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ABSTRAK

Andrografolid merupakan komponen aktif utama dalam herba sambiloto (Andrographis
paniculata). Komponen aktif ini memiliki beberapa aktivitas farmakologi seperti sebagai
imunosupresan, antitrombotik, antivirus, antioksidan serta anti inflamasi. Andrografolid
sebagai anti inflamasi dan antioksidan bekerja terhadap berbagai sel tubuh dengan mekanisme
yang spesifik. Kini, pengembangan dan penelitian andrografolid sebagai anti inflamasi terus
dilakukan terhadap berbagai hewan uji seperti mencit, tikus, kelinci bahkan manusia. Dosis
efektif larutan andrografolid pada mencit sebesar 4 mg/kg BB; pada tikus sebesar 20 mg/kg
BB; pada kelinci sebesar 7,04 g/kg BB; dan pada manusia sebesar 12 mg/kg BB.

Kata Kunci: Andrografolid, Herba Sambiloto, Dosis, Hewan Uji, Anti inflamasi
ABSTRACT

Andrographolide is a major component of the active substance in the sambiloto herbs
(Andrographis paniculata). The active component has several pharmacological activities,
such as immunosuppressant, antithrombotic, antiviral, antioxidant and anti inflammatory
agent. Andrographolide as anti inflammatory and antioxidant works to various cells of the
body with a specific mechanism. Lately, andrographolide research and development as anti
inflammatory is continued to conduct against various animals test, such as mice, rats, rabbits
and even humans. The effective dose is obtained in mice at 4 mg/kg BW; in rats at 20 mg/kg
BW; in rabbits at 7.04 g/kg BW; and in humans at 12 mg/kg BW.

Keywords: Andrographolide, Sambiloto Herbs, Dose, Animal Testing, Anti inflammatory

PENDAHULUAN
Andrografolid merupakan
komponen aktif utama dalam herba

sambiloto  (Andrographis paniculata).
Herba sambiloto merupakan salah satu dari
sembilan tanaman obat unggulan nusantara
yang terus dilakukan penelitian dan uji

klinis (1). Sambiloto telah digunakan sejak

waktu lama di berbagai negara seperti di
India sebagai obat malaria, disentri, diare,
penurun panas serta pembersih racun
dalam tubuh. Dari India, penggunaan
sambiloto menyebar ke daerah Asia
Tenggara hingga ke Indonesia (2). Di
Indonesia, penggunaan sambiloto banyak

dalam bentuk tunggal, tablet maupun jamu.
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Berdasarkan fungsi empiris tersebut, herba
sambiloto  terus dikembangkan dan
dilakukan penelitian mengenai keamanan
dan aktivitas farmakologinya. Beberapa
bahwa

penelitian menyebutkan

andrografolid memiliki beberapa aktivitas

farmakologi seperti sebagai
imunosupresan, antitrombotik, antivirus
serta anti inflamasi (3).

Andrografolid memiliki  potensi

yang besar sebagai obat anti-inflamasi

dengan  berbagai mekanisme  Kerja.
Menurut hasil beberapa penelitian yang
telah dilakukan, andrografolid bekerja
pada sel RAW 264.7 dengan menginhibisi
ekspresi protein inducible nitric oxide
synthase (iINOS) (4); pada sel neutrofil
dengan menginhibisi produksi radikal
oksigen (5); pada sel fibroblas manusia
dengan

menginhibisi ekspresi

siklooksigenase (6); dan pada sel
embryonic kidney 293; CRL-1573, sel
promyeloid HL-60; CCL-240, sel fibroblas
mencit NIH3T3; CRL-1658 (7), sel HL-60
manusia (8) dengan menginhibisi aktivasi

NF-kappaB. Seluruh mekanisme tersebut

tidak memberikan efek toksik terhadap

hewan uji maupun manusia.  Uji
toksikologi pada beberapa jenis hewan uji
menyatakan bahwa herba sambiloto
mengandung komponen aktif yang aman
dan memiliki toksisitas rendah (1).
METODE

Metode yang digunakan adalah
studi literatur. Studi literatur dilakukan
menggunakan browser dan situs pencarian
dengan kata kunci andrografolid, dosis,
dan hewan uji yang digunakan (tikus,
mencit,  kelinci, hingga  manusia).
Pencarian dengan kata kunci ini dilakukan
baik dalam Bahasa Indonesia maupun
Bahasa Inggris. Kiriteria inklusi yang
digunakan meliputi (a) Pustaka primer
harus mengandung bahasan dari kata kunci
yang dicari serta (b) Pustaka primer
maksimal 10 tahun terakhir untuk sumber
primer. Kriteria ekslusi meliputi tahun
penerbitan pustaka primer tidak boleh
lebih dari 10 tahun untuk sumber primer.
Pencarian tersebut menghasilkan 38
pustaka yang dikerucutkan menjadi 21
pustaka. Selain itu, terdapat beberapa
literatur yang lebih dari 10 tahun dan
digunakan informasi

hanya sebagai
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penunjang dengam menggunakan metode
trace back yakni studi literatur dari salah
satu pustaka hingga ke pustaka yang paling
awal.

HASIL

Tabel 1. Dosis Uji Andrografolid pada
Berbagai Hewan Uji (9) (10)

(11) (12)
No Hewan Dosis Parameter
Uji Uji
1 Mencit 4 mg/kg -
BB
2 Tikus 20 mg/kg  tmaks SEbeSAr
jenis BB 2,41 +0,15
Wistar jam, Craks =
1,273+0,2
ppm, dan
AUC 7,09 +
1,55
pg/ml/jam

3 Kelinci 7,04 g/kg  tmas: 1,5
ras New BB secara jam,

Zealand peroraal, Crnaks.
0,2136 ppm
AUC: 0.434
pg/ml/jam
Kelinci  kapsul tmaks: 1-1,5
ras New setara jam,
Zealand dengan Crnaks. 3,060
6,3 mg - 4,410 ppm,
kurkumin  AUC 0.480
dan 6,3 =541,0575-
mg 684,8413
andrograf  pg.ml/menit
olid
4 Manusia 12 mg/kg  tmaks 1,5-3
BB jam
PEMBAHASAN

Struktur dan Sifat Fisikokimia
Andrografolid (CoH300s) adalah
komponen aktif yang merupakan golongan

trihidroksilakton dan mengandung diterpen

20
lakton sehingga mudah larut dalam pelarut
organik seperti metanol, etanol, dan
aseton; juga dalam pelarut non organik
seperti asam piridin dan asam asetat.
Namun, andrografolid sedikit larut dalam
eter dan air. Adanya cincin benzen
menyebabkan  tingginya  titik  leleh
andrografolid, yaitu 228-230°C. Sifat fisika
lainnya adalah spektrum ultraviolet dalam
etanol dengan panjang  gelombang

maksimum 223 nm (13).

0
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Gambar 1. Struktur Andrografolid
Analisis Kualitatif dan Kuantitatif

Andrografolid dapat diidentifikasi
dengan secara kualitatif menggunakan
metode kromatografi lapis tipis (KLT).
Fase gerak berupa kloroform : metanol (9 :
1) dan dideteksi pada sinar ultraviolet 254
nm dan 366 nm (14).

Analisis kuantitatif menggunakan

kromatografi atau  spektrofotometri.
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Analisis andrografolid dengan

kromatografi lapis tipis kinerja tinggi
(KLTKT) menggunakan silika gel-F254
dan linomat serta fase gerak kloroform :
metanol (9:1). Deteksi dan kuantifikasi
bercak dilakukan dengan Densitometer
Scanner Camag-Wincat 4 pada panjang
gelombang maksimal 230 nm.
Aktivitas Anti inflamasi

Andrografolid dilaporkan memiliki
banyak aktivitas farmakologis, dan paling
berpotensi

untuk dikembangkan adalah

andrografolid sebagai anti inflamasi.
Sampel yang mengandung andrografolid
143 mg dalam 10 ml metanol
mengandung 30% andrografolid secara
konsisten, dengan rata-rata waktu retensi
32,2 menit dengan jangkauan kesalahan *
2,1% dari waktu retensi, kisaran 27,5-
35,9%; n = 12; pada puncak ke 12 dari 28
puncak.

Inflamasi disebabkan oleh zat asing
yang masuk ke dalam tubuh, seperti
bakteri. Pada bakteri Gam negatif, terdapat
LPS (lipopolisakarida) sebagai penyusun
dinding sel bakteri. Jika LPS masuk ke

dalam tubuh maka akan memberikan

reaksi seperti sekresi sitokin pro-inflamasi,
ekspresi faktor koagulasi, dan aktivasi
makrofag (15).

Ekspresi faktor koagulasi ini dapat
menyebabkan DIC (Disseminated

Intravascular Coagulation) yang dapat

membahayakan hidup. Pada DIC, sitokin

pro-inflamasi yang dihasilkan meliputi
TNF-oo dan IL-1B (16). Pemberian
andrografolid  pada  kelinci  dapat

menghambat ekspresi TNF-o dan IL-1f
dan meningkatkan laju kelangsungan hidup
menjadi 60% pada 6 jam pertama dan 40%
pada 24 jam pertama. Sedangkan pada
lingkungan yang tidak dipengaruhi faktor
koagulasi dengan pemberian heparin, laju
juga meningkat menjadi 70% selama 24
jam pertama. Selain itu, andrografolid
dapat menunrunkan tingkat BUN (Blood
Urea Nitrogen) dalam serum darah sebesar
p<0,01 pada dosis 100 mg/kg/jam sehingga
dapat mengurangi kerusakan ginjal karena
adanya LPS (17). Nilai 1Cso andrografolid
sebagai antiinflamasi terhadap inhibisi
TNF-o dan IL-1f adalah 21,9 uM (n = 3;
interval (kepercayaan 95%) = 18,1-26,5

uM) (18).
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Kelebihan andrografolid sebagai

antiinflamasi  adalah ~ kemampuannya

sebagai  gastroprotektif tidak

yang

ditemukan pada penggunaan NSAID

karena merusak gastrointestinal akibat
penghambatan cyclooxygenase 2 (COX 2).
Menurut penelitian yang dilakukan secara
in vivo, andrografolid akan bekerja
terhadap COX-2 setelah membentuk ikatan
hidrogen dengan situs pengikatan Arg513
dengan SC-558 pada andrografolid. Ikatan
ini merupakan ikatan yang baik dan
menguntungkan dengan energi yang kecil
yaitu -10,7717 hingga -11,7963 kkal/mol
(6).

Andrografolid  bekerja  sebagai

gastroprotektif ~ dengan  meningkatkan

ketahanan mukosa lambung terhadap asam

sehingga menghasilkan efek

gastroprotektif terhadap induksi ulkus oleh
etanol. Efek ini menyebabkan mukus
dalam jumlah lebih pada jaringan lambung
hewan uji. Selain itu, andrografolid juga
bekerja dengan menurunkan jumlah pepsin
dalam cairan asam

lambung secara

signifikan (19). Andrografolid bekerja

setara dengan ranitidin yang merupakan

obat golongan histamin H, receptor
blocker dengan menekan aktivitas H*-K*
ATPase yang berperan dalam mencerna
protein makanan (20).

Penurunan pepsin  dan H'-K"
ATPase mengakibatkan peningkatan pH
lambung pada pasien ulserasi sehingga
andrografolid dapat bersifat gastroprotektif
dan antiulser. Penelitian lain menyatakan
bahwa Andrographolide Sodium Bisulfite
(ASB) dapat meningkatkan PGE2
(prostaglandin E2) lambung, GSH (Gastric

Mucosal Glutathione), CAT (catalase) dan

SOD  (superoxide dismutase) secara
signifikan  sementara  tingkat MDA
(malonaldehyde) menurun (21).

Meningkatnya PGE2 akan meningkatkan

kadar mukus sebagai faktor proteksi
lambung sehingga dengan mningkatnya
PGE2 akan mengurangi terjadinya iritasi
pada lapisan mukosa lambung ataupun
terjadinya ulserasi (22).
Bioavaibilitas
Bioavaibilitas merupakan salah
satu parameter penting dalam pembuatan
sediaan farmasi. Dari bioavaibilitas, dapat

diperoleh nilai atau laju suatu metabolit
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beredar secara sistemik dalam sirkulasi
tubuh manusia dan berikatan dengan target
aksi (23). Nilai bioavaibilitas terdiri atas
tmakss Cmaks, dan AUC yang bergantung
pada jenis hewan yang digunakan dalam
penelitian juga cara pemberiannya. Pada
kelinci ras New Zealand dengan pemberian

kapsul setara dengan 6,3 mg

yang
kurkumin dan 6,3 mg andrografolid secara
peroral, diperoleh nilai ty.s Sebesar 1-1,5
jam, Cpaks = 3,06-4,41 ppm, dan AUC 0,48
= 541,058-684,841 pg.ml/menit. Nilai ini
diperoleh dengan Kromatografi Cair
Kinerja Tinggi (KCKT) tipe Agilent 1100
series kolom Nucleodur C18; fase gerak
metanol : air = 60:40 terhadap campuran
andrografolid dan kurkumin dari kunyit
(12).

Pada penelitian Himawati (2011),
metanol : air

penggunaan dengan

perbandingan 60 : 40 terhadap analisis
andrografolid tunggal 7,04 g/kg BB secara
peroral, diperoleh nilai tmas Sebesar 1,5
jam, Cpas = 0,2136 ppm, dan AUC =
0,434 pg/ml/jam (11).

Hasil penelitian Pinthong (1991)

pada tikus jenis Wistar memberikan nilai

Cmaks 1,76 ng/ml dan tmas 2,04 jam setelah
pemberian oral (24). Sedangkan studi yang
lebih baru pada tahun 2000 menyatakan
bahwa perbandingan dosis 20 mg/kg BB
dengan 200 mg/kg BB secara peroral,
maka andrografolid dengan dosis 20 mg/kg
BB memiliki nilai bioavaibilitas yang jauh
lebih baik sebesar 91% berbanding 21,4%.
Dari nilai bioavaibilitas yang baik tersebut
diperoleh parameter lainnya berupa tmaks
sebesar 2,41 £ 0,15 jam, Cpaks = 1,273 £
0,2 ppm, dan AUC = 7,09 * 155
pg/ml/jam (10).

Pada penelitian  menggunakan
mencit, diperoleh dosis efektif sebesar 4
mg/kg BB untuk mengurangi volume kaki
mencit sebesar 5% yang diinduksi oleh
karagenan jika dibandingkan dengan
DMSO (dimetil sulfoksida) (9). Penyakit
demielinasi inflamasi dari sistem saraf
pusat dan ensefalitis autoimun dapat
dicegah dengan menghambat sel T oleh
andrografolid (25).

Tabel 1 menunjukkan bahwa
andrografolid memiliki bioavaibilitas yang
baik pada hewan uji. Hal ini dikarenakan
diabsorbsi  tubuh,

andrografolid cepat
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didistribusikan dan dimetabolisme dengan
baik oleh tubuh. Uji lanjut dilakukan
dengan menggunakan manusia sebagai
relawan pada dosis 12 mg/kg BB (10).
Pada manusia, andrografolid diabsorbsi
secarara umum dengan cepat selama 25
menit. Namun, nilai thws Yang diperoleh
memiliki jangkauan yang cukup besar
yaitu antara 1,5-3 jam setelah pemberian
secara peroral. Setelah 3-4 jam pemberian,
andrografolid mulai dieliminasi dan pada
jam ke-8 andrografolid sudah tidak
ditemukan di dalam darah. Rentang nilai
lebar

parameter  bioavaibilitas

yang

disebabkan  oleh  proses perbedaan
metabolisme pada setiap individu relawan
terutama pada karena adanya ikatan
dengan protein ketika andrografolid sedang
dimetabolisme.
KESIMPULAN

Andrografolid sebagai komponen
aktif sambiloto berpotensi sebagai anti
inflamasi dengan berbagai mekanisme
kerja.
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