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Abstrak

Dipterocarpaceae merupakan salah satu kelompok tumbuhan hutan tropis yang
banyak terdapat di Indonesia. Beberapa spesies yang diteliti telah dilaporkan
mengandung monomer dan oligomer resveratrol, yang dapat dibedakan atas dimer,
trimer, tetramer, heksamer, heptamer, dan oktamer resveratrol. Selanjutnya sejumlah
oligomer resveratrol, memperlihatkan aktivitas biologi yang sangat berguna, seperti
antiinflamasi, antibakteri, antifungal, antioksidan, sitotoksik, bersifat inhibitor terhadap
enzim So-reduktase, hepatoproteksi, dan anti-HIV ~ Oligoresveratrol adalah senyawa
polifenol yang umumnya bersifat sebagai antioksidan, namun aktivitas setiap jenis
oligoresveratrol bervariasi bergantung pada struktur molekul dan kestabilannya. Dalam
artikel ini akan dibahas hubungan struktur dan aktivitas antioksidan beberapa senyawa
resveratrol dan turunannya yang telah diteliti
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Pendahuluan

Dipterocarpaceae merupakan salah satu kelompok tumbuhan hutan tropis yang
banyak terdapat di Indonesia. Dipterocarpaceae mempunyai 16 genus dan sekitar 600
species, 9 genus di antaranya terdapat di Indonesia, yaitu Anisoptera, Cotylelobium,
Dipterocarpus, Dryobalanops, Hopea, Parashorea, Shorea, Upuna, dan Vatica.
Kesembilan genus tersebut tersebar mulai dari Aceh sampai Papua, dengan populasi
terbesar terdapat di Kalimantan (Heyne, 1987; Soerianegara & Lemmens, 1994). Dari
sejumlah 40 species tumbuhan Dipterocarpaceae yang telah diselidiki, sebanyak 32
species diantaranya telah dilaporkan mengandung monomer dan oligomer resveratrol,
yang dapat dibedakan atas dimer, trimer, tetramer, heksamer, heptamer, dan oktamer
resveratrol (Dai et al., 1998; Jang et al., 1997; Seo et al., 1999; Sotheeswaran &
Pasuphaty, 1993; Tanaka et al., 2000 a,b,c).

Fungsi biologis dari oligomer resveratrol belum banyak diungkapkan, namun
hasil penelitian memperlihatkan adanya aktivitas biologi yang berguna dari beberapa
senyawa tersebut, seperti antiinflamasi, antibakteri, sitotoksik, bersifat kemopreventif,
hepatoprotektif, antikanker, dan anti-HIV (Dai et al., 1998; Jang et al., 1997; Seo et al.
1999). Oligoresveratrol adalah senyawa polifenol, yang umumnya bersifat sebagai
antioksidan, namun aktivitas masing-masing jenis oligoresveratrol bervariasi tergantung
struktur molekul dan kestabilannya. Hasil penelitian yang telah dilaporkan oleh beberapa
peneliti menunjukkan adanya perbedaan aktivitas antioksidan tergantung kerangka
struktur molekulnya, adanya ikatan rangkap olefenik, dan jumlah unit resveratrol.



Peran antioksidan dalam kehidupan

Penyakit degeneratif umumnya terjadi akibat kerusakan sel, jaringan lemak,
protein, sistem kekebalan, dan DNA yang disebabkan oleh berbagai faktor baik terjadi
secara alami, terkena radiasi, atau oleh zat-zat kimia yang bersifat karsinogenik. Ada
berbagai macam teori yang dapat menjelaskan penyebab penyakit degeneratif. Salah satu
teori yang dianggap cukup signifikan adalah teori reaksi radikal bebas. Menurut teori ini
penyebab penyakit degeneratif adalah akibat timbulnya radikal hidroksil dalam
mekanisme biokimia yang terjadi di dalam tubuh.

Radikal bebas (free radical) adalah suatu atom atau molekul yang mempunyai
elektron tidak berpasangan. Secara teoritis radikal bebas dapat terbentuk bila terjadi
pemisahan ikatan kovalen. Radikal bebas dianggap berbahaya karena menjadi sangat
reaktif dalam upaya mendapatkan pasangan elektronnya, dapat pula terbentuk radikal
bebas baru dari atom atau molekul yang elektronnya terambil untuk berpasangan dengan
radikal bebas sebelumnya. Oleh karena sifatnya yang sangat reaktif dan gerakannya yang
tidak beraturan, maka apabila terjadi di dalam tubuh makhluk hidup akan menimbulkan
kerusakan di berbagai bagian sel (Muhilal, 1991; Auroma, 1994). Kerusakan yang dapat
ditimbulkan oleh serangan radikal bebas antara lain kerusakan membran sel, protein,
DNA, dan lipid. Kerusakan tersebut dapat menyebabkan timbulnya berbagai macam
penyakit degeneratif seperti katarak, kanker, atherosklerosis, dan proses ketuaan
(Muhilal, 1991).

Salah satu cara pencegahan pembentukan radikal bebas adalah dengan
menggunakan zat gizi yang dapat berperan sebagai antioksidan seperti vitamin E,
karoten, vitamin C, maupun obat-obatan lain yang mampu menangkap radikal tersebut.
Senyawa-senyawa bioaktif yang dapat digunakan sebagai antioksidan adalah senyawa
golongan fenol seperti flavonoid, oligoresveratrol, maupun asam fenolat. Penelitian yang
dilakukan oleh Kim (2002) menunjukkan bahwa resveratrol dan tran e-viniferin
menunjukkan sifat antioksidan yang jauh lebih tinggi dibanding BHT dan vitamin E.
Peran antioksidan dalam tubuh adalah mengurangi radikal bebas, seperti species oksigen
reaktif yang dapat terbentuk dalam proses metabolisme di dalam organisme. Antioksidan
juga dapat berfungsi melindungi lipoprotein densitas rendah (low density lypoprotein)
dari reaksi oksidasi sehingga dapat mencegah terjadinya arteriosklerosis.

Hasil penelitian menunjukkan bahwa beta karoten mampu mengurangi resiko
kanker paru-paru merupakan ide awal perhatian terhadap keterkaitan antioksidan dalam
menghambat penyakit ini. Mekanisme aktivitas antitumor atau kanker dengan senyawa
kimia dapat melalui 3 cara yaitu: (1) menghambat bioaktivasi karsinogenesis, (2)
menutup jalur pembentukan sel ganas (blocking agent) oleh antioksidan serta menekan
dan (3) memanipulasi hormon (Widjaya, 2003). Jadi aktivitas antioksidan, selain dapat
mencegah autooksidasi yang menghasilkan radikal bebas, juga dapat menekan proliferasi
(perbanyakan) sel kanker.

Uji Aktivitas sebagai Antioksidan

Pengujian terhadap aktivitas antioksidan dapat dilakukan dengan beberapa metode
baik secara, in vitro dan in vivo. Uji aktivitas antioksidan secara in vitro dapat dilakukan
dengan metode penangkap radikal hidroksil atau anti degradasi deoksiribosa yang telah
dilakukan oleh beberapa peneliti (Sri Atun, 2005; Kim, 2002). Uji aktivitas penangkap
radikal hidroksil secara in vitro menggunakan metode Fenton sebagai penghasil radikal



hidroksil. Reaksi pembentukan radikal hidroksil dapat terjadi menurut persamaan sebagai
berikut:

Fe’* + H,0, » Fe* + OH + OH

Radikal hidroksil selanjutnya akan bereaksi dengan 2-deoksiribosa membentuk
malonaldehid. Adanya sampel atau ekstrak yang mengandung senyawa yang dapat
menangkap radikal hidroksil akan mengurangi kerusakan 2-deoksiribosa. Adanya
malonaldehid dapat diidentifikasi dengan asam tiobarbiturat (TBA) yang akan
membentuk  kompleks berwarna merah, sehingga dapat ditetapkan secara
spektrofotometri. Reaksi yang terjadi antara malonaldehid dengan TBA adalah sebagai
berikut

o
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OH
Asam 2-tiobarbiturat Malonaldehid Kompleks berwarna merah

Uji aktivitas sebagai penangkap radikal hidroksil dilakukan dengan metode
Fenton (Halliwel, 1987) dilakukan dengan cara sebagai berikut : dalam tabung reaksi
dimasukkan larutan deoksiribosa; larutan sampel; asam askorbat; hidrogen peroksida dan
larutan buffer fosfat pH 7,4 kemudian dihomogenkan. Reaksi dimulai dengan
penambahan larutan besi (I1) sulfat. Campuran tersebut diinkubasi selama 30 menit pada
suhu 37 °C. Hal yang sama juga dilakukan pada blanko yang mengandung reagen yang
sama tetapi tidak mengandung senyawa yang dianalisis. Reaksi dihentikan dengan
penambahan larutan asam tiobarbiturat. Kemudian dipanaskan selama 15 menit pada
suhu 80 °C. Warna merah dari larutan yang terbentuk diukur serapannya pada panjang
gelombang maksimum 532 nm. Kemampuan menangkap radikal hidroksil dihitung
sebagai persentase berkurangnya serapan larutan yang mengandung senyawa bioaktif
yang menangkap radikal hidroksil dibandingkan dengan larutan blanko, dengan rumus
perhitungan sebagai berikut :

% penangkap radikal hidroksil = A, — A, x 100 %
Ap
Ay = serapan tanpa sampel

A, = serapan dengan sampel



Hubungan struktur dan aktivitas antioksidan beberapa senyawa resveratrol dan
turunannya

Uji aktivitas sebagai penangkap radikal hidroksil yang telah dilakukan oleh Sri
Atun (2005; 2006) pada beberapa senyawa oligoresveratrol yang meliputi dimer
resveratrol yaitu e-viniferin (1), balanokarpol (2), dan heimiol A (3), trimer resveratrol
meliputi vatikanol G (4) dan a-viniferin (5) sedangkan tetramer resveratrol meliputi
vatikanol B (6) dan Hopeafenol (7). Dengan mengetahui aktivitas sebagai penangkap
radikal hidroksil tersebut maka dapat diketahui potensi senyawa-senyawa yang
ditemukan sebagai antioksidan.

Vatikanol B (6) Hopeafenol (7)

Uji aktivitas sebagai penangkap radikal hidroksil dari masing-masing senyawa
oligoresveratrol tersebut dilakukan pada variasi konsentrasi 0,5-3,0 pn M dengan tiga kali



pengukuran (triplo). Sebagai kontrol positif digunakan vitamin C (antioksidan alami) dan
BHT (Butylated Hydroxy Toluena, antioksidan sintetik). Dari data prosentase aktivitas
pada variasi konsentrasi selanjutnya digunakan untuk menentukan harga ICs
(konsentrasi sampel yang memiliki aktivitas 50%) dari masing-masing sampel
menggunakan persamaan regresi linier. Hasil analisis harga 1Csy masing-masing senyawa
oligoresveratrol terdapat pada tabel 1.

Tabel 1. Aktivitas beberapa senyawa oligoresveratrol sebagai
penangkap radikal hidroksil

Sampel I1Cso (UM) Keterangan
e-Viniferin (1) 1,488 aktif
Balanokarpol (2) 3,83 aktif
Heimiol A (3) 15,44 Kurang aktif
Vatikanol G (4) 2,01 aktif
a-Viniferin (5) 2,032 aktif
Vatikanol B (6) 471 aktif
Hopeafenol (7) 1,395 aktif
Vitamin C 0,47 Sangat aktif
Butylated Hydroxy Toluene (BHT) 6,03 Kurang aktif

Keterangan : ICsp < 1 UM : sangat aktif; 1 — 5 uM : aktif; lebih dari 5 uM :
kurang aktif (Kim et al. 2002).

Hasil penelitian yang dilakukan oleh Kim et al. (2002) terhadap beberapa
senyawa resveratrol dan turunannya, seperti resveratrol (8), -viniferin (1), gnetin H (9),
sufruticosol A (10) dan sufruticosol B (11) menunjukkan aktivitas antioksidan seperti
terdapat pada tabel 2.
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Tabel 2. Aktivitas beberapa senyawa resveratrol dan turunannya
(Kim et al., 2002)

Sampel I1Cs0 (UM) Keterangan
Resveratrol (8) 7,35 Kurang aktif
e-Viniferin (1) 0,17 Sangat aktif
Gnetin H (9) 0,20 Sangat aktif
Sufruticosol A (10) 6,16 Kurang aktif
Sufruticosol B (11) 6,71 Kurang aktif

Berdasarkan data harga 1Cs; menunjukkan bahwa e-viniferin (1), balanokarpol
(2), vatikanol G (4), a-viniferin (5) vatikanol B (6) dan hopeafenol (7) bersifat aktif
sebagai penangkap radikal hidroksil, dengan harga 1Csy berturut-turut yakni 1,488; 3,83
2,01; 2,032; 4,71; dan 1,39 uM . Ditinjau dari harga 1Csg tersebut menunjukkan bahwa ¢-
viniferin (1) dan hopeafenol (7) menunjukkan harga yang jauh lebih rendah dari senyawa
yang lainnya, artinya aktivitasnya lebih tinggi. Demikian juga hasil penelitian yang
dilakukan oleh Kim, et al (2002) yang menunjukkan bahwa trimer resveratrol seperti
suffruticosol A (10) dan B (11) memiliki aktivitas yang lebih rendah dibanding dengan -
viniferin (1), sedangkan gnetin H (9) yang juga merupakan trimer resveratrol dan masih
memiliki ikatan rangkap pada salah satu unit resveratrolnya memiliki aktivitas yang
sebanding dengan e¢-viniferin (1). Ditinjau dari struktur molekulnya, a-viniferin (5),
suffruticosol A (10) dan B (11) memiliki struktur dengan kesimetrian yang tinggi,
sehingga strukturnya lebih kompak dan relatif lebih stabil. Sedangkan e-viniferin (1) dan
gnetin H (12) disamping strukturnya kurang kompak, juga masih memiliki ikatan
rangkap, yang dapat meningkatkan aktivitasnya sebagai penangkap radikal hidroksil.
Dengan demikian faktor yang menentukan aktivitas suatu senyawa oligoresveratrol
sebagai penangkap radikal hidroksil adalah jumlah unit resveratrol (gugus hidroksil
bebas), ikatan rangkap, dan tingkat kesimetrian struktur, namun hal ini masih harus
dibuktikan dengan menggunakan senyawa oligoresveratrol lainnya yang lebih bervariasi.

Kesimpulan

Dari uraian di atas dapat diketahui adanya hubungan antara struktur dengan
aktivitas antioksidan, faktor yang menentukan aktivitas suatu senyawa oligoresveratrol
sebagai penangkap radikal hidroksil adalah jumlah unit resveratrol (gugus fenol), ikatan
rangkap, dan tingkat kesimetrian struktur, namun hal ini masih harus dibuktikan dengan
menggunakan senyawa oligoresveratrol lainnya yang lebih bervariasi.
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