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ABSTRAK

Pengobatan menggunakan obat herbal merupakan bentuk pengobatan tertua dan paling banyak digunakan dalam mengatasi masalah kesehatan.
Pembuktian dasar farmakologis dalam penjaminan khasiat obat herbal masih menjadi tantangan sampai saat sekarang ini. Point yang tak kalah
menarik adalah pertanyaan tentang bioavailabilitas untuk menilai sejauh mana dan seberapa cepat komponen aktif diserap setelah pemberian obat
herbal. Selain itu dibutuhkan juga penjelasan tentang jalur metabolisme, serta penilaian rute eliminasi dan kinetika lainnya. Data ini sangat
diperlukan untuk menghubungkan data uji farmakologis dengan efek klinis. Oleh karena itu sangat penting untuk memiliki pengetahuan tentang sifat
farmakokinetika dari senyawa aktif setiap obat herbal. Untuk menggambarkan absorpsi, distribusi, metabolisme dan eksresi (ADME) dari beberapa

senyawa golongan santon, tulisan ini merevew profil farmakokinetika 7 senyawa santon yang dipublikasi mulai tahun 2009 sampai sekarang.
Kata kunci; bioavailavility. Santon, farmakokinetika
ABSTRACT

The use of herbs for treating various ailment dates back several centuries. Evidence-based verification of the efficacy of Herbal medicines is still
frequently lacking. Of particular interest is the question of bioavailability to assess to what degree and how fast compounds are absorbed after
administration of herbal. Of further interest is the elucidation of metabolic pathways, and the assessment of elimination routes and their kinetics.
These data become an important issue to link data from pharmacological assays and clinical effects. A better understanding of the pharmacokinetics
and bioavailability of phytopharmaceuticals can also help in designing rational dosage regimens. To provide provide a detailed picture on ADME
parameters (absorption, distribution, metabolism, and excretion) of some xanthone active compound, this article reviews the pharmacokinetic profile
of 7 xanthones bioactive compound from the year 2009 onward.

Keyword : Bioavailability, Xanthone, Pharmacokinetic

PENDAHULUAN Aktivitas yang sangat baik dari senyawa santon
telah mendorong pemanfaatan tumbuhan yang
mengandung senyawa ini dalam pengobatan berbagai
penyakit. Peningkatan informasi evaluasi terapeutik
dan toksisitas dari senyawa santon juga telah menjadi
salah satu alasan peningkatan pemanfaatan tumbuhan
dengan kandungan santon akhir-akhir ini. Kemajuan
dalam teknologi analisis telah banyak menyumbang
dalam penemuan derivate santon aktif yang
bertanggung jawab dalam terapi.

Santon adalah senyawa organik golongan
polifenol dengan rumus molekul Ci3HgO:, yang
ditemukan pertama kali pada fungi dan saat sekarang
banyak diisolasi dari berbagai organ tumbuhan
berbunga (angiospermae) dari kelas dikotiledone
terutama dari family Gentianaceae (Ghosal et al.
1973), Gutiferae (Bennet et al. 1989), Rubiaceaea
(Talamond et al. 2008), Moraceae (Ee et al. 2011),
Polygalaceae (Tizziani et al. 2018) dan Anacardiaceae

(Morais et al. 2012) . Kerangka dibenzo-y-piron yang Pembuktian  dasar  farmakologis  dalam
terdapat pada struktur intinya memainkan peran penjaminan khasiat obat berbasis tumbuhan masih
penting dalam aktivitas biologis golongan senyawa ini tetap menjadi tantangan sampai saat sekarang ini. Point
(Mazimba et al. 2013). Aktivitas beragam dari derivate yang tak kalah menarik adalah pertanyaan tentang
santon dipengaruhi oleh substitusi gugus fungsi pada bioavailabilitas untuk menilai sejauh mana dan
kerangka trisikliknya (Jiang et al. 2004). Santon telah seberapa cepat komponen aktif  diserap setelah
dilaporkan memiliki aktivitas farmakologi yang baik pemberian obat herbal. Selain itu dibutuhkan juga
sebagai antiinflamasi (Mohan et al. 2018; Tewtrakul et penjelasan tentang jalur metabolisme (menghasilkan
al. 2009), antibakteri (Iimuna et al. 1996; senyawa aktif baru yang berpotensi), serta penilaian
Dharmaratne et al. 2013; Suzy et al. 2018), antijamur rute eliminasi dan kinetika lainnya. Data ini sangat
(Kaomongkolgit et al. 2009), antivirus (Hu et al. diperlukan ~ untuk  menghubungkan data  uji
2019), antidiabetes (Miura et al. 2001; Nelli et al. farmakologis dengan efek klinis. Yang menarik saat ini
2013; Sriyatep et al. 2015 and Trinh et al. 2017), juga interaksi produk herbal dengan obat-obatan
antikanker (Akao et al. 2008; Shan et al. 2011; Orozko sintetis ketika kedua obat ini dimanfaatkan secara
et al. 2013; Victor et al. 2014, Zhengxiang et al. 2015 bersamaan pada pengobatan penyakit. Pemahaman
and Wahyuni et al. 2015 and Ganogpichayagrai et al. yang baik tentang farmakokinetika dan bioavailability
2017), antitrombolitik (Yoo et al. 2014), antiplatelet komponen aktif dalam obat herbal juga akan sangat
(Jantan et al, 2002) dan antikolesterol (Dachriyanus et membantu dalam perencanaan regimen dosis yang
al, 2006). rasional (Battaram et al. 2002).
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Studi farmakokinetika direkomendasikan oleh
banyak badan regulatory international seperti United
Stated Food and Drug Administration (FDA) dan
European Medicinal Agency (EMA) untuk dilakukan
selama berbagai tahap pengembangan obat tradisional
(Thelingwani et al. 2014). Farmakokinetika obat herbal
menjadi suatu penelitian yang menantang karena
kompleksitas sifat fisikokimia komponen dalam obat
herbal serta masih sangat kurangnya metode bioanalisis
yang sensitive. Kemajuan terbaru dalam instrument
analisis telah menyebabkan semakin berkembangnya
penelitian dalam bidang ini (Hsueh et al. 2016).
Kebanyakan laporan penelitian farmakokinetika obat
herbal dilakukan berdasarkan pada profil senyawa
bioaktif setelah pemberian secara oral senyawa tunggal
ataupun ekstrak. Revew ini diharapkan mampu
memberikan informasi yang berarti untuk keperluan
penelitian lanjut senyawa golongan santon ataupun
sediaan yang mengandung derivate santon.

METODE PENELITIAN
1. Profil Farmakokinetika o-mangostin

a-mangostin - merupakan senyawa utama
derivate santon  aktif pada kulit buah manggis
(Garcinia .mangostana) (Mukhtaridi et al. 2017).
Laporan terakhir menyatakan, ekstrak kulit buah
manggis memperlihatkan berbagai aktivitas biologi
menarik seperti antioksidan (Jung et al. 2000),
sitotoksik (Han et al. 2009), anti inflamasi (Mohan et
al. 2018) , antibakteri (Suzy et al. 2018) , antifungi
(Kaomongkolgit et al. 2009) , antivirus (Chen et
al.1996) dan efek pecegahan kanker (Chin et al. 2008).

Profil farmakokinetika o-mangostin setelah
pemberian senyawa murni maupun ekstrak manggis
baik secara oral maupun intra vena telah dilaporkan
oleh beberapa peneliti. o-mangostin dalam minyak
jagung yang diberikan secara oral pada tikus dengan
dosis 40 mg/kgBB, diserap secara cepat dari saluran
cerna dan mencapai konsentrasi maximum dalam
plasma sebesar 4.79 ug mL’ setelah 62.99 menit
(Syamsudin et al. 2010). Penelitian yang sama
melaporkan bahwa pemberian a-mangostin dalam Poli
Etilen Glikol secara oral dengan dosis 20 mg/kgBB
tidak dapat ditentukan bioavailabilitasnya karena kadar
obat dalam plasma yang terlalu kecil (<20 ng mL™")
sedangkan a-mangostin yang diberikan
secara intra vena dengan dosis 2 mg/kgBB dengan
cepat terdistribusi ke jaringan dengan Cpax 17.9 ug.mL”
'dan dieliminasi secara lambat dari tubuh dengan T
adalah 3.5 jam (Li. 2011). o- mangostin terdistribusi
hampir ke semua jaringan (hati,usus halus,
ginjal,lemak, par-paru) kecuali otak setelah pemberian
secara i.v maupun oral (Han et al. 2015).

Bioavailabilitas yang rendah (F= 2.29%) dari
a-mangostin diduga sebagai akibat rendahnya absorpsi
di saluran cerna dan metabolisme yang cepat o-

golongan polifenol lainnya secara oral juga terlihat
tidak mempengaruhi penyerapannya di saluran cerna
(Li et al. 2013; Petiwala et al. 2014).

a-mangostin mengalami fisrt pass efek dengan
cepat melalui reaksi konjugasi dengan UDPGA
transferase setelah pemberian secara oral. Metabolit
yang dihasilkan dari reaksi glukoronidasi ini adalah
mono dan di-glukoronat. Analisis a-mangostin
dilakukan secara LCMS/MS menggunakan kolom C18
(4.6 mm x 50 mm x 5 um) dengan fase gerak asam
formiat 0.4%-asetonitril system gradient dan flow rate
0.6 mL/menit. Internal standar yang digunakan adalah
bergamot (Ramaiya et al. 2012).

Kehadiran senyawa santon lain tidak
meningkatkan kadar plasma a-mangostin, tetapi dapat
memperlambat metabolismenya oleh enzim fase II
sehingga jumlah senyawa bebas (tidak terkonjugasi)
bisa ditingkatkan (Petiwala et al. 2014). Profil
farmakokinetika o-mangostin pada pemberian secara
oral senyawa murni dan ekstrak mangostin yang
mengandung y-mangostin ditampilkan pada Table.1.
berikut:

Suatu upaya untuk meningkatkan
bioavailabilitas a-mangostin telah dilakukan dengan
pembuatan soft capsul dan penggunaan minyak sayur
sebagai matrik pendispersinya. Hal ini telah
memberikan kenaikan parameter F a-mangostin pada
dosis 1.025, 4.100 dan 16.400 mg/kg BB sectelah
pemberian oral pada mencit sebesar 61.1%, 51.5% dan
42.5% (Zao et al. 2018)

Terdapat beberapa laporan yang membahas
bioavailabilitas santon pada subjek manusia. o-
mangostin  dilaporkan mencapai kadar plasma
maksimum (Cpar) = 3.12+1.47 ng/mL) setelah 1 jam
pemberian 59 mL produk jus manggis yang
mengandung 94.2 mg santon pada subjek schat.
Penelitian ini memiliki keterbatasan karena sampel
plasma hanya dikumpulkan selama 6 jam setelah
konsumsi produk manggis dan metabolit santon juga
tidak ditentukan pada penelitian ini (Orozco et al.
2013)

Laporan pengujian klinik pada manusia sehat
menyatakan bahwa xanthone dari jus buah manggis
ditemukan sebagai bentuk terkonjugasi setelah
pemberian (60 mL) jus manggis (mengandung 130 mg
xanthones) dan lemak tinggi. santon bebas (a- dan -
mangostin, garcinone D dan E, 8-deoxygatanin dan
gartanin) terdeteksi dalam serum dan urin. Konsentrasi
maksimum a-mangostin dalam serum (113 + 107 nmol
/ L), dengan T max (3,7 + 2,4 jam), dicatat untuk 10
subjek. Ekskresi santon dalam urin diperoleh 2% dari
dosis yang diminum (Chitchumroonchokchai et al.
2012).

2. Profil Farmakokinetika Mangiferin

mangostin di hati dan usus halus (Han er al. 2015).
Pemberian secara bersamaan a-mangostin 20 mg/kgBB
dan (y-mangostin) 4.5 mg/kg BB ataupun senyawa

Mangiferin, (2-B-  D-glucopyranosyl-1,3,6,7
tetrahydroxyxanthone) suatu senyawa C-glikosida santon,
pada awalnya diisolasi dari Mangifera indica L
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(Anacardiaceae) (Haynes et al, 1963) dan dapat ditemukan
di setidaknya enam belas keluarga tumbuhan termasuk
Anacardiaceae, Iridaceae dan Gentianaceae (Sanugul et al.
2005). Sebagai senyawa glikosida santon aktif, mangiferin
mendapat banyak perhatian dalam penelitian medis dan
nutrisi. Mangiferin dilaporkan memiliki berbagai efek
farmakologis, termasuk antioksidan (Sanchez et al. 2000),
aktivitas antitumor (Shoji et al. 2011), aktivitas anti-HIV
(Wang et al. 2011), immunomodulasi (Garc et al. 2003)
anti-inflamasi (Duang et al. 2011) dan antidiabetes (Miura
et al. 2001). Melihat potensi yang sangat baik dari senyawa
mangiferin, maka  telah banyak peneliti melakukan
pengkajian hubungan aktivitas farmakodinamik senyawa
ini terhadap profil farmakokinetikanya.

Parameter farmakokinetika dari mangiferin
setelah pemberian secara oral dan intra vena mengikuti
model non-kompartemen. Penelitian pada tikus yang
diberikan mangiferin secara oral dan intra vena
memperlihatkan bioavailabilitas yang sangat rendah pada
pemberian oral yaitu F= 1.2% (Han et al. 2009).
Bioavailabilitas mangiferin dilaporkan lebih tinggi ketika
diberikan dalam bentuk ekstrak tumbuhan Anemarhanae
Rhizoma ataupun dekokta Anemarhanae Rhizoma yang
mengandung mangiferin (Liu et al. 2010; Chang et al.
2018). Bioavailabilitas yang rendah dari mangiferin
disebabkan oleh absorpsi yang kurang baik di saluran cerna
dan juga akibat First Pass Effect (Tian et al. 2016; Gu et
al. 2019). Metabolisme mangiferin melibatkan enzim fase I
dan fase II secara cepat setelah pemberian secara oral.
Mikroflora usus juga terlibat dalam metabolisme
mangiferin menjadi aglikon aktifnya yaitu norathyriol (Liu
etal 2012).

Profil farmakokinetika mangiferin pada manusia
dengan dosis 0.9g memperlihatkan penyerapan yang cepat
di saluran cerna, mangiferin mencapai kadar maksimum
(Cmax) 38.64 ngmL' setelah 1 jam pemberian secara oral.
Peningkatan dosis oral tidak memperlihatkan kenaikan
bioavailabiltas secara linear. Sehingga untuk meningkatkan
bioavailability mangiferin perlu difikirkan bentuk sediaan

yang sesuai atau merubah rute pemberian (Hou et al.
2011).

3. Profil Farmakokinetika swertianolin,
norswertianolin, belidifolin dan
demetthylbelidifolin

Gentianella accuta Hulen adalah tumbuhan
tahunan family Gentianceae yang banyak tersebar di
utara Cina, dataran tinggi Mongolia, Siberia dan timur
Rusia (Wang et al. 2014). Seluruh bagian tumbuhan ini
telah digunakan dalam pengobatan tradisional untuk
mengobati hepatitis, sakit kuning, sakit kepala dan
demam dalam pengobatan asli Mongolia (Wunir ef al.
2009). Santon diketahui sebagai senyawa active utama
pada G.accuta dan memperlihatkan banyak aktivitas
biologi dan farmakologi.

UHPLC-MS/MS digunakan untuk penentuan
dan  pengujian  farmakokinetika  swertianolin,
norswertianolin, belidifolin dan demetthylbelidifolin
dalam plasma tikus setelah pemberian ekstrak G.
accuta secara oral. Pemisahan dilakukan dengan fase
diam kolom C18 (1.8um, 150mm x 2.1lmm) dan fase
gerak asetonitril-asam formiat 0.1% (90:10) dan
butilparaben sebagai internal standar (Wang et al.
2014).

Pengujian profil farmakokinetika dilakukan
setelah pemberian ekstrak G.accuta 1.0 g/kg BB yang
setara dengan 9.24 mg/kg swertianolin, 14.7 mg/kg
norswertianolin, 23.9mg/kg bellidifolin dan 17.2 mg/kg
DMB. Harga parameter farmakokinetika yang
ditentukan disajikan dalam Table 2. Berikut.

Dari pengujian ini terlihat bahwa ke empat
senyawa xanthone mengalami proses absorpsi sangat
cepat di saluran cerna dan eliminasi yang lambat
setelah pemberian secara oral. Keempat metabolit
memperlihatkan profil absorpsi dan distribusi yang
mirip setelah pemberian ekstrak G. accuta, hal ini
diduga sebagai manifestasi kesamaan struktur dari ke
empat senyawa tersebut.

Tabel.1 Perbandingan profil farmakokinetika a-mangostin dan y-mangostin diberikan secara tunggal pada tikus
terhadap profil farmakokinetika a-mangostin dan y-mangostin setelah pemberian ekstrak buah manggis

o-mangostin

y-mangostin

Rata-rata senyawa Rata-rata Rata-rata senyawa Rata-rata
murni extract murni extract
Cmax (ng/mL)/Dose 40.9 (3.00) 58.1(2.21) 147 (5.55) 95.1 (3.20)
(mg/kg)
Tmax (jam) 1 2 1 2
Ke (1/jam) 0.07 (0.01) 0.29 (0.01) 0.24 (0.02) 0.33 (0.02)
t1/2 (jam) 18.5 (2.25) 2.51(0.08) 5.33(1.01) 2.49 (0.14)
MRT (jam) 22.3(2.98) 4.28 (0.09) 5.53(0.89) 4.47 (0.15)
AUCO0-o (ng- 240 (24.2) 240 (7.47) 471 (15.9) 452 (5.6)
h/mL)/Dose (mg/kg)
Vz (L/kg) 128 (17.4) 15.8 (0.77) 15.6 (2.58) 7.84 (0.40)
Vss (L/kg) 85.0 (9.65) 16.1 (0.52) 10.6 (1.11) 8.09 (0.26)
CL (L/h/kg) 4.45 (0.36) 4.32 (0.12) 2.22 (0.09) 2.23 (0.03)
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Tabel 2. Profil Farmakokinetika swertianolin, norswertianolin, belidifolin dan demetthylbelidifolin setelah pemberian
ekstrak terstandar G. accuta pada tikus secara oral(n=12)

Parameter  yang Senyawa
diuji
Swertianolin Norswertianolin Belidifolin DMB
C max (ng/mL) 196.8+£22.0 340.24+35.6 536.5+£29.1 603+28.7
T max (jam) 0.40+0.12 0.27+0.07 1.00+0.18 0.94+0.15
T % (jam) 19.749.64 11.344.51 19.948.11 24.9+8.19
AUCO-t (ng 545.2492.6 971.7+216.90 1066.4+130.1 1206+226.3
jam/M1
AUCO-~ (ng 903.2+145.7 1179.5+211.1 1679.6+£373.0 2001.1+392.8
jam/mL)
SIMPULAN Trigliserida, HDL dan LDL Dalam Mencit Putih Jantan.

Profil farmakokinetika senyawa aktif dari sediaan
herbal golongan santon pada umumnya memperlihatkan
adsorpsi yang cepat setelah pemberian secara oral di
saluran cerna. Absorpsi yang kurang baik di saluran cerna
dan metabolisme yang cepat menjadi penyebab rendahnya
bioavailability senyawa santon di dalam tubuh. Adanya
kecenderungan senyawa mengalami First Pass Effect dapat
menjadi suatu pertimbangan dalam merencanakan bentuk
sediaan dan rute pemberian. Revew profil farmakokinetika
komponen santon aktif dalam sediaan herbal ini
diharapkan dapat membantu menjustifikasi nilai terapi, dan
klinis sediaan herbal dengan komoponen bioaktiv golongan
santon, serta menjadi acuan dalam perencanaan dosis.
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