD
pada konsentrasi 50 ug/mL adalah 22,81 + 0,39%; 35,97_+ 0,37; 45,93+ 0,36%
(Silviani et al., 2023).
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5.8 Pepaya (Carica papaya)

Carica papaya L. termasuk ke dalam divisi Magnoliophyta, kelas
Magnoliopsida, bangsa Brassicales, suku Caricaceae, marga Carica, dan jenis
C. papaya (Cronquist, 1981). Tanaman berbatang tegak dan basah. Tinggi 8-10
meter dengan akar yang kuat. Daun berbentuk menyerupai telapak tangan
manusia. Bunga berwarna putih dan buah yang masak berwarna kuning
kemerahan. Rongga dalam buah berbentuk bintang jika penampang buahnya
dipotongmelintang. Berbiji banyak, berbentuk bulat, dan berwarna
hitam(Utami, 2008). Berikut hasil percobaan aktivitas penghambatan XOD
ekstrak daun pepaya dengan berbagai pelarut pada konsentrasi 1mg/mL,
menggunakan allopurinol sebagai pembanding dengan ICs, 1,27+0,02ug/mL
(Tabel 9) (Ainunnisa et al., 2019).

Gambar 31 Tanaman Pepaya (Carica papaya L.)

(www.plantamor)

Tabel 9 Nilai persen inhibisi ekstrak n-Heksana, Etil Asetat, dan Etanol daun pepaya

Sampel Persen Penghambatan XOD (%)
Ekstrak n-heksana 22,96 + 0,14

Ekstrak etil asetat 35,35+ 1,1

Ekstrak etanol 41,54 +0,55

(Ainunnisa et al., 2019)

Dari ekstrak etanol telah berhasil diisolasi senyawa golongan auron
dengan 4-OH bebas (Gambar 32), pada konsentrasi 230 ug/mL, memiliki
persen penghambatan XOD 62,67 + 0,27 % (Ainunnisa et al., 2019).
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Gambar 32 Struktur Auron

5.9 Sirih (Piper betlelL.)

Piper betle L. termasuk ke dalam kingdom Plantae, divisi Magnoliophyta, kelas
Magnoliidae, subkelas Magnoliopsida, ordo Piperales, suku Piperaceae, dan
marga Piper. Piper betle L. (Cronquist, 1981). Tumbuhan sirih memiliki bentuk
perdu dan merambat. Batangnya berkayu, bulat, beralur, berbuku-buku, dan
berwarna hijau. Daunnya tunggal, berbentuk lonjong dengan pangkal
menyerupai hati, ujung meruncing, dan tepi rata, berukuran panjang 5-8 cm
dan lebar 2-5 cm, serta bertangkai dengan pertulangan menyirip, berwarna
hijau hingga hijau tua. Bunga tumbuhan ini majemuk, berbentuk buir, dengan
daun pelindung sekitar 1 mm, berbentuk lonjong, dan memiliki dua benang
sari yang pendek serta kepala putik yang terdiri atas tiga hingga lima bagian,
berwarna putih atau hijau kekuningan. Buahnya buni, bulat, dan berwarna
hijau keabu-abuan, sedangkan bijinya tunggal, bulat, dan berwarna coklat
kekuningan (Hutapea, 2000). Berdasar hasil penelitian (Tabel 10) didapatkan
ekstrak etanol, fraksi n-heksana, fraksi etil asetat, fraksi air memiliki aktivitas
penghambatan XOD dengan nilai ICs, sebagai berikut :

Tabel 10 Nilai ICsg penghambatan XOD dari ekstrak dan fraksi daun sirih

Sampel Daun Sirih  Nilai ICso (ug/mL)
Ekstrak Etanol 64,69 + 0,48
Fraksi n-heksana 44,43 £ 0,38
Fraksi Etil Asetat 2,96 +0,12

Fraksi Air 955,33 +£7,40
Allopurinol 0,96 + 0,06

(Christie et al., 2019)

5.10 Kecombrang (Etlingera elatior (Jack) R.M.Sm.)

Etlingera elatior (Jack)lR.M. Sm. Termasuk kingdom: Plantae, phylum:
Spermatophyta, subphylum: Angiospermae, class: Monocotyledonae, order:
Zingiberales, family: Zingiberaceae, genus: Etlingera (Cronquist, 1981). E.
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elatior merupakan tanaman herba dan menahun yang tumbuh dan
berkembang dalam jumlah koloni yang sangat banyak. Tanaman ini memiliki
batang semu yang tingginya sekitar 3-6 m. Batang semu terbagi menjadi buku
dan ruas yang pangkalnya berwarna hijau. Rimpangnya berbentuk silinder,
dagingnya berwarna putih kekuningan, permukaan rimpangnya halus dan
lunak, warna kuncup rimpangnya merah muda (Windarsih et al., 2022).
Berdasar hasil penelitian berturut-turut ekstrak etanol, fraksi etil asetat dan
fraksi air menunjukkan nilai ICs, 488,56; 169,75 dan 130,15 pg/mL (Abiyoga et
al., 2023).

Gambar 33 Tanaman kecombrang (Etlingera elatior (Jack)R.M. SM)

5.11 Jeruk Siam Madu (Citrus reticulata Blanco)

Jeruk siam madu atau Citrus reticulata Blanco termasuk ke dalam kingdom
Plantae, subkingdom Tracheobionta, divisi Magnoliophyta, kelas
Magnoliopsida, subkelas Rosidae, ordo Sapindales, famili Rutaceae, genus
Citrus, dan spesies Citrus reticulata (Irsyam and Chikmawati, 2015).

Citrus reticulata Blanco adalah salah satu bahan yang populer dalam
pengobatan tradisional Tiongkok. Bagian yang paling sering digunakan
adalah perikarpium atau kulit buahnya. Sejarah pemanfaatan kulit buah
Citrus reticulata tercatat pertama kali dalam Materia Medika (Shennong
Bencao Jing) yang ditulis pada masa Dinasti Han Timur. Kulit buah ini
dianggap sebagai obat unggulan karena mampu menurunkan demam,
meredakan tekanan di dada, dan mendukung kesehatan lambung dengan
penggunaan jangka panjang. Selain itu, dalam pengobatan berdasarkan teori

Prof. Muhamad Insanu | 39



pengobatan Tiongkok, kulit buah C. reticulata juga digunakan bersama bahan
herbal lainnya untuk mengatasi penyakit pencernaan dan pernapasan, seperti
sakit perut, kembung, dan batuk (Yu et al., 2018).

Bunga Citrus reticulata Blanco memiliki perbungaan tipe majemuk yang
terletak di berkas ketiak daun, dengan tangkai pendek. Bunga ini termasuk
bunga lengkap, simetri radial, dan bersifat hermaprodit (memiliki organ
jantan dan betina dalam satu bunga). Bunga memiliki kelipatan 5, susunan
bunga siklik (dalam satu lingkaran), serta dasar bunga berbentuk cakram.
Kelopak bunga terdiri atas 5 bagian, bersifat polisepalus, berbentuk lanset,
dan berwarna putih kehijauan. Mahkota bunga terdiri atas 5 bagian, bersifat
polipetalus, berbentuk lanset, dan berwarna putih. Stamen berjumlah banyak
dan menyatu, dengan bentuk periuk dan kepala sari berada di ujung tangkai.
Pada bagian kelamin betina, terdapat satu karpel (monokarpel) dengan
perlekatan daun buah parakarp dan plasenta berlokasi aksilar (Pratiwi and
Agustin, 2021).

Gambar 34 Tanaman jeruk siam (Citrus reticulata Blanco)

Berdasar hasil penelitian terhadap ekstrak etanol, fraksi etil asetat, fraksi
n-heksana jeruk siam madu diketahui memberikan penghambatan terhadap
XOD, yang dirangkum pada Tabel 11. Dari penelitian tersebut ekstrak etanol
dan fraksi etil asetat mengandung senyawa rutin (Afriany et al., 2024).
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Tabel 11 Nilai ICsg penghambatan XOD dari ekstrak dan fraksi daun jeruk siam madu

Sampel Daun Jeruk Siam Madu

Nilai ICso Penghambatan XOD (ug/mL)

Ekstrak Etanol

25,52 +£5,262

Fraksi n-heksana

197,04 + 13,34¢

Fraksi etil asetat

40,88 +2,97°

Allopurinol

1,81+0,35°

Keterangan: Hasil dinyatakan dalam rata-rata + standar deviasi dari tiga
replikasi pengujian. a-b = huruf yang berbeda dalam satu kolom menandakan
terdapat perbedaan yang bermakna (P-Value < 0,05) (Afriany et al., 2024).
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6 PROSPEKPENELITIAN KE DEPAN

Seiring dengan kemajuan zaman, pola hidup akan selalu berubah secara
dinamis. Hal ini juga memengaruhi tingkat kesehatan masyarakat. Beragam
kemudahan sebagai akibat dari kemajuan teknologi menjadikan manusia
menjadi cenderung enggan bergerak. Selain itu pola makan yang cenderung
tinggi protein pun bisa menjadikan salah satu penyebab meningkatnya
jumlah penderita penyakit asam urat. Tingginya kadar asam urat dalam darah
disebabkan karena tingginya produksi asam urat ataupun rendahnya asam
urat yang dikeluarkan oleh tubuh. Akibatnya terjadi penumpukan kristal,
yang menyebabkan sakit, kerusakan jaringan sekitar sehingga menyebabkan
ketidaknyamanan. Oleh karena itu apabila sudah terjadi penumpukan, harus
segera ditanggulangi menggunakan obat.

Walaupun telah dikenal berbagai macam obat untuk terapi asam urat,
akan tetapi obat-obat tersebut memberikan efek samping yang menyebabkan
ketidaknyamanan kepada penderita, sehingga upaya untuk pencarian obat
baru masih akan terus dilakukan. Bahan alam dapat digunakan menjadi
sumber obat baru, terutama di Indonesia. Karena Indonesia memiliki
keanekaragaman hayati yang sangat besar. Indonesia pun sejak dahulu sudah
memiliki catatan terkait bahan-bahan terutama yang berasal dari tanaman
yang digunakan baik sebagai antinyeri ataupun antiasam urat. Akan tetapi
catatan-catatan tersebut tidak akan berguna apabila hanya penggunannya
hanya berdasarkan kepercayaan saja. Perlu upaya pembuktian secara ilmiah
untuk mendukung klaim-klaim khasiat tersebut. Tanpa adanya pembuktian
secara ilmiah, bahan-bahan alam tersebut akan sulit diterima keberadaannya
oleh sistem kesehatan nasional. Upaya pembuktian secara ilmiah ini menjadi
salah satu pekerjaan rumah bersama untuk akademisi, peneliti, industri dan
juga pemerintah. Hal ini bisa dijadikan sebagai salah satu prospek penelitian
ke depannya, yaitu upaya dalam menyiapkan pembuktian ilmiah untuk obat
tradisional.

Kebanyakan penelitian bahan alam baru terkonsentrasi dalam upaya
menurunkan pembentukan asam urat, yaitu dengan targetnya enzim xantin
oksidase. Padahal ada obat golongan lain urikosurik, yaitu obat yang dapat
meningkatkan ekskresi asam urat melalui urin. Sehingga upaya penelitian
pencarian obat urikosurik akan menjadi salah satu bidang yang cukup
menarik.
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Berdasarkan informasi dari Bab 2, 3, dan 4 sudah banyak kandidat
senyawa yang sebetulnya bisa berpotensi untuk digunakan dalam terapi HUA
dan GAA. Akan tetapi senyawa-senyawa tersebut hanya terbatas pada
penelitian saja, belum banyak yang bisa digunakan langsung oleh pasien atau
masyarakat umum. Hal ini bisa dijadikan sebagai peluang penelitian, yaitu
menyediakan data-data dukung sebagai upaya dalam registrasi obat bahan
alam. Selain itu juga peluang penelitian dalam hal modifikasi struktur
senyawa aktif sangat besar. Ada beberapa senyawa bahan alam yang memiliki
aktivitas baik akan tetapi tidak stabil (yang dapat menghambat
pengembangan selanjutnya). Atau modifikasi struktur senyawa aktif juga bisa
dilakukan untuk meningkatkan aktivitasnya, atau memperbaiki toksisitasnya.

Dari Bab 5 juga diketahui bahwa ekstrak tanaman pun dapat dijadikan
sebagai kandidat untuk terapi HUA dan GAA. Tantangan ke depannya adalah
mencari bentuk sediaan yang tepat dalam membawa bahan-bahan tadi ke
dalam tubuh, diharapkan selain dapat meningkatkan efikasinya, juga dapat
meningkatkan stabilitas dari bahannya.

Bidang penelitian prospektif lainnya adalah terkait bahan baku, yaitu
tanamannya itu sendiri. Produksi senyawa bahan alam sendiri sangat
dipengaruhi oleh lingkungan, seperti keadaan tanah, iklim, cuaca,
kelembapan, suhu, curah hujan, sinar matahari, ketinggian tanah, dll.. Oleh
karena itu perlu adanya upaya standardisasi baik terhadap bahannya ataupun
terhadap prosesnya. Dengan adanya standardisasi diharapkan dapat
memenuhi persyaratan untuk obat, yaitu efikasi, keamanan dan kualitas.
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7 PENUTUP

Penyakit pirai atau yang dikenal sebagai asam urat, merupakan salah satu
penyakit degeneratif, yang prevalensinya semakin hari semakin meningkat.
Salah satu penyebabnya adalah kemajuan teknologi dan juga keengganan
untuk bergerak. Dalam penanganan penyakit ini bisa dilakukan dengan dua
metode, yaitu tanpa menggunakan obat ataupun menggunakan obat. Terapi
menggunakan obat diketahui beberapa efek samping yang menyebabkan
pasien menjadi kurang nyaman. Oleh karena itu, bahan alam terutama
tumbuhan bisa menjadi alternatif untuk pengobatannya.

Indonesia adalah salah satu negara yang memiliki keanekaragaman hayati
terbesar di dunia. Hingga saat ini potensi keanekaragaman hayati tersebut
belum banyak dimanfaatkan secara baik. Dengan kekayaan alam yang
dimiliki, terutama keberagaman tumbuhan, bisa dijadikan modal oleh
Indonesia untuk mencapai kemandirian bahan baku obat. Perlu adanya kerja
sama yang baik antara pemerintah, industri, dan akademisi.
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