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Abstract

HMG-CoA reductase is an enzyme that can catalyze HMG-CoA into mevalonate which is needed in
cholesterol biosynthesis. Therefore, inhibition of the HMG-CoA reductase enzyme is an effective drug
target mechanism to treat dyslipidemia. So far, the treatment of dyslipidemia has been carried out by
routinely administering statins. However, drugs of this class are known to have adverse side effects on
long-term use such as muscle pain and can even trigger diabetes mellitus and hepatotoxic conditions.
Therefore, it is necessary to use complementary therapy using herbs that are considered safer to use.
The purpose of this article is to explore various types of plants that have ability to inhibit HMG-CoA
reductase similar to the ability of statins. From the search results obtained various plants that have
activity as inhibitors of HMG-CoA reductase that can be used as complement therapy for dyslipidemia
with an inhibition range of 55-98.5% through in vivo, in vitro, and in silico tests. Among these plants,
the most effective was Ficus virens W.T.Aiton with 98.5% inhibition. So, this plant has the potential to be
further developed as a natural antidyslipidemia.
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Abstrak

HMG-CoA reduktase merupakan enzim yang dapat mengkatalisis HMG-CoA menjadi mevalonate
yang diperlukan dalam biosintesis kolesterol. Dengan demikian, penghambatan terhadap enzim
HMG-CoA reduktase merupakan mekanisme target obat yang efektif untuk mengatasi dislipidemia.
Selama ini, pengobatan dislipidemia dilakukan dengan pemberian obat golongan statin secara rutin.
Namun, obat golongan ini diketahui memiliki efek samping yang merugikan pada pemakaian jangka
panjang seperti nyeri otot dan bahkan dapat mencetuskan terjadinya penyakit diabetes mellitus dan
kondisi hepatotoksik. Oleh karena itu, diperlukan terapi komplemen menggunakan herbal yang dinilai
penggunaannya lebih aman. Penulisan artikel ini bertujuan untuk menelusuri berbagai jenis tanaman
yang memiliki kemampuan menghambat HMG-CoA reduktase yang serupa dengan kemampuan statin.
Dari hasil penelusuran diperoleh berbagai tanaman yang memiliki aktivitas sebagai penghambat
HMG-CoA reduktase yang dapat digunakan sebagai terapi komplemen dislipidemia dengan rentang
penghambatan sebesar 55-98,5% melalui uji in vivo, in vitro, dan in silico. Di antara tanaman tersebut,
yang paling efektif adalah Ficus virens W.T. Aiton dengan penghambatan sebesar 98,5%. Jadi, tanaman
ini dapat berpotensi untuk dikembangkan lebih lanjut sebagai antidislipidemia alami.

Kata Kunci: dislipidemia, HMG-CoA reduktase, komplemen, tanaman, Ficus virens
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1. Pendahuluan
tidak
dan

Kolesterol merupakan lipid
terhidrolisis yang diproduksi di hati
beredar di dalam darah.! Kolesterol tersebut
diperlukan oleh tubuh sebagai prekursor dari
sejumlah senyawa, seperti hormon seks yaitu
hormon testosteron pada pria dan hormon
estrogen pada wanita, korteks adrenal,
asam empeduy, D.2 Jumlah
kolesterol yang diperlukan tubuh per hari
adalah 160-200 mg/dl> Namun, produksi
kolesterol dalam tubuh juga dapat terhambat
karena malabsorbsi pada jalur penyerapan
kolesterol yang dapat
hemoragik, gangguan mental, hingga kanker.
Namun, yang tidak kalah berbahayanya
adalah ketidaksadaran individu yang dapat
meningkatkan kadar kolesterol tubuh melalui
makanan fisik.
Dengan demikian keseimbangan kolesterol
tubuh itu sangat penting untuk dipantau dan
dijaga.®

Kadar berlebih
darah  dapat  menginduksi  terjadinya
kondisi dislipidemia yang mengarah pada
berkembangnya  penyakit

dan vitamin

stroke
4

memicu

dan kurangnya aktivitas

kolesterol dalam

kardiovaskuler

melalui kolesterol  pada
pembuluh arteri sehingga membentuk plak
yang dapat menghalangi
Penyakit kardiovaskular merupakan penyakit
tidak menular kronis yang menjadi salah satu
penyebab utama kematian dengan prevalensi
kejadian yang terus meningkat secara global.”
Sebanyak 2,6 juta orang meninggal dan 29,7
juta kecacatan akibat penyakit kardiovaskuler
yang disebabkan oleh kelebihan kolesterol.?
Tingkatkematiantersebut akanterus meningkat
hingga mencapai 23,3 juta pada tahun
2030.° Dislipidemia merupakan gangguan
lipid yang menyebabkan
kenaikan konsentrasi plasma pada lipid secara
persisten. Pola utama pada pasien dengan

dislipidemia adalah tingginya kadar dari

penumpukan

aliran darah.®

metabolisme

kolesterol total (TC), low-density lipoprotein
(LDL-C), dan trigliserida
rendahnya kadar dari high-density lipoprotein
cholesterol (HDL-C) dimana diketahui bahwa
kadar kolesterol dan lipoprotein pada kondisi
normal adalah sebagai berikut: kolesterol
total <200 mg/dl, HDL-C <40 mg/dl, LDL-C

cholesterol serta
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<100 mg/dl, dan trigliserida <150 mg/dlI.'*!"
Selain itu, kejadian dislipidemia yang terus
meningkat juga diakibatkan faktor-faktor
lain yang menyebabkan kegagalan terapi
yaitu kepatuhan pasien meminum obat, pola
hidup yang tidak diperbaiki, faktor penyakit
penyerta seperti hipertensi, penggunaan
terapi tunggal serta dosis obat yang kurang
poten untuk menurunkan kadar lipid darah.'>!?

Pembentukan kolesterol terjadi melalui
reaksi enzimatik pada mevalonat
dimana enzim HMG-CoA reduktase berperan
dalam mengkatalisis HMG-CoA menjadi
mevalonat yang diperlukan dalam biosintesis
kolesterol.'* Penghambatan terhadap enzim
HMG-CoA reduktase secara efektif dapat

jalur

menurunkan  produksi  kolesterol  melalui
aktivasi regulasi sterol pengikat protein
yang akan meningkatkan regulasi HMG-

CoA reduktase dan reseptor LDL sehingga
mengarah pada penurunan kadar kolesterol.'”
Obat-obatan  sintesis  seperti  golongan
statin merupakan obat lini pertama yang
digunakan untuk terapi dislipidemia dengan
menurunkan kolesterol LDL.'® Statin  juga
memiliki efek untuk meningkatkan kolesterol
HDL dan menurunkan trigliserida.'” Statin
secara kompetitif menghambat enzim HMG-
CoA reduktase dengan mengikat ke situs aktif
enzim dan menginduksi perubahan konformasi
dalam sehingga
aktivitas enzim.!® Statin sebagai penghambat
HMG-CoA reduktase juga berfungsi sebagai
katalis yang berperan dalam mengkatalis
konversi HMG-CoA menjadi asam mevalonat
yang merupakan salah satu tahap dalam
pembentukan kolesterol.” Pencegahan
pembentukan asam mevalonat menyebabkan
penurunan  kandungan kolesterol dalam
hepatosit yang akan meningkatkan jumlah
reseptor LDL di membran sel. Akibatnyaq,
kadar kolesterol LDL dalam sirkulasi darah
akan berkurang.?® Namun, penggunaan statin
dalam jangka waktu yang panjang dapat
menimbulkan berbagai efek samping yaitu
myalgia, miopati, dan nyeri otot.?! Bahkan,
statin ini dilaporkan dapat menyebabkan
hepatotoksik, diabetes mellitus tipe 2, dan
neuropati perifer.”? Penggunaan statin juga
memiliki kontraindikasi pada ibu hamil dan

strukturnya, mengurangi
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menyusui serta pasien dengan penyakit hingga didapat ekstrak kental. Selanjutnya
hati  kronik.”? Jadi, selain memperbaiki dilakukan penguijian in vitro secara enzimatis

pola hidup diperlukan pula komplemen
terapi dislipidemia yang dapat menunjang
pengobatan  dislipidemia  menggunakan
bahan Oleh karena
dipertimbangkan penggunaan obat herbal
alami sebagai komplemen pengobatan
dislipidemia yang memiliki aktivitas serupa
dengan statin. Beberapa tanamanan memiliki
aktivitas penghambat HMG-CoA reduktase
karena senyawa aktif yang dikandungnya.
Flavonoid menjadi satu  kandungan
kimia pada yang berperan
dalam penurunan kadar kolesterol dalam
darah dengan menghambat HMG-CoA
reduktase.'>?*?* Flavonoid memiliki aktivitas
penghambat HMG-CoA reduktase karena
adanya gugus -OH pada C3’, C4’, dan C5
serta gugus C=0 pada C4. Gugus tersebut
berperan pembentukan
hidrogen dengan asam amino pada HMG-
CoA reduktase melalui interaksi hidrofobik.?
Artikel ulasan ini bertujuan untuk merangkum

alami. itu, perlu

salah
tanaman

dalam ikatan

berbagai penelitian-penelitian terkait
aktivitas penghambat HMG-CoA reduktase
dari  tanaman herbal sebagai terapi
dislipidemia.
2. Metode

Pengumpulan data dilakukan dengan

menggunakan metode tinjauan literatur
penelitian  yang
telah dipublikasi sebelumnya. Studi tinjauan
pustaka dilakukan dengan mencari kata kunci
dislipidemiaq, herbal, HMG-CoA
reduktase, dan lain-lain pada sumber data
sekunder yaitu pada situs Google Scholar,
PubMed, dan situs-situs jurnal lainnya. Tahun
terbit paling lambat 10 tahun terakhir dalam
rentang 2012-2022. Kriteria eksklusi adalah
artikel review dan artikel dengan tahun
publikasi di bawah tahun 2012 serta publikasi
mengenai antidislipidemia dengan mekanisme
selain penghambatan terhadap HMG-CoA

reduktase.

(literature  review) dari

tanaman

3. Hasil
Masing-masing diekstraksi
terlebih dahulu sesuai dengan pelarutnya

tanaman
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untuk mengetahui aktivitas penghambatan
terhadap HMG-CoA pada
tanaman. Aktivitas penghambatan terhadap
HMG-CoA reduktase ini didasarkan pada
pengukuran secara spektrofotometri. Ekstrak
tanaman yang telah didapat direaksikan
dengan campuran yang mengandung NADPH,
HMG-CoA substrat, buffer
fosfat yang berisi kalium klorida, asam
etilendiamintetraasetat, dithiothreitol
diikuti dengan penambahan enzim HMG-
CoA reduktase. Setelah itu, divkur absorbansi
menggunakan spektrofotometer UV-Vis pada
panjang gelombang 340 nm. Obat golongan

reduktase

dan kalium

dan

statin seperti simvastatin digunakan sebagai
positif dan aquadest digunakan
sebagai kontrol negatif. Selanjutnya dihitung
persen penghambatan terhadap HMG-
CoA reduktase dengan menggunakan rumus
berikut:

% Penghambat HMG-CoA reduktase =

Aabsorbanst kontrol—Aabsorbansi sampel 15,27,28

kontrol

Aabsorbansi kontrol

Selain
terhadap

itu, aktivitas penghambatan
HMG-CoA  reduktase  juga
dapat dilakukan secara in silico dengan
penambatan molekuler dan in vivo. Uji in silico
untuk mengetahui aktivitas penghambatan
terhadap HMG-CoA reduktase dilihat dari
score penambatan, nilai log P, molekul senyawa
tidak lebih dari 500 Dalton, jumlah H donor
tidak lebih dari 5 dan H aseptor tidak lebih
dari 10.* Pengujian antidislipidemia secara
in vivo dilakukan pada hewan uji seperti tikus
atau kelinci yang diinduksi hiperkolesterol
dan selanjutnya diberi perlakuan uji dengan
memberikan ekstrak tanaman yang akan
divji.>>*

Dari hasil tinjauan pustaka, terdapat
15 tanaman yang memiliki aktivitas sebagai
penghambat HMG-CoA yang
dapat dilihat pada Tabel 1.

reduktase

4. Pembahasan
4.1. Acacia senegal L. Willd

Acacia senegal L. Willd masuk ke dalam
famili Fabaceae dan genus Senegalia Raf.*

Pengujian dilakukan secara in vivo pada
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Tabel 1. Tanaman Penghambat HMG-CoA Reduktase

Bagian % Inhibisi
No Nama Tumbuhan 9 Senyawa Aktif  terhadap HMG- Sumbe
Tumbuhan
CoA Reduktase
1. Acacia senegal L. Biji Asam eikosanoat, 74,1 24
Willd asam linoleat, dan
flavan-3-ol
2. Amaranthus viridis L. Daun Fenolik dan 71 25
flavonoid
3. Basella alba L. Daun Tannin dan 74,1 15
flavonoid
4. Ficus virens W.T.Aiton Kulit batang n-Octadecanyl- 98,5 3
O-a-D-
glucopyranosyl
(6' — 1")-O-a-D-
glucopyranoside
5. Garcinia Daging buah Kuersetin dan 55,63+10,58 32
xanthochymus morelloflavon
6. Gnetum gnemon L. Biji Piceid, gnetin C, 74,8 3
dan gnemonol L
7. Guazuma ulmifolia Daun Flavonoid 82,8 34
Lam.
8. Jatropha gossypiifolia Daun Flavonoid 76,5 3
L.
9. Plukenetia volubilis L. Kulit kacang Tokoferol 65 36
10.  Prosopis cineraria (L.) Biji polong a-asarone 67,1 7
Druce
11. Spinacia oleracea L. Akar dan Bunga Flavonoid, 78,19 dan 38
stigmasterol, dan 72,68
o-linoleat
12.  Syzygium polyanthum Daun Flavonoid 86,55 2
13. Uncaria gambir Daun Katekin 97,46 2
(W.Hunter) Roxb.
14, Vernonia condensate Daun Asam 98 3
kafeoilkuinat
15. Zingiber officinale Rimpang Curcumin, Tidak 29
var. Rubrum capsaicin, disebutkan
gingerol, shogaol,
dan paradol
kelinci putih dengan hiperkolesterolemia yang  IC,  sebesar 0,064 Mg/mL.2*
diberikan ekstrak akuos biji Acacia senegal
L. Willd menunjukkan perubahan profil lipid 4.2. Amaranthus viridis L.
seperti kolesterol total, ftrigliserida, dan Amaranthus viridis L. yang dikenal

kolesterol LDL secara signifikan. Kandungan
Asam eikosanoat, asam linoleat, dan flavan-
3-ol pada ekstrak akuos biji Acacia senegal

L. Willd secara signifikan menghambat
biosintesis kolesterol di jaringan hepatik
dan bertanggung jawab dalam regresi

ateroskeleresis. Uji in vitro juga menunjukkan
aktivitas penghambatan HMG-CoA reduktase
pada ekstrak biji sebesar 74,1% dengan nilai

162

sebagai bayam hijau pada masyarakat lokal
termasuk ke dalam famili Amaranthaceae
dan genus Amaranthus L*' Pada pengujian
secara in vitro didapat bahwa ekstrak daun
Amaranthus viridis L. dapat menghambat
HMG-CoA reduktase secara nonkompetitif
dengan nilai inhibisi sebesar 71%. Inhibitor
akan berinteraksi dengan kompleks enzim-

substrat dimana ikatan ini mengubah bentuk
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sisi aktif enzim dan mencegah pembentukan
Aktivitas penghambatan HMG-
CoA reduktase pada ekstrak daun Amaranthus
viridis L. memiliki potensi dalam mengurangi
kolesterol dalam tubuh.>® Ekstrak Amaranthus

kolesterol.

viridis L. juga diuji secara in vivo menggunakan
yang diberi diet 2%
menunjukkan  adanya  penurunan  yang
signifikan pada kolesterol total, kolesterol LDL,
dan trigliserida jika dibandingkan dengan
kelinci normal setelah 4 minggu. Pemberian
ekstrak Amaranthus viridis L. dengan dosis
100 dan 200 mg/kg menurunkan kadar
kolesterol total masing-masing sebesar 44,4%
dan 49,9%, kolesterol LDL sebesar 43,6%
dan 50,3%, serta trigliserida sebesar 35,4%
dan 38,3%. Nilai penurunan ini hampir sama
dengan simvastatin sebagai kontrol positif.*?

kelinci kolesterol

4.3. Basella alba

Basella alba termasuk ke dalam famili
Basellaceae dan genus Basella L** Ekstrak
daun Basella alba diuvji secara in vitro dan

didapat  memiliki  efek
terhadap HMG-CoA

penghambatan
reduktase  pada
alba 74,1% dengan
simvastatin  sebagai pembanding memiliki
efek penghambatan HMG-CoA reduktase
sebesar 85,1%. Oleh karena
alba menunjukkan kemampuan yang kuat
menjadi penghambat HMG-CoA reduktase.'’
Ekstrak Basella alba juga diuji secara in vivo
menggunakan kelinci yang diberi diet tinggi
kolesterol, hasilnya menunjukkan adanya
penurunan yang signifikan pada kolesterol
total, kolesterol LDL, dan trigliserida setelah
4 minggu pemberian ekstrak. Pemberian
ekstrak Basella alba dengan dosis 100 dan
200 mg/kg menurunkan kadar kolesterol total
masing-masing sebesar 49% dan 54,2%,
kolesterol LDL sebesar 45% dan 50,1%, serta
trigliserida sebesar 34,9% dan 39,7%. Laly,
juga meningkatkan kolesterol HDL sebesar
39,6% dan 53,4% pada dosis 100 dan 200
mg/kg. Kolesterol HDL terlibat dalam proses
penyerapan dan pengangkutan kolesterol
ke hati. Suatu penelition menunjukkan
bahwa tingkat HDL yang rendah memainkan
peran penting dalam proses aterogenik.
Dengan demikian, pendekatan terapeutik

Basella sebesar

itu, Basella
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untuk  meningkatkan tingkat HDL
luas dianjurkan. Peningkatan kolesterol HDL
seperti yang ditunjukkan pada kelinci yang
diberi perlakuan ekstrak Basella alba menjadi
agen hiperkolesterolemia yang ideal karena
mengurangi risiko aterosklerotik.*

secarad

4.4. Ficus virens W.T.Aiton

Ficus virens W.T.Aiton termasuk ke dalam
famili Moraceae dan genus Ficus L.* Dilakukan
pengujian secara in vitro menggunakan 20
fraksi ekstrak metanol Ficus virens W.T.Aiton.

untuk  skrining  aktivitas  penghambatan
terhadap HMG-CoA reduktase. Diperoleh
fraksi F18 memiliki efek penghambatan

terhadap HMG-CoA reduktase paling baik
yaitu sebesar 98,5% dengan nilai ICso sebesar
84 ng/ml. Selanjutnya dilakukan uji in silico
antara HMG-CoA reduktase dan inhibitor
F18 dan didapat mekanisme penghambatan
secara nonkompetitif pada pengujian in vitro.
Berdasarkan pengujian in vitro dan in silico
sebelumnya, dilakukan pengujian secara in
vivo untuk mengevaluasi efek antidislipidemia
menggunakan tikus yang diberikan ekstrak
metanol Ficus virens W.T.Aiton dengan dosis
50 dan 100 mg/tikus, didapat hasil yang
signifikan pada penurunan konsentrasi total
kolesterol, trigliserida, dan kolesterol LDL.!

4.5. Garcinia xanthochymus

Garcinia  xanthochymus termasuk ke
dalam famili Clusiaceae dan genus Garcinia
L.* Pengujian in vitro menggunakan HMG-
CoA reductase assay kit dilakukan pada
ekstrak metanol, etil asetat, dan n-heksan
dari  tumbuhan  Garcinia  xanthochymus.
Didapat aktivitas penghambatan HMG-CoA
reduktase tertinggi terdapat pada ekstrak
etil asetat Garcinia xanthochymus sebesar
55,63%%10,58%.
mengandung  kuersetin
salah satu jenis flavonoid paling efektif untuk
mencegah oksidasi LDL dibandingkan dengan
flavonoid lain seperti myricetin, kaempferol,
dan morin. Selain itu, terdapat kandungan
morelloflavon yang dapat menghambat
HMG-CoA reduktase dengan
mengikat pada bagian hidrofobik dari situs
Struktur

Garcinia  xanthochymus

yang merupakan

aktivitas

aktif atau subunit enzim tersebut.
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cincin B siklik pada morelloflavon dapat
berikatan dengan enzim karena menyerupai
cincin pyran dalam kelompok HMG-CoA dan
statin untuk mencegah enzim yang mengikat
substrat. Morelloflavon secara kompetitif
menghambat HMG-CoA reduktase.*

4.6. Gnetum gnemon L.

Gnetum gnemon L. termasuk ke dalam
famili Gnetaceae dan genus Gnetum L.%
Ekstrak n-heksan, etil asetat, metanol, dan
diklorometana dari biji Gnetum gnemon L.
divji secara in vitro untuk melihat aktivitas
penghambat HMG-CoA reduktase. Aktivitas
penghambatan HMG-CoA reduktase tertinggi
terdapat  pada diklorometana
64,78%
diikuti dengan ekstrak etil asetat dengan nilai
57,86%. Selanjutnya dilakukan uji secara in
silico, didapat hasil bahwa senyawa piceid,
gnetin C, dan gnemonol L pada Gnefum
gnemon L. berinteraksi dengan residu esensial
pada interaksi hidrofobik dimana residu asam
amino ini memiliki kemiripan dengan obat
statin yang merupakan ligand dari HMG-CoA
reduktase.® Selain itu, dilakukan uji secara

ekstrak
Gnetum gnemon L. dengan nilai

in vivo menggunakan tikus putih jantan galur
wistar berumur 8-12 minggu yang diinduksi
hiperkolesterol. Hewan uji yang diberikan
ekstrak biji Gnetum gnemon L. menunjukkan
adanya penurunan kolesterol LDL sebesar
20,42%.
dapat disebabkan karena ekstrak biji Gnetum

Penurunan kadar kolesterol LDL ini

gnemon L. mengandung berbagai macam
stilbenoid termasuk trans-resveratrol, gnetin
C, gnetin L, gnemoside A (GC-diglucoside),

gnemoside C (GC-monoglucoside) dan
gnemoside D (GC-monoglucoside).*”
Penurunan kadar kolesterol kemungkinan

berhubungan dengan kandungan resveratrol
yang dimiliki oleh ekstrak biji Gnetum gnemon
L. dimana dapat menurunkan
kolesterol LDL serum melalui proses fosforilase
5’-AMP-protein pengaktif kinase (AMPK) yang
akan menghambat asetil-KoA karboksilase

untuk menghambat oksidasi asam lemak dan
|-48

resveratrol

menekan sintesis kolestero

4.7. Guazuma ulmifolia Lam.

Guazuma ulmifolia Lam. termasuk

164

ke dalam famili Malvaceae dan genus
Guazuma Mill.* Pengujian dilakukan secara
in vitro dimana ekstrak etanol flavonoid dari
ekstrak daun Guazuma ulmifolia Lam. pada
konsentrasi 10 ppm menunjukkan aktivitas
penghambat HMG-CoA reduktase sebesar
82,8% yang juga menjadi nilai yang lebih
tinggi jika dibandingkan dengan pravastatin
sebagai kontrol dengan aktivitas inhibitor
HMG-CoA 73,91%.*

Selain itu, dilakukan pengujian secara in

reduktase sebesar
vivo menggunakan tikus putih jantan galur
wistar yang diinduksi dislipidemia. Hewan uiji
diberikan ekstrak daun Guazuma ulmifolia Lam.
dengan dosis 25 mg/kgBB dan menunjukkan
adanya penurunan kadar kolesterol total,
LDL, trigliserida dalam darah
serta meningkatkan kolesterol HDL dalam
darah.®® Ekstrak daun Guazuma ulmifolia
Lam. mengandung flavonoid yang telah
tebukti dapat memperbaiki profil lipid darah
pada tikus yang mengalami dislipidemia.®
Flavonoid dapat menangkap radikal bebas
dan mencegah proses peroksidasi lipid di
liposom.>?
memiliki kemampuan untuk menghambat CETP

kolesterol

mikrosom dan Flavonoid juga
(Cholesteryl ester transfer protein) dimana

ketika aktivitas CETP dihambat, maka dapat

meningkatkan kadar kolesterol HDL dan
menurunkan kadar kolesterol LDL.*°
4.8. Jatropha gossypiifolia L.

Jatropha  gossypiifolia L. termasuk

ke dalam famili Euphorbiaceae dan genus
Jatropha L.>®* Pengujian in vitro menggunakan
HMG-CoA reductase assay kit dilakukan pada
ekstrak metanol Jatropha gossypiifolia L. dan
didapat aktivitas penghambatan HMG-CoA
reduktase sebesar 69,2; 50,0; 76,5 dan
73,3% pada konsentrasi 0,1; 0,01; 0,001 dan
0,0001 ppm. Jadi, aktivitas penghambatan
HMG-CoA tertinggi terdapat
pada ekstrak Jatropha gossypiifolia L. pada
0,001 ppm sebesar 76,5%.%
Selain ityu, dilakukan pengujian secara in vivo
menggunakan hewan uji tikus putih jantan
galur wistar yang diberikan isolat tannin

reduktase

konsentrasi

dari ekstrak Jatropha gossypiifolia L. dengan
dosis 25 dan 50 mg/kgBB selama 35 hari
menunjukkan adanya penurunan kolesterol
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LDL dan peningkatan kolesterol HDL secara
signifikan. Penurunan profil lipid dengan
pemberian tannin disebabkan karena
tannin menstimulasi enzim lipoprotein lipase
sehingga kadar kolesterol dapat menurun.>

ini

4.9. Plukenetia volubilis L.

Plukenetia volubilis L. termasuk ke dalam
famili Euphorbiaceae dan genus Plukenetia
L.>> Ekstrak nutshell dari Plukenetia volubilis
L. memiliki aktivitas penghambat HMG-CoA
reduktase sebesar 65% pada konsentrasi
125 pg/mL dan meningkat menjadi 99%
pada 250 pg/mL.  Tidak
seperti obat statin yang secara kompetitif
menghambat HMG-CoA reduktase, ekstrak
nutshell dari Plukenetia volubilis L. menunjukkan

konsentrasi

penghambatan non-kompetitif.
Mekanisme penghambatan ini lebih spesifik
dan dibandingkan dengan
penghambatan lainnya. Penghambatan secara
non-kompetitif hanya mengikat kompleks
enzim-substrat, sedangkan penghambatan
secara kompetitif memiliki afinitas untuk enzim
dan bersaing untuk mengikat substrat. Selain
menghambat HMG-CoA reduktase, Ekstrak
nutshell dari Plukenetia volubilis L. memiliki

secarad

efisien jenis

aktivitas anti-kolesterol esterase yang dapat
menurunkan konsentrasi  kolesterol dalam
darah.3®

4.10. Prosopis cineraria (L.) Druce

Prosopis cineraria (L.) Druce termasuk
ke dalam famili Fabaceae dan genus
Prosopis L.** Berdasarkan pengujian secara
in vitro terhadap penghambatan HMG-CoA
reduktase, ekstrak dari tanaman Prosopis
(L.) kemampuan
penghambatan sebesar 67,1%. Pengujian

secara in vivo pada kelinci yang diberikan

cineraria Druce memiliki

ekstrak etanol Prosopis cineraria (L.) Druce
menunjukkan penurunan konsentrasi kolesterol
yang signifikan dan juga dapat menurunkan
level plak atheroma pada aorta. Kandungan
a-asarone pada ekstrak Prosopis cineraria
(L.) Druce memiliki peran sebagai antioksidan
sekaligus penghambat HMG-CoA reduktase.’

4.11. Spinacia oleracea L.
Spinacia oleracea L. termasuk ke dalam

165

famili Amaranthaceae dan genus Spinacia L.*’
Penguijian secara in vitro pada ekstrak akar
dan bunga Spinacia oleracea L. menghasilkan
aktivitas penghambat HMG-CoA reduktase
sebesar 78,19% pada ekstrak akar dan
72,68% pada ekstrak bunga. Lalu, ekstrak
ini dilakukan pengujian secara in vivo pada
tikus dengan kondisi hiperkolesterolemia.
Pengujian dengan ekstrak akar dan bunga
Spinacia oleracea L. menunjukkan penurunan
yang signifikan pada konsentrasi kolesterol
total, kolesterol LDL, dan trigliserida serta
peningkatan yang signifikan pada konsentrasi
kolesterol HDL.*®

4.12. Syzygium polyanthum

Syzygium polyanthum termasuk
ke dalam famili Myrtaceae dan genus
Syzygium Gaertn.”® Pengujian penghambatan
terhadap HMG-CoA reduktase dilakukan
dengan menggunakan dua metode ekstraksi
yaitu metode perkolasi dan soxhlet untuk
membandingkan hasil yang didapat. Hasilnya,
ekstrak etanol daun salam yang diperoleh

melalui ekstraksi soxhlet memiliki potensi
tiga kali lebih tinggi dibandingkan metode
perkolasi dengan persen penghambatan
sebesar 86,55% pada konsentrasi 300

Mg/ml. Hal ini menunjukkan bahwa metode
soxhlet mampu mengekstraksi senyawa aktif
yang berperan dalam penghambatan HMG-
CoA reduktase dan senyawa tersebut stabil
di bawah pemanasan.?® Selain itu, dilakukan
pengujian secara in vivo menggunakan tikus
putih galur wistar yang diinduksi diet tinggi
lemak yang diberi fraksi etil asetat ekstrak
daun salam dengan dosis 20mg/200gBB
setiap hari selama 21 hari dapat menurunkan
kadar trigliserida dan meningkatkan kadar
kolesterol HDL secara signifikan. Adanya
aktivitas penghambatan pada Syzygium
polyanthum diketahui karena kandungan
flavonoid yang dapat menghambat stress
oksidatif sehingga dapat menurunkan kadar
kolesterol. Kuersetin yang terkandung dalam
daun salam juga dapat meningkatkan
aktivitas lipoprotein lipase sehingga dapat
mempengaruhi  kadar  trigliserida  tikus
hiperkolesterolemia.”
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4.13. Uncaria gambir (W.Hunter) Roxb.

Uncaria  gambir  (W.Hunter)  Roxb.
termasuk ke dalam famili Rubiaceae
dan genus Uncaria Schreb.®® Tanaman
ini mengandung tinggi katekin sebanyak

7-73%. Ekstrak dan isolat katekin memiliki
aktivitas antioksidan yang dipengaruhi oleh
katekin sebagai kandungan flavonoid utama.
Berdasarkan katekin
memiliki efek penghambatan terhadap HMG-
CoA 97,46% dengan
simvastatin  digunakan  sebagai  kontrol
positif memiliki efek penghambatan sebesar
85,74%. Dengan demikian, diperoleh potensi
penghambatan pada lebih
besar dari simvastatin® Selain itu, pada
penelitian lain menunjukkan bahwa fraksi etil
asetat ekstrak daun gambir dengan dosis 20
mg/Kg dapat menurunkan kolesterol total,
trigliserida, LDL, dan meningkatkan HDL.®'
Isolat katekin dengan dosis 10, 20, dan 40
mg/KgBB juga secara signifikan menurunkan
tingkat lemak pada serum darah tikus.*?

pengujian in vitro,

reduktase sebesar

isolat katekin

4.14. Vernonia condensate

ke
dalam famili Asteraceae dan genus Vernonia
Schreb.®*  Sebelum memulai  pengujian
terhadap HMG-CoA  reduktase,
dilakukan uiji sitoksisitas dekok terhadap sel
HepG2 dan Caco-2. Diperoleh hasil bahwa
Vernonia condensate tidak memiliki toksisitas
akut per pada tikus. Selanjutnyaq,
pengujian dilakukan dengan metode permeasi
terhadap sel Caco-2. Senyawa fenolik yang

Vernonia condensate  termasuk

enzim

oral

terkandung dalam Vernonia condensate masuk
ke sel interior lalu keluar melalui kompartemen
basolateral memungkinkan senyawa ini untuk
memasuki aliran darah dan mencapai organ,
di senyawa fenolik
dapat menghambat biosintestis
melalui penghambat HMG-CoA reduktase.

terutama hati mana

kolesterol

Hasil dekok dari Vernonia condensate juga
menghambat aktivitas HMG-CoA reduktase
dengan nilai ICso sebesar 271 g/ml. Hal ini
menunjukkan bahwa ekstrak tersebut dapat
bertindak sebagai agen pereduksi kolesterol
seperti kerja
kafeoilkuinat kandungan

mekanisme statin.  Asam

sebagai utama

dari Vernonia condensate menghambat enzim
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HMG-CoA reduktase sebesar 98%.%°

4.15. Zingiber officinale var. Rubrum

Zingiber officinale var. Rubrum termasuk
ke dalam famili Zingiberaceae dan genus
Zingiber Mill.** Berdasarkan pengujian
secara in silico, 5 senyawa yang terkandung
dalam tanaman ini yaitu curcumin, capsaicin,
gingerol, shogaol, dan paradol memberikan
aktivitas inhibitor terhadap enzim HMG-
CoA reduktase. Energi ikatan  yang
dihasilkan kelima senyawa ini lebih kecil jika
dibandingkan dengan ligan pembandingnya
yaitu simvastatin dan atorvastatin dengan
nilai masing-masing -68,0176 dan -67,1836
kkal /mol. Berdasarkan hal tersebut, terdapat
potensi inhibitor semua senyawa aktif tanaman
johe dalam menurunkan kadar dibandingkan
dengan kedua ligan pembanding. Sehingga,
kelima senyawa ini memiliki potensi sebagai
alternatif obat baru pengganti simvastatin
dan atorvastatin.?’

5. Kesimpulan

HMG-CoA reduktase merupakan enzim
yang berperan dalam sintetis  kolesterol
yang berpengaruh pada kejadian penyakit
dislipidemia. Dari 15 tanaman yang dikaiji,
Ficus virens W.T.Aiton memiliki aktivitas yang
paling baik dalam menghambat enzim HMG-
CoA reduktase dengan penghambatan
sebesar 98,5% yang dapat berpotensi
untuk dikembangkan lebih lanjut sebagai
antidislipidemia alami. Penelitian lebih lanjut
diperlukan untuk mengetahui ada tidaknya
potensi toksisitas pada tanaman dan perlu
dilakukan uji klinik untuk mengetahui efikasi
dan keamanan penggunaan tanaman sebagai
antidislipidemia.
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