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Abstrak
Malaria memberi gambaran penyakit parasit pada manusia yang sangat
mematikan. Walaupun usaha-usaha telah banyak dilakukan untuk membasmi atau untuk
mengontrolnya. Setiap tahun secara kasar diobati 40 % dari populasi dunia, menginfeksi
lebih dari 200 juta manusia dan mengancam 2 juta kehidupan anak usia dibawah lima
w=hun. Hal yang membuat menjadi lebih buruk, pengobatan malaria menjadi meningkat
Icbih sulit oleh karena munculnya Strain P. falcifarum yang resisten terhadap bermacam-
macam obat, hal ini merupakan salah satu sebab dari bentuk yang lebih kuat dari penyakit
malaria. Sebagai hasilnya mendorong keinginan peneliti untuk mencari dan
mengembangkan obat anti malaria baru.

Kulit kayu dari Garcinia cowa Roxb (Guttiferae), tanaman yang tersebar luas di
Thailand dan secara lokal dikenal dengan nama Cha-Muang, telah digunakan untuk obat
- wadisional sebagai antimalaria. Dalam usaha untuk pencarian terhadap obat antimalaria

- dari sumber alam, kami telah mengekstrak EtOH kulit kayu dari tanaman ini telah diuji dan
ditemukan menghambat pertumbuhan Plasmodium falcifarum in vitro, dengan nilai ICso 5
pe/ml.

3 Kata kunci: Xanthon,Garcinia Cowa, antimalaria
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Pendahuluan

Malaria memberi gambaran penyakit parasit pada manusia yang sangat
mematikan. Walaupun usaha-usaha telah banyak dilakukan untuk membasmi atau untuk
mengontrolnya. Setiap tahun secara kasar diobati 40 % dari populasi dunia, menginfeksi
lebih dari 200 juta manusia dan mengancam 2 juta kehidupan anak usia dibawah lima
tzhun. Hal yang membuat menjadi lebih buruk, pengobatan malaria menjadi meningkat
lebih sulit oleh karena munculnya Strain P. falcifarum yang resisten terhadap bermacam-
macam obat, hal ini merupakan salah satu sebab dari bentuk yang lebih kuat dari penyakit
malaria. Sebagai hasilnya mendorong keinginan peneliti untuk mencari dan
mengembangkan obat anti malaria baru.

Parasit malaria menginfeksi sel-sel darah merah, memakan dan mendegradasi
merusak hemoglobin di dalam vakuola makanan asam. Penghancuran protein
menghasilkan asam amino untuk sintesa protein yang sama baiknya dengan heme yang
beracun. Parasit tak dapat memecah cincin porfirin dengan enzym, heme di”detoksikasi”
dengan dikonversi menjadi polimernya yang larut, hemozoin. Ditimbulkan kesan bahwa
pembentukan hemozoin dihambat oleh 4-aminoquinolin seperti kloroquin, kinin dan
amodiaquin, meskipun fakta-fakta kelihatannya kontroversial.

Kulit kayu dari Garcinia cowa Roxb (Guttiferae), tanaman yang tersebar luas di
Thailand dan secara lokal dikenal dengan nama Cha-Muang, telah digunakan untuk obat
wradisional sebagai antipiretik. Dalam kesinambungan pencarian kami terhadap obat
antimalaria dari sumber alam, ekstrak EtOH kulit kayu dari tanaman ini telah diuji dan
ditemukan menghambat pertumbuhan Plasmodium falcifarum in vitro, dengan nilai ICso 5
pg/ml.
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Sebelum membicarakan elusiasi xanthon dari G.Cowa, terlebih dahulu kami jelaskan

%=k ekstraksi di dalam penelitian kimia organik.

~ Pemisahan Komponen-Komponen Organik

Dari berbagai klasifikasi kromatografi, maka pemisahan dan pemurnian
“omponen-komponen dari bahan alam pada umumnya dipisahkan berdasarkan Cara
pemisahan dengan kromatografi kolom gravitasi berkembang, sehingga akhir-akhir ini
‘&zunakan “Flash Chromatography” dan “Vacum Liquid Chromatography”
~Flash Chromatography”

Pada prinsipnya cara ini merupakan kromatografi kolom gravitasi, akan tetapi
a2 gerak mengalir melalui kolom dengan bantuan tekanan udara atau gas nitrogen. “Flash
atography”  merupakan kromatografi kolom preparatif cepat yang dapat
sebanyak 0,1 — 10,0 gram sampel selama 15 menit. Cara ini banyak
akan dibidang kimia sintetik maupun bahan alam. Pada prinsipnya prosedur

cukan sebaga.i berikut:

2. Pelarut untuk elusi dipilih yang dapat memberikan pemisahan dengan baik pada
pelat KLT, dimana komponen yang akan disolasi mempunyai Rf = 0,35 dan
perbedaan Rf antar komponen > 0,15
Kolom dengan diameter yang sesuai (Tabel 1) diisi dengan silika gel kering (40-
63um atau 230-400 mesh) setinggi 5-6 in.

Kedalam kolom dituang pelarut, kemudian ditekan untuk mengeluarkan udara dari
silika gel.

Sampel (20-25% dalam pelarut) dlmasukkan ke atas silika gel, kolom diisi kembali
dengan pelarut dan elusi dengan kecepatan alir 2 in./menit.

Fraksi-fraksi ditampung dan dianalisis dengan KLT (Gambar1)

Fraksi —fraksi dengan pola kromatogram KLT yang sama disatukan, pelarut
diuapkan (“rota::y evaporator”). Fraksi kemudian dwnahsxs atau dimurnikan lebih
lanjut.

TABEL 1
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~ column | volume eluant* sampel: typical loading typical fraction
diameter e ' (mg) size
(mm) (mL) ARf=0.2 ARf=0.1 (mL)
10 100 100 40 5
20 200 400 160 10
30 300 900 360 20
40 600 1600 600 30
50 1000 2500 1000 50

*Volume eluan yang dibutuhkan untuk paking dan elusi

il Kromatografi Kolom

Dari hasil pemisahan dengan kromatografi kolom diperoleh fraksi-fraksi atau
=ungkin juga senyawa berbentuk kristal. Pada umumnya dari hasil satu kali pemisahan
dengan kolom diperoleh fraksi-fraksi yang masih terdiri atas beberapa komponen atau
&mistal yang masih perlu tahap pemurnian.

Fraksi-fraksi dipisahkan lebih lanjut dengan kromatografi kolom, dengan kondisi
~sang sama atau berbeda dengan yang sebelumnya. Hal ini dapat disimpulkan dari pola
Aromatogram KLT masing-masing fraksi, dimana dapat dicari kondisi pelarut yang
Serbeda  agar diperoleh pemisahan yang lebih sempurna. Untuk memperoleh senyawa
s=ng murni kromatografi kolom dapat dilakukan berulang-ulang.
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‘Pemurnian kristal dapat dilakukan dengan kromatografi kolom atau dilakukan
zan cara yang lebih sederhana dahulu, yaitu rekristalisasi.
~ Pembentukan senyawa metabolit sekunder dalam tumbuhan dapat diramalkan
dui jalur biogenetik yang teratur dalam setiap famili tumbuhan, diawali dari molekul
ei=t dengan asam sikimat atau mevalonat secara mekanisme enzimatik senyawa jenis
serpenoid dan turunan fenol dalam mikro organisme atau tumbuhan dapat dihasilkan
i suatu jalur biosintesis tertentu dan khas untuk suatu famili tumbuhan. Adapun
misme enzimatik senyawa jenis triterpenoid seperti pada gambar 1 dibawah ini:
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Gambearl. jalur biosistesis triterpenoid tumbuhan ’

an yang menghasilkan senyawa-senyawa dengan tingkat oksidasi paling tinggi
mjukkan tingkat kemajuan dari tumbuhan tersebut. Kesembilan senyawa fenolat
z jalur biotik senyawa 4 menunjukkan ‘tingkat turunan flavon 3-ol merupakan
a tingkat oksidasi palmg rendah, turunan calkon secara alami mengalaml siklisasi
; if membentuk senyawa flavon sederhana dan flavon triterprilasi pada posisi C-3 dan
1 tri oksigenasi pada cincin B. Senyawa 3 prenil ﬂavon tri-oksigenasi pada cincin B
salami siklisasi oksidatif antara atom karbon pada cincin B dengan atom karbon alilik
: gugus isoprenil membentuk senyawa turunan xanton, dan dilanjutkan dekomposisi
= cincin B melalui reaksi retero Diels Alder, penataan ulang dan di karboksilasi
kan senyawa turunan xanton.( Ersan 1999, 2000, 2001,2005).

jalur bio sintesis pembentukan flvonoid aril benzofuran, xanton, kumarin dan
nienon. seperti terlihat pada gambar 2 dibawah ini.
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Asam sikimat
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2. Jalur bio sintesis pembentukan ﬂvonmd aril benzoﬁmm xanton, kumarm dan
cnon.
‘Dalam usaha untuk menentukan senyawa-senyawa yang responsif terhadap aktivitas
penelitian fitokimia terhadap ekstrak ini dimulai. Pada penelitian ini, telah diisolasi
silkan 7-O-metilgarcinon E sebagai xanthon baru (1) bersamaan dengan empat
#hon lain yang sudah diketahui, yang dinamakan cowanin (2), cowanol (3)
xanthon (4) dan o-mangostin. xanthon 2 — 4 dipisahkan dari tanaman ini, senyawa 5.-
wa resmi dijumpai dalam G. mangostan -, yang diperoleh dari isolasi. Potensi
ria dari xanthon-xanthon ini (1 — 5) terhadap Plasmodium falcifarum kemudian
ng, menggunakan radio-labelled hypoxanthine incorporation method (metoda
wrporasi hipoxantine radio-label) (1-4,7). Semua xanthon yang di uji memm_|ukkan
itas yang moderat dengan nilai ICs) mereka berkisar antara 1,50 sampai 3,00 pg/ml.
ESing-ma mg senyawa menunjukkan potensi antimalaria yang sebanding dengan
cthamine (ICso 2,80 pg/ml) tetapi jauh lebih rendah daripada kloroquin (ICsq 0,03

dan metoda.

- Kulit batang dari Garcinia cowa, Kulit batang kering dari Garcinia cowa

skan/diserbuk (2 Kg) dan diekstraksi dengan EtOH. Ekstrak setelah dipisahkan dari
it (solven) memberikan padatan kental coklat (50 g). Bahan ini dipisahkan menjadi

l)agum dengan kromatografi kolom cepat (vacum liquid), dielusi dengan hexana,
dan EtOH dalam tingkat polaritas yang biasanya.

Flakm kedua selanjutnya dipisahkan dengan kolom silika gel, dielusi dengan CHCl5.

an ketiga dari kolom ini, selanjutnya sebagai bahan kolom kromatografi silika gel,
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diclusi dengan campuran hexana dan EtOAc dalam tingkat polaritas seperti biasanya,
dihasilkan 7-O-metilgarcinon E 1 (3 mg)

Fraksi 3 dilakukan kolom kromatografi silika gel kembali dengan CHCI; sebagai
cluen dan dipisahkan lagi dalam kolom silika, dielusi dengan campuran hexana-EtOAc
dengan kenaikan tingkat polaritas, untuk mendapatkan 5 (10 mg) setelah dikristalisasi dari
hexana/EtOAc.

Pengulangan kromatografi dari fraksi 4 (silika gel, CH,Cls, silika gel, CH,Cl,)
memberikan cowanin 2 kasar, yang selanjutnya dimurnikan dengan rekristalisasi dari
MeOH untuk menghasilkan cowanin 2 (100 mg).

Fraksi 5 juga dipisahkan dengan kolom kromatografi ( silika gel, hexana-EtOAc,
polaritas bertingkat) fraksi pertama dari kolom ini dikristalisasi dari MeOH memberikan
cowaxanthon 4 (200 mg). Kromatografi dari fraksi 3 (silika gel, hexana-EtOAc, polaritas
bertingkat) diikuti dengan rekristalisasi dari MeOH menghasilkan cowanol 3 (250 mg).
Karakterisasi struktur Xanthon yang lain (2-5) diidentifikasi dengan membandingkan data
'H-NMR (300 MHz) dan EI-MS dengan nilai/hasil yang telah dilaporkan. Evaluasi
aktivitas antimalaria ditunjukkan menurut hasil laboratorium yang ditentukan (2-4, 7%
Parasit yang diuji dari Plasmodium falciforum galur Ty o4.

Kesimpulan dan Saran
Kesimpulan:

Hasil isolasi diperoleh: 7-O-metilgarcinon E sebagai xanthon baru, cowanin,
cowanol, cowaxanthon, a-mangostin.
Saran

Dalam penelitian isolasi sebaiknya digunakan pelarut lain, untuk menghasilkan
aktivitas antimalaria yang lebih baik.
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