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Abstrak: Pada penelitian ini dihasilkan senyawa biflavonoid, GB-1a (1) dari kayu akar Garcinia xanthochymus
Hook.fex.T.Anderson, Kebun Raya Bogor, Jawa Barat.Senyawa ini dipisahkan dari ekstrak metanol dengan
metode ekstraksi maserasi, kemudian dilanjutkan dengan fraksinasi menggunakan kromatogrfi cair vakum
(KCV), Kromatografi Kolom Gravitasi (KKG) dan pemurnian dilakukan dengan kromatografi radial. Elusidasi
struktur molekul senyawa dilakukan berdasarkan data spektroskopi UV, IR, 'H dan “C-NMR. Selanjutnya hasil
uji aktivitas antimalaria menggunakan parasit Plasmodium falciparum strain 3D7 menunjukkan aktivitas yang
moderat dengan harga 1Csp 0,34 g/mL (1).

Kata kunci: Garcinia xanthochymus, antimalaria, GB-1a, Plasmodium falciparum

Abstract: In this study biflavonoid compounds, GB-1a (1) were produced from the root wood of Garcinia
xanthochymus Hook f.ex.T Anderson, Botanical Garden Bogor, West Java. This compound was separated from
methanol extract by maceration extraction method, then continued with fractionation using vacuum liguid
chromatography (KCV), Gravity Column Chromatography (KKG) and purification was carried out by radial
chromatography. Elucidation of the molecular structure of the compounds was carried out based on UV, IR, 'H
and PC-NMR spectroscopic data. Furthermore, the results of antimalarial activity tests using the Plasmodium
Sfalciparum strain 3D7 parasite showed moderate activity at a price of ICs, 034 pg / mL (1)

Keywords: Garcinia xanthochymus, antimalarial, GB-1a, Plasmodium falciparum

PENDAHULUAN menimbulkan masalah baru yakni pencemaran

Penyakit malaria merupakan  permasalahan lingkungan. Berdasarkan fakta tersebut maka suatu
kesehatan di seluruh dunia yang menyebabkan usaha yang sesuai dan efektif untuk mencari dan
kematian hingga mencapai jutaan penduduk setiap mengidentifikasi afinitas kimiawi tumbuhan tropis
tahunnya.Dari sekian | banyak spesies Plasmodium yang potensial sebagai bahan kimiawi antimalaria
penyebab malaria, P. falciparum merupakan spesies baru merupakan peluang yang harus digali lebih
yang paling berbahaya terhadap manusia karcna dalam. Salah satu cara yang dapat ditempuh adalah
kelr?zlmpumﬂ]yu menyerang eritrosit tua dan muda dengan melakukan pendekatan filogenetik, yakni

serta menyebabkan resiko kematian yang tinggi pada ~ Melakukan pencarian alternatif obat malaria baru
individu non-imun (Pusarawati 1997) berdasarkan hubungan kekerabatan dari spesies

Selama ini usaha pemberantasan nyamuk tumbuhan yang diketahui aktivitas bahan kimiawi
Anopheles penyebab malaria dilakukan dengan cara ~ dan  bioaktivitasnya. Berdasarkan studi literatur,
penyemprotan, namun hal ini justru ber:]ampak dilaporkan bahwa senyawa flavonoid banyak
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ditemukan pada beberapa genus tumbuhan tropis dan
sebagian besar memiliki aktivitas antimalaria (Lim ef
al. 2007). Tumbuhan genus Garcinia merupakan

tumbuhan tropis telah dikenal sebagai sumber
senyawa santon dan biflavonoid (Ampofo &
Waterman  1986) dengan  berbagai  macam

bioaktivitas seperti antimalaria (Saxena et al. 2003),
antijamur, antikanker, dan antibakteri (Peres &
Nagem 1996).

G. xanthochymus merupakan salah satu spesies
dari genus Garcinia yang dapat dimanfaatkan sebagai
obat. Secara etnobotani buah yang dihasilkan
tanaman ini telah dipakai bertahun-tahun oleh
masyarakat Thailand dan Myanmar untuk mengobati
diare dan disentri (Han et al. 2007). Secara
kemotaksonomi senyawa golongan flavonoid yang
ditemukan pada G. xanthochymus  memiliki
hubungan kekerabatan terhadap senyawa flavonoid
yang ditemukan pada spesies berbeda dalam satu
genus yang sama.

G. xanthochymus Hook F.ex.T.Anderson
merupakan tanaman koleksi Kebun Raya Bogor.G.
xanthochymus dilaporkan menghasilkan senyawa
santon, biflavon dan benzofenon yang memiliki
bioaktivitas yang beragam Namun belum pernah
dilaporkan senyawa bioaktiv antimalaria yang
diisolasi dari G. xanthochymus.

Dari ekstrak metanol kayu akar G. xanthochymus
telah ditemukan senyawa biflavonoid yaitu GB-1a (1)
yang sudah pernah ditemukan sebelumnya dalam
tumbuhan Garcinia kola, Garcinia multiflora dan
pada kayu batang G. xanthochymus (Fa-Ching et al.
1974). Hal ini memperkuat hipotesa bahwa afinitas
kimiawi satu spesies dengan spesies lain dalam satu
genus atau famili pada prinsipnya secara kualitatif
adalah sama, tetapi dapat berbeda secara kuantitatif.
Perbedaan ini dapat disebabkan oleh pengaruh
ekosistem, geografi dan bagian dari tumbuhan
tersebut. Hasil uji aktivitas antimalaria secara in vitro
menunjukkan bahwa senyawa (1) aktif sebagai
antimalaria dengan nilai ICs; sebesar 0,34 pg/mL.

BAHAN DAN METODE
Alat dan Bahan

Kolom KCV, maserator, lampu UV L 254 dan
366 nm, rotari evaporator BUCHI Rotavapor R-114,
alat pengukur titik leleh Fisher Johns, alat pembuat
plat sampel IR CARVER, spektrofotometer UV
Shimadzu UV-PharmaSpec 1700, spektrofotometer
IR BUCK Scientific Model 500, spektrometri 'H-"C-
NMR Hitachi FT-NMR R-1900 dan spektrofotometer
UV-Vis Hitachi. C6H12 (Hx) teknis dan pa, CH,Cl,
(MC) teknis dan pa, CHCl: (Klo) pa, EtOAc (EA)
teknis dan pa, CO(CH;), (Ac) teknis, CH;0H (Me)
teknis dan pa, aquades, silika gel 60 G untuk
kromatografi kolom, silika gel 60 G untuk KLT,
silika gel 60 GF untuk KLTp, plat silika gel Merck
60 Fysy 025 mm uvkuran 20x20 c¢cm, 15% serium
sulfat, alumunium foil, kertas saring Whatmann 40,
Aseton-D6 dan TMS (standart dalam NMR), reagen

geser NaOH, AICl; dan HCI, parasit beku P.
Jalciparum strain 3D7, RPMI-1640, HEPES, natrium
klorida, natrium bikarbonat, gentamisin, hipoxantine,
air steril, eritrosit 100% , serum/plasma, DMSO,
pewarna Giemsa, etanol dan minyak imersi.

Bahan Tumbuhan

Kayu akar G. xanthochymus diambil dari
tumbuhan yang dikoleksi di Kebun Raya Bogor,
Jawa Barat.

Persiapan Bahan

Kayu akar G. xanthocymus dikeringkan lalu
digiling hingga menjadi serbuk yang siap untuk
dimaserasi.

Prosedur Isolasi dan Identifikasi

Ekstrak metanol pekat (30 g) difraksinasi dengan
KCV, menggunakan pelarut MC:EA (10%, 15%,
25%, 45%) dan aseton 100%. Hasil fraksinasi
dimonitoring KLT, fraksi-fraksi dengan Rf noda yang
relatif sama digabung kemudian dievaporasi,
didapatkan 4 fraksi (A, B, C, dan D). Selanjutnya
fraksi C difraksinasi lebih lanjut menggunakan
metode KCV dengan eluen CH:CL/EtOAc yang
ditingkatkan kepolarannya (5%, 10%, 15%, 25%,
35%, 45%, EtOAc 100%, Aseton 100% hingga
MeOH 100%) dan diperoleh fraksi 4 fraksi yakni CI,
C2, C3, dan C4. Selanjutnya C1 (1035 mg)
dipisahkan dengan metode KLTp menggunakan
eluen CHCl:/MeOH 15%. KLTp dilakukan sebanyak
empat kali, fraksi yang diperoleh disebut C1°. Hasil
KLTp berupa serbuk berwarna kuning pucat
sebanyak 17 mg, selanjutnya C1’ disebut senyawa
(1). Kemudian untukmenguji kemurniannya senyawa
(1) dimonitoring dengan KLT tiga eluen yang
berbeda. Pada KLT dengan eluen n-heksana/EtOAc
50%, CH:Cly/aseton 60%, dan CHCl:/MeOH 10%,
dihasilkan noda tunggal dengan harga Rf yang
berbeda-beda. Selain itu juga dilakukan KLT dua
dimensi dengan eluen CH:Cl;/MeOH 10% (eluen
pertama) dan n-heksan/EtOAc 80% (eluen kedua)
dihasilkan noda tunggal. Selanjutnya dilakukan uji
titik leleh terhadap senyawa yang diperoleh yaitu
230-231°C. Berdasarkan uji titik leleh dan KLT,
padatan yang diperoleh mengindikasikan bahwa
senyawa (1) tersebut cukup murni. Senyawa (1) larut
dalam aseton dan metanol serta tidak larut dalam
heksana, diklorometana, kloroform, dan etilasetat.
Selanjutnya ditentukan strukturnya dengan analisis
data spektrum UV, IR, 'H-NMR dan “C-NMR.

Aktivitas Antimalaria Secara In Vitro

Prosedur biakan dibuat berdasarkan metode
Trager & Jensen (1976). Biakan dilakukan dalam
cawan petri dan dikerjakan secara aseptik. Setelah
diinkubasi selama 48 jam, kultur dipanen dan dibuat
sediaan lapisan darah tipis. Masing-masing hapusan
difiksasi dengan MeOH kemudian diwarnai dengan
pewarna Giemsa 10%. Kemudian dibiarkan selama
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15 menit , dicuci dengan air dan dikeringkan. Hitung | N
% parasitemia dan % hambatan pertumbuhan parasit
dengan menghitung jumlah eritrosit yang terinfeksi w0,
setiap 5000 eritrosit di bawah mikroskop. Persen ]-,«l-_I- S 1
parasitemia dihitung dengan persamaan (1). .
.. Jumlah eritrosit terinfeksi
%Parasitemia= "o OSLEHEERSL o0, (1)
5000 "o
Sedangkan persen hambatan pertumbuhan parasit a 1
dapat dihitung dengan persamaan (2). i i
3 .

x ¥ E|
%hambatan=100%- | — [100% ... (2)

X ]
dimana X, adalah parasitemia uji dan Xy adalah o — A _n]m

parasitemia kontrol negatif.

Analisa data hasil uji antimalaria seluruhnya dari
tiap-tiap perlakuan diolah menggunakan analisis I1Csg
dan ditentukan dengan mengekstrapolasi % hambatan
rata-rata dengan log dosis menggunakan analisa
probit.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Struktur  molekul senyawa (1) ditentukan
berdasarkan analisa data spektrum ultraviolet (UV),
inframerah (IR) dan 'H-NMR dan "“C-NMR.
Pengukuran menggunakan spektroskopi UV senyawa
(1) menghasilkan  spektrum dengan  panjang
gelombang maksimum () secbagai berikut: Ay
(MeOH) (nm) 225 dan 292 ; A, (MeOH + NaOH)
(nm) 244 dan 331; A, (MeOH + AICLy)(nm) 224 |
255 |, dan 3107 Ay (MeOH + AICI; + HCIL ) (nm)
223, 256 dan 311.Serapan pada A, (MeOH) 225
nm merupakan eksitasi elektron dari orbital m-m*
yang khas untuk sistem ikatan rangkap terkonjugasi
atau terdapat cincin aromatis sedangkan serapan pada
A 292nm adalah eksitasi elektron dari orbital n-m*
yang khas untuk suatu heteroatom yang terkonjugasi
dengan ikatan . Dengan demikian dapat disarankan
senyawa (1) mengandung sistem terkonjugasi yang
tersubstitusi oleh suatu heteroatom, dalam hal ini
disarankan adalah gugus karbonil.

Penambahan pereaksi NaOH dalam larutan
metanol memperlihatkan beberapa puncak serapan
pada spektrum UV yaitu pada h,,, 244 nm dan 331
nm yang dapat dilihat pada Gambar 1, dimana terjadi
pergeseran pada pita IT dari &, 225 ke 244 dan pita
I dari Ak 292 ke 331. Hal ini menunjukkan adanya
gugus penarik elektron (C=0) yang berkonjugasi
dengan gugus hidroksil yang tersubstitusi pada sistem
aromatis di posisi para- atau orto- dari karbonil
sehingga mengakibatkan terjadinya kesetimbangan
keto-enol (Ito et al. 1997) (Gambar 2).

Selanjutnya AICl; ditambahkan dalam larutan
metanol senyawa (1) menghasilkan spektrum UV
dengan A 223 nm dan 310 nm, kemudian diikuti
penambahan HCl memperlihatkan A, 224 nm dan
311 nm (Gambar 3).

W b

Gambar 1. Spektrum UV senyawa (1) pada pelarut
MeOH (hitam) dan MeOH+NaOH (biru)

+ NaOH —=

21000 Warchagth (i 2600 500,00

Gambar 3. Spektrum UV senyawa (1) dalam MeOH,
MeOH+AICI3, dan Me OH+AICLL,+HCI

Penambahan AICl;  dalam larutan metanol
menyebabkan terjadinya pergeseran batokromik pita I
dari Apuis 292 nm ke A 310 nm yang menunjukkan
adanya peluang terdapat hidroksil karbonil posisi
orto atau dihidroksil orfo. Larutan AlCl:/HC1 dapat
membentuk kompleks tahan asam antara gugus
hidroksil dan karbonil yang bertetangga dan
membentuk kompleks tidak tahan asam dengan
gugus  orfo-dihidroksi  (Gambar 4). Ketika
ditambahkan HCI, ternyata menghasilkan spektrum
UV dengan nilai pergeseran pita I yang relatif sama
atau berimpit dengan spektrum UV (MeOH+AICI;),




68 Chimica et Natura Acta Vol. 6 No. 2, Agustus 2018: 65-73

o, ,0 N
Al

Gambar 4. Reaksi flavonoid terhadap pereaksi AlCl; dan HC1
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Gambar 5. Spektrum IR Senyawa (1) dalam KBr
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Gambar 6. Spektrum '"H-NMR senyawa (1) dalam aseton-d, d; (400 MHz, CDCly)
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artinya pada senyawa (1) hanya terdapat gugus
hidroksi-karbonil posisi orto (karbonil kelat) dan
tidak terdapat orto dihidroksil (Parveen et al. 2004).

Hasil dan Analisa Spektroskopi Infra Red

Spektrum IR senyawa (1) memperlihatkan
beberapa serapan pada v, (cm"] 3403, 2924, 1638,
1603, 1513, 1450, 1353, 1253, 1159, 1079, 922, 880
(Gambar 5). Data spektrum IR memberikan serapan-
serapan yang khas untuk beberapa gugus fungsi.
Serapan pada bilangan gelombang 1638 em’ adalah
khas untuk gugus karbonil terkhelat dengan OH yang
didukung pula oleh serapan pada v, 3403 cm’
melebar yang menunjukkan vibrasi OH berikatan
hidrogen; serapan pada v, 1603, 1513, 1450 cm'’
merupakan serapan khas untuk ikatan rangkap pada
cincin aromatik, dimana data-data ini menguatkan
data dari spektrum UV, sedangkan serapan pada
vmaks 2924 cm’' menunjukkan adanya C-H alifatik
(Wang et al. 2008).

Dari analisa data spektrum UV dan IR maka dapat
disarankan bahwa senyawa (1) merupakan flavanon
atau flavanonol yang memiliki gugus hidroksil pada
posisi orto dan para dari gugus karbonil (Mabry er
al. 1970; Wang et al. 2008). Hal ini diperkuat oleh
spektrum UV senyawa ini dalam metanol yang
memperlihatkan serapan pita I dan pita 1T yang khas
untuk senyawa flavonoid, dimana kekuatan serapan
dapat memberikan informasi tentang jenis flavonoid.
Kekuatan serapan pita I yang lebih rendah daripada
pita II adalah sesuai untuk flavonoid dengan
kerangka flavanon dan flavanonol (Mabry er al.
1970; Wang et al. 2008).

Hasil dan Analisa Nuclear Magnetic Resonance

Selanjutnya penentuan struktur senyawa (1)
diteruskan dengan analisa data spektrum 1H-NMR
(400 MHz, CDCl;) yang memperlihatkan adanya
beberapa kelompok sinyal yang terdiri dari 20 proton
(Gambar 6). Sinyal-sinyal tersebut muncul pada 6H
(ppm): 2,73 (2H,dJ=15 Hz); 538 (1H.dJ=12 Hz);
558 (1IH); 578 (1H,dJ=12 Hz); 592 (1H,s); 5,95
(IH,;s); 599 (IHs); 6,70 (2HJAJ=9 Hz); 6,70
(2H,dJ=9 Hz); 6,79(2Hd J=9 Hz); 7,19 (2Hd J=9
Hz); 728 (2H, d, J=9 Hz); 12,08 (1H;s,0H); 12,30
(1H,s,OH).

Spektrum Gambar 6 memperlihatkan adanya
beberapa kelompok proton, yaitu éH (ppm) 2,73
(2H,t); 5.78; 538 dan 5,58 untuk dua kelompok
proton alifatik tipe AB pada posisi trans yang
ditandai dengan tetapan kopling sebesar 12 Hz (Tih
et al. 2005), khas untuk H-2 dan H-3 senyawa
flavanon yang mengalami substitusi dengan gugus
lain pada C-3 (Ampofo & Waterman 1986).
Pergeseran kimia pada 6,70; 6.79; 7,19;: 728 ppm,
masing-masing memiliki multiplisitas d, 2H dengan
tetapan kopling 9 Hz, yang sesuai untuk dua
kelompok proton aromatik tipe AA’BB’, dimana

proton- proton tersebut terbagi atas dua lingkungan
akibat adanya p-disubstitusi. H (ppm) 5,92 (1H);
595 (1H) dan 599 (1H) adalah kelompok proton
aromatik terisolasi. Sedangkan pada pergeseran
12,08; 12,30 ppm merupakan kelompok proton
hidroksi yang terkhelat dengan karbonil, khas untuk
gugus OH yang tersubstitusi pada atom C-5 pada
senyawa flavonoid (Ampofo & Waterman 1986).
Keberadaan sinyal hidroksi khelat ini mendukung
data serapan karbonil khelat pada spektrum IR.

Kelaziman dalam satu molekul flavonoid terdiri
atas sedikitnya 12 proton, sedangkan dalam spektrum
terdapat sedikitnya 20 proton, diduga senyawa (1)
merupakan senyawa biflavonoid. Hal ini diperkuat
pula dengan adanya dua kelompok proton tipe
AA’BB’. Berdasarkan wuraian tersebut semakin
memperkuat dugaan bahwa struktur senyawa (1)
memiliki kemiripan dengan struktur senyawa (1).
Dugaan ini diperkuat pula dengan jumlah karbon
hasil pengukuran spektroskopi “C-NMR sebanyak
30 karbon, sedangkan kelaziman satu molekul
flavanon terdiri dari 15 karbon.

Pengukuran menggunakan spektroskopi “C-NMR
(101 MHz, CDCI;) menghasilkan spektrum (Gambar
7) pada 6C (ppm): 43.2; 48,3: 79,1; 81 8; 949; 95 8;
96.2; 101.5; 101.6; 102,0: 114.7(2x); 1153(2x);
126.9(2x); 127.9; 128.9; 129.1; 157 4; 157.7; 163 4;
163,5; 164,4; 164,6(2x); 166,2; 166 2; 196,3(2x).

Berdasarkan spektrum “C-NMR pada Gambar 7,
senyawa (1) memiliki sedikitnya 30 atom karbon
yang terbagi dalam lima kelompok karbon. Sinyal
pada 3C 1963 dan 1963 menunjukkan adanya gugus
karbonil. Sinyal pada 6C 157 4; 157.7; 163 4; 163 .5;
164,4; 1647, 166,2 dan166,2 menunjukkan karbon-
karbon aromatik teroksigenasi. Sinyal pada 8C 94 9,
95.8; 96.2; 101,5; 101,6; 1020; 114.7:115,3; 1270;
128,0; 1290 dan 129.1 menunjukkan karbon-karbon
aromatik. Sinyal pada 6C 79,1 (C-2) dan 81,9 (C-2")
menunjukkan karbon metin benzilik. Sinyal pada 8C
43,2 (C-3") dan 48,3 (C-3) menunjukkan karbon
metilen. Munculnya 2C karbonil, 2C metilen, 2C
metin benzilik dan 2-OH khelat merupakan ciri dari
senyawa biflavanon. Pada senyawa flavanon 8C-3
adalah 433 ppm jika ada kopling karbon maka &C
adalah 48 0 ppm (Parveen et al. 2004). Berdasarkan
uraian ini  maka kemungkinan struktur yang
mendekati untuk senyawa (1) adalah senyawa GB-la.

Pergeseran kimia proton pada 1208 (1Hs,0H);
12,30 (1H,5,0H) adalah khas untuk proton OH yang
terkhelat dengan gugus karbonil (Han er al. 2005),
data in1 makin menguatkan data yang diperoleh dari
spektrum UV dan IR bahwa terdapat cincin aromatik
yang tersubstitusi gugus karbonil dan hidroksil pada
posisi orto.

Berdasarkan Tabel 1. spektrum senyawa (1)
menunjukkan kemiripan dengan spektrum GB-1a (1).
Sedangkan tidak adanya proton pada posisi C-3 dan
C-8” diduga telah terjadi kopling karbon-karbon pada
posisi tersebut.
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Gambar 7. Spektrum Be.NMR senyawa (1) dalam aseton-ds (101 MHz, CDCl)

Tabel 1. Data Spektroskopi 1H- NMR dan 13C-NMR senyawa (1)

Posisi C  8C (ppm) OH (ppm) Posisi C 8C (ppm) 6H (ppm)
12 81.8 5,78 (IHd.J=12Hz) n2 79,1 558 (1IHY
3 483 5,38 (1H,d,J=12Hz) 3 432 2,73 (2Hd.J=15Hz)
4 196,3 - 4 196 .3 -
5 1634 1208 (1H,s.OH) 5 1635 12,30 (1H,s,0H)
6 958 592 (1Hs) 6 962 595 (1H.s)
7 1644 - 7 1646 -
8 949 599 (1H,s) 8 1015 -
9 1662 - 9 1662 -
10 101,6 - 10 102 -
1 1291 - 1 1289 -
2 1279 7,19 (2H d J=9Hz) 2 1269 7,28 (2H.,d ,J=9Hz)
3 1147 6,79 (2H d J=9Hz) 3 1153 6,70 (2H,d J=9Hz)
4 157.7 - 4 1574 -
5 1147 7,19 (2H d J=9Hz) 5 1153 6,70 (2H,d J=9Hz)
6 127.9 6,79 (2H d . J=YHz) 6 126 9 7,28 (2H.d,J=YHz)
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Tabel. 2. Data Prosen pertumbuhan parasetemia dan prosen penghambatan senyawa (1) terhadap Plasmodium

falciparum 3D7
G 1T % Parasetemia
DOS}S Iijl R P %b he % Hambatan % Hambatan rata-rata
(jeg/mL) 0 jam 48 jam ertumbuhan
1 1,36 320 184 -
Kontrol(-)

2 1,36 308 1,72 -
1 1,36 1,77 041 76,97

10 78,93
2 1,36 1,70 034 80,90
1 1,36 217 081 5449

1 58,99
2 1,36 201 0,65 63,48
1 1,36 260 124 30,34

0.1 38,76
2 1,36 230 094 47,19
1 1,36 285 149 16,29
0,01 2191
2 1,36 265 129 27,53
1 1,36 323 187 0,00
0001 6,74

2 1,36 290 1,54 13,48

Berdasarkan data-data dan hasil analisa di atas,
dapat diambil kesimpulan bahwa senyawa (1)
merupakan senyawa GB-la, yang sudah pernah
ditemukan sebelumnya dalam tumbuhan G. kola, G.
multiflora dan pada kayu batang G. xanthochymus
(Fa-Ching et al. 1974). Hal ini memperkuat hipotesa
bahwa afinitas kimiawi satu spesies dengan spesies
lain dalam satu genus atau famili pada prinsipnya
secara kualitatif adalah sama, tetapi dapat berbeda
secara kuantitatif. Perbedaan ini dapat disebabkan
oleh pengaruh ekosistem, geografi dan bagian dari
tumbuhan tersebut.

Uji Bioaktivitas Antimalaria

Strain P. falciparum yang digunakan dalam uji
aktivitas atimalaria pada penelitian ini adalah strain
3D7 yang merupakan strain sensitif-klorokuin. Uji
antimalaria ini dilakukan pada tahap siklus aseksual
nyamuk dengan sel inang eritrosit manusia. Dalam
uji ini parasit diinkubasi selama 48 jam agar tumbuh
hingga fasa skizon, sehingga dapat dikatakan
pengujian  ini  bersifat  schizontocidal, yakni
menghitung besamya daya hambat senyawa isolat

pada fasa intraeritrositik, tepatnya saat parasit
Plasmodium mencapai fasa skizon dalam siklus
hidupnya. Parasit malaria intraeritrosittk mampu

mengubah molekul heme menjadi suatu molekul
hemozoin yang tidak berbahaya bagi parasit tersebut.
Suatu molekul yang identik dengan hemozoin adalah
B-hematin yang merupakan dimer molekul heme,
proses ini berlangsung dalam vakuola makanan pada
suasana asam ( Suwandi dkk. 2008).

Parasit malaria memiliki kapasitas terbatas untuk
melakukan sintesis asam amino, dan hanya mampu
bertahan hidup dengan bergantung pada proses
proteolisis hemoglobin. Asam amino yang didapat
dari hidrolisis globin bersatu dengan protein parasit
menjadi sumber energi metabolisme parasit. Proses
pencernaan hemoglobin ini menghasilkan molekul
heme, yang  dioksidasi menjadi  hematin,
(ferriprotoporphyrin  1X). Molekul hematin bebas
yang dihasilkan dapat mengancam metabolisme
selular, yakni dengan penghambatan enzim,
peroksidasi membran, dan pembentukan radikal
bebas pada lingkungan asam di dalam vakuola
makanan. Suatu kondisi kekurangan heme oksidase
yang seharusnya digunakan vertebrata untuk dalam
katabolisme heme, dimanfaatkan spesies
plasmodium untuk memproduksi kristal hemozoin
(pigmen malaria). yakni suatu agregat unit-unit
dimerik  hematin  yang terhubung oleh ikatan
koordinasi antara karboksilat-Fe™ dan karboksilat-
karboksilat. Mekanisme  pembentukan agregat
hemozoin belum diketahui secara pasti. Proses
agregasi ini merupakan proses detoksifikasi yang
dapat dimanfaatkan sebagai target pada terapi
antimalaria. Oleh karena itulah itu sebagian besar
antimalaria  disarankan  bekerja  dengan cara
pembentukan kompleks, sehingga terjadi proses
penstabilan  metabolisme  pembentukan  turunan
hematin. Dengan demikian agregasi pembentukan
molekul hemozoin yang bermanfaat sebagai nutrisi
parasit dapat dicegah dan kematian parasit semakin
meningkat sebagai konsekuensi meningkatnya
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produksi hematin bebas yang beracun bagi parasit
(Kumar et al. 2006).

Data prosen pertumbuhan parasetemia dan prosen
penghambatan senyawa (1) terhadap Plasmodium
falciparum 3D7 disajikan pada Tabel 2. Dari Tabel 2
ditunjukkan  bahwa  senyawa (1) memiliki
kemampuan menghambat pertumbuhan P.
falciparum. Hasil uji bioaktivitas antimalaria in vitro
senyawa (1) pada Tabel 2 tersebut menunjukkan
bahwa kenaikan konsentrasi berbanding lurus dengan
besarnya nilai % hambatan rata-rata senyawa uji.
Selanjutnya data pada Tabel 2 dianalisa probit
dengan menggunakan software SPSS15 sehingga
diperoleh nilai ICg; atau kematian 50% plasmodium
oleh zat uji senyawa (1) sebesar 0,34 pg/mL.

Molekul
monomer

f-hematin  merupakan dimer = dari
heme yang terhubung melalui ikatan
koordinasi antara Fe'* heme satu dengan gugus
hidroksil heme berikutnya, selanjutnya gugus-gugus
karboksilat pada masing-masing molekul f}-hematin
saling berikatan satu sama lain melalui ikatan
hidrogen membentuk agregat lebih besar yang
dikenal dengan hemozoin. Keberadaan molekul
santon antimalaria yang memiliki gugus karbonil
akan mengganggu pembentukan ikatan hidrogen
antar molekul B-hematin pada saat pembentukan
hemozoin (Portela et al. 2003). Hal ini disebabkan
karena gugus karbonil dari senyawa santon, akan
berikatan dengan gugus hidroksil dari molekul [-
hematin melalui ikatan hidrogen. Dengan demikian
ikatan koordinasi antara ion Fe™ pada heme tidak
dapat terjadi. Bila hal ini terjadi secara terus menerus,
maka hemozoin yang merupakan nutrisi parasit tidak
dapat terbentuk dan mengakibatkan kematian parasit.

Berdasarkan analogi kerangka utama senyawa
biflavonoid yang sama dengan kerangka santon,
maka dapat disarankan proses penghambatan
pertumbuhan parasit P. falciparum oleh senyawa
biflavonoid memiliki kemiripan dengan proses
penghambatan pertumbuhan parasit tersebut oleh
molekul santon. Keberadaan gugus orte dihidroksil
pada molekul aktif antimalaria, memungkinkan
terjadinya pembentukan kompleks antara Fe™ dengan
gugus orto dihidroksil, sehingga molekul 234-
trihidroksisanton memiliki kemampuan menghambat
agregasi hemozoin yang lebih baik daripada molekul
4.5-dihidroksisanton (Portela et al. 2003). Sehingga
senyawa (1) memiliki potensi yang moderat (Tjahjani
20107)

KESIMPULAN

Berdasarkan penelitian yang telah dilakukan
terhadap ekstrak metanol kayu akar G.xanthochymus
didapatkan senyawa biflavonoid, yaitu GB-la (1)
berupa padatan berwarna kuning pucat dengan titik
leleh 230-231°C. Hasil uji in vitro antimalaria
senyawa (1) menunjukkan bahwa senyawa tersebut
sedikit aktif (moderat) sebagai antimalaria dengan
nilai ICs; sebesar 0,34g/mL.
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