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BAB |
PENDAHULUAN

A. Latar belakang

Menurut PRI (Perhimpunan Reumatologi Indonesia 2018) menyatakan
bahwa Gout merupakan penyakit progresif akibat deposisi kristal monosodium urat
(MSU) di persendian, ginjal, dan jaringan ikat lain sebagai akibat hiperurisemia
yang telah berlangsung kronik. Tanpa penanganan yang efektif kondisi ini dapat
berkembang menjadi gout kronik dan bahkan dapat mengakibatkan gangguanfungsi
ginjal berat, serta penurunan kualitas hidup. Gout mengenai 1-2% populasidewasa,
dan merupakan kasus terbanyak pada pria. Prevalensi penyakit gout diperkirakan
antara 13.6 per 1000 pria dan 6.4 per 1000 wanita. Prevalensi gout meningkat sesuai
umur dengan rerata 7% pada pria umur >75 tahun dan 3% pada wanita umur >85
tahun.

Gout dan hiperurikemia merupakan penyakit klinis yang umum.
Hiperurikemia adalah dasar dari penyakit gout, dimanifestasikan oleh peningkatan
kadar serum asam urat > 360 mol/L. Ketika tingkat serum asam urat naik di atas
ambang batas normal, Kristal MSU yang disimpan pada sendi menyebabkan
kerusakan sendi, reaksi inflamasi, dan akhirnya menimbulkan gout (Abhishek et
al., 2017; Robinson, P.C., 2018).

Gout merupakan jenis inflamasi arthritis yang disebabkan oleh deposisi
kristal MSU pada sendi dan ginjal, di mana kristal MSU merangsang
monocytesmacrophages dan neutrofil untuk menghasilkan berbagai pro-
imflammatory sitokin yang berbeda, seperti interleukin (IL)-1pB, IL-6, tumor
necrosis factor (TNF)-a (Tausche et al., 2004) dan faktor kemotaktik monosit
(Inokuchi et al., 2006).

Tindakan yang dilakukan dalam mengurangi tingkat asam urat dapat
diklasifikasikan menjadi dua jenis: penurunan sintesis asam urat dengan kegiatan
penghambatan xantin dehydrogenase/oxidase (XDH) dan dengan merangsang
beberapa transporter seperti organic anion transporter 1 (OAT1), urate-anion
transporter 1 (URATL), Glucose Transporter 9 (GLUI9) dan Leptin (LEP) yang



penting untuk obat-obatan untuk mengatasi hiperurikemia (Sha dan He, 2009; Tong
et al., 2013). Allopurinol merupakan penghambat XDH yang sering digunakan
dalam penggunaan klinis (Horiuchi et al., 2000; Chen et al., 2005). Namun dengan
demikian, allopurinol dapat menyebabkan alergi, reaksi hipersensitivitas yang
parah, dan nefropati (Hande et al., 1984; Kumar et al., 2005).

Namun untuk studi epidemiologi NSAIDs, yang berperan penting dalam
anti-imflammatory menghambat aktivitas cyclooxygenase (COX)(Yuan et al.,
2000), menunjukkan beberapa efek samping seperti toksisitas ginjal, toksisitas
gastrointestinal, dan perdarahan gastrointestinal (Sabina et al., 2011). Selain itu,
Kolkisin menghambat penyebaran peradangan dengan menekan beberapa gen yang
mengkode Caspase-1 seperti phosphotylinosita I3 kinase (P13K) dan mitogen-
activated protein kinase-1 (MAPK1), yang dimana dapat mengurangi pelepasan IL-
1 yang telah matang (Ben-Chetrit et al., 2005). Namun dengan demikian, obat ini
masih terbatas dan seringkali tidak dapat ditoleransi dengan baik karena reaksi
gastrointestinal yang parah dan toksisitas (Borstad et al., 2004). Selain itu,
kurangnya ekskresi urat dapat menyebabkan terjadinya gout (Rott dan Agudelo,
2003; Lioté, 2003).

Asam urat adalah hasil produk akhir dari metabolisme purin. Saat kondisi
normal, 90% dari hasil metabolit nukleotida adenine, guanine, dan hipoxantin akan
dipakai kembali lalu masing-masing metabolit terbentuk menjadi adenosine
monophosphate, inosine monophosphate, dan guanine monophosphate oleh
adenine phosphoribosyl transferase dan hipoxantin guanine phosphoribosyl
transferase. Hanya sisanya yang akan diubah menjadi xantin lalu akan diubah
menjadi asam urat oleh enzim XDH (Silbernagl, 2006).

Allopurinol merupakan drug choice bagi pasien yang memiliki kelebihan
dalam asam urat, pembentukan tophus, nefrolitiasis, ataupun kontraindikasi yang
ditujukan untuk terapi urikosurik lain akan tetapi konsumsi alopurinol dalam jangka
waktu yang panjang atau secara berlebihan bisa memberikan efek samping, antara
lain hepatitis, gangguan pencernaan, munculnya ruam pada kulit, berkurangnya
jumlah sel darah putih, dan kerusakan hati. Maka, dibutuhkan obat yang lebih aman

dan efektif (Azari, 2014). Saat ini, terdapat berbagai tingkat reaksi merugikan



terhadap obat penurun asam urat, seperti allopurinol, febuxostat, atau
benzbromaron (Sivera et al., 2019). Febuxostat dan allopurinol memiliki insiden
gagal ginjal akut yang lebih tinggi daripada obat lain (Rey et al., 2019); sedangkan
allopurinol dan benzbromarone menyebabkan derajat yang berbeda pada cedera
hati akut (National Institute of Diabetes and Digestive and Kidney Diseases, 2012).

Berdasarkan penelitian yang telah dilakukan pada ekstrak meniran, dengan
dosis tunggal sebanyak 200 mg/kg bb terbukti berpotensi mengurangi kadar asam
urat dalam darah pada tikus putih jantan galur Balb-C yang telah diinduksi kalium
oksonat di mana persentase penurunan kadar asam urat yang disediakan oleh
ekstrak Meniran sebanyak 61,94% sedangkan penurunan kadar asam urat
menggunakan allopurinol sebanyak 93,55%. (Muhtadi, 2014) serta penelitian yang
telah dilakukan oleh Porto et al., (2013) bahwa ekstrak meniran dengan dosis 100
mg/kg bb dan 200 mg/kg bb terbukti memiliki aktivitas anti-inflammatory pada
tikus putih jantan galur Swiss dan Wistar yang telah diinduksi Carrageenan paw
edema menunjukkan terdapat hasil yang signifikan dengan adanya peningkatan
waktu respon menuju stimulus termal. Dari hasil yang diperoleh, ekstrak dari herba
meniran mengandung alkaloid, flavonoid, steroid, saponin, fenolik dan tannin yang
dapat dilihat pada hasil uji fitokimia yang telah dilakukan dengan cara penambahan
pereaksi yang tepat. (Rivai, 2013).

Kandungan senyawa yang diperoleh pada meniran hijau (Phyllanthus niruri
L.) yaitu quercetin, isoquercetin, quercetrin, astragalin, nirurin, dan rutin. Pada
akar meniran hijau terdapat senyawa lignan, norsecurinine, securinine,
allosecurinine, dan senyawa alkaloid (entnorsecurinine) (Sudarsono dkk., 1996).
Meniran memiliki kandungan senyawa berupa minyak atsiri, flavanoid,
antrakuinon, alkanoid, arbutin, glikosida, senyawa golongan fenol, dan tannin
(Sudarsono, et al., 1996). Terdapat juga komponen flavanoid seperti quercetin,
niruritenin, rutin pada seluruh batang lignin seperti betasitosterol, triterpen seperti
lupeol asetat, hipofilantin, dan filantin (Rivai, 2013).

Protein target gout yaitu XDH merupakan homodimer yang terdiri dari dua
subunit 150 Kdalton. XDH mengkatalisis oksidasi nukleofilik pada karbon

kekurangan elektron yang ditemukan dalam heterosiklik yang mengandung



senyawa nitrogen. Dalam jaringan tersebut XDH terlokalisasi dalam sel endotel
kapiler. Mekanisme XDH memediasi oksidasi membutuhkan substrat yang
mengikat ke pusat molibdenum dengan reduksi ekivalen yang kemudian dibawa ke
flavin adenine dinucleotide (Bachmann, 2009).

Salah satu strategi yang bisa dilakukan dalam mengobati hiperuruikemia
dan gout adalah dengan memprediksi protein target. Network pharmacology adalah
metode komputasi yang tergolong baru dimana menggabungkan antara
perkembangan teknologi dan informasi mengenai sistem biologis. Mengandalkan
target biomolekuler dan jaringan interaksi untuk menyelidiki interaksi kompleks
didalam sistem biologis dari sudut pandang menyeluruh. Sehingga tidak hanya
menyajikan pendekatan secara sistematis namun juga menguraikan mekanisme
kompleks dari suatu penyakit multigenetik dan menghubungkannya dengan
senyawa kimia dan terapi (Wang Y, et al., 2020).

Penelitian berbasis neworking pharmacology dapat digunakan untuk
mengetahui hubungan protein molekuler terhadap hiperurikemia dan gout melalui
pengendalian faktor inflamasi dan imunomodulasi yang memiliki karakteristik
multikomponen, multitarget, dan multichannel, serta memberikan panduan yang
lebih baik untuk percobaan dan penelitian selanjutnya, juga memberikan usulan
baru dan pendekatan baru untuk mekanisme dan pengembangan obat untuk
pengobatan hiperurikemia dan gout (Liu et al., 2020).



B. Rumusan masalah

Dari latar belakang penelitan ini dapat ditarik rumusan masalah adalah :
1. Protein molekuler apa saja yang diprediksi menjadi target kerja senyawa
dalam meniran hijau sebagai antihiperurikemia dan antigout ?
2. Bagaimana profil network pharmacology protein molekuler yang menjadi
target kerja senyawa dalam meniran hijau terhadap protein target

antihiperurikemia dan antigout ?

C. Tujuan penelitian

Tujuan dilakukannya penelitian ini adalah :
1. Mengetahui protein molekuler yang diprediksi menjadi target kerja senyawa
dalam meniran hijau sebagai antihiperurikemia dan antigout.
2. Mengetahui profil network pharmacology protein molekuler yang menjadi
target kerja senyawa daalam meniran hijau terhadap protein target

antihiperurikemia dan antigout.

D. Manfaat penelitian

Manfaat yang diharapkan dari penelitian ini ialah memperoleh senyawa
kandungan kimia dari meniran hijau yang digunakan sebagai pengobatan
hiperurikemia dan gout. Melalui penelitian ini diharapkan dapat menemukan suatu
senyawa obat yang berasal dari meniran hijau yang mampu berinteraksi dengan
target protein hiperurikemia dan gout sehingga membentuk profil network
pharmacology. Bagi peneliti, penelitian ini dapat menambah wawasan dan

keterampilan terkait data yang didapat dan hasil dalam network pharmacology.



