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Abstract

Orthosiphon aristatus is widely used in natural medicine both in herbal preparations, standardized
herbal medicines and phytopharmaceuticals. Sinensetin, a polymethoxylated flavonoid derived from the
O. aristatus plant has various pharmacological benefits with minimal toxicity. The presence of sinensetin
in O. aristatus dried material and extract as raw materials for standardized herbal medicines and
phytopharmaceuticals must meet the requirements of Indonesian Herbal Pharmacopoeia. This review
aims to collect published information on the isolation and identification of sinensetin compounds from O.
aristatus leaves from qualitative and quantitative testing of sinensetin in natural medicine raw materials,
as well as information on the pharmacological activity and toxicity of sinensetin. The method used in
this study is literature study from various databases: Google Scholar, PubMed and Science Direct. It is
concluded that some known pharmacological activities of sinensetin are anticancer, anti-inflammatory,

antioxidant, antimicrobial, antiobesity, immunomodulator and vasorelaxant.
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Abstrak

Orthosiphon aristatus banyak digunakan dalam obat bahan alam baik dalam sediaan jamu, obat
herbal terstandar dan fitofarmaka. Sinensetin, flavonoid polimetoksilasi berasal dari tumbuhan
O. aristatus yang memiliki beragam manfaat farmakologis dengan toksisitas minimal. Keberadaan
sinensetin dalam simplisia dan ekstrak daun kumis kucing sebagai bahan baku obat herbal terstandar
dan fitofarmaka harus memenuhi persyaratan yang ada pada Farmakope Herbal Indonesia. Tinjauan
ini bertujuan untuk mengumpulkan informasi yang dipublikasikan mengenai isolasi dan identifikasi
senyawa sinensetin dari daun kumis kucing dari pengujian kualitatif dan kuantitatif sinensetin pada
bahan baku obat bahan alam, serta informasi mengenai aktivitas farmakologis dan toksisitas dari
sinensetin. Metode yang digunakan dalam penelitian ini adalah dengan meninjau pustaka secara
digital dari beberapa database: Google Scholar, PubMed dan Science Direct. Beberapa aktivitas
farmakologis sinensetin yang telah diketahui adalah antikanker, antiinflamasi, antioksidan, antimikroba,

antiobesitas, immunomudulator dan vasorelaksan.

Kata Kunci: Flavonoid, Orthosiphon aristatus, Sinensetin
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1.  Pendahuluan
Berbagai tanaman sudah banyak
digunakan sebagai obat tradisional selama
berabad-abad tidak hanya dilndonesia tetapi
di seluruh dunia. Tanaman yang digunakan
sebagai pengobatan tradisional memerlukan
penelitian ilmiah untuk mengetahui khasiat
yang terdapat di dalamnya untuk menjamin
kebenaran khasiatnya. Salah satu tanaman
yang digunakan sebagai obat tradisional
yaitu tanaman kumis kucing (Orthosiphon
aristatus). Secara tradisional herba kumis
kucing digunakan sebagai antioksidan,
antiinflamasi, antihipertensi, antidiabetes dan
' Hasil penelitian sudah banyak
melaporkan aktivitas farmakologi dari kumis
kucing, diantaranya adalah pencegahan
dan pengobatan
imunomodulator,* antihipertensi,” Antibakteri,
antioksidan,” gastroprotektif,® antiobesitas,
dan diuretik.'® Aktivitas farmakologi yang
terdapat pada daun kumis kucing dikarenakan
adanya kandungan fitokimia.  Kandungan
fitokimia O. aristatus sebagian besar berasal
dari kelas polifenol (asam rosmarinik, asam
kafeat dan asam sikorat), flavonoid (sinensetin
dan eupatorin) terpenoid (ortosipol
A-Z)."

Sinensetin merupakan senyawa identitas
dari tanaman kumis kucing yang ditemukan
pada akhir tahun 1980. Sinensetin merupakan
flavonoid golongan
polimetoksi yang berpotensi sebagai agen
antivirus dan imunomodulator.'? Kandungan
senyawa sinensetin pada daun kumis kucing
tidak kurang dari 0,1%.'3

Kandungan senyawa sinensetin pada
ekstrak daun kumis kucing telah digunakan
sebagai bahan baku sediaan fitofarmaka
dengan khasiat menurunkan dan menstabilkan
tekanan darah. Uji klinis daun kumis kucing
dilakukan dengan mengkombinasikan dengan
Apium graviolens sebagai antihipertensi.
Uji klinis dilakukan di Rumah Sakit Jantung
Harapan Kita, Jakarta, Indonesia terdapat
160 pasien dengan tekanan darah tinggi.
Semua subjek dibagi kedalam dua kelompok
dan diberikan produk uji dengan dosis 250
mg tiga kali sehari. Kelompok kedua diobati
dengan amlodipine sebagai standar dengan

antimikroba.

antivirus,®
6

kanker,?

9

dan

senyawa flavon
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dosis 5 mg lima kali per hari. Setelah 12
minggu pengobatan, tekanan darah sistolik
dan diastolik mengalami penurunan. Elektrolit
plasma, lipid, kadar glukosa darah dan
fungsi hati tidak dipengaruhi oleh pemberian
4 Banyak sediaan jamu, obat

dan fitofarmaka yang

produk uji.
herbal
mengandung eksrak daun kumis kucing dengan

terstandar

kandungan sinensetin dan pengawasan post
market produk fitofarmaka yang mengandung
senyawa sinensetin baru dimulai tahun 2024
ke pedoman sampling dan
pengujion BPOM. Oleh karena
dilakukan studi literatur mengenai senyawa

dimasukkan
itu perlu

sinensetin untuk menjamin mutu produk jamu,
obat herbal terstandar dan fitofarmaka.

2. Metode

Penulisan jurnal ini berdasarkan review
jurnal terkait dengan senyawa sinensetin,
isolasi senyawa sinensetin dari Orthosiphon
aristatus, aktivitas farmakologi sinensetin dan
toksisitas sinensetin berupa artikel review dan
artikel riset melalui google scholar, google
cendikia, PubMed dan Science Direct dengan
kata kunci kandungan fitokimia kumis kucing,
isolasi senyawa sinensetin, pharmacological
activities of sinensetin dan toksisitas sinensetin.

3.  Hasil dan Pembahasan
3.1. Andalisa Kandungan Sinensetin pada
Daun Kumis Kucing

Penelitian mengenai analisa kandungan
sinensetin pada daun kumis kucing yang
berasal dari berbagai daerah di Malaysia
telah dilakukan oleh Akowuah,'® dan berhasil
memperoleh hasil kadar sinensetin tertinggi
dari 1,7%
dan terendah pada daerah Semmonggok
yaitu 0,22% menggunakan metode HPLC
menggunakan terbalik C18 kolom
lichrosob dengan fase gerak metanol air
tetrahidrofuran (45:50:5). Senyawa sinensetin

daerah Bota Kenan sebesar

fase

merupakan produk metabolit sekunder dan
dapat diproduksi secara in vitro melalui kultur
kalus maupun kultur sel.

Sinensetin
terpolimetoksi
antara posisi 2 dan posisi 3 serta keton
pada posisi 4 cincin C.'” Sinensetin adalah

merupakan flavonoid

mempunyai ikatan rangkap
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pentametoksiflavon  yang secara  kimia
dikenal sebagai 2-(3,4-dimetoksi fenil)-5,6,7 -
trimetoksi-4H-1 benzopiran -4-one. Kerangka
flavon digantikan oleh gugus metoksi pada
posisi 5,6,7,3" dan 4’ masing masing dengan

rumus molekul C20H2OO7 dan berat molekul

372,4 g/mol.'® Berikut adalah  struktur
senyawa sinensetin.
HCo o
Hac*owf"*‘tv’ *|
O _;‘n._‘__,:;f)‘-._ O,.- ~ {/‘_::::
CH, \U\,;L _CH,
| °
0‘CHg

Gambar 1. Struktur sinensetin

3.2. Uji Kualitatif dan Kuantitatif Sinensetin
pada Ekstrak Daun Kumis Kucing

Bahan baku simplisia dan ekstrak
yang digunakan dalam sediaan obat herbal
terstandar dan fitofarmaka harus memenuhi
standar mutu yang terdapat pada Farmakope
Herbal Indonesia. Berdasarkan Farmakope
Herbal Indonesia edisi 2 tahun 2017
persyaratan kadar sinensetin pada bahan
baku simplisia daun kumis kucing adalah tidak
kurang dari 0,10% sedangkan pada ekstrak
tidak kurang dari 1,10%.

Penetapan kadar sinensetin  dalam
simplisia dan ekstrak daun kumis kucing
dilakukan dengan cara KLT Densitometri
menggunakan fase gerak Diklorometan
P dengan hasil tidak kurang dari 0,10%.
Uji kualitatif identitas sinensetin
pada daun kumis kucing dilakukan dengan
menggunakan  Kromatografi  Lapis  Tipis
menggunakan fase gerak Kloroform P-etil
asetat dan fase diam Silika gel 60 F , dengan
hasil nilai Rf pembanding sinensetin 0,50 dan
Rf daun kumis kucing 0,50.'°

Untuk uji kualitatif sinensetin, daun
kumis kucing diekstraksi dengan etanol dan
difraksinasi dengan n-heksan, etil asetat dan
air. Fraksi n-heksan menghasilkan rendemen
paling tinggi dibandingkan dengan fraksi
lainnya, hasil ini menunjukkan bahwa sebaran
senyawa non polar lebih banyak. Profil KLT
dari ketiga fraksi tersebut dengan fase gerak
n-heksan : etil asetat (3:7) terdeteksi adanya

senyawa
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senyawa sinensetin pada fraksi etil asetat
dan n-heksan pada retention factor (Rf) 0,4
sedangkan berdasarkan Farmakope Herbal
Indonesia edisi 2 fase gerak yang digunakan
untuk uji kualitatif sinensetin menggunakan
Kromatografi Lapis Tipis adalah kloroform
P-etil asetat dengan perbandingan 60:40
dimana penelitian  yang
dilakukan sinensetin terdeteksi pada fraksi
etil asetat dan n-heksan dengan Rf 0,41.
Sinensetin lebih berfluoresensi pada fraksi
etil dibandingkan dengan
n-heksana.?® Sinensetin termasuk golongan
senyawa flavon polimetoksi dengan adanya
gugus metoksi membuat senyawa ini bersifat
non polar dan cenderung mengarah non
polar,?' sehingga sinensetin terdeteksi pada
fraksi etil asetat dan n-heksana.

Penetapan kadar
ekstrak etanol daun kumis kucing dilakukan
dengan  menggunakan  TLC-Densitometri.
Standard yang digunakan yaitu 5 ppm,
50 ppm, 75 ppm , 100 ppm dan 200 ppm
(dalam etanol 96%) dengan volume totolan
masing masing 10 Jl. Kadar sinensetin dalam
ekstrak daun kumis kucing dengan pelarut air
sebesar 0,3 %, pelarut alkohol 50% sebesar
1,1 %, pelarut alkohol 70% sebesar 1,3 %
dan pelarut alkohol 96% sebesar 1,9 %.2

Berdasarkan penelitian,
kucing mengandung persentase sinensetin,
3’-hidroksi-5,6,7,40-
tetrametoksiflavon dalam ekstrak kloroform

berdasarkan

asetat fraksi

sinensetin  dalam

hasil kumis

eupatorin, dan
masing masing sebesar 1,48% ; 2,26 %
dan 0,58% dengan menggunakan metode
High Performance Lliquid Chromatography
(HPLC). HPLC yang digunakan adalah
Shimadzu dengan fase diam C18 (12,5 X
4,6 mm) dan fase gerak asetonitril, isopropyl
alkohol dan 0,02 M phosphate buffer
NaH2PO4 (30:15:55) dengan pH adjust 3.5
menggunakan 85% asam fosfat. Sistem elusi
yang digunakan adalah isokratik dengan
kecepatan alir 1 ml/menit pada suhu 25°C.
Volume injeksi nya adalah 20 pl dan peak di
deteksi pada panjang gelombang 340 nm.=
Farmakope Herbal
Indonesia edisi ll, penetapan kadar sinensetin
dalam simplisia dan ekstrak daun kumis kucing
dilakukan dengan cara KLT Densitometri

Berdasarkan
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menggunakan fase gerak Diklorometan
P dengan hasil tidak kurang dari 0,10%
untuk simplisia dan 1,10% untuk ekstrak.
Berdasarkan hasil penelitian Elnoussi,** kadar
sinensetin dalam ekstrak daun kumis kucing
adalah 0,3%, 1,1 % 1,3% dimana
untuk ekstrak yang menggunakan pelarut
dlcohol 70% kadarnya melebihi batas yang
ditetapkan di Farmakope Herbal Indonesia
edisi Il

dan

3.3. Isolasi Senyawa Sinensetin
Senyawa
kumis kucing dapat diisolasi menggunakan

cara ekstraksi

sinensetin  dalam tanaman

melalui maserasi, ekstraksi
cair-cair, kromatografi cair vakum dan kolom
gravitasi. Simplisia daun kumis kucing yang
diekstraksi sebanyak 200 g dalam 3 L etanol
96% menghasilkan ekstrak pekat 26,835 g
dengan persen rendemen 13,417% b/b.
Rendemen fraksi n-heksan yang diperoleh
adalah 50,511% , rendemen fraksi etil asetat
30,548% dan fraksi air 11,858%. Rendemen
fraksi n-heksan paling tinggi dibandingkan
dengan fraksi etil asetat dan air, hal ini
menunjukkan bahwa sebaran senyawa yang
bersifat non polar lebih banyak.?®

Profil KLT dari ketiga fraksi terdeteksi
adanya senyawa sinensetin pada fraksi etil
asetat dan n-heksan pada fase gerak n-heksan
: etil asetat (3:7) pada retention factor (Rf)
0,4 sedangkan terdeteksi senyawa sinensetin
pada fraksi etil asetat dan n-heksan pada
fase gerak kloroform : etil asetat (6:4) dengan
nilai retention factor (Rf) 0,4 1. Fraksi etil asetat
adalah fraksi yang dipilih untuk dilanjutkan
pada tahap pemisahan lanjutan dengan
menggunakan kromatografi cair vakum (KCV).
Senyawa sinensetin lebih berfluoresensi pada
fraksi etil asetat dibandingkan pada fraksi
Hasil Kromatografi Cair Vakum
fraksi etil asetat menghasilkan 11 subfraksi
namun Yyang terdeteksi adanya
sinensetin hanya pada subfraksi 8-11 dengan
nilai retention factor (Rf) 0,68.%

Subfraksi 8-11 digunakan sebagai
sampel dalam pemisahan lanjutan dengan
menggunakan kromatografi kolom dengan
sistem fase gerak gradient n-heksan :
asetat. Hasil kromatografi kolom adalah 142

n-heksan.

senyawa

etil
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subraksi kolom (SFK) dimana pada rentang
SFK 91-124 terdeteksi adanya
sinensetin dan SFK lainnya tidak terdeteksi
adanya SFK 91-124
dengan profil KLT sama digabungkan untuk
dilakukan pemantauan KLT kembali. Sampel
yang dihasilkan dari penggabungan SFK
adalah SFKA (SFK 91,94,98,103,108,109,1
10,112,114),SFKB (SFK 115,116,118,119),
SFKC ( SFK 120-123) dan SFKD (SFK 124).
Senyawa sinensetin terdeteksi pada SFK A-D
dengan nilai retention factor (Rf) 0,5 dengan
fasa gerak n-heksan asetat (3:7).
Fluoresensi yang dihasilkan SFK A lebih terang
dibandingkan dengan subfraksi yang lainnya
dan memiliki profil KLT yang baik sehingga SFK
A dilanjutkan pada tahap pemurnian dengan
KLTP (Kromatografi Lapis Tipis Preparatif).?”
Analisa kemurnian terhadap isolat yang
diperoleh menggunakan KLT 2D menghasilkan
satu bercak dengan dua fasa gerak yang
kepolarannya berbeda. Identifikasi
dilakukan  dengan  menggunakan
spektrofotometri UV-Vis menghasilkan pola
spectrum dengan dua pita dimana pita |
memiliki panjang gelombang 328,6 nm dan
pita Il 264,2 nm. Pola spektrum pada standar
sinensetin teridentifikasi dua pita dimana pita
I memiliki panjang gelombang 324,71 nm dan
pita Il 265,3 nm. Kemiripan profil spektrum
isolat dengan standar sinensetin menunjukkan
bahwa isolat diduga senyawa sinensetin.?®

senyawa

senyawa sinensetin.

etil

isolat
alat

3.4. Efek Farmakologis Sinensetin
3.4.1.Aktivitas Antikanker

Sinensetin  merupakan
flavonoid polimetoksilasi yang telah diteliti
aktivitas antikankernya dengan mekanisme
yang dengan
P-glikoprotein, protein resistensi kanker
payudara (ABCG2/BCRP), antiproliferasi dan
antiangiogenesis.

Sinensetin menghambat
P-glikoprotein dalam beberapa penelitian.
Peningkatan P-glikoprotein  disebabkan
karena adanya resistensi multidrug tumor
(MDR).?° P-glikoprotein yang berlebihan akan
berkurangnya respon kemoterapi dan hasil
klinis yang buruk pada berbagai jenis kanker.*
Oleh karena itu penghambatan P-glikoprotein

salah  satu

melibatkan interaksi

bisa
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adalah cara untuk membalikan MDR. Sinensetin
ditemukan dapat menghambat P-glikoprotein
dalam berbagai jenis sel seperti sel MDRT-
MDCK I, sel Caco 2 dan sel K56A/ADM.*'
Sinensetin dapat menginduksi respon
antiproliferasi  secara  sinergis  dengan
5-fluorouracil dalam sel HT29.%2

3.4.2.Aktivitas Antiinflamasi

Sinensetin menunjukkan aktivitas sedang
pada pelepasan histamin  basophil tetapi
tidak pada neutrophil beta-glukuronidase.
Pelepasan histamin basophil distimulasi oleh
antigen, tetradecanoyl phorbol
(TPA) dan kalsium ionofor masing masing
yang diarahkan
pada reseptor dan yang tidak diarahkan ke
reseptor. Sinensetin menghambat pelepasan
histamin yang distimulasi antigen dan TPA
dengan IC senilai masing masing 44 dan 26
Hm. 3

Sinensetin menghambat produksi
prostaglandin E2 (PGE2) dengan niai IC, | 2,7
Pm. Selain itu untuk mendukung penemuan
Shin34 pada iNOS dan COX-2 dan tidak
ada penghambatan produksi. Dalam uji
peradangan kaki yang didiinduksi karagenan
pengobatan sinensetin (50 mg/kg) secara
intraperitoneal bisa menghambat peradangan
kaki pada tikus, efeknya sebanding dengan
deksametason 2 mg/kg yang menghambat
respons edema sebesar 84%.3°

acetate

melalui jalur imunologis

3.4.3.Aktivitas Antioksidan
Penghambatan 15-lipooksigenase
berperan dalam oksidasi lipoprotein densitas
rendah (LDL) yang bisa menyebabkan lesi
Udara bisa menyebabkan
15-lipooksigenase dengan
hilangnya gugus sulfihidril melalui oksidasi.
Sinensetin kucing memiliki
aktivitas antioksidan dari penangkap radikal
bebas 1,1-difenil-2-pikrillhidrazil
84,2 %.3¢

aterosklerotik.
inaktivasi

dalam kumis

sebesar

3.4.4.Aktivitas Antidiabetes

Mohamed®” menunjukkan bahwa fraksi
yang terdiri dari sebagian besar sinensetin
dan efek
Orthosipan

eupatorin  memiliki

tertinggi.

penurun

glukosa aristatus

57

mengurangi glukosa
tanpa mengubah tingkat insulin pada tikus
yang diinduksi streptozosin. Hidrolisis pati
oleh a-amilase pankreas dan pengambilan
glukosa oleh a-glukosidase usus menyebabkan
hiperglikemia pada diabetes mellitus tipe
2 ketika terjadi peningkatan kadar glukosa
darah secara tiba-tiba.

Penghambatan yang kuat (89,0-32,0%)
untuk a-glukosidase pada konsentrasi 2,5-
0,31 mg/ml sebanding dengan nilai IC,, 0,66
mg/ml terhadap akarbose (IC, 1,93 mg/ml)
dan ekstrak etanol orthosipan aristatus (IC,
4,63 mg/ml).3®

penyerapan jejunum

0

3.4.5.Akivitas Diuretik

O. aristatus memiliki aktivitas diuretik
yang digambarkan  dengan adanya
peningkatan ekskresi ion terutama ekskresi ion
kalium melalui urin walaupun aktivitasnya lebih
rendah dibandingkan dengan furosemide
pada tikus Sprague-Dawley.??4°
Al  antagonis reseptor
berfungsi sebagai diuresis dan penginduksi
ekskresi yang
perlindungan ginjal.*' Uji pengikatan reseptor
adenosin A1 antagonis dilakukan pada
tujuh metoksi flavonoid aktif dari orthosipan
aristatus dengan hasil sinensetin nilai pKi (5,5
Mm), luteolin (5,4 Um) dan kuersetin (5,8 Jum).*?

Adenosin

natrium memberikan

3.4.6.Aktivitas Vasorelaksan

Aktivitas
berdasarkan penelitian Yam*® melalui uji in
vitro cincin aorta pra-kontraksi. Mekanisme
kerjanya melalui jalur NO/sGC/cGMP dan
indometasin, saluran kalium dan kalsium serta
reseptor muskarinik dan beta-adrenergik.
Sinensetin pada 0,03-2,11 Ym menyebabkan
yang  bergantung  pada
konsentrasi 1 Um fenilefrin pre-kontraksi cincin
aorta utuh-endotelium (pD2=6,97, Emax =
108%).

vasorelaksan sinensetin

vasorelaksasi

3.4.7.Aktivitas Antimikroba

Pengujian 19 kultivar citrus sebagai
antitrypanosomal untuk mengatasi
trypanosomiasis Africa seperti Trypanosoma
brucei, T. brucei gambiense dan T. brucei

rhodesiense, menunjukkan efek penghambatan
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pada ekstrak setoka (36%) pada T. brucei
proliferation dengan aktivitas paling tinggi
pada ekstrak etil asetat. Setoka adalah salah
satu hibrida generasi kedua antara kiyomi (C.
reticulate) dan dengan spesies jeruk yang
lainnya yang mengandung sinensetin.*4

3.5. Toksisitas Sinensetin

Penelitian Lam“*® toksisitas sinensetin
paling rendah dibandingkan dengan nobiletin
dan hesperetin dengan menggunakan embrio
ikan zebra dengan parameter detak jantung
untuk  menunjukkan hidup
embiro. Toksisitas senyawa ditentukan pada
dosis uji dengan konsentrasi 30, 100 dan 300
Mm selama 48 jam. 48 jam setelah perlakuan
pada konsentrasi 100 PUm sinensetin sekitar
40% embrio dilaporkan hidup dan survival

rate mencapai 94,6%.

embrio status

4. Simpulan

Sinensetin adalah golongan senyawa
flavonoid polimetoksi yang memiliki banyak
aktivitas farmakologi seperti antikanker,
antiinfalamasi, antidiabetes, antioksidan,
antibakteri, vasorelaksan, immunomodulator
dan diuretik. Sediaan fitofarmaka harus
dijamin
serangkaian pengujian dengan beberapa
parameter seperti organoleptis, kadar air,
cemaran mikroba, cemaran logam berat, uji
kualitatif dan kuantitatif untuk memastikan

kemanan dan mutunya melalui

bahwa sediaan fitofarmaka sebelum dan
sesudah diedarkan tetap memenuhi spesifikasi
yang ditetapkan.
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