Herb-Medicine Journal ISSN: 2620-567X
- |

MEKANISME KERJA ANDROGRAFOLIDA DARI SAMBILOTO SEBAGAI
SENYAWA ANTIOKSIDAN

ElviraYunita

Departemen Biokimia dan Biologi Molekuler, Fakultas Kedokteran dan IImu Kesehatan Universitas Bengkulu
Email: elvirayunita@unib.ac.id

Abstract

Andrographolide is the main bioactive compound derived from sambiloto, Andrographis paniculata.
Andrographolide compounds can potentially be used as phytopharmaca substances. Andrographolide has very broad
pharmacological aspects, including anti-inflammatory, anticancer and anti-diabetic. The pharmacological aspects
possessed by andrographolide are probably closely related to the chemical profile and the mechanism of action of
andrographolide as an antioxidant in counteracting free radicals. Therefore, it is important to know the chemical
profile and mechanism of action of andrographolide compounds as antioxidants to understand the mechanism of
action of these compounds in dealing with various diseases. This study is based on a review of related literature.
Based on the literature review, it was found that the mechanism of action of andrographolide as anti-cancer, anti-
inflammatory and anti-dyslipidemiais closely related to the mechanism of action of this compound as an antioxidant.
The unsaturated y- lactone structure at C13 and C14 of andrographolide can neutralize superoxide anions. The
double bond in this carbonyl ester group will affect the deprotonization of the H atone located at C15 so that the H
atoms on C15 will be easily extracted by the highly reactive superoxide anion. Thus, andrographolide can stop the
chain reaction of a radical molecule. This mechanism can cause andrographolide compounds to play a role in
reducing the effects of free radicalsin various diseases.
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Abstrak

Andrografolida merupakan senyawa bioaktif utama yang berasal dari sambiloto, Andrographis paniculata. Senyawa
andrografolida dapat berpotensi sebagai sediaan fitofarmaka. Andrografolida ini memiliki aspek farmakologis yang
sangat luas diataranya sebagai antiinflamasi, antikanker dan antidiabetes. Aspek farmakologis yang dimiliki oleh
andrografolida ini kemungkinan sangat berhubungan dengan profil kimia serta mekanisme kerja andrografolida
sebagal antioksidan dalam menangkal radikal bebas. Oleh karena itu, penting untuk diketahui profil kimia serta
mekanisme kerja senyawa andrografolida sebagai antioksidan untuk memahami mekanisme kerja senyawa ini dalam
menangani berbagai penyakit. Studi ini didasarkan pada telaah pustaka terkait. Berdasarkan telaah pustaka tersebut
ditemukan bahwa mekanisme kerja andrografolida sebagai anti kanker, anti inflamasi maupun anti dislipidemia
sangat berkaitan dengan mekanisme kerja senyawa ini sebagai antioksidan. Struktur y- lakton tidak jenuh pada C13
dan C14 dari andrografolida dapat menetralkan anion superoksida. Ikatan rangkap pada grup ester karbonil ini akan
mempengaruhi deprotonisasi aton H yang terletak pada C15 sehingga atom H pada C15 akan mudah diektraksi oleh
anion superoksida yang sangat reaktif. Dengan demikian, andrografolida dapat menghentikan reaksi berantai dari
suatu molekul radikal. Mekanisme tersebut dapat menyebabkan senyawa andrografolida berperan dalam mengurangi
efek radikal bebas pada berbagai penyakit.

Kata Kunci: Andrografolida, antioksidan, sambiloto

Pendahuluan fitofarmaka karena saat ini memiliki lebih kurang

Indonesia  merupakan negara  dengan 30.000 spesies tumbuhan dan 940 di antaranya
keberagaman tumbuhan yang melimpah. Indonesia termasuk tumbuhan berkhasiat. Sampai saat ini ada 180
juga berpotensi sebagai sumber obat herbal dan spesies yang telah dimanfaatkan oleh industri jamu
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tradisionall. Salah satu upaya meningkatkan
pemanfaatan bahan aam Indonesia yang terjamin
mutu, khasiat dan keamanannya, sehingga dapat
dipertanggung jawabkan secara ilmiah dan dapat
digunakan untuk meningkatkan kesehatan masyarakat.
Badan POM bekerjasama dengan beberapa perguruan
tinggi sedang meneliti 9 tanaman obat unggulan
nasional. Kerjasama penelitian ini telah sampa ke
tahap uji Kklinis, salah satu bahan alam yang diteliti
adalah sambiloto (Andrographis paniculata Nees).

Sambiloto tumbuh di dataran rendah sampai
ketinggian 700 m di atas permukaan laut. Tanaman ini
tumbuh di daerah panas di wilayah Asia dengan iklim
tropik dan sub tropik seperti di India, semenanjung
Malaya dan hampir di seluruh pulau Indonesial.
Sambiloto secara empiris telah digunakan oleh
masyarakat Indonesia sebagal obat tradisional. Obat
tradisional merupakan ramuan bahan alam yang berasal
dari tumbuh-tumbuhan, hewan, mineral, ataupun
campuran bahan-bahan tersebut yang digunakan dalam
usaha pengobatan hanya berdasarkan pengalaman?.
Terdapat berbaga aternatif yang dapat diguanakan
untuk obat tradisional atara lain adalah obat bahan
alam.

Senyawa andrografolida dari  sambiloto
berpotens sebagai sediaan fitofarmaka. Fitofarmaka
adalah sediaan obat bahan alam yang telah dibuktikan
keamanan dan khasiatnya secara ilmiah dengan uji

praklinik dan uji klinik, bahan baku dan produk jadinya

telah distandarisasi>. Pada umumnya, sambiloto
digunakan masyarakat Indonesia untuk mengobati
gigitan ular, luka infeks, influenza, kudis, luka bakar,
infeki saluran empedu, hepatitis maupun diare. Baru-
baru ini juga ditemukan bahwa ekstrak dari sambiloto
memiliki efek sebagal antikanker serta senyawa
antioksidan3#. Komponen utama dari senyawa bioaktif
yang terdapat pada ekstrak sambiloto adalah
andrografolida.  Andrografolida ini memiliki aspek
farmakologis yang sangat luas diataranya sebagai
antiinflamasi, antikanker dan antidiabetes®®. Kanker
belakangan ini menjadi kasus yang penanganannya
sedang diupayakan banyak pihak’.

Aspek farmakologis yang dimiliki oleh
andrografolida ini sangat berhubungan dengan profil
kimia serta mekanisme kerja andrografolida sebagai
antioksidan dalam menangka radikal bebas. Radikal
bebas merupakan gugus ataupun unsur yang
mempunyai elektron tidak berpasangan pada orbital
luarnya, sehingga senyawa ini bersifat sangat reaktif
(tidak stabil). Di dalam tubuh, radikal bebas dapat
menyebabkan proses peroksidasi lipid. Proses ini dapat
menimbulkan kerusakan pada membran sel sehingga
berdampak pada kematian sel. Hal ini juga berkaitan
dengan berbagai penyakit yang disebabkan karena
radikal bebas. Pada kondis normal, tubuh akan
membentuk antioksidan untuk melawan radika bebas
sehingga terjadi keseimbangan antara radikal bebas dan

antioksidan. Antioksidan merupakan senyawa yang
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bersifat inhibitor, yaitu menghambat atau mencegah
interaksi antara radikal bebas dengan target
molekulnya. Ketersediaan yang melimpah sambiloto di
Indonesia serta khasiat sebagai senyawa antioksidan
menjadikan andrografolida dari sambiloto memiliki
potensi yang besar untuk dikembangkan sebagai obat.
Mekanisme kerja sebaga  antioksidan  pada
andrografolida memungkinkan senyawa ini dapat
bertindak  sebantiagai  antikanker, antiinflamasi,
antimalaria maupun antidiabetes. Oleh karena itu,
penting untuk diketahui profil kimia serta mekanisme
kerja senyawa andrografolida sebagai antioksidan
untuk  membuktikan dan meyakinkan  bahwa
penggunaannya sebagai komponen obat efektif dan
aman digunakan.
Metode

Studi ini dilakukan dan didasarkan pada telaah
kepustakan yang berkaitan dengan andrografolida.
Studi literatur melibatkan berbagai sarana pencarian
seperti pubmed dan Cochrane. Berbagai kepustaan
yang diperoleh kemudian disarikan dan disintesis pada
artikel ini.
Hasil dan Diskusi
1. Andrografolida sebagai Senyawa Bioaktif

Sambiloto

1.1. Gambaran Umum Sambiloto

Sambiloto diduga merupakan tumbuhan yang
berasal dari India. Menurut data spesimen yang ada di

Herbarium Bogoriense di Bogor, sambiloto sudah ada

di Indonesia sgak 1893. Sambiloto merupakan
tumbuhan yang dapat hidup pada dataran rendah
dengan ketinggian tempat 1-700 m di atas permukaan
laut. Tumbuhan ini dapat hidup pada suhu udara 25-
32°C, kelembaban udara dan intensitas cahaya sedang
serta pada pH 5.5-6.5%. Sambiloto merupakan tanaman
herba tahunan yang memiliki ciri khas berupa rasa
yang sangat pahit sehingga dalam bahasa inggris
dikenal juga sebagai king of bitter.

Semua bagian tanaman sambiloto, seperti
daun, batang, bunga, dan akar, terasa sangat pahit jika
dimakan atau direbus untuk diminum. Diduga ini
berasal dari andrografolida yang dikandungnya.
Sebenarnya, semua bagian tanaman sambiloto bisa
dimanfaatkan sebagai obat, termasuk bunga dan
buahnya. Namun bagian yang paling sering digunakan
sebagal bahan ramuan obat tradisional adalah daun dan
sambiloto

batangnya. Secara taksonomi,

diklasifikasikan sebagai berikut:

Divisi : Angiospermae
Kelas : Dicotyledoneae
Subkelas  : Gamopetalae
Ordo : Personales
Famili : Acanthaceae
Subfamili  : Acanthoidae
Genus : Andrographis

Spesies : Andrographis paniculata Nees?
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1.2. Kandungan Bahan Aktif Sambiloto (A.
paniculata)

Secara kimia, A. paniculata mengandung
flavonoid dan lakton. Peada lakton, komponen
utamanya adalah andrgrafolida yang juga merupakan
komponen zat aktif utama dari tanaman ini. Senyawa
andrografolida terdapat pada semua bagian tanaman,
dan paling tinggi terdapat pada bagian daun yaitu lebih
dari 2%. Senyawa lainnya yang juga terdapat pada A.
paniculata diantaranya adalah 14-
deoksiandrografolida, 14-deoksi-11,12-
dehidroandrografolida, neoandrografolid, 14-deoksi-
14,15-dehidroandrografolida,  andrograpanin  dan
isoandrografolida. Masing-masing komponen bioaktif
tersebut memiliki aktivitas tertentu (Tabel 1).
Deoksiandrografolid, neoandrografolid, 14-deoksi-
11,12-dehidroandrografolida dan  isoandrografolid
merupakan komponen utama diterpen pada A.
paniculata (Gambar 1). Selain itu, pada A. paniculata
juga terdapat senyawa aktif berupa flavonoid (Gambar
2).

Tabel 1 Aktivitas biologi beberapa senyawa aktif dari

A. paniculata®

Bioaktivitas

Menghambat produksi
nitrogen oksida (NO),
menghambat  produksi
radikal oksigen pada

Senyawa
andrografolida

neutrofil aktivitas
antiinflamasi, aktivitas
antikanker

14- Vasorelaksasi  karena

deoksiandrografolida  aktivass NOS  dan
guanilat siklase in vitro
daninvivo

14-deoksi-11,12- Relaksasi otot,
dehidroandrografolida pelepasan NO dari sd
endotel

NO, PGE2, iNOS dan
COX-2 pada makrofag
yang diaktivasi CCl,4
14-deoksi-14,15- Aktivitas sitotoksik dan
dehidroandrografolida  penghentian siklus sel
tumor yang mengalami
transaktivasi
Kemotaksis jalur
protein kinase atau p38
MAPK yang diinduksi
kemokin SDF-1a pada
sel jurkat dan THP-1
Diferensiasi sd yang
menginduks proliferasi
sel HL-60, menghambat

neoandrografolid

andrograpanin

isoandrografolida

pertumbuhan sel
leukemia, kanker
ovarium
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Gambar 1 Struktur komponen bioaktif yang diisolasi
dari A. paniculata®

Andrografolida dapat diperolen dari hasil
ekstraks sambiloto dengan menggunakan berbagai
pelarut seperti etanol, methanol, n-butanol, etil asetat
maupun air dengan berbagai konsentrasi. Pada saat
dilakukan isolasi senyawa andrografolida, seringkali
deoksiandrografolida juga ikut terbawa. Ha ini
disebabkan oleh kemiripan struktur sehingga kedua
molekul tersebut juga memiliki kepolaran yang mirip.

Meskipun  demikian, pada ekstraks  dengan

Volume 4, Nomor 1, Januari 2021

46



Herb-Medicine Journal

ISSN: 2620-567X

menggunakan metanol 100%, dapat diperoleh 1.14 x
10t gram andrografolida murni per 100 g daun kering®.
Selain pelarut yang digunakan, faktor lainnya yang
mempengaruhi kuantifikasi andrografolid murni yang
diperoleh adalah waktu panen serta bagian tumbuhan
yang diambil. Sharma M & Sharma RG menyatakan
bahwa konsentrasi andrografolida tertinggi diperoleh
jika pemanenan dilakukan pada usia tanam 110 hari.
Kandungan andrografolida pada daun lebih tinggi
dibandingkan pada batang. Persentase andrografolida
pada daun sebesar 2.6%, sedangkan pada batang
sebesar 0.1-0.4%°.
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Gambar 2 Komponen bioaktif flavonoid dari A.
paniculata*

1.3. Toksisitas Sambiloto

Nilai LDsp dari herba sambiloto cara
pemberian peroral adalah 27,538 g/kg BB (practically
non-toxic)®. Ekstrak daun sambiloto pada hewan uji
tidak menunjukkan efek toksik pada fungsi hati dan
ginja hewan uji pada pengujian subkronik. Uji ini juga
tidak menunjukkan efek teratogenitas pada hewan uji.

Pada mencit yang diberi rebusan sambiloto secara oral

dengan dosis 10 g/kg BB sekali sehari selama 7 hari,

tidak ada satupun mencit yang mati®. Pada kelinci yang
diberikan andrografolida secara intravena (10 mg/kg
BB) tidak ada kelainan pada kardiovaskular. Pada
pengujian lainnya, tikus atau kelinci diberikan 1g/kg
BB isolat andrografolida atau neoandrografolida secara
oral selama 7 hari, tidak memberikan efek pada berat
badan, jumlah darah, fungs hati dan ginjal, atau organ
penting lainnya™.
2. Profil Kimia Andrografolida

Andrografolida (Gambar 3) memiliki rumus
molekul CxH300s, termasuk  komponen diterpen
lakton. Diterpenoid adalah kelompok senyawa yang
berasal dari 4 satuan dasar Cs isoprena. Tata nama
organik berdasarkan International Union of Pure and
Applied Chemistry (IUPAC) untuk andrografolida
adalah 3-[ 2-{decahydro-6hydroxy-5-(hydroxymethil) 5,
8 a- dimethyl- 2-dimethylen- 1-napthal enyl}ethylidene]
dihidro-4-hydroxyl-2(3H)-furanone. Bentuk Kristal
andrografolida berupa lempeng segi empat tidak

berwarna dengan rasa yang sangat pahit'?.
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Gambar 3 Struktur molekul andrografolida
Berat molekul andrografolida adalah 350
dengan  titik  lebur  230°C-239°C.  Molekul
andrografolida bersifat kurang stabil dan akan

mengalami  perubahan menjadi  14-deoksi-11,12-
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didehidroandrografolida secara perlahan sdlama
penyimpanan. Proses ini dipercepat oleh panas.
Dengan demikian, penyimpanan andrografolida selama
proses pembuatan obat atau dalam penelitian harus
diperhatikan agar struktur molekul andrografolida tidak
berubah. Senyawa andrografolida praktis tidak larut
dalam air (0.004% atau 1:25.000) atau sukar larut
dalam air®3, tetapi larut dalam pelarut organik seperti
metanol, etanol, aseton, kloroform dan eter.
3. Farmakokinetika dan Farmakodinamika
Andrografolida

Profil farmakokinetik andrografolida telah
banyak diteliti. Beberapa studi dilakukan untuk melihat
disposis andrografolid dalam berbagai organ tubuh.
Tang & Eisenbrandt menunjukkan bahwa setelah 48
jam  pemberian andrografolida, komponen ini
ditemukan tersebar luas pada seluruh organ tubuh.
Konsentras yang dijumpai di otak sebesar 20,9%,
limpa 14,9%, jantung 11,1%, paruparu 10,9%, rektum
8,6%, ginjal 7,9%, hati 5,6%, uterus 5,1%, ovarium
5,1%, dan usus halus sebesar 3,2%. Andrografolid juga
memiliki bioavailabilitas yang tinggi pada manusia
Setelah pemberian peroral, 20 mg andrographolida
segera diabsorbsi, mencapai nilai puncak plasma dalam
waktu 1,5 sampai 2 jam dengan waktu paruh 6,6 jam.
Sementara pada penelitian lainnya menunjukkan waktu
paruh andrographolida relatif singkat, lebih kurang
dalam waktu 2 jam. Setelah 72 jam, hampir 90%

andrographolida  dieksresikan.  Sebagian  besar

eksresinya ini melalui urin, sebagian lainnya melaui
saluran cerna’*. Andrografolida memiliki banyak efek
farmakologi  terutama berkaitan dengan sifat
antioksidan, antikanker, antiinflamasi,
antihiperglikemia, maupun sebagai senyawa yang
memicu imunomodulasi.

4. Radikal Bebas, Stres Oksidatif dan Antioksidan

Radikal bebas adalah suatu atom atau molekul
yang tidak stabil dan sangat reaktif karena memiliki
satu atau lebih elektron yang tidak berpasangan pada
orbital terluarnyal®. Untuk mencapai kestabilan atom
atau molekul, radikal bebas akan bereaks dengan
molekul di sekitarnya untuk memperoleh pasangan
elektron. Reaks ini akan berlangsung terus menerus
dalam tubuh selama molekul radikal belum bereaksi
dengan antioksidan.

Stres oksidatif telah diketahui sebagai suatu
mekanisme yang berimplikas pada sgumlah besar
penyakit seperti arterosklerosis, fibrosis paru, penuaan,
sindrom metabolik, neurodegeneratif dan kanker.
Stress oksidatif secara luas didefinisikan sebagai
ketidakseimbangan antara produksi oksidan dengan
antioksidan sel untuk mencegah kerusakan karena
proses oksidasi biologis'®. Molekul oksigen memang
sangat penting untuk kelangsungan hidup semua
organisme aerobik. Berkurangnya sgjumlah elektron
pada reaks metabolik di mitokondria dapat

menyebabkan terbentuknya molekul oksigen yang

reaktif dan dikenal sebaga reactive oxygen spesies
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(ROS). Selain diproduksi di dalam sel sendiri, radikal
bebas juga dapat masuk ke dalam tubuh dari
lingkungan luar.

Lipid peroksida terbentuk dari proses
autooksidasi atau dari peroksidasi lemak karena adanya
penyerangan oleh radikal bebas. Membran biologis dan
lipoprotein peka terhadap lipid peroksida. Efek dari
lipid peroksida adalah penurunan stabilitas membran,
oksidasi dari kelompok thiol oleh enzim pada membran
dan pembebasan dari pemecahan produk (seperti
malondialdehid) yang dapat menyebabkan kerusakan.
Selain lipid, ROS berpotensi juga untuk merusak
molekul protein dan DNAY.

Efek radika bebas dalam tubuh akan
dinetralisir oleh antioksidan yang dibentuk oleh tubuh
sendiri dan suplemen dari luar melalui makanan,
minuman atau obat-obatan, seperti karotenoid, vitamin
C, E, dan lain-lain. Antioksidan adalah senyawa yang
melindungi sel melawan radikal bebas, seperti oksigen
singlet, superoksida, radikal peroksil, radikal hidroksil
dan peroksinitrit. Antioksidan menstabilkan radikal
bebas dengan melengkapi kekurangan elektron yang
dimiliki radikal bebas, dan menghambat terjadinya
reaksi berantai dari pembentukan radikal bebas yang
dapat menimbulkan stres oksidatif. Ketidakseimbangan
antara antioksidan dan hasil spesies oksigen reaktif
dalam stres oksidatif menyebabkan kerusakan sel.

Tubuh memiliki antioksidan endogen untuk

melindungi sel-sel dari radikal bebas. Antioksidan

enzim yang banyak terlibat sebagai komponen
antioksidasi ini adalah superoksida dismutase (SOD),
katalase, dan glutation peroksidase (GPx). SOD
merupakan enzim yang berperan dalan mereduksi
molekul oksigen radikal melalui reaks dismutase
sehingga terbetuk molekul H2O,. Molekul hidrogen
peroksida ini kemudian akan diubah oleh katalase
sehingga membentuk produk berupa oksigen dan air.
Selain itu, glutation juga berperan dalam proses
antioksidas dalam tubuh. Hal ini dibantu oleh kerja
enzim GPx dan glutation reduktase.
5. AktivitasBiologis Radikal Bebas
5.1 Sgjarah

Radikal bebas mulai banyak dikenal sgjak
awal abad ke-20. Definisi pertama bagi molekul ini
yaitu komponen intermediet yang dikenal dalam kimia
organik maupun anorganik dan beberapa definis
mengenai  komponen ini pun mulai digjukan. Pada
tahun 1954, Gilbet D dan Gersham R
mempublikasikan komponen ini sebagai molekul yang
berperan penting dalam kondisi lingkungan biologis
serta terlibat dalam proses oksidasi di dalam sel. Pada
tahun 1956, Herman Denham®® menyatakan bahwa
komponen ini kemungkinan terlibat dalam proses
penuaan. Hipotesis ini menyebabkan riset-riset ke arah
radikal bebas semakin berkembang. Spesies oksigen
reaktif (ROS) kemudian diketahui berperan besar
dalam proses oksidasi biologis ini. Toksisitas oksigen

dalam sel mulai banyak diteliti.
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5.2 Kerusakan Oksidatif dalam Sel

Akumulasi molekul radikal sperti ROS di
dalam sel dapat menyebabkan kerusakan oksidatif pada
kompartemen sel dan mempengaruhi perubahan fungsi
seluler. Sebagian besar target dari radikal bebas berupa
enzim, membran lipid dan DNA. Secara kimia,
molekul radikal dapat dikelompokkan berdasarkan
kompartemen yang memproduksi maupun lokasi
kerjanya. Misalnyaradikal hidroksil yang diproduksi di
mitokondria dan dapat merusak kompartemen
mitokondria sagja, tidak dapat bekerja pada nukleus. Hal
ini berbeda dengan molekul hidrogen peroksida yang
diproduksi di mitokondria tetapi dapat juga bekerja
pada sitoplasma maupun nukleus.
5.2.1 Lipid dan Peroksidasi Lipid

Membran sel sebagian besar tersusun atas
asam lemak tidak jenuh. Kerusakan pada molekul lipid
yang disebabkan oleh oksidan disebut peroksidasi lipid.
Proses ini terjadi dalam tiga tahap pembentukan, yaitu
inisiasi, propagasi dan terminasi (Gambar 4)*. Tahap
inisias diawali dengan pemisahan sebuah atom
hidrogen oleh radikal bebas dari suatu gugus metilena
(-CH2-) dari asam lemak tak jenuh ganda
(polyunsaturated fatty acid, PUFA), yang membentuk
suatu radikal karbon (-*CH-) pada PUFA. Radikal
karbon distabilkan melalui pengaturan ulang ikatan
rangkap yang membentuk diena terkonjugasi. Jika
diena terkonjugas bereaks dengan O terbentuk

radikal peroksida lipid (ROO*). Tahap propagas,

radikal peroksida lipid juga dapat menghilangkan
sebuah atom hidrogen dari molekul lipid lain yang
berdekatan sehingga membentuk radikal lipid lain,
yang bereaksi dengan O, maka reaks peroksidasi lipid
terus berlanjut. Tahap terminasi terjadi saat dua
molekul radikal bebas bereaks atau adanya senyawa
antioksidan dan membentuk spesies nonradikal.
Komponen hidroksiperoksida berupa komponen
nonradikal akan membentuk kompleks peroksidasi
lipid sekunder seperti gas hidrokarbon (misalnya etana
dan pentan) dan aldehid (misalnya malondialdehid

serta 4-hidroksinoneal).
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Gambar 4 Reaksi Peroksidasi Lipid

5.2.2 Diabetes Memicu Produksi Radikal Bebas
yang Dapat M empengar uhi Molekul Karbohidrat

Radikal bebas seperti radikal hidroksil dapat
bereaksi secara random dengan molekul karbohidrat.
Distribusi elektron pada atom-atom karbon sehingga
terbentuk  carbon-centered  radical. Ha ini
menyebabkan gangguan pada jalur sintesis molekul
penting seperti asam hialuronat. Selain itu, hal tersebut
juga memicu peningkatan aktivasti neutrofil selama

proses inflamasi sehingga banyak menghasilkan
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molekul radikal yang juga akan berkaitan dengan
reumatiod artitis.

Selain itu, studi eksperimental menunjukkan
mekanisme radikal bebas sangat berkaitan dengan
diabetes, terutama komplikas dari penyakit diabetes.
Vasan S et al.®® menyatakan bahwa pemberian
antioksidan pada hewan coba dengan diabetes tipe 1
dan diabetes tipe 2 dapat mereduksi resiko komplikasi
diabetes. Kondis hiperglikemia pada penderita
diabetes menyebabkan dihasilkannya sgjumlah radikal
bebas. Ha ini dapat disebabkan oleh: a) reaks
autooksidasi molekul glukosa; b) non enzimatik
glikosilasi; dan c) polyol pathway.

5.2.3 Radikal Bebasdapat Merusak Struktur DNA

Kerusakan oksidatif pada molekul DNA
merupakan hasil interaks molekul DNA dengan ROS
ataupun RNS. Radikal bebas seperti radikal hidroksil
maupun radikal hidrogen akan berinteraks dengan
molekul DNA dengan penambahan gugus hidrogen
pada basa ataupun pada gula deoksiribosa.
Penambahan gugus ini pada purin akan membentuk
struktur 8-hidroksideoksiguanosin (8-OHdG). Interaksi
dengan pirimidin adenin membentuk 8-
hidroksideoksiadenosin®®.  Perubahan  ini  dapat
menyebabkan misspairing yang berdampak pada
mutasi. Meskipun demikian, dalam tubuh terdapat
mekanisme koreksi berupa DNA repair.

DNA merupakan target utama pada kerusakan

akibat radikal bebas. Kerusakan yang terjadi dapat

berupa kerusakan strain DNA. Selain itu, dapat
menyebabkan perubahan basa seperti pembentukan 8-
hidroksideoksiguanosin dan timin glikol, kerusakan
pada gula deoksiribosa serta kerusakan pada protein-
protein yang terikat secara langsung maupun tidak
langsung pada DNA. Kerusakan akan berdampak pada
terjadinya mutasi yang dapat menginduksi terjadinya
kanker.

DNA merupakan molekul yang stabil dan
terlindungi. Meskipun demikian, ROS dapat
berinteraksi merusak struktur DNA, sebagian besar
merupakan radikal hidroksil. Selain dapat berinteraksi
dengan atom C8 dari gugus purin maupun pirimidin,
pada basa adenine radikal hidrokil juga dapat
berinteraksi dengan atom C4 ataupun C5 membentuk
4-hidroksiadenin ataupun 5-hidroksiadenin?.

5.2.3 Kerusakan karena Protein Teroksidasi

Oksidasi molekul protein oleh ROS maupun
NOS dapat menyebabkan banyak terbentuknya protein
hidro peroksida yang dapat bertindak sebagai molekul
radikal dan terutama akan berinteraksi dengan molekul
besi. Ditemukan banyak lipofucin, agregat dari lipid
peroksida dengan sejumlah protein yang terakumulasi
pada lisosom serta sel otak pada penderita Alzheimer.
Hal ini disebabkan oleh resks agregasi dari protein
yang teroksidasi??.

Protein integral pada membran juga memiliki
kemungkinan yang besar untuk terpapar radikal bebas,

baik berupa oksigen maupun nitrogen. Kerusakan
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molekul protein yang disebabkan oleh oksidan ini
dapat menyebabkan protein kehilangan kemampuan
enzimatisnya, = mengganggu  fungs  sdl, dan
mempengaruhi  potensial  membran. Produk reaksi
oksidas protein biasanya berupa adehid, komponen
keto dan karbonil. Senyawa yang seringkali dijadikan
sebagal marker pada kerusakan protein karena proses
oksidas radikal adalah 3-nitrotirosin. Produk ini
dihasilkan dari reaksi antara NOS dengan asam amino
tirosin?,
6. MekanismeKerja Andrografolida sebagai
Antioksidan

Pada aspek penggunaan klinis, seringkali
sejumlah tanaman tertentu diketahui memiliki aktivitas
sebagal antioksidan. Antioksidan dapat didefinisikan
sebagal kompenen yang dapat menghentikan reaksi
oksidas pada lipid atau biomolekul lainnya dengan
menghambat tahapan inisias ataupun propagasi.
Karakteristik sifat antioksidan senyawa andrografolida
seringkali dikaitkan dengan aspek famakologi yang
dimiliki. Dengan demikian, mekanisme kerja
andrografolida sebagai komponen anti inflamasi,
antikanker, serta terhadap beberapa sindrom metabolik
seringkali  dihubungkan dengan mekanisme kerja
andrografolida sebagai komponen antioksidan. Hal ini
terutama berkaitan dengan luasnya dampak yang dapat
ditimbulkan oleh stress oksidatif di dalam sel, sehingga

penyakit-penyakit tertentu seperti diabetes, kanker,

hiperkolesterolemia, alzheimer maupun hepatoprotektif
seringkali dikaitkan dengan reaksi radikal bebas.

Riset mengenai kemampuan  molekul
andrografolida sebagai antioksidan telah diteliti dari
waktu ke waktu. Injeksi intraperitoneal andrografolida
dan neoandrografolida dengan dosis 100 mg/kg BB
selama 7 hari dapat menaikkan aktivitas antioksidan
seluler dan menurunkan konsentrasi lipid peroksida
yang terbentuk. Ekstrak metanol maupun aquades dari
A. paniculata juga menunjukkan reaks yang sama,
dapat menurunkan konsentrasi lipid peroksida yang
terbentuk. Komponen neoandrografolida  dapat
menghentikan reaksi radikal dengan mendonorkan
hidrogen yang terdapat pada cincin lakton?*,

Shen YC e al® menyatakan bahwa
andrografolida dapat mencegah produksi ROS oleh sel-
sel neutrofil manusia. Ha ini berkaitan dengan
mekanisme yang terlibat dalam aktivitas anti inflamasi
senyawa ini. Reaks yang dihambat oleh andrografolida
adalah reaks adhes maupun transmigrasi neutrofil.
Selain itu, molekul andrografolida juga mempengaruhi
ekspres gen Mac-1. Andrografolida dapat menekan
ekspres gen Mac-1 yang menyebabkan penurunan
produksi ROS oleh sel-sel neutrofil melalui jalur PKC-
dependent dan Ca-independent. Andrografolida juga
berperan sebagai senyawa yang efektif sebagai anti-
adhess dan anti-inflamasi. Dengan  demikian,
andrografolida berperan sebagai senyawa antiinflamas

pada fase awal infiltrasi neutrofil. Percobaan pada tikus
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menunjukkan bahwa pemberian ekstrak A. paniculata
secara ora 1g/kg BB dapat menurunkan secara
signifikan status antioksidan yang terdapat pada urin
hewan coba

Dutta M e al.?® melaporkan bahwa
andrografolida dapat melindungi mitokondria dari
kerusakan oksidatif. Secara fisiologis, mitokondria
merupakan organel utama yang menjadi sumber
terbentuknya ion-ion radikal di dalam sel. Molekul
radikal ini dapat berasal dari rantai pernafasan, pada
kompleks 1ll  yang memungkinkan terlepasnya
sejumlah proton yang bertemu dengan molekul oksigen
sehingga dapat membentuk radikal. Hasil penelitian ini
menunjukkan bahwa pemberian andrografolida pada
sel jantung kambing yang telah diinduksi Cu-askorbat
dapat mencegah kerusakan oksidatif yang disebabkan
oleh radikal bebas berupa hidrogen peroksida, anion
superoksida maupun radika hidroksil. Gambar 5
antioksidan

menunjukkan mekanisme

yang

memproteksi mitokondria pada sel jantung kambing.
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Gambar 5 Diagram Skematik Mekanisme
Antioksidan?®

6.1 Sifat Antioksidan dan Prooksidan
Andrografolida

Analisis kualitatif metabolit sekunder yang
terdapat pada tanaman A. paniculata dengan
menggunakan beberapa pelarut ditunjukkan oleh Tabel
2. Penggunaan pelarut kloroform, aseton, metanol dan
air mempengaruhi pengujian kualitatif metabolit
sekunder yang dianalisis. Tabel 2 menunjukkan
komponen terpenoid terdeteksi positif pada ekstrak
petroleum eter, benzene, kloroform, aseton, metanol
dan air. Dengan demikian, komponen terpenoid ini
merupakan komponen utama dari ekstrak A.
paniculata. Salah satu jenis metabolit sekunder berupa
senyawa diterpen yang paling dominan terdapat pada
A. paniculata adalah andrografolida.

Tabel 2 Andlisis Fitokimia Kualitatif Simplisia Daun

A. paniculata?”
Kompon Pelarut
No P Benz Klorof Aset Meta
en PE
ene orm on nol
1 Alkaoid - - + - +
2 Fl avono i i i + +
id
3 Tanin & ) ) + + +
Fenol
4 Saponin - - - - -
5 Teri%eno + + + + +
6 Steroid + + + + -

Berkaitan erat dengan struktur molekul

andrografolida, senyawa ini dilaporkan memiliki dua
aktivitas reduksi dan oksidasi. Hal ini berkaitan dengan
struktur lakton-o, tidak jenuh (ao,p- unsaturated

lacton). Bagian dari struktur molekul ini dapat

menetralkan anion superoksida sehingga
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andrografolida bersifat sebagai antioksidan. Selain itu,
andrografolida juga dapat bereaksi dengan molekul
GSH yang dapat menimbulkan stres oksidatif pada sel.

Ikatan aktif antara unsur karbon dan hidrogen
pada struktur cincin lakton andrografolida dapat
mereduksi oksidan ketika unsur-unsur dari struktur ini
mengalami deprotonisasi. Zhang® menyatakan bahwa
neoandrografolida dapat menetralkan anion super
oksida yang reaksi kuncinya terdapat pada struktur y-
lakton tidak jenuh pada C13 dan C14. Ikatan rangakap
pada grup ester karbonil ini akan mempengaruhi
deprotonisasi aton H yang terletak pada C15 sehingga
atom H pada C15 akan mudah diektraksi oleh anion
superoksida yang sangat reaktif. Dengan demikian,
andrografolida dapat menghentikan reaksi berantai dari
suatu molekul radikal.

Selain itu, andrografolida juga memiliki
aktivitas sebagai prooksidan. Zhang?® melakukan
penelitian pada sel HepG2 yang diberikan 100 pM
andrografolida dan diinkubas selama 12 jam. Hasll
penelitian tersebut menunjukkan bahwa andrografolida
dapat menyebabkan peningkatan konsentrasi ROS,
terutama hidrogen peroksida dalam sel serta dapat
menyebabkan depless GSH. Mekanisme yang terjadi
mengenai hal ini  kemungkinan besar karena
andrografolida akan bereaksi dengan GSH membentuk
dehydrated adduct, yaitu berupa senyawa 14-deoksi-
12-(glutation-amino)-andrografolida dan 14-deoksi-12-

(glutation-S-il)-andrografolida.

Kemampuan senyawa andrografolida sebagai
antioksidan tetapi juga memiliki aktivitas sebagal
prooksidan ini berkaitan dengan aspek
farmakologisnya. Sebagai antioksidan, andrografolida
mengatur pasang haik (up-regulates) pertahanan
antioksidan di sel hati?®, sd jantung® dan memiliki
aktivitas hepatoprotektif?® dan neuroprotektif. Tetapi,
andrografolida juga memiliki aktivitas sebagai
prooksidan dengan mendepess GSH. Risdawati®!
menyatakan bahwa pemberian andrografolida dosis
kecil (15 pM) menyebabkan peningkatan GSSG.
Dengan demikian, pemberian andrografolida dosis 15
UM pada biakan Plasmodium berghel  dapat
meningkatkan stres oksidatif pada parasit tersebut, atau
andrografolida  memiliki  aktivitas  prooksidan.
Peningkatan kadar GSSG penurunan kadar GSH ini
juga akan meningkatkan peran antioksidan lainnya.
Andrografolida memiliki kemampuan untuk berikatan
dengan gugus—SH dari tripeptida GSH atau protein tiol
lain sehingga menyebabkan perubahan struktur
(terutama pada situs aktif) protein sehingga dapat
mengubah struktur protein ataupun mendeplesi GSH.
Sifat sitotoksis andrografolida dan kemampuannya

untuk menginduksi sel tumor telah dieksplorasi untuk

pemanfaatan andrografolida sebagai antikanker.
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Simpulan

Andrografolida merupakan suatu diterpen lakton yang
berasal dari tanaman sambiloto (Andrographis
paniculata). Senyawa ini memiliki bobot molekul 350
dan titik lebur 230°C-239°C. Selain andrografolida,
senyawa aktif lainnya yang terdapat juga pada
sambiloto diantaranya adalah deoksiandrografolida, 14-
deoksi-11,12-dehidroandrografolida, neoandrografolid,
14-deoksi-14,15-dehidroandrografolida, andrograpanin
dan isoandrografolida. Meskipun demikian,
andrografolida merupakan komponen bioaktif utama
yang memiliki banyak aspek farmakologis. Aspek
farmakologis andrografolida tersebut diantaranya yaitu
sebagal anti inflamasi, anti kanker, anti didipidemia,
antioksidan serta memiliki efek hepatoprotektif.
Mekanisme kerja andrografolida sebagai anti kanker,
anti inflamas maupun anti didipidemia sangat
berkaitan dengan mekanisme kerja senyawa ini sebagai
antioksidan. Struktur y- lakton tidak jenuh pada C13
dan C14 dari andrografolida dapat menetralkan anion
superoksida. Ikatan rangakap pada grup ester karbonil
ini akan mempengaruhi deprotonisasi aton H yang
terletak pada C15 sehingga atom H pada C15 akan
mudah diektraksi oleh anion superoksida yang sangat
reaktif. = Dengan demikian, andrografolida dapat
menghentikan reaks berantai dari suatu molekul
radikal. Selain itu, andrografolida juga memiliki
aktivitas sebagai prooksidan. Andrografolida memiliki

kemampuan untuk berikatan dengan gugus —SH dari

tripeptida GSH atau protein tiol lain sehingga
menyebabkan perubahan struktur (terutama pada situs
aktif) protein sehingga dapat mengubah struktur

protein ataupun mendeplesi GSH.
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