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ABSTRAK

Hiperurisemia adalah kondisi lebihnya kadar asam urat dalam darah yang menjadi
penyakit gout. Mekanisme yang dapat digunakan adalah dengan menghambat aktivitas
enzim xantin oksidase. Daun binahong dan daun sambiloto memiliki potensi dalam
menghambat aktivitas enzim xantin oksidase. Penelitian ini bertujuan untuk
mengetahui golongan senyawa yang terdapat pada ekstrak etanol dan air daun binahong
dan sambiloto, menentukan efektifitas inhibisinya, dan menentukan tipe penghambatan
ekstrak kombinasi daun binahong dan daun sambiloto. Pengukuran persen inhibisi
dilakukan dengan metode spektrofotometri pada panjang gelombang 285 nm. Hasil
penelitian menunjukkan daya inhibisi terbaik pada daun sambiloto adalah ekstrak air
dengan persen inhibisi sebesar 15,18%, daya inhibisi terbaik pada daun binahong
adalah ekstrak etanol dengan persen inhibisi sebesar 9,94% dan kombinasi ekstrak
terbaik adalah kombinasi ekstrak air dengan persen inhibisi sebesar 9,17%. Jenis
Kinetika inhibisi enzim xantin oksidase pada kombinasi ekstrak air dan etanol yaitu
kompetitif dan unkompetitif.

Kata kunci: Asam urat, daun binahong, daun sambiloto, daya inhibisi, hiperurisemia,
xantin oksidase.



ABSTRACT

Hyperuricemia is a condition of higher levels of uric acid in the blood that becomes
gout disease. Mechanisms that can be used is by inhibiting the activity of xanthine
oxidase enzyme. Binahong and sambiloto leaves have the potential to inhibit the
activity of xanthine oxidase enzymes. This study aims to determine the class of
compounds contained in the ethanol and water extracts of the binahong and sambiloto
leaves, determine the effectiveness of inhibition, and determine the inhibitory type of
binahong leaf and sambiloto leaf combination extract. Measurement of percent
inhibition is performed by spectrophotometry at a wavelength of 285 nm. The results
showed the best inhibition value in sambiloto leaves is water extract with an inhibition
percent of 15,18%, the best inhibition value in binahong leaves is ethanol extract with
an inhibition percent 9,17%. The type of kinetic inhibition of xanthine oxidase enzyme
in the combination of water and ethanol extracts is competitive and uncompetitive.

Keywords: uric acid, binahong leaves, sambiloto leaves, inhibition power,
hyperuricemia, xanthine oxidase.



DAFTAR ISI

halaman

PRAK AT A ettt e e anne s Vi
ABSTRAK e iX
ABSTRACT .. X
DAFTAR IST ..o Xi
DAFTAR TABEL ... s XV
DAFTAR GAMBAR ... s XVi
DAFTAR LAMPIRAN ...ttt XVil
DAFTAR SIMBOL & SINGKATAN .....ooiiiiieeeeee e XVilii
BAB | PENDAHULUAN ... 1
1.1 Latar BelaKang.........ccooiieiieieiicce e 1

1.2 Rumusan Masalah...........cocooiiiiiii e 4

1.3 Maksud dan Tujuan Penelitian ...........c.cccooveveeiiiie i 5

1.3.1 Maksud Penelitian ...........ccooooeiiiieieiiceeee s 5

1.3.2 Tujuan PenEItIaN .........cccveiiiieie e 5

1.4 Manfaat Penelitian ... 5

BAB Il TINJAUAN PUSTAKA .. e 6
2.1 ASAM UTAL.....cciiiiiiiiic s 6

2.2 ENZIM .ot s 10

2.2.1 Faktor-Faktor yang Mempengaruhi Aktivitas Enzim.................... 12

2.2.2 Kinetika Reaksi ENZIM. ..o, 16

Xi



2.3 Enzim Xantin Oksidase ........ccccccvvvere...
2.3.1 Inhibitor Enzim Xantin Oksidase ......

2.4 Tanaman Binahong.........ccccceeninnnennn.

2.4.1 Klasifikasi dan Karakteristik Fisik Tanaman Binahong..................

2.4.2 Kandungan Kimia dan Manfaat Tanaman Binahong ......................

2.5 Tanaman Sambiloto.........cccccvvvvveiiiinn.

2.5.1 Klasifikasi dan Karakteristik Fisik Tanaman Sambiloto.................

2.5.2 Kandungan Kimia dan Manfaat Tanaman Sambiloto .....................

BAB Il  METODE PENELITIAN .......c.ccccc..e.

3.1 Bahan Penelitian ...........ccccuvvveveveeeeninnnnnns

3.2 Alat Penelitian .........ovvvveveeeieieiiiiieiiiiinnnns

3.3 Waktu dan Tempat Pengambilan Sampel............ccccooiiiiiiininicienn,

3.4 Waktu dan Tempat Penelitian................
3.5 Prosedur Penelitian ..........c.ccoocoeviinnnne.
3.5.1 Penyiapan Larutan Uji........c.cccceeenene
3.5.1.1 Pembuatan Larutan NaOH 0,1 M ....

3.5.1.2 Pembuatan Larutan HCI 0,1 M.........

3.5.1.3 Pembuatan Larutan Kalium Dihidrogen Fosfat 0,2 M .................

3.5.1.4 Pembuatan Larutan Dikalium Hidrogen Fosfat 0,2 M .................

3.5.1.5 Pembuatan Larutan FeClz 1%..........
3.5.1.6 Pembuatan Reagen Dragendorf.......

3.5.1.7 Pembuatan Reagen Mayer ...............

3.5.1.8 Pembuatan Larutan Substrat Xantin

18

19

22

22

24

25

25

28

30

30

30

30

31

31

31

31

31

31

32

32

32

32

32

xii



3.5.1.9 Pembuatan Larutan AHopurinol ...
3.5.1.10 Pembuatan Larutan Standar Asam Urat ............cccceevrvnnnneieennn.
3.5.2 Preparasi SAMPEI ..o

3.5.3 Ekstraksi Daun Sambiloto dan Daun Binahong dengan Pelarut
Etanol dan Air SECAra MaSEIaSi ........ceveeeeeeeeeeeeeeee e eeeeeeeeeeeeeeean

3.5.4 Identifikasi Komponen Aktif dalam Ekstrak Daun Sambiloto dan
Daun Binahong dengan Uji FitoKimia ..........ccoooeeiiniininiccn

3.5.4.1 Uji Kandungan Flavonoid Ekstrak Daun Sambiloto dan
Daun BiNaNoNQ.........ccoviieiieiieic e

3.5.4.2 Uji Kandungan Alkaloid Ekstrak Daun Sambiloto dan
Daun BiNANONQ .....c.ooiiiiiiieieie e

3.5.4.3 Uji Kandungan Steroid/Terpenoid Ekstrak Daun Sambiloto dan
Daun BiNGNONQ .......ccvoiiieiiciciecie e

3.5.4.4 Uji Kandungan Saponin Ekstrak Daun Sambiloto dan Daun
BINANONG ..o

3.5.4.5 Uji Kandungan Fenolik Ekstrak Daun Sambiloto dan Daun
BINANONG.......iiiiiiiie e

3.5.5 Isolasi Enzim Xantin Oksidase dari SUSU Sapi .........cc.ccoevvvrvenennnn

3.5.6 Uji Aktivitas Inhibisi Enzim Xantin Oksidase oleh Ekstrak Daun
Sambiloto dan Daun Binahong ...........ccceeeevieiecie e,

3.5.7 Penentuan Kinetika Inhibisi Kombinasi Ekstrak Daun Sambiloto
dan Daun BiNANONG.........ccoiiiiiiiieieiiseseeee e

BAB IV HASIL DAN PEMBAHASAN ......cooiiie it
4.1 Ekstraksi Daun Binahong dan Daun Sambiloto ............c.cccevvviiiinnnn,
4.2 Uji Fitokimia Daun Binahong dan Daun Sambiloto..............ccccccvnee.
4.3 Isolasi Enzim Xantin Oksidase dari SUSU Sapi..........ccocevvrvreneeinnnn.

4.4 Penentuan Panjang Gelombang Maksimum. ..........cccccocviiinnninnnnnn.

33

33

33

33

34

34

35

35

35

36

36

36

37

39

39

40

46

47

xiii



4.5 Uji Inhibisi Enzim Xantin Oksidase oleh Ekstrak Daun Binahong
dan Daun SAMBIOTO .........cceiiiiiciiiccee e 48

4.6 Penentuan Kinetika Inhibisi Ekstrak Kasar Enzim Xantin Oksidase
Terhadap Kombinasi Ekstrak Air dan Etanol Daun Binahong dan

Daun SAMDITOTO.........cviiiiiiiiee e 52

BABY KESIMPULAN DAN SARAN. ... 57
5.1 KESIMPUIAN ...ttt e 57

D.2 SANAN. ..ottt 57
DAFTAR PUSTAKA et 58
LAMPIRAN .ottt 66

Xiv



DAFTAR TABEL

Tabel

1. Hasil ekstraksi daun binahong dan daun sambiloto..............cccccceevenee
2. Hasil uji fitokimia ekstrak air daun binahong dan daun sambiloto........
3. Hasil uji fitokimia ekstrak etanol daun binahong dan daun sambiloto..

4. Aktivitas inhibisi ekstrak kasar enzim XO dengan kombinasi ekstrak
air daun binahong dan daun sambiloto terhadap variasi [xantin] ........

5. Aktivitas inhibisi ekstrak kasar enzim XO dengan kombinasi ekstrak
etanol daun binahong dan daun sambiloto terhadap variasi [xantin]...

6. Hasil perhitungan nilai Vimaks dan Km kombinasi ekstrak air..................
7. Hasil perhitungan nilai Vimaks dan Km kombinasi ekstrak etanol ............

8. Perbandingan Jenis Kinetika Penelitian Sebelumnya..........c...ccccce....

halaman

41

42

53

53

54

55

56

XV



DAFTAR GAMBAR

Gambar halaman
1. Struktur ASAM UFaL ......ccoooviiiiieciceeeee s 7
2. Mekanisme Terbentuknya Asam Urat ..........c.ccccoeevveieiieieenesieseenens 10
3. Hubungan Konsentrasi Substrat dengan Laju Reaksi Enzim ................. 13
4. Hubungan Suhu dengan Aktivitas ENZim .........cccccooeviiiieiieie e, 14
5. Struktur AHOPUrINOL ........ooviieee e 22
6. Tanaman BiNahong .........cccccveiiiiiiieieeie e 24
7. Tanaman SAMDIIOTO .......cccvviiiiiiiieices e 27
8. REAKST UJI MAYEN ......vveiieee ettt sre e 43
9. Reaksi Uji Dragendorff ... 43
10. Mekanisme Pembentukan Garam Flavilium............cccoeviininiinncnnnn. 44
11. Reaksi Uji FeClz dengan Tanin........ccccooeveiiiieniisienienene e 45

12. Diagram % Inhibisi Aktivitas Enzim Xantin Oksidase Oleh Ekstrak
Air dan Etanol Daun Binahong ..o 49

13. Diagram % Inhibisi Aktivitas Enzim Xantin Oksidase Oleh Ekstrak
Air dan Etanol Daun Sambiloto ... 50

14. Perbandingan % Inhibisi Kombinasi Ekstrak Air dan Etanol Daun
Binahong dan Daun Sambiloto ... 51

XVi



DAFTAR LAMPIRAN

Lampiran halaman
1. Diagram AlLir Penelitian .........ccccooveiieeiiiiieiie e 66
2. Preparasi Sampel dan Ekstraksi Sampel ..........cccooevveieiieii e 67
3. Uji Fitokimia Ekstrak Daun Sambiloto dan Daun Binahong ................. 68

4. Uji Aktivitas Inhibisi Enzim Xantin Oksidase oleh Ekstrak Daun
Sambiloto dan Daun Binahong ... 69

5. Uji Kinetika Inhibisi Enzim Xantin Oksidase oleh Ekstrak Daun
Sambiloto dan Daun Binahong ..o 70

6. Perhitungan Pembuatan Allopurinol, Substrat dan Persen Rendamen
Ekstrak Daun Binahong dan Daun Sambiloto............cccceeeviiiininnnnns 71

7. Perhitungan Konsentrasi Asam Urat, Aktivitas Enzim dan
Persen INNIDIST ....cvoviiiiii e 73

8. Tabel Perhitungan Aktivitas Enzim Xantin Oksidase dan Persen
Inhibisi Pada Ekstrak Daun Binahong, Daun Sambiloto, Kombinasi

Ekstrak dan AHOPUIINOL ...........cooiiiiie it 77
9. Perhitungan Penentuan Kinetika Inhibisi Ekstrak Kasar Enzim XO

Terhadap Kombinasi Ekstrak Daun Binahong dan Daun Sambiloto.... 79
10. Dokumentasi PENEIITIAN ..........ccvvieeieie e 83

XVvii



DAFTAR SIMBOL & SINGKATAN

dL - desiliter

NAD : Nikotinamida adenina dinukleotida
NADP : Nikotinamida adenina dinukleotida fosfat
FAD : Flavin adenina dinukleotida

X0 : Xantin Oksidase

ICs0 > Inhibition Concentration 50%

rpm : rotation per minute

M : Molaritas

mM : miliMolar

pH . potenisal hydrogen

mU/mL : miliUnit/milliliter

Amaks : Panjang gelombang maksimum

Kwm : Tetapan Michaelis-Menten

Vmaks . Aktivitas Maksimum

B : Binahong

S : Sambiloto

XViii



BAB |
PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Hiperurusemia adalah kondisi lebihnya kadar asam urat dalam darah yang
menjadi penyakit gout. Kadar asam urat dalam darah ditentukan oleh keseimbangan
antara produksi dan ekskresi dalam tubuh manusia. Bila terjadi gangguan pada
keseimbangan kedua proses tersebut, maka terjadi keadaan hiperurisemia yang
menimbulkan hipersaturasi asam urat sehingga menyebabkan gout (Katzung, 2002).
Penyakit gout adalah salah satu penyakit inflamasi sendi yang paling sering ditemukan,
ditandai dengan penumpukan kristal monosodium urat di dalam ataupun di sekitar
persendian. Asam urat yaitu penyakit yang disebabkan oleh penumpukan asam urat
yang berlebih dan menyerang persendian (Zahara, 2013).

Faktor yang menyebabkan seseorang terserang penyakit asam urat antara lain
usia, obat-obatan tertentu (terutama diuretika), asupan senyawa purin yang berlebih,
gangguan fungsi ginjal, konsumsi alkohol yang berlebihan, obesitas (kegemukan),
kurangnya aktivitas fisik, hipertensi dan penyakit jantung (Sholihah, 2014). Kasus
kejadian asam urat di Indonesia mencapai 65% dan penderita yang mengidap asam urat
antara perempuan lebih banyak dibandingkan laki-laki (Sucipto dan Fadillah, 2018).
Produksi asam urat dapat dikurangi dengan menghambat aktivitas enzim xantin
oksidase (XO) (Iswantini dkk., 2012).

Xantin oksidase (XO) merupakan enzim yang berperan penting dalam sintesis

asam urat dan sangat aktif bekerja di dalam hati, usus halus dan ginjal. Enzim ini



mengkatalisis oksidasi hiposantin dan xantin menjadi asam urat. Xantin oksidase
termasuk golongan enzim oksidoreduktase (Yulian, 2014). Enzim XO terdapat pada
jaringan mamalia, susu sapi, susu domba, dan susu kambing (Ho dan Clifford, 1976).
Fajriah (2020) melakukan isolasi enzim XO dari susu sapi dengan kondisi pH 6,5, suhu
35 °C, substrat xantin 0,10 mM dan menggunakan ekstrak etanol biji aren dalam
menghambat aktivitas enzim XO dengan persen inhibisi sebesar 56,04% pada
konsentrasi 160 ppm. Penelitian ini menggunakan pelarut etanol yang sifatnya
semipolar sehingga memungkinkan untuk mengikat semua senyawa metabolit
sekunder dan pelarut air yang bersifat polar untuk membandingkan ekstrak mana yang
lebih baik.

Salah satu pendekatan terapi untuk mengobati asam urat yaitu dengan
menggunakan penghambat xantin oksidase yang dapat mengurangi produksi asam urat.
Allopurinol merupakan penghambat xantin oksidase yang secara klinis digunakan pada
tiga dekade terakhir, namun dosis yang disarankan tidak lebih dari 100 mg/harinya
(Kong, dkk., 2000). Hasil penelitian Mardianingsih (2017), allopurinol pada
konsentrasi tertinggi 100 pg/mL mampu menghambat aktivitas xantin oksidase dengan
persen inhibisi sebesar 94,35+2,17%. Akan tetapi, penggunaan allopurinol memiliki
efek samping seperti hipersensitivitas, sindrom Steven-johnson dan toksisitas ginjal
(Umamaheswari dkk., 2009). Adapun upaya pencarian pengobatan asam urat secara
alami, yaitu dengan menggunakan bahan yang berasal dari alam. Djakad (2020),
melakukan penelitian untuk menghambat enzim xantin oksidase menggunakan daun
kelor dan daun jeruk nipis dengan hasil penelitian yang diperoleh adalah ekstrak daun
kelor memiliki daya inhibisi sebesar 35,42% dan daun jeruk nipis sebesar 40,27%
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dengan allopurinol sebagai kontrol positif yang memiliki daya inhibisi sebesar 62,11%.
Beberapa peneliti juga telah menyebutkan bahwa aktivitas XO dapat dihambat dengan
adanya metabolit sekunder berupa flavonoid (Ahmad dkk., 2017). Seperti salah satunya
adalah tanaman sambiloto (Andrographis paniculata, Ness.).

Tanaman sambiloto (Andrographis paniculata, Ness.) merupakan salah satu
tanaman yang mengandung flavonoid. Ditemukan bahan kimia andrographolide
(beserta beberapa analognya), paniculide, farnesol, protein arabinogalactan, flavonoid,
saponin, alkaloid, phenol, dan tannin dari ekstrak daun sambiloto (Patin, dkk., 2018).
Sambiloto secara farmakologis mempunyai sifat antara lain antiradang, analgesik,
antiinflamasi, antibakteri, antimalaria, hepatoprotektif, penawar rancun, menstimulasi
sistem imun, menghambat sel tumor, serta untuk pengobatan antara lain pengobatan
untuk penyakit hepatitis, radang paru, TBC paru, diare, kencing nanah, dan tipus
abdominalis (Arief, dkk., 2017). Hasil penelitian Septianingsih dkk (2012),
menunjukkan bahwa ekstrak etanol akar sambiloto dapat menghambat aktivitas enzim
XO hingga 63,11% pada rentang konsentrasi 10-20 ppm dan memiliki nilai 1Cso
sebesar 16,82 pg mLt. Hal ini menunjukkan bahwa ekstrak etanol sambiloto
berpotensi sebagai inhibitor XO dan berfungsi sebagai antigout. Selain daun sambiloto,
daun binahong juga memiliki kandungan flavonoid.

Binahong adalah jenis tanaman merambat yang sering dijadikan tanaman hias
atau tumbuh liar di pekarangan. Komponen tanaman binahong terdiri dari alkaloid,
polifenol, flavonoid dan mono polisakarida termasuk L-arabinosa, D-galaktosa, L-
ramnosa, D-glikosa yang merupakan komponen paling umum dari rantai yang
terpasang. Tanaman ini juga mempunyai komponen paling tinggi pada daun, batang,
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umbi dan bunga. Hasil uji fitokimia menunjukkan ekstrak daun binahong ditemukan
senyawa polifenol, alkaloid dan flavonoid (Anwar dan Soleha, 2016). Laksmitawati
dan Simbolon (2017) menyebutkan bahwa hasil uji aktivitas in vitro memperlihatkan
bahwa ekstrak daun binahong 100 bpj mempunyai potensi penghambatan xantin
oksidase sebesar 24,33%. Uji aktivitas antihiperurisemia ekstrak menunjukkan
kemampuan menurunkan kadar asam urat yang paling tinggi terdapat pada dosis 800
mg/kgBB dengan persentase penurunan sebesar 60,88% dibandingkan dengan kontrol
hiperurisemia. Berdasarkan hal tersebut, dilakukan penelitian uji inhibisi enzim xantin
oksidase terhadap ekstrak daun sambiloto dan daun binahong serta kombinasinya.

Hasil penelitian ini diharapkan dapat digunakan untuk penderita penyakit gout.

1.2 Rumusan Masalah
Rumusan masalah dari penelitian ini, yaitu:
1. Golongan senyawa apakah yang terdapat pada ekstrak etanol dan air daun
binahong dan daun sambiloto?
2. bagaimana efektivitas inhibisi ekstrak daun binahong, daun sambiloto dan
kombinasi ekstrak terhadap xantin oksidase?
3. bagaimana tipe penghambatan ekstrak kombinasi daun binahong dan daun

sambiloto terhadap enzim xantin oksidase?



1.3 Maksud dan Tujuan Penelitian
1.3.1 Maksud Penelitian

Penelitian ini dimaksudkan untuk mengetahui golongan senyawa yang terdapat
pada ekstrak etanol dan air daun sambiloto dan daun binahong, menganalisis proses
inhibisi enzim xantin oksidase terhadap ekstrak tersebut, serta mengetahui tipe

inhibisinya.

1.3.2 Tujuan Penelitian
Tujuan dari penelitian ini, yaitu:
1. mengetahui golongan senyawa yang terdapat pada ekstrak etanol dan air daun
sambiloto dan daun binahong dengan uji fitokimia.
2. menentukan efektivitas ekstrak daun binahong dan daun sambiloto, serta
kombinasinya terhadap inhibisi xantin oksidase.
3. menentukan tipe penghambatan ekstrak kombinasi daun sambiloto dan daun

binahong.

1.4 Manfaat Penelitian

Manfaat dari penelitian ini yaitu memberikan informasi kepada masyarakat
mengenai jenis metabolit sekunder yang terkandung di dalam daun sambiloto dan daun
binahong yang dapat menghambat aktivitas enzim xantin oksidase sehingga
masyarakat dapat memanfaatkan daun sambiloto dan daun binahong sebagai alternatif

obat asam urat dan upaya dalam pencegahan penyakit gout.



BAB I1

TINJAUAN PUSTAKA

2.1 Asam Urat

Asam urat merupakan asam yang berbentuk kristal yang merupakan produk
akhir dari metabolisme purin, dimana purin merupakan salah satu komponen asam
nukleat yang terdapat pada inti sel tubuh. Kadar asam urat dalam darah adalah hasil
keseimbangan antara produksi dan ekskresi. Ketika terjadi ketidakseimbangan kedua
proses tersebut, maka terjadi keadaan hiperurisemia yang menimbulkan hipersaturasi
asam urat sehingga menyebabkan gout (Katzung, 2002).

Asam urat diproduksi oleh hati dan usus kecil, dihasilkan oleh sel yang
mengandung xantin oksidase. Kadar normal asam urat dalam tubuh adalah sebesar 7
mg/dL. Jika melebihi kadar normal asam urat maka akan terjadi hiperurisemia. Pra
diabetes adalah subjek yang mempunyai kadar glukosa plasma meningkat akan tetapi
peningkatannya masih belum mencapai nilai minimal untuk kriteria diagnosis diabetes
melitus (DM). Penderita diabetes hiperinsulinemia dapat mengakibatkan peningkatan
reabsorbsi asam urat di tubulus proksimal ginjal. Oleh karena itu, deteksi awal pada
hiperurisemia merupakan salah satu pemeriksaan sederhana sebagai penanda
prognostic pra diabetes. Struktur asam urat dapat dilihat pada Gambar 1 (Nasrul dan

Sofitri, 2012):
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Gambar 1. Struktur Asam Urat (Nasrul dan Sofitri, 2012)

Makanan dan minuman dapat menjadi faktor penyebab tingginya kadar asam
urat dalam darah. Minuman yang mengandung kafein seperti kopi dan teh mengandung
purin yang dapat menjadi faktor pemicu meningkatnya asam urat dalam darah. Jika
kadar xantin dalam darah cukup tinggi maka mampu memicu terbentuknya asam urat
yang lebih banyak karena kerja dari xantin oksidase (Carter, 2005). Purin bisa
didapatkan pada semua makanan yang berasal dari tanaman sayur, buah, kacang
kacangan dan makanan yang bersumber dari hewan seperti udang, cumi, kerang,
kepiting dan ikan teri (Musfira, 2014).

Golongan pengobatan asam urat digolongkan menjadi dua jenis obat yaitu
golongan urikostatik dan obat golongan urikosurik. Alopurinol merupakan obat
golongan urikostatik karena bekerja sebagai inhibitor xantin oksidase. Alopurinol
merupakan obat yang telah diakui sebagai penghambat pembentukan asam urat dari
prekursornya, yaitu xantin dan hipoxantin. Probenesid dan sulfinpirazon merupakan
obat golongan urikosurik yang biasa digunakan karena dapat menurunkan kadar asam
urat dengan cara meningkatkan ekskresi asam urat dan menginhibisi reabsorpsi asam
urat di tubulus ginjal (Wilmana, 2007).

Hiperurisemia merupakan keadaan dimana kadar asam urat darah berada di atas

normal. Hiperurisemia yang berkepanjangan dapat menyebabkan penyakit gout atau



pirai. Penyakit gout merupakan salah satu tipe dari artritis yang disebabkan banyak atau
tidak normalnya kadar asam urat di dalam tubuh karena tubuh tidak bisa
menekskresikan asam urat secara normal. Gout atau pirai adalah penyakit akibat
adanya penumpukan kristal monosodium urat pada jaringan akibat peningkatan kadar
asam urat (Misnadiarly, 2008). Hiperurisemia dan asam urat adalah kondisi patologis
yang ditandai oleh produksi berlebih atau ekskresi asam urat yang kurang, produk
katabolisme purin yang diekskresikan secara fisiologis dalam urin. Kedua kondisi ini
sering dikaitkan dengan penyakit kronis seperti hipertensi, diabetes mellitus, sindrom
metabolik, penyakit ginjal dan kardiovaskular (Gliozzi, dkk., 2016)

Hiperurisemia dibedakan menjadi hiperurisemia primer, hiperurisemia
sekunder dan hiperurisemia idiopatik. Hiperurisemia primer terjadi tanpa disebabkan
penyakit atau penyebab lain. Hiperurisemia sekunder terjadi karena adanya penyakit
lain atau penyebab lain. Hiperurisemia idiopatik adalah hiperurisemia yang tidak jelas
penyebab primer, kelainan genetik dan tidak ada kelainan fisiologis atau anatomi yang
jelas (Sudoyo, dkk., 2006).

Kandungan asam urat dalam darah dapat meningkat bergantung dengan
bagaimana cara pola hidup. Faktor-faktor yang dapat meningkatkan kadar asam urat
diantaranya adalah kelebihan mengkonsumsi makanan berkadar purin tinggi seperti
daging, jeroan, kerang, kepiting, keju, gorengan, tape, bayam, buncis, kacang tanah,
petai, alpukat, dan alkohol, efek dari penyakit seperti leukemia, kemoterapi dan
radioterapi adanya gangguan metabolisme purin bawaan, kelainan pembawa sifat atau
gen, (Eff, dkk., 2016). Factor kelebihan produksi asam urat dalam tubuh, obesitas,
diabetes yang disertai tekanan darah tinggi juga dapat menyebabkan kadar asam urat
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meningkat. Pada kasus diabetes dan obesitas sebagian besar glukosa dipecah menjadi
asetil co-A, dilanjutkan dengan pembentukan a-ketoglutarat dan pembebasan sejumlah
energi dalam siklus krebs. Glutamin akan terbentuk dari ikatan antara protein dengan
a-ketoglutarat dalam serangkaian reaksi. Glutamin kemudian akan diubah menjadi
basa purin yang merupakan cikal bakal terbentuknya asam urat (Nadinah, 2008).
Pembentukan asam wurat dimulai dari pembentukan purin dari
5-phosphoribosyl-1-pirophosphat (PRPP) berasal dari ribosa 5 fosfat yang disintesis
dengan ATP (Adenosine triphosphate). Dengan bantuan enzim PRPP glutamil
amidotranferas yang mengkatalis reaksi PRPP dengan glutamin membentuk
fosforibosilamin cincin sembilan. Inosine monophosphat (IMP) dibentuk dari gugus
glisin dan dan cikal bakal terbentuk basa nukleotida adenin dan guanin. Adenosin
monophoshate (AMP) terbentuk dari substitusi gugus amino aspartat pada 6 cincin IMP
dengan bantuan guanin triphosphat. GMP atau guanin monophosphat terbentuk dari
substitusi amino glutamin pada karbon dua cincin purin dan melibatkan ATP.
Adenosin monofosfat mengalami deaminasi menjadi inosin, kemudian IMP dan GMP
mengalami defosforilasi menjadi inosin dan guanosin. Basa hipoxantin terbentuk dari
IMP yang mengalami defosforilasi dan diubah oleh xantin oxsidase menjadi xantin
serta guanin akan mengalami deaminasi untuk menghasilkan xantin juga. Xantin akan
diubah oleh xantin oxsidase menjadi asam urat. Mekanisme pembentukan asam urat

dapat dilihat pada Gambar 2 (Nasrul dan Sofitri, 2012):
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Gambar 2. Mekanisme Terbentuknya Asam Urat (Birge, 2015).

2.2 Enzim

Enzim adalah benda tak hidup yang diproduksi oleh sel hidup. Enzim
menyusun sebagian besar total protein dalam sel. Enzim berfungsi sebagai
biokatalisator yaitu mempercepat laju suatu reaksi kimia tanpa ikut terlibat dalam
reaksi tersebut. Maksudnya, enzim tidak ikut berubah menjadi produk tetapi akan
kembali ke bentuk asalnya setelah reaksi kimia selesai. Enzim mengubah molekul

substrat menjadi hasil reaksi (produk) yang molekulnya berbeda dari substrat. Enzim
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merupakan katalisator (protein Kkatalitik) untuk reaksi-reaksi kimia di dalam sistem
biologi (Susanti dan Fibriana, 2017).

Enzim oksidoreduktase berperan dalam mengkatalisis reaksi reduksi dan
oksidasi. Koenzim yang digunakan dalam reaksi ini biasanya NAD, NADP, FAD,
Lipoat, dan Koenzim Q. Enzim-enzim yang termasuk ke dalam kelompok ini yakni
dehidrogenase, oksidase, peroksidase, reduktase, hidroksilase dan oksigenase. Salah
satu jenis enzim oksidase yang bekerja aktif di dalam tubuh adalah enzim xantin
oksidase (Susanti dan Fibriana, 2017).

Aktivitas enzim dipengaruhi oleh beberapa faktor, diantaranya konsentrasi
substrat, pH, suhu, dan inhibitor (penghambat). Pengaruh tersebut dapat mengganggu
stabilitas enzim dan stabilitas merupakan sifat penting enzim dalam aplikasinya
sebagai biokatalis. Stabilitas enzim dapat didefinisikan sebagai kestabilan aktivitas
enzim selama penyimpanan, penggunaan, dan kestabilan terhadap senyawa tertentu

(asam, basa) serta pengaruh temperatur dan pH ekstrim (Susanti dan Fibriana, 2017).

Menurt Shahib (2005), enzim digolongkan menurut reaksi yang diikutinya,
sedangkan masing-masing enzim diberi nama menurut substratnya. Commision on
Enzymes of the international Union of Biochemistry membagi enzim menjadi enam
golongan besar, yaitu :

1. Oksidoreduktase, enzim golongan ini dibagi dalam dua bagian yaitu
dehidrogenase dan oksidase. Dehidrogenase bekerja pada reaksi dehidrogenasi

yaitu reaksi pengambilan atom hydrogen dari suatu senyawa. Sedangkan
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oksidase bekerja sebagai katalis pada reaksi pengambilan hydrogen dari suatu
substrat.

2. Transferase, enzim golongan ini bekerja sebagai Kkatalis pada reaksi
pemindahan suatu gugus dari suatu senyawa kepada senyawa lain. Beberapa
contoh enzim golongan ini yaitu metiltransferase, hidroksimetiltransferase,
karboksiltransferase, asiltransferase dan aminotransferase.

3. Hidrolase, enzim golongan ini bekerja sebagai katalis pada reaksi hidrolisis.
Beberapa contoh ialah lipase, phospatase, amilase, pepsin, tripsin dan
Kimotripsin.

4. Liase, enzim golongan ini mempunyai peranan penting dalam reaksi pemisahan
suatu gugus dari suatu substrat atau sebaliknya. Contoh enzim golongan ini
yaitu dekarboksilase, aldose dan hidratase.

5. Isomerase, enzim golongan ini bekerja pada reaksi perubahan intramolekuler,
misalnya reaksi perubahan glukosa menjadi fruktosa.

6. Ligase, enzim golongan ini bekerja pada reaksi penggabungan dua molekul.
Contoh enzim golongan ini antara lain glutamin sintetase dan piruvat

karboksilase.

2.2.1 Faktor-Faktor yang Mempengaruhi Aktivitas Enzim
Menurut poedjadi (1994) terdapat beberapa faktor-faktor utama yang dapat

mempengaruhi kerja enzim, diantaranya adalah:
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1. Konsentrasi enzim
Konsentrasi enzim secara langsung mempengaruh i kecepatan laju reaksi
enzimatik. Pada suatu konsentrasi substrat tertentu, laju reaksi bertambah dengan
bertambahnya konsentrasi enzim.
2. Konsentrasi substrat
Laju reaksi enzimatik akan meningkat dengan bertambahnya konsentrasi
substrat rendah, bagian aktif enzim hanya menampung substrat sedikit. Bila
konsentrasi substrat diperbesar, makin banyak substrat yang berhubungan dengan
enzim pada bagian aktif, sehingga konsentrasi enzim-substrat makin besar dan
menyebabkan besarnya laju reaksi. Namun pada batas konsentrasi substrat
tertentu, semua bagian aktif telah dipenuhi substrat. Dalam kondisi ini,
bertambahnya konsentrasi enzim-substrat, sehingga jumlah hasil reaksinya pun
tidak bertambah. Hubungan antara konsentrasi substrat dengan laju reaksi enzim

ditunjukkan dalam Gambar 3.

V (laju)

[s] -

Gambar 3. Hubungan konsentrasi substrat dengan laju reaksi enzim
(Shahib, 2005)

3. Suhu
Suhu dapat meningkatkan laju reaksi enzimatik sampai batas tertentu.
Reaksi yang menggunakan katalis enzim dapat dipengaruhi oleh suhu. Oleh karena
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itu, reaksi kimia dapat dipengaruhi oleh suhu. Pada suhu yang tinggi, reaksi akan
berlangsung cepat. Akan tetapi, pada suhu yang rendah reaksi kimia berlangsung
lambat. Suhu yang terlalu tinggi (jauh dari suhu optimum suatu enzim) akan
menyebabkan enzim terdenaturasi. Bila enzim terdenaturasi, maka bagian aktifnya
akan terganggu dan dengan demikian konsentrasi efektif enzim menjadi berkurang
(Gambar 4). Hal ini menyebabkan laju reaksi enzimatik menurun. Kenaikan suhu

sebelum proses denaturasi dapat menaikkan kecepatan reaksi.

!

Aktivitas
Enzim

Suhu —

Gambar 4. Hubungan suhu dengan aktivitas enzim

4. Derajat Keasaman (pH)

Struktur ion enzim bergantung pada pH lingkungan. Enzim dapat
berbentuk ion positif dan ion negatif (zwitter ion). Dengan demikian perubahan
pH akan mempengaruhi efektivitas bagian aktif enzim dalam membentuk
kompleks enzim-substrat. Selain itu, pH yang tinggi dapat menyebabkan
terjadinya proses denaturasi dan ini akan menghakibatkan menurunnya aktivitas
enzim. Enzim menunjukkan aktivitas maksimum pada kisaran pH 4,5-8,0

(Winarno, 1986).
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Molekul atau ion yang dapat menghambat reaksi tersebut dinamakan
inhibitor. Hambatan yang dilakukan oleh inhibitor dapat berupa hambatan tidak
reversibel atau hambatan reversibel. Hambatan tidak reversibel pada umumnya
disebabkan oleh terjadinya proses destruksi atau modifikasi sebuah gugus fungsi
atau lebih yang terdapat pada molekul enzim. Hambatan reversibel dapat berupa
hambatan bersaing atau hambatan tidak bersaing. Hambatan bersaing disebabkan
karena ada molekul yang mirip dengan substrat, yang dapat pula membentuk
kompleks enzim inhibitor. Sedangkan hambatan tidak bersaing tidak dipengaruhi
oleh besarnya konsentrasi substrat dan inhibitor yang melakukannya tidak
bersaing.

5. Inhibitor dan Aktivator

Inhibitor merupakan molekul atau ion yang menghambat reaksi enzimatik.
Inhibitor akan menyerang sisi aktif enzim sehingga enzim tidak dapat berikatan
dengan substrat sehingga fungsi katalitiknya terganggu. Keberadaan inhibitor akan
menurunkan kecepatan reaksi enzimatis. Inhibitor dapat membentuk kompleks
dengan enzim baik pada sisi aktif enzim maupun bagian lain dari sisi aktif enzim.
Terbentuknya komplek enzim inhibitor akan menurunkan aktivitas enzim terhadap
substratnya. Aktivitas enzim sering digunakan dalam satuan unit (U) yaitu jumlah
enzim yang mengkatalisis 1 mikro-mol substrat per menit pada kondisi tertentu.
Sedangkan kemurnian enzim dinyatakan dalam aktivitas spesifik yaitu jumlah unit

aktivitas per miligram protein (Winarno, 1986).
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2.2.2 Kinetika Reaksi Enzim

Konstanta Michaelis-Menten (Km) dan laju reaksi maksimum (Vmaks)
merupakan parameter dalam kinetika reaksi enzim. Kinetika enzim adalah salah satu
cabang enzimologi yang membahas faktor-faktor yang mempengaruhi kecepatan
reaksi enzimatis. Salah satu faktor yang mempengaruhi aktivitas enzim adalah
konsentrasi substrat. Konsentrasi substrat ini dapat divariasikan untuk mempelajari
mekanisme suatu reaksi enzim, yakni bagaimana tahap-tahap terjadinya pengikatan
substrat oleh enzim maupun pelepasan produknya (Suhartono, 1989).

Berdasarkan postulat Michaelis dan Menten pada suatu reaksi enzimatis terdiri
dari beberapa fase yaitu pembentukan kompleks enzim substrat (ES), dimana E adalah
enzim dan S adalah substrat, modifikasi dari substrat membentuk produk (P) yang
masih terikat dengan enzim (EP), dan pelepasan produk dari molekul enzim.,
Terjadinya pelepasan antara substrat dengan enzim dapat dilihat pada persamaan (1)
(Shahib, 2005).

E+S &> ESgc—> EP —> E+P @

Setiap enzim memiliki sifat dan karakteristik yang spesifik seperti yang
ditunjukkan pada sifat spesifisitas interaksi enzim terhadap substrat yang dinyatakan
dengan nilai tetapan Michaelis Menten (Km). Nilai Ky didefinisikan sebagai
konsentrasi substrat tertentu pada saat enzim mencapai kecepatan setengah kecepatan
maksimum. Setiap enzim memiliki nilai Vmas dan Ky yang khas dengan substrat
spesifik pada suhu dan pH tertentu (Kamelia, dkk., 2005). Nilai Kn yang kecil

menunjukkan bahwa kompleks enzim-substrat sangat mantap dengan afinitas tinggi
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terhadap substrat, sedangkan jika nilai Ky suatu enzim besar maka enzim tersebut
memiliki afinitas rendah terhadap substrat (Page, 1989).

Suatu enzim hanya mampu mengkatalisis untuk reaksi tertentu saja. Oleh
karena itu atas dasar spesifitas katalitiknya, ada enzim yang dapat mengkatalisis pada
satu substrat saja dan ada pula yang daya katalisisnya bersifat stereospesifik. Secara
klasik terjadinya reaksi enzimatik diawali dengan terbentuknya ikatan komplek antara
enzim-substrat (ES) dalam keseimbangan, diikuti dengan dihasilkannya intermediate
yang berupa ikatan komplek antara enzim dengan produk (EP) serta diakhiri dengan
dihasilkan produk atau metabolit dan enzim kembali (Lehninger, 1978).

Tetapan Michaelis (Km) merupakan suatu karakteristik bagi tiap enzim. Makin
kecil harga Km maka makin besar afinitas enzim terhadap substratnya dan demikian
pula sebaliknya. Berdasarkan asas keseimbangan Michaelis-Menten, komplek enzim-
substrat makin cepat terbentuk bila kadar substrat [S] makin besar. Dalam kondisi
kadar substrat cukup besar sehingga semua enzim terikat kepadanya, maka didapat laju
reaksi maksimum (Vm). Hubungan kuantitatif antara laju reaksi enzim dan kadar

substrat  ditunjukkan  pada persamaan (2) (Murray, dkk.,  1996):

Vvmx [S]

vV = 2

Km + [S]

Pada molekul enzim terdapat dua tempat interaksi yaitu tempat pusat aktif dan
tempat efektor. Pusat aktif adalah tempat interaksi antara molekul enzim dengan
substrat, sedangkan untuk efektor masih dibagi dua lagi yaitu tempat aktivator dan

tempat inhibitor. Oleh karena itu aktivitas enzim bisa ditingkatkan atau dihambat,
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tergantung tempat efektor mana yang diduduki oleh suatu molekul (Ganellin and

Roberta, 1993).

2.3 Enzim Xantin Oksidase

Xantin oksidase (XO) adalah enzim penting yang mengkatalisis hidroksilasi
hipoksantin menjadi xantin dan xantin menjadi asam urat yang diekskresikan oleh
ginjal. Produksi berlebihan atau ekskresi asam urat yang tidak cukup dapat
menyebabkan terjadinya hiperurisemia. Pada tahun 1902, Schardinger menunjukkan
bahwa susu mengandung enzim yang mampu mengoksidasi aldehida menjadi asam,
disertai dengan reduksi metilen biru; Enzim ini kemudian biasa disebut
"Schardingerenzyme". Pada 1922, Morgan dan rekannya., menunjukkan bahwa susu
mengandung enzim yang mampu mengoksidasi xantin dan hipoxantin, dengan reduksi
O2 menjadi H2O, secara bersamaan, dan enzim ini dikenal dengan istilah xantin
oksidase (XO) (Kostic, dkk., 2015).

Xantin oksidase (XO) berperan penting dalam katabolisme purin. Di dalam
tubuh, XO ditemukan di sel hati dan otot. XO merupakan suatu kompleks enzim yang
terdiri atas 1332 residu asam amino, molibdenum (HO2SMo), FAD, dan Fe,S; sebagai
pusat reaksi redoks, dengan bobot molekul sebesar 275000 dalton. XO mengkatalisis
oksidasi hiposantin menjadi xantin dan xantin menjadi asam urat yang berperan penting
pada penyakit gout. Pada saat bereaksi dengan xantin untuk membentuk asam urat,
atom oksigen ditransfer dari molibdenum ke xantin (Cos, dkk., 1998).

Enzim xantin oksidase merupakan enzim golongan oksidoreduktase yang

mengkatalisis reaksi oksidasi xantin menjadi asam urat. Dalam reaksi oksidasi, enzim
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xantin oksidase mengkatalisis pengeluaran elektron dari substrat dengan menggunakan
oksigen sebagai akseptor hidrogen atau elektronnya. Keberadaan xantin oksidase
menjadi sangat penting dalam metabolisme purin, karena dapat mengubah hipoxantin
menjadi xantin yang kemudian diubah menjadi asam urat. Namun tingginya kadar
asam urat dapat menimbulkan reaksi inflamasi yaitu gout (Wahyudi, dkk., 2012).
Aktivitas XO endotel meningkat lebih dari 200% pada pasien yang mengalami

penyakit kronis gagal jantung (Irondi dkk., 2016).

2.3.1 Inhibitor Xantin Oksidase

Mekanisme penghambatan (inhibisi) dari inhibitor dapat berlangsung secara
kompetitif, unkompetitif atau nonkompetitif. Pada jenis inhibisi kompetitif, terjadi
kompetisi antara substrat dengan inhibitor dalam memperebutkan sisi aktif dari enzim.
Reaksi akan terjadi dan produk akan dihasilkan, walaupun enzim bereaksi dengan
inhibitor. Produk yang dihasilkan dari inhibitor akan berbeda jenisnya dengan produk
yang dihasilkan dari subtrat. Pada jenis penghambatan ini, adanya inhibitor dapat
menyebabkan perubahan nilai Km (konstanta Michaelis-Menten) menjadi lebih besar
dari nilai Km semula tanpa mengubah nilai Vmaks-nya (kecepatan maksimum reaksi
enzimatis). Vmas pada jenis inhibisi kompetitif tetap dapat tercapai, namun
membutuhkan waktu yang lebih lama dari kondisi normalnya dan untuk
mempercepatnya dapat dilakukan penambahan konsentrasi substrat yang akan
memperbesar peluang bagi subtrat untuk berikatan dengan sisi aktif enzim, yang pada

akhirnya dapat membantu meningkatkan Vmaks (Thenawidjaja, 1995).
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Besarnya daya hambat kompetitif suatu inhibitor sangat dipengaruhi oleh kadar
inhibitor, kadar substrat serta afinitas relatif inhibitor dan substrat terhadap enzim.
Kekuatan hambat suatu inhibitor pada reaksi enzimatik dinyatakan dengan harga ICso.
ICso adalah kadar inhibitor yang diperlukan untuk menghambat aktivitas enzim sebesar
50% (Smith and Williams, 1988). Apabila dalam sistem reaksi enzimatik ditambahkan
inhibitor, sehingga berdampak pada perubahan harga Kn dan Vm, maka model
hambatan yang terjadi adalah un-kompetitf. Model hambatan ini jarang terjadi pada
reaksi enzimatik substrat tunggal, biasanya sering terjadi pada reaksi enzimatik
multisubstrat. Contohnya S-adenosilmetionin sebagai inhibitor un-kompetitif pada
katalisis ATP oleh enzim S-adenosilmetionin sintase (Price and Dwek, 1979).

Inhibitor kompetitif, umumnya memiliki struktur yang serupa dengan subtrat.
Sebagai contoh adalah allopurinol, yang strukturnya hampir sama dengan xantin atau
subtrat asli. Allopurinol dapat berikatan dengan enzim xantin oksidase pada sisi
aktifnya membentuk ikatan yang terdiri dari kombinasi ikatan kovalen, elektrostatik,
dan ikatan hidrogen. Allopurinol memiliki afinitas puluhan kali lebih kuat terhadap
enzim xantin oksidase dibandingkan xantin. Oleh karena itu, apabila dalam lingkungan
terdapat inhibitor ini bersama-sama dengan subtrat (xantin), maka allopurinol yang
akan lebih bereaksi dengan xantin oksidase membentuk produk (oksipurinol)
dibandingkan dengan subtratnya sendiri, sehingga efek penghambatan pembentukan
asam urat dapat berlangsung terus selama masih terdapat allopurinol dalam lingkungan
(Voet dan Voet, 2001).

Pada jenis inhibisi unkompetitif, inhibitor terikat padsa sisi allosterik enzim
setelah terbentuk komplek enzim-subtrat. Pada jenis inhibisi ini, inhibitor tidak dapat

20



langsung berikatan dengan enzim dalam keadaan bebas, namun hanya dapat terikat jika
telah terbentuk kompleks enzim-subtrat. Dalam bentuk kompleks enzim-substrat,
enzim akan kehilangan sifat katalisatornya (inaktif) dan produk tidak akan terbentuk.
Produk hanya akan terbentuk, jika inhibitor terlepas dari kompleks enzim-subtrat.
Umumnya, inhibisi unkompetitif terjadi akibat adanya akumulasi produk dari reaksi
enzim itu sendiri dan sangat jarang dijumpai pada reaksi enzim yang melibatkan hanya
satu subtrat dan satu produk. Pola kinetika yang terbentuk akibat adanya inhibitor pada
jenis inhibisi unkompeitif ini adalah terjadinya penurunan nilai Kmn dan Vmaks dari
keadaan normalnya (Yulian, 2014).

Adapun pada jenis inhibisi nonkompetitif, antara subtrat dan inhibitor tidak
terjadi kompetisi dalam memperebutkan sisi aktif enzim. Inhibitor dan subtrat tidak
memiliki kemiripan struktur. Inhibitor berikatan dengan enzim pada lokasi diluar sisi
aktifnya. Efek penghambatan akan terjadi karena inhibitor berikatan dengan sisi
allosterik enzim, dan akan mengubah bentuk sisi aktif enzim. Akibat dari jenis inhibisi
ini adalah terjadinya penurunan Vmaks tanpa mengubah nilai Kn-nya (Yulian, 2014).

Zat yang mampu menghambat xantin oksidase disebut inhibitor xantin
oksidase. Penghambatan xantin oksidase pada manusia dilakukan dengan cara
mengkonsumsi obat yang mampu menghambat xantin oksidase atau dengan cara
mereduksi produksi asam urat. Inhibitor xantin oksidase terdiri dari dua macam, analog
purin dan bentuk yang lain. Analog purin termasuk allopurinol, oxypurinol dan
tisopurin. Sedangkan febuxsostat dan inositol termasuk bentuk yang lain (Dewi, 2012).

Salah satu inhibitor xantin oksidase adalah allopurinol (Gambar 5). Allopurinol
merupakan obat yang secara klinis digunakan untuk pengobatan gout. Saat ini,
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allopurinol merupakan obat sintesis yang digunakan kebanyakan masyarakat dalam
menghambat sintesis asam urat (Riches, 2009). Allopurinol bekerja dengan cara
menginhibisi xantin oksidase dan enzim yang menukar hipoxantin menjadi xantin, dan
xantin menjadi asam urat. Kemudian, obat tersebut akan menurunkan konsentrasi darah

pada asam urat (Doha, 2008).

Gambar 5. Struktur Allopurinol (Dewi, 2012)

2.4 Tanaman Binahong
2.4.1 Klasifikasi dan Karakteristik Fisik Tanaman Binahong

Binahong merupakan tumbuhan menjalar yang berumur panjang (perennial)
dan panjangnya bisa mencapai kurang lebih 5 m. Tanaman ini tumbuh baik di cuaca
tropis dan sub-tropis. Binahong dengan nama latin Anredera cordifolia, adalah sebutan
atau penaman tanaman yang agak aneh didengar. Tanaman ini family Basellaceae, di
Indonesia secara umum dikenal dengan nama Binahong, sedangkan dalam bahasa
Inggris di sebut Heartleaf Madeiravine atau Madeira Vine dan di negeri Cina di sebut
Deng San Chi atau Teng San Chi (Narulita, 2017).

Binahong (Anredera cordifolia) adalah tanaman obat potensial yang dapat
mengatasi berbagai jenis penyakit. Tumbuhan ini berasal dari Amerika Selatan dan

sudah dikenal sebagai tanaman obat di negara asalnya semenjak ratusan tahun yang
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lalu. Menurut Anwar dan Soleha., (2016) taksonomi binahong diklasifikasikan sebagai

berikut:
Kingdom
Sub kingdom
Superdivisio
Divisio
Kelas
Subkelas
Ordo
Familia
Genus

Species

: Plantae

: Tracheobionta
: Spermatophyta
: Magnoliophyta
: Magnoliopsida
: Hamamelidae

: Caryophyllales
: Basellaceae

: Anredera

: Anredera cordifolia (Tenore) Steenis

Binahong baru-baru saja dijadikan obat alternatif untuk berbagai macam

penyakit di Indonesia, baik penyakit ringan maupun penyakit yang berat. Di negara

Cina tanaman binahong juga dikenal dengan nama Dheng San Chi. Umumnya

masyarakat di Cina juga sudah mengenal tanaman binahong sebagai tanaman yang

dapat menyembuhkan berbagai macam penyakit semenjak ratusan tahun yang lalu.

Daun Binahong (Anredera cordifolia) merupakan salah satu tanaman yang terdapat di

Indonesia yang pemanfaatannya belum digali secara maksimal. Daun binahong

(Gambar 6) diketahui dapat digunakan sebagai obat berbagai penyakit karena senyawa

fitokimia yang ada di dalamnya (Narulita, 2017).
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Gambar 6. Tanaman Binahong

Tanaman binahong memiliki batang yang lunak, silindris, saling membelit,
berwarna merah, dan permukaannya halus. Pada ketiak daun membentuk semacam
umbi yang merupakan ciri dari tumbuhan ini. Daunnya berjenis tunggal, bertangkai
sangat pendek, tersusun berseling, berwarna hijau, berbentuk jantung (cordata), dengan
Panjang 5-10 cm. Helaian daun tipis lemas, ujung runcing, pangkal berlekuk, tepi rata,
dan permukaan licin mengkilap. Bunganya majemuk berbentuk tandan, bertangkai
Panjang, muncul di ketiak daun, mahkota berwarna krem keputih-putihan berjumlah
lima helai tidak berlekatan, Panjang helai mahkota 0,5-1 cm, dan berbau harum.
Akarnya berbentuk rimpang dan berdaging lunak. Tanaman ini mudah dipelihara dan

tumbuh baik di daerah beriklim tropis maupun subtropis (Papyrus, 2014).

2.4.2 Kandungan Kimia dan Manfaat Tanaman Binahong

Komponen tanaman binahong terdiri dari alkaloid, polifenol, flavonoid dan
mono polisakarida termasuk L-arabinosa, D-galaktosa, L-ramnosa, D-glikosa yang
merupakan komponen paling umum dari rantai yang terpasang. Tanaman ini juga
mempunyai komponen flavonoid paling tinggi pada daun, batang, umbi dan bunga

(Laksmitawati dan Simbolon, 2017). Flavanoid memiliki peran langsung sebagai
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fungsi antibiotik yang berspektrum luas. Daun binahong memiliki aktivitas
antioksidan, asam askorbat, dan senyawa fenolik yang memiliki kemampuan melawan
bakteri gram positif dan gram negatif yang lebih rentan terhadap efek penghambatan

sebagai salah satu terapi nonfarmakologis Acne vulgaris (Anwar dan Soleha, 2016).

Tanaman binahong dipercaya memiliki khasiat antioksidan, antimikroba dan
antiinflamasi, maka dapat menyembuhkan berbagai penyakit antara lain: untuk
mempercepat penyembuhan luka, memperlancar peredaran darah, mengembalikan
vitalitas dan daya tahan tubuh, mencegah stroke, ambeien, rematik, diabetes, kanker,
menormalkan tekanan darah, kolesterol, dan asam urat, serta menyembuhkan pusing,

sakit perut, maag, pegal-linu, gatal, sariawan dan jerawat (Papyrus, 2014).

2.5 Tanaman Sambiloto

2.5.1 Klasifikasi dan Karakteristik Fisik Tanaman Sambiloto

Berikut ini adalah klasifikasi dari tanaman sambiloto menurut Ratnani, dkk.,

(2012) adalah sebagai berikut :

Divisi : Spermatophyta

Sub Divisi : Angiospermae

Classis : Dicotyledoneae

Ordo : Solanaceae

Familia : Acanthaceae

Genus : Andrographis

Species : Andrographis paniculata Ness.
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Sambiloto (Andrographis paniculate Ness.) dikenal sebagai “King of Bitters .
Tumbuhan Sambiloto bukanlah tumbuhan asli Indonesia, tetapi berasal dari India dan
Cina. Sambiloto termasuk dalam jenis tumbuhan family Acanthaceae yang telah
digunakan selama beberapa abad di Asia dalam sistem pengobatan. Dalam buku resmi
tanaman obat Indonesia, herba sambiloto digunakan sebagai diuretika dan antipiretika.
Secara alami, sambiloto mampu tumbuh mulai dari dataran pantai sampai dataran
tinggi dengan kondisi jenis tanah dan iklim beragam (Ratnani, dkk., 2012). Menurut
data spesimen yang ada di Herbarium Bogoriense di Bogor, sambiloto sudah ada di
Indonesia sejak 1893. Tumbuhan ini kemudian menyebar ke daerah tropis Asia hingga
sampai di Indonesia. Di beberapa daerah di Indonesia, tumbuhan sambiloto dikenal
dengan berbagai nama, yaitu : ampadu tanah (Minang); pepaitan (Melayu); bidara,
sambiroto, sandiloto, sadilata, takilo, paitan, sambiloto (Jawa); ki oray, takila, ki peurat
(Sunda); samiroto (Bali) (Widyawati, 2007).

Sambiloto (Gambar 7) dikenal secara luas baik di kalangan pengguna tanaman
obat, pembuat jamu, pengobat tradisional dan peneliti tanaman obat. Tanaman ini
terdapat di seluruh Indonesia. Hal ini terbukti dengan adanya nama daerah yang
berbeda-beda, seperti Sambilata (Melayu), Ampadu Tanah (Sumatra Barat), Ki Oray
(Jawa Barat), Sambiloto (Jawa Tengah), dan Papaitan (Madura). Ditemukan bahan
kimia andrographolide (beserta beberapa analognya), paniculide, farnesol, protein
arabinogalactan, flavonoid, saponin, alkaloid, phenol, dan tannin dari ekstrak daun
sambiloto (Patin, dkk., 2018). Beberapa senyawa flavonoid dan alkaloid dapat
menghambat kerja enzim Xanthine Oxidase sehingga dapat menghambat pembentukan
asam urat dalam tubuh (Cos, dkk., 1998).
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Gambar 7. Tanaman Sambiloto

Tumbuhan berhabitus terna semusim, tumbuh tegak, tinggi dapat mencapai 90
cm, batang berbentuk segi empat dengan rusuk yang jelas, menebal di bagian buku-
buku batang. Helaian daun merupakan daun tunggal, terletak bersilang berhadapan,
helaian daun bentuk lanset, ukuran panjang 3-12 cm, lebar 1 -3 cm, panjang tangkai
daun 0,2-0,5 cm, pangkal dan ujung helaian daun runcing, tepi daun rata, permukaan
atas hijau tua, bagian bawah hijau muda. Perbungaan berupa bunga majemuk malai
rata, di bagian ujung batang atau di bagian ketiak daun di bagian atas. Kelopak bunga
berlekatan terbagi menjadi 5 helai. Daun mahkota 5, berlekatan membentuk tabung
mahkota bunga, panjang tabung 6 mm, panjang helaian daun mahkota lebih dari
panjang tabung mahkota, 2 helai daun mahkota di bagian atas (bibir atas) berwarna
putih dengan garis kuning di bagian ujungnya, panjang helaian 7-8 mm, bibir bawah
terdiri atas 3 helaian daun mahkota, putih atau putih disertai warna ungu. Tangkai sari
5, ukuran tangkai sari sepanjang mahkota bunga, tangkai sari melebar di bagian

pangkal. Tangkai putik panjang, melebihi panjang mahkota bunga. Buah berbentuk
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kapsul, berkatup dan berisi 3-7 biji berwarna coklat tua. Berbunga sepanjang tahun,

semua bagian tanaman terutama daun sangat pahit (Zahrina, 2015).

2.5.2 Kandungan Kimia dan Manfaat Tanaman Sambiloto
Andrographis paniculata mengandung diterpene, laktone, dan flavanoid.
Flavanoid terutama ditemukan diakar tanaman, tetapi juga ditemukan pada bagian
daun. Bagian batang dan daun mengandung alkana, ketone dan aldehid. Meskipun di
awal diduga bahwa senyawa yang menimbulkan rasa pahit adalah senyawa lakton
andrographolide, lebih lanjut diketahui bahwa daun sambiloto mengandung dua
senyawa yang menimbulkan rasa pahit yakni andrographolide dan senyawa yang
disebut dengan kalmeghin. Empat senyawa lakton yang ditemukan dalam daun
sambiloto (Akbar, 2011) adalah:
1. Deoxyandrographolide
2. Andrographolide
3. Neoandrographolide
4. 14-deoxy-11, 12-didehydroandrographolide
Sambiloto secara farmakologis mempunyai sifat antara lain antiradang,
analgesik, antiinflamasi, antibakteri, antimalaria, hepatoprotektif, penawar racun,
menstimulasi sistem imun, menghambat sel tumor, serta untuk pengobatan antara lain
pengobatan untuk penyakit hepatitis, radang paru, TBC paru, diare, kencing nanah, dan
tipus abdominalis (Jarukamjorn, 2008).
Beberapa penelitian tentang sambiloto sebagai antibakteri pernah dilakukan.

Hasil penelitian Retnowati, dkk (2011), menyebutkan bahwa infus daun sambiloto
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dapat memberikan efek penghambatan pertumbuhan pada bakteri Staphylococcus
aureus. Selain itu, hasil penelitian Sawitti, dkk (2013), menyebutkan bahwa perasan
daun sambiloto secara signifikan mampu menghambat pertumbuhan bakteri E. Coli.
Namun, belum ada penelitian tentang pemanfaatan ekstrak daun sambiloto terhadap
daya bunuh bakteri Leptospira sp. yang digunakan sebagai desinfektan alami.
Beberapa hasil penelitian tentang inhibisi xantin oksidase terhadap ekstrak
tanaman telah banyak dilakukan, misalnya penelitian yang dilakukan oleh Fauzi (2019)
tentang inhibisi xantin oksidase ekstrak metanol kulit dan biji melinjo menunjukkan
hasil ekstrak yang mampu menghambat aktivitas XO sebesar 63,53% pada kadar 100
ppm. Setiawan dan Nurjanah (2018) menyebutkan bahwa ekstrak daun salam dapat
menghambat enzim XO pada konsentrasi 5 ppm dengan % inhibisi sebesar 100%. Hasil
penelitian yang dilakukan oleh Sari (2018) menunjukkan bahwa ekstrak pekat etanol
mampu menghambat xantin oksidase sebesar 92,06% dan ekstrak pekat fraksi etil

asetat mampu menghambat xantin oksidase sebesar 88,89%.
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