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Abstrak: Peningkatan secara tiba-tiba kadar glukosa dalam darah menyebabkan
hiperglikemia pada pasien diabetes tipe 2. Hal tersebut terjadi karena hidrolisis pati oleh a-
amilase  (1.4-0-D-glucan glucanohydrolases) and a-glukosidase (a-D-glucoside
glucohydrolase) yang ditemukan di saluran pencernaan. Kadar gula darah yang tinggi
memengaruhi resistensi insulin dan meningkatkan risiko komplikasi diabetes akibat stres
oksidatif. Salah satu cara yang efektif adalah dengan menunda penyerapan glukosa dengan
menghambat aksi enzim yang menghidrolisis karbohidrat, yaitu a-amilase dan a-glukosidase
di saluran pencernaan. Senyawa flavonoid yang diisolasi dari Orthosiphon stamineus Benth.
menunjukkan aktivitas inhibisi terhadap enzim a-glukosidase dan a-amilase berdasarkan uji
in vitro, dengan sinensetin sebagai senyawa paling aktif yang memiliki nilai ICso sebesar 0,66
mg/ml terhadap a-glukosidase. Aktivitas ini juga didukung oleh uji in vivo pada tikus
diabetes yang menunjukkan penurunan signifikan kadar glukosa darah setelah pemberian
ckstrak tanaman. Potensi flavonoid sebagai agen antidiabetik diperkuat oleh aktivitas
biologisnya yang efektif serta profil toksisitas yang rendah. Tinjauan ini disusun berdasarkan
studi literatur yang bertujuan untuk memberikan gambaran tentang hubungan struktur-
aktivitas flavonoid dalam menghambat a@-amilase dan a-glukosidase.

Kata Kunci: antidiabetes, a-amilase, a-glukosidase, flavonoid, Orthosiphon stamineus
Benth.

Abstract: A sudden increase in glucose levels in the blood causes hyperglycemia in patients
with type 2 diabetes. This occurs due to the hydrolysis of starch by a-amylase (1.4-a-D-
glucan glucanohydrolases) and a-glucosidase (a-D-glucoside glucohydrolase) found in the
gastrointestinal tract. High blood sugar levels affect insulin resistance and increase the risk
of diabetes complications due to oxidative stress. One effective way is to delay the absorption
of glucose by inhibiting the action of enzymes that hydrolyze carbohydrates, namely a-
amylase and o-glucosidase in the digestive tract. Flavonoid compounds isolated from
Orthosiphon stamineus Benth. showed inhibited activity against the enzymes a-glucosidase
and a-amylase based on in vitro assays, with cinensetin being the most active compound with
an ICso value of 0.66 mg/ml against a-glucosidase. This activity was also supported by in
vivo tests on diabetic mice that showed a significant decrease in blood glucose levels after
the administration of plant extracts. The potential of flavonoids as antidiabetic agents is
strengthened by their effective biological activity as well as a low toxicity profile. This
review was compiled based on a literature review that aims to provide an overview of the
structure-activity relationship of flavonoids in inhibiting a-amylase and a-glucosidase.

Keywords: antidiabetic, a-amilase, a-glukosidase, flavonoid, Orthosiphon stamineus Benth.
PENDAHULUAN

1abetes merupakan kelainan metabolisme kronis karena kadar glukosa darah yang
tinggi (hiperglikemia) akibat disfungsi insulin (Zhang et al., 2022). Sekitar 463
juta penduduk di dunia dilaporkan menderita penyakit diabetes sehingga diabetes
menjadi masalah kesehatan global (Fikri et al., 2020). The International Diabetes
Federation (IDF) memperkirakan kasus diabetes akan meningkat mencapai 629 juta
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penduduk dunia pada tahun 2045 (Cho et al., 2018). Tahun 2020 penderita diabetes dan
prevalensi diabetes di Indonesia meningkat hingga 6,20% (Safitri et al., 2021). Diabetes
di Indonesia telah menjadi salah satu penyakit yang menyebar ke berbagai ruang lingkup
baik pada lingkungan urban (279 juta) maupun lingkungan rural (146 juta). Risiko
diabetes untuk masyarakat di Indonesia diidentifikasi berkaitan dengan ras, etnis, usia,
riwayat keluarga, obesitas, merokok, hipertensi, jenis kelamin, kurangnya aktivitas fisik,
dan gaya hidup yang tidak sehat (Ligita et al., 2018; Sari et al., 2018).

Diabetes dapat dikategorikan diabetes tipe 1, diabetes tipe 2, dan diabetes
gestasional (Liu et al., 2020). Kasus diabetes tipe 2 terjadi 90% dari total kasus (Tariq et
al., 2019). Pasien penderita diabetes tipe 2 akan mengalami peningkatan hiperglikemia
postprandial karena hidrolisis pati oleh a-amilase (1.4-a-D-glucan glucanohydrolases)
and o-glukosidase (a-D-glucoside glucohydrolase) yang ditemukan di saluran
pencernaan. Kontrol kadar glukosa plasma postprandial sangat efektif dalam pengobatan
dini diabetes mellitus dan dalam mengurangi komplikasi vaskular yang kronis (Javaid et
al., 2015). Salah satu pengobatan untuk diabetes adalah dengan mengurangi kadar gula
darah postprandial melalui pengurangan pelepasan dan penyerapan glukosa di usus. Hal
ini dapat dicapai dengan menghambat enzim pencernaan termasuk o-amilase dan a-
glukosidase, yang berperan dalam metabolisme pati dan glikogen. Pengobatan diabetes
menggunakan obat antidiabetes oral seperti akarbose dan miglitol dapat menurunkan
hiperglikemia dalam darah. Namun, obat-obatan ini dapat menyebabkan efek samping
seperti kembung, diare, dan toksisitas hati (Proenga et al., 2022).

Eksplorasi dan pencarian obat baru untuk penyakit diabetes menjadi topik
penelitian yang terus dikembangkan. Efek samping acarbose dan miglitol membatasi
penggunaan obat tersebut sehingga dibutuhkan agen antidiabetes dari ekstrak herbal.
Inhibitor a-glukosidase alami yang berasal dari metabolit tanaman memberikan banyak
peluang untuk pengembangan obat baru. Sejumlah penelitian menemukan bahwa obat-
obatan herbal memiliki potensi sebagai agen antidiabetes. Bioaktivasi senyawa flavonoid
tanaman Ortosiphon stamineus Benth. telah diteliti dan dilaporkan memiliki nilai
pengobatan yang tinggi sebagai obat nefritis, sistitis, rematik, edema hipertensi, obesitas,
hepatitis, dan diabetes (Wang et al., 2023). Penelitian ini memiliki kelemahan karena
hanya menggunakan pendekatan in silico tanpa validasi in vitro atau in vivo, serta tidak
secara spesifik membahas mekanisme flavonoid O. stamineus sebagai agen antidiabetik.

Berdasarkan hal tersebut maka dilakukan review dengan tujuan untuk mengetahui
aktivitas farmakologis tanaman O. stamineus melalui potensi senyawa bioaktif flavonoid
yang terkandung serta mekanismenya dalam penghambatan a-glukosidase dan a-amilase.
Hasil yang diuraikan pada artikel ini dapat menjadi sumber informasi mengenai kajian
aktivitas flavonoid dari tanaman O. stamineus sebagai agen antidiabetes melalui
mekanisme kerja antidiabetes serta keterkaitan struktur kimia dengan aktivitas
biologisnya. Dengan demikian, penelitian ini tidak hanya memperkaya literatur ilmiah
tentang tumbuhan sebagai agen antidiabetes, tetapi juga membuka arah baru untuk
penelitian lanjutan dalam pengembangan kandidat obat fitofarmaka berbasis flavonoid
dari tanaman kumis kucing.

METODE PENELITIAN

Artikel ini disusun dengan metode literature review dengan model narrative review
yaitu membahas data dari beberapa artikel baik nasional maupun internasional yang telah
dianalisis serta dirangkum berdasarkan pengalaman penulis, teori, dan model yang sudah
ada. Metode ini merupakan metode kualitatif menggunakan data sekunder. Metode studi
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literatur ini diawali dengan menentukan topik, penelusuran jurnal rujukan, seleksi jurnal,
dan interpretasi hasil dan penarikan kesimpulan. Pencarian data dilakukan melalui basis
data ScienceDirect, ResearchGate, Scopus, dan Google Scholar dengan kata kunci
“diabetes mellitus”, “a-amilase”, “a-glukosidase”, “flavonoid”, dan “Orthosiphon
stamineus” pada rentang waktu publikasi tahun 2000 hingga 2023. Artikel sebanyak 38
dipilih setelah melalui proses seleksi berdasarkan kriteria inklusi dan eksklusi. Kriteria
inklusi meliputi artikel yang tersedia dalam bentuk full-text, merupakan studi asli atau
tinjauan sistematis yang relevan, membahas aktivitas flavonoid dari Orthosiphon
stamineus terhadap enzim a-amilase dan a-glukosidase, serta diterbitkan dalam jurnal
terindeks. Kriteria eksklusi mencakup artikel yang tidak tersedia secara lengkap, bukan
hasil penelitian asli, atau tidak relevan dengan topik pembahasan. Seluruh artikel yang
memenuhi kriteria kemudian dianalisis secara kualitatif untuk mengidentifikasi
mekanisme kerja flavonoid serta potensi farmakologisnya dalam penghambatan enzim
terkait diabetes.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Flavonoid merupakan golongan senyawa fenol yang terbesar ditemukan di alam.
Flavonoid berperan sebagai antioksidan karena memiliki atom hidroksil dan dapat
mendonorkan atom hidrogennya dan memiliki kemampuan untuk mengkelat logam
dalam bentuk glukosida atau disebut aglikon (Alba, 2021). Peran senyawa flavonoid
dalam pengendalian gula dalam tubuh yaitu mengurangi kadar gula dengan
mempengaruhi aktivitas enzim a-glukosidase dan a-amilase serta mencegah komplikasi
diabetes akibat hiperglikemia. Komplikasi terjadi disebabkan oleh ketidakseimbangan
antara kapasitas reactive oxygen species (ROS) dan kemampuan pertahanan antioksidan
(Dehghan et al., 2018). Produksi ROS yang meningkat pada penderita diabetes
disebabkan oleh oksidasi, tidak terjadi glikasi protein enzimatik, dan pemecahan oksidatif
protein terglikasi (Sarian et al.,, 2017). Dari permasalahan tersebut, pengobatan
antioksidan diharapkan dapat menjadi alternatif terapi yang efektif untuk pengobatan
diabetes melalui penghambatan enzim hidrolitik a-glukosidase dan a-amilase untuk
menjaga fungsi sel dan menurunkan kadar gula.

Salah satu tumbuhan obat yang sedang dikembangkan ke arah fitofarmaka adalah
Orthosiphon stamineus Benth. dari famili Lamiaceae atau disebut juga kumis kucing
karena benang sari berukuran cukup panjang yang mirip dengan kumis kucing (Gambar
1). Tanaman O. stamineus memiliki bunga berwarna ungu dan putih. Tanaman O.
stamineus tersebar di daerah Asia Tenggara hingga Australia Utara (Wang et al., 2023).
Tanaman O. stamineus banyak dimanfaatkan sebagai suplemen makanan, obat herbal,
atau sekadar tanaman hias. Daun O. stamineus mengandung metabolit sekunder yang
memiliki aktivitas farmakologis yang tinggi. Metabolit sekunder yang dikandung oleh O.
stamineus juga dapat digunakan sebagai anti-jamur, insektisida, anti-bakteri, dan anti-
virus (Widiyati, 2006). O. stamineus telah banyak digunakan oleh masyarakat luas
termasuk di Indonesia sebagai salah satu sumber pengobatan. O. stamineus dimanfaatkan
sebagai obat tradisional oleh masyarakat Indonesia untuk mengobati gangguan
menstruasi (nyeri haid), gangguan kulit, kerusakan hati, kencing batu, anti-hipertensi,
peluruh air seni, meredakan sakit pinggang, mengobati penyakit ginjal, dan mengobati
malaria (Umar, 2006; Widiyati, 2006; Takoy et al., 2013; Safryadi et al., 2017; Wakhidah
et al., 2017; Qamariah et al., 2018; Sangi et al., 2019). Penggunaan O. stamineus untuk
penyakit lainnya juga telah disampaikan seperti diabetes, obesitas, hepatitis, tumor,
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infeksi saluran kemih dan penyakit arteri koroner (Li et al., 2014; Ashraf et al., 2018; Nor
et al., 2019).

Gambar 1. Morfologi Orthosiphon stamineus Benth.

1. Kandungan senyawa dalam O. stamineus Benth.

Orthosiphon stamineus mengandung beberapa senyawa bioaktif yaitu mineral yang
sebagian besar adalah mineral kalium, glikosida flavonol, flavon lipofil (sinensetin dan
isosinensetin), minyak esensial, asam kafeat (asam rosmarinat), diterpen orthosiphol D,
orthosiphol E (Takeda et.al, 1993), triterpen dan chromene seperti methylripario-
chromene A (Guerin et al., 1989). Terdapat tiga jenis fitokimia dalam berbagai ekstrak
O. stamineus: flavonoid polymethoxylated, fenilpropanoid (asam caffeic), dan terpenoid.
Beberapa senyawa aktif dari tanaman O. stamineus berhasil diisolasi termasuk flavon
lipofilik, glikosida flavonol, asam rosmarinic, sinensetin, dan lainnya (Tezuka et al.,
2000; Yam et al., 2009). Flavonoid utama yang diisolasi dari hidroalkoholik ekstrak daun
O. stamineus adalah sinensetin, eupatorin, 3'-hidroksi-5,6,7,4'-tetrametoksiflavon,
tetramethylscutellarein, 20 salvigenin, ladanein, vomifoliol, 7,3, 4'-tri-O-methylluteolin,
dan scutellarein tetramethylether (Akowuah et al., 2004) (Gambar 2).
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Gambar 2. Senyawa pada Orthosiphon stamineus Benth. (Akowuah et al., 2004)

Senyawa turunan asam sitrat, seperti asam caffeic, asam rosmarinic (RA), asam
cichoric, dan 2,3-asam dicaffeoyltartaric, terdapat dalam ekstrak air dari tanaman.
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Beberapa senyawa terpenoid seperti orthosiphols A — Z, staminol A — Dorthosiphonones
A — D, staminolactone A dan B, secoorthosiphols A — C, norstaminols A—C, siphonols A—
E, 9,32 dan banyak diterpen lainnya juga terdeteksi. Penelitian terbaru berhasil
mengisolasi tujuh triterpene dari daun O. stamineus yaitu asam ursolic, asam oleanolic,
asam betulinic, asam hydroxybetulinic, asam maslinik, a-amyrin, dan b-amyrin. Selain
diterpenoid dan triterpena, beberapa minyak esensial terdeteksi terutama monoterpen
teroksigenasi dan hidrokarbon sesquiterpen. Minyak esensial ini antara lain b-
caryophyllene, a-humulene, b-elemene, I-octen-3-ol, b-bourbonene, b-pinene, oksida
caryophyllene, camphene, dan limonene. Mereka mewakili senyawa utama yang
diperoleh dari minyak esensial hydrodistilled dari daun dan batang O. stamineus. Selain
itu, a-pinene, 1,8-cineol, borneol, linalool, kamper, eugenol, p-cymene, carvone, bornyl
acetate, dan d-kadinena dilaporkan sebagai komponen minor dari daun O. stamineus dan
minyak batang. Selain itu juga terdapat konstituen alami seperti saponin, heksosis,
chromene, dan myo-inositol 14,17,35 dan sterol seperti b-sitoster sitosterol (Ameer et al.,
2012).

2. Potensi senyawa flavonoid O. stamineus Benth. sebagai antidiabetes

Senyawa dari kelompok flavonoid telah dilaporkan memiliki potensi sebagai
antidiabetes. Tanaman O. stamineus Benth., memiliki beberapa jenis flavonoid yang telah
berhasil diidentifikasi dan menunjukkan aktivitas signifikan dalam menurunkan kadar
glukosa darah, menghambat enzim pencernaan karbohidrat, serta bertindak sebagai
antioksidan. Interaksi senyawa bioaktif flavonoid untuk mengatasi diabetes terjadi
melalui beberapa mekanisme yang terangkum dalam Tabel 1.

Tabel 1. Senyawa flavonoid dan aktivitas biologis Orthosiphon stamineus Benth. sebagai antidiabetes
Jenis Senyawa

. Aktivitas Biologis Referensi
Flavonoid

Sinensetin* Inhibitor kuat a-glukosidase, antioksidan Mohamed et al.,
2012

Diosmin Nonaktifasi NF-kB dan MCP-1 serta menekan TNF- o dan Gothal et al.,
interleukin (IL-1  dan 6) 2016

Kaempferol Aktivasi AMPK, menurunkan kadar glukosa darah Gothai et al.,
2016

Eupatorin Aktivitas sedang terhadap a-amilase dan a-glukosidase Akowuah et al.,
2004

Luteolin Antioksidan tinggi, aktivitas enzimatik lebih rendah Sarian etal., 2017

Keterangan : * = Uji ICs, terhadap a-glukosidase adalah sebesar 0,66 mg/ml

Tabel 1 menunjukkan bahwa sinensetin merupakan inhibitor paling kuat terhadap
a-glukosidase serta memiliki aktivitas antioksidan tinggi (Mohamed et al., 2012).
Senyawa aktif sinensetin terbukti secara in vitro menghambat aktivitas enzim o-
glukosidase dengan ICso sebesar 0.66 mg/mL (Mohamed et al., 2012) serta adanya
antioksidan yang tinggi di dalam tanaman ini berpotensi untuk menurunkan resiko
komplikasi diabetes akibat stres oksidatif (Baynes & Thorpe, 1999). Kadar gula darah
yang tinggi akan menginduksi glukoksisitas sel-f dan meningkatkan apoptosis sel-p.
Kerusakan sel-p dapat menyebabkan peningkatan produksi ROS melalui apoptosis sel
maupun stres oksidatif. Kadar ROS yang tinggi akan mengaktivasi sitokin. Respon
terhadap sitokin akan mengaktifkan berbagai sel kekebalan bawaan sebagai mediator
pertahanan.

Penghambatan a-glukosidase dan a-amilase berpotensi sebagai terapi yang efektif
untuk hiperglikemia pasca-prandial yang terkait dengan diabetes tipe 2. Selama ini, terapi
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menggunakan acarbose dan voglibose telah digunakan sebagai inhibitor a-glukosidase
untuk mengobati diabetes tipe 2, namun memiliki beberapa efek samping, termasuk diare
dan perut kembung (Santos et al., 2018). Tiazolidindion sebagai agen antidiabetik melalui
peningkatan sensitivitas insulin terutama pioglitazone memiliki pengurangan risiko
diabetes yang cukup besar hingga 72% (Kole et al, 2016). Namun, penggunaan
pioglitazone jangka panjang (> 2 tahun) dikaitkan dengan pertambahan berat badan dan
edema, keduanya meningkatkan ancaman kardiovaskular (Tripathy et al., 2016).
Mohamed et al. (2012), menyatakan bahwa penghambatan a-glukosidase dan a-amilase
oleh sinensetin memiliki efek samping yang lebih sedikit, seperti perut kembung dan diare
akibat fermentasi bakteri abnormal dari karbohidrat yang tidak tercerna di usus besar yang
sering terjadi saat terapi menggunakan acarbose dan voglibose.

Studi yang dilakukan oleh Mohamed et al. (2012), menyatakan bahwa sinensetin
memiliki nilai ICso sebesar 0,66 mg/ml terhadap a-glukosidase dan 1,13 mg/ml terhadap
a-amilase, jauh lebih rendah dibandingkan ekstrak etanol tanaman utuh (ICso 4,63 mg/ml
dan 36,70 mg/ml), menunjukkan bahwa senyawa murni lebih aktif. Studi Liu et al. (2020),
mendukung temuan tersebut melalui pendekatan spektroskopi dan molecular docking,
yang menunjukkan bahwa sinensetin berinteraksi kuat dengan a-glukosidase melalui
mekanisme static quenching dan menyebabkan perubahan konformasi enzim, sehingga
mengganggu aktivitas katalitiknya. Sinensetin memiliki efektivitas lebih tinggi terhadap
a-glukosidase dan berpotensi menimbulkan efek samping yang lebih rendah dibanding
acarbose sebagai inhibitor sintetik (Proenca et al., 2020).

Sinensetin merupakan senyawa flavonoid paling efektif sebagai inhibitor enzim a-
glukosidase dibandingkan kaempferol, eupatorin, dan luteolin. Efektivitas ini ditunjukkan
oleh nilai ICso yang rendah (0,66 mg/ml), yang menandakan afinitas tinggi terhadap situs
aktif enzim (Mohamed et al., 2012). Struktur kimia sinensetin yang mengandung banyak
gugus metoksi berperan penting dalam meningkatkan kelarutan lipid serta memperkuat
interaksi hidrofobik dengan enzim target (Liu et al., 2020). Senyawa lain seperti
kaempferol dan luteolin memiliki gugus hidroksil yang lebih dominan sehingga
cenderung menunjukkan aktivitas antioksidan lebih tinggi, meskipun aktivitas
penghambatannya terhadap enzim pencernaan relatif lebih rendah (Sarian et al., 2017;
Gothai et al., 2016). Jumlah dan posisi gugus metoksi maupun hidroksil pada struktur
flavonoid berpengaruh langsung terhadap efektivitas biologis senyawa sebagai agen
antidiabetik.

Meskipun berbagai penelitian telah melaporkan keberhasilan mengisolasi senyawa
bioaktif pada tanaman O. stamineus dan literatur telah menjelaskan mekanisme kerja
senyawa flavonoid untuk menurunkan kadar glukosa darah dan penghambatan enzim o-
glukosidase dan a-amilase, namun penelitian pengembangan farmakologis dari aktivitas
senyawa flavonoid pada tanaman O. stamineus masih perlu terus dilakukan untuk
memperoleh agen antidiabetik yang optimal mengatasi penyakit diabetes.

KESIMPULAN

Berbagai studi menunjukkan bahwa senyawa bioaktif flavonoid ditemukan pada
tanaman Orthosiphon stamineus Benth., seperti sinensetin, kaempferol, eupatorin, dan
luteolin, menunjukkan aktivitas biologis sebagai inhibitor a-glukosidase dan a-amilase
serta sebagai antioksidan. Sinensetin menunjukkan potensi paling tinggi dengan terhadap
a-glukosidase berdasarkan uji in vitro, serta efektivitas in vivo dalam menurunkan kadar
glukosa darah pada model tikus diabetes, di antara senyawa tersebut. Tinjauan ini
menyajikan sintesis informasi kuantitatif dan mekanistik dari berbagai studi sebelumnya,
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yang belum pernah dipadukan secara sistematis. Selain itu, artikel ini mengidentifikasi
hubungan struktur-aktivitas (SAR) flavonoid O. Stamineus Benth., terutama pengaruh
gugus metoksi dan hidroksil terhadap potensi inhibisi enzim. Temuan ini mengisi celah
dalam literatur mengenai perbandingan efektivitas antar flavonoid, serta membuka
peluang untuk penelitian lebih lanjut terkait desain derivat flavonoid berbasis SAR
sebagai agen antidiabetes alami yang lebih selektif dan minim efek samping.
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