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Abstrak

Angiotensin-I Converting Enzyme (ACE) berperan penting dalam patofisiologi
hipertensi. Penghambatan ACE telah terbukti sebagai strategi yang efektif sebagai
pencegahan dan terapi hipertensi. Indonesia merupakan negara tropis dengan potensi yang
tinggi untuk menyediakan tanaman obat. Salah satu tanaman obat yang biasa digunakan
sebagai obat antihipertensi adalah jagung, digunakan bagian rambutnya. Pada penelitian
ini, dipilih rambut jagung (Zea mays Corn Silk), RJ, untuk dilihat aktivitasnya dalam
menghambat kinerja ACE. Sampel diekstrak menggunakan ethanol 80%. pH diukur
menggunakan pH indicator. Ekstrak dari tanaman obat ini kemudian diuji aktivitasnya
terhadap penghambatan ACE menggunakan KIT-WST DOJINDO. Dalam penelitian ini
ditemukan bahwa inhibition rate RJ pada konsentrasi 25ppm; 50 ppm; 100ppm; 200ppm;
400ppm adalah berturut-turut 8,04; 15,55; 23,01; 37,97; 61,15; dengan IC50 307,65 ppm.
Hal ini membuktikan bahwa ekstrak RJ dapat dijadikan sumber bahan obat ACE-inhibitor
namun masih tergolong memiliki aktivitas yang lemah dibandingkan dengan kontrol
(captopril).
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PENDAHULUAN

Hipertensi diderita oleh sekitar 40% dari populasi global, dimana tekanan darah
penderita melebihi 140/90 mmHg (WHO, 2016). Patofisiologi hipertensi sangat ditentukan
oleh aktivitas Angiotensin-Converting Enzyme (ACE) (Vikrant & Tiwari, 2001).
Angiotensin Converting Enzyme merupakan membrane anchoreddipeptidyl peptidase
yang memainkan peran kunci dalam homeostasis tekanan darah dengan menghidrolisis
inactive decapeptide angiotensin | (DRVYIHPFHL) menjadi potentvasoconstrictor
angiotensin 11 (DRVYIHPF) (Garcia-moreno, Espejo-carpio, Guadix, & Guadix, 2015).
Selain itu, ACE juga mengkatalis degradasi bradykinin, suatu vasodilator nonapeptide,
menjadi fragmen inaktif (Quist, Phillips, & Saalia, 2009). Penghambatan/inhibisi kinerja
ACE dianggap sebagai terapi utama dalam mengatasi hipertensi (Aleman, Gimenez, Perez-
Santin, Gomez-Guillen, & Montero, 2011).

Obat antihipertensi penghambat kerja ACE, ACE-inhibitor, yang ada di pasaran

selama ini merupakan pengembangan dari temuan Ferreira pada tahun 1965. Pada waktu
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itu Ferreira menemukan adanya aktivitas ACE-inhibitor pada peptida yang berasal dari
bisa ular Bothrops jararaca (Ferreira, 1965). Temuan Ferreira ini selanjutnya
dikembangkan dan diproduksi secara komersial dengan nama captopril pada tahun 1975
(Cushman & Ondetti, 1991). Obat-obat ACE-inhibitor semisal captopril, lisinopril, dan
enalapril menunjukkan efektifitas yang baik, namun menimbulkan berbagai efek samping,
misalnya batuk kering, skin rashes, dan angiodema (Kleekayai et al., 2015). Efek samping
yang sangat sering terjadi adalah batuk kering (Brown & Vaughan, 1998).

Indonesia memiliki kekayaan yang luar biasa dalam hal sumberdaya hayati.
Masyarakat Indonesia biasa menggunakan berbagai tanaman obat untuk terapi hipertensi.
Maka sangat menarik jika dikembangkan obat antihipertensi jenis ACE-i dari tumbuhan
yang biasa dipakai oleh masyarakat untuk terapi hipertensi, khususnya RJ. Sehingga
penelitian ini bertujuan untuk menemukan ada/tidak adanya aktivitas ACE-inhibitor

ekstrak RJ dengan cara mengetahui pH, inhibition rate dan IC-50 nya.

METODE

Penelitian ini merupakan studi eksperimental laboratorium. Telah dilakukan uji
aktivitas inhibisi ekstrak RJ terhadap Angiotensin-I Converting Enzyme. Sampel dalam
penelitian ini adalah RJ (Zea mays corn silk), tanaman obat yang biasa digunakan oleh
masyarakat Indonesia untuk terapi hipertensi secara tradisional. Variabel dalam penelitian

ini meliputi pH, inhibition rate, dan 1C50.

Alat dan Bahan

Alat yang digunakan dalam penelitian ini antara lain loyang aluminium untuk
pengeringan sampel, backer glass 1000 ml untuk proses ekstraksi. Proses pengeringan
ekstrak dilakukan menggunakan rotary evaporator (Heidolph, R-200, Germany). Uji
aktivitas enzimatik ACE-inhibitor memerlukan plate reader dengan 450 nm filter, 96-well
culture plate, 2-20 pl, 20-200 pl, 100-1000 ul dan multi-channel pipettes, inkubator 37°C,
dan disposable syringe (1 ml), centrifuge tube, timbangan digital, aluminium foil, botol
penyemprot alkohol.

Bahan yang digunakan pada penelitian ini antara lain RJ (Zea mays corn silk)
sebagai sampel, ethanol 80% untuk mengekstraksi sampel. pH indicator untuk mengetahui
derajat keasaman sampel, ACE Kit-WST DOJINDO diperlukan untuk uji inhibisi aktivitas
enzim ACE, captopril sebagai kontrol, dan distilled water untuk pelarutan Kit dan

pengenceran sampel dan kontrol.



Prosedur

Sampel RJ dikoleksi dan diidentifikasi validitas spesiesnya di Balai Materia
Medica Batu. Tanaman sampel RJ dikeringkan secara air-dried selama 3-5 hari dan
dihaluskan. Sebanyak 50 gram serbuk diekstraksi menggunakan 1 liter ethanol 80%
selama 48 jam pada suhu ruang. Ekstrak kemudian dipekatkan pada suhu 68°C
menggunakan rotary evaporator untuk mendapatkan residu yang terdiri atas ekstrak kasar
(crude extract). Ekstrak disimpan dalam wadah tertutup pada suhu 4°C hingga digunakan.

Sampel yang telah diekstrak kemudian dicek pH. Berdasarkan instruksi pada
protokol, jika pH sampel <4 maka perlu dilakukan adjust pH sehingga meningkat (pH>4).
Setelah pH sampel memenuhi syarat, sampel kemudian diencerkan menggunakan aquades
(destilled water) dengan konsentrasi 25 ppm, 50 ppm, 100 ppm, 200 ppm, dan 400 ppm.
Sedangkan kontrol (Captopril) diencerkan pada konsentrasi 1x10, 1x10, 1x107% 1x107,
1x10, 1x10°, 1x10°®, 1x107, 1x10®. KIT DOJINDO dibeli dari penyedia di Jepang dan
berupa serbuk. KIT ini kemudian diencerkan menggunakan aquades sesuai dengan
protokol.

Uji aktivitas ACE-inhibitor dilakukan dengan me-running sampel dengan 5
tingkatan konsentrasi yaitu 25 ppm, 50 ppm, 100 ppm, 200 ppm, dan 400 ppm dengan
langkah sesuai manual pada kit DOJINDO. Uji ini dilakukan secara duplo. Hasil
pembacaan plate reader kemudian dihitung sesuai rumus yang ada pada protokol, sebagai
berikut:

Analisis Data Aktivitas ACE-inhibitor
Penentuan 1C50 dianalisis secara statistik dengan analisis regresi nonlinier dengan

rumus sebagai berikut:

x = (y-b)/a | Keterangan:
x = Variabel independen

y = Variabel dependen

HASIL DAN PEMBAHASAN
Salah satu jenis penyakit yang banyak diderita oleh dimasyarakat dewasa adalah
hipertensi. Banyak masyarakat Indonesia yang mengandalkan berbagai tanaman obat

sebagai terapi hipertensi. Hipertensi menjadi permasalahan global dan diderita oleh sekitar




40% dari populasi dewasa, dimana tekanan darah penderita melebihi 140/90 mmHg
(WHO, 2016). Patofisiologi hipertensi sangat ditentukan oleh aktivitas Angiotensin-
Converting Enzyme (ACE)(Vikrant & Tiwari, 2001). Angiotensin Converting Enzyme
merupakan membrane anchoreddipeptidyl peptidase yang memainkan peran kunci dalam
homeostasis tekanan darah dengan menghidrolisis inactive decapeptide angiotensin I
(DRVYIHPFHL) menjadi potentvasoconstrictor angiotensin Il (DRVYIHPF) (Garcia-
moreno et al., 2015). Selain itu, ACE juga mengkatalis degradasi bradykinin, suatu
vasodilator  nonapeptide, menjadi fragmen inaktif (Quist et al.,, 2009).
Penghambatan/inhibisi kinerja ACE dianggap sebagai terapi utama dalam mengatasi
hipertensi (Aleman et al., 2011).

Tabel 1. pH dan inhibition rate ekstrak RJ terhadap ACE

Inhibition rate
pH
25 50 100 200 400
5 8,04 | 1555 | 23,01 | 37,97 | 61,15

Obat antihipertensi penghambat kerja ACE, ACE-inhibitor, yang ada di pasaran
selama ini merupakan pengembangan dari temuan Ferreira pada tahun 1965. Pada waktu
itu Ferreira menemukan adanya aktivitas ACE-inhibitor pada peptida yang berasal dari
bisa ular Bothrops jararaca (Ferreira, 1965). Temuan Ferreira ini selanjutnya
dikembangkan dan diproduksi secara komersial dengan nama captopril pada tahun 1975
(Cushman & Ondetti, 1991). Obat-obat ACE-inhibitor semisal captopril, lisinopril, dan
enalapril menunjukkan efektifitas yang baik, namun menimbulkan berbagai efek samping,
misalnya batuk kering, skin rashes, dan angiodema (Kleekayai et al., 2015). Efek samping

yang sangat sering terjadi adalah batuk kering (Brown & Vaughan, 1998).

Tabel 2. Log konsentrasi dan inhibition rate ekstrak RJ terhadap ACE

Concentration Log Inhibiton rate
(ppm) Concentration (%)
25 1,398 8,04
50 1,699 15,55
100 2,000 23,00
200 2,301 37,97
400 2,602 61,15




Indonesia merupakan negara dengan keanekaragaman hayati terbesar nomor dua di
dunia menyusul hutan Amazon (Rintelen, Arida, & Hauser, 2017). Keanekaragaman
hayati didefinisikan sebagai variasi atas semua bentuk kehidupan di bumi beserta interaksi
antar sesama makhluk hidup maupun diantara makhluk hidup dengan lingkungan fisik.
Sebagai negara kepulauan yang terdiri atas ribuan pulau, Indonesia diberkahi dengan
keanekaragaman hayati yang unik dan kaya. Indonesia memiliki 143 juta hektar hutan
tropis yang menjadi habitat bagi 80% tumbuhan obat dunia. Diperkirakan bahwa di hutan
Indonesia terdapat sekitar 28.000 spesies tanaman. Sekitar 40 juta masyarakat Indonesia
sangat bergantung kepada keanekaragaman hayati ini dan menggunakan sekitar 6000
spesies tanaman, di antaranya, 1.845 memiliki potensi sebagai obat. Sebanyak 283 spesies
tanaman telah terdaftar secara resmi terkait dengan kegunaannya sebagai obat (Elfahmi,
2006).

Di Indonesia sedang banyak dikembangkan pemanfaatan tanaman obat sebagai
bahan baku obat, salah satunya adalah obat antihipertensi. Para ahli meyakini bahwa
tanaman obat memiliki kelebihan dalam pengobatan hipertensi, bahwa tanaman obat dapat
mengobati penyakit penyerta atau komplikasinya. Tanaman jagung merupakan salah satu
tanaman obat yang biasa digunakan oleh masyarakat untuk mengobati penyakit hipertensi.
Bagian tanaman jagung yang biasa digunakan untuk obat adalah rambut (Rahmayani,
2007), tongkol dan akar (HMH, S, & AS, 1993).
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Jagung merupakan tanaman asli Indonesia. Produksi jagung dari tahun ke tahun
mengalami peningkatan yang tajam. Hal ini mengakibatkan jumlah RJ yang dihasilkan
meningkat pula. Sejauh ini belum ada pemanfaatan yang optimal terkait limbah RJ ini.
Badan Pengkajian dan Penerapan Teknolog (BPPT) telah meneliti bahwa pada RJ terdapat
senyawa aktif yaitu saponin, zat samak, flavon, minyak atsiri, minyak lemak, alantoin, dan
zat pahit. Selain itu, RJ juga mengandung maysin, beta-karoten, beta-sitosterol, geraniol,
hordenin, limonene, mentol, dan viteksin. Beberapa di antara zat senyawa aktif tersebut
bermanfaat bagi kesehatan dan dapat berfungsi sebagai zat penurun tekanan darah tinggi
((BPPT), 2005).

RJ dapat digunakan sebagai obat tradisional sebagai peluruh air seni dan penurun
tekanan darah tinggi. Hal ini diperkuat dengan hasil penelitian Rahmayani (2007), yang
menunjukkan adanya kandungan flavonoid dengan gugus —OH pada posisi atom C nomor
5 atau 3, dan 4 yang tersubstitusi (Rahmayani, 2007). Menurut Sofia (2005), juga
disebutkan bahwa gugus prenil flavonoid banyak dikembangkan untuk pencegahan atau
terapi terhadap penyakit-penyakit yang diasosiasikan dengan adanya radikal bebas, seperti
penyakit degeneratif. Flavonoid ini dapat menggantikan sumber vitamin E yang berfungsi
untuk tubuh manusia (Sofia, 2005). Selain itu, Budhi (2009), juga menyebutkan bahwa
refluks karena hipertensi vena akibat reaksi peradangan, dapat dihambat oleh anti radang
fraksi flavonoid (Budhi, 2009).

Tabel 3. Perhitungan IC50 ekstrak RJ terhadap ACE

IC50 (ppm)
a=42,733 x = (50-(-56,322))/ 42,733
b =-56,322 X =2,49
y =50
X = (y-b)/a IC50 = anti log x = 307,65 ppm

Pada penelitian ini telah diketahui bahwa pH sampel adalah 5, sehingga sampel
bisa langsung masuk pada tahap uji aktivitas ACE-i. Dari uji ini diketahui bahwa 1C50 dari
ekstrak RJ terhadap ACE adalah 307,65 ppm. IC50 dalam penelitian ini merupakan
konsentrasi suatu sampel yang dapat menghambat 50% kerja enzim Angiotensin
Converting Enzyme. Hal ini membuktikan bahwa ekstrak RJ dapat dijadikan sumber
bahan obat ACE-inhibitor namun masih tergolong memiliki aktivitas yang lemah

dibandingkan dengan kontrol (captopril).



SIMPULAN DAN SARAN

Dari uji ini diketahui bahwa I1C50 dari ekstrak RJ terhadap ACE adalah 307,65
ppm. Hal ini membuktikan bahwa ekstrak RJ dapat dijadikan sumber bahan obat ACE-
inhibitor namun masih tergolong memiliki aktivitas yang lemah dibandingkan dengan
kontrol (captopril). Peneliti menyarankan untuk dilakukan uji fitokimia dan fraksinasi pada
ekstrak RJ agar diketahui senyawa aktif dengan kadar mendominasi yang bertindak
sebagai ACE-inhibitor.
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