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Abstrak 

 

Hiperurisemia dapat menginduksi disfungsionalitas pertukaran natrium dan kalsium dalam mitokondria yang 

akan menyebabkan produksi reactive oxygen species (ROS). Stres oksidatif berperan dalam penuaan, kerusakan 

DNA, oksidasi, produksi sitokin inflamasi, dan apoptosis sel. Metabolisme asam urat dikatalisis oleh xhantine 

oxidase (XO) menghasilkan hydrogen peroxide (H2O2) yang dapat menyebabkan terbentuknya jaringan parut 

pada hepar. Alanine amniotransferase (ALT) dikodekan oleh gen ALT1/GPT yang diekspresikan oleh sel 

endotel, Kuffer dan hepatosit. Overekspresi gen ALT1 berkontribusi dalam meningkatkan kadar enzim ALT 

sebagai marker yang sensitif dan spesifik adanya injuri atau kerusakan hepar. Tujuan menilai efek 

hepatoprotektor ekstrak etanol kulit melinjo terhadap ekspresi gen alanine aminotransferase 1 hepar pada 

kondisi hiperurisemia. Metode penelitian ini merupakan penelitian deskriptif yang dilakukan dengan metode 

telaah literature. Data dan informasi dikumpulkan dari beberapa penelitian yang sudah dilakukan sebelumnya. 

Hasil ekstrak etanol kulit melinjo mengandung flavonoid sebagai antioksidan, efek hepatoprotektor ekstrak 
etanol kulit melinjo terbukti dengan menurunkan stress oksidatif dan biomarker inflamasi melalui mekanisme 

inhibitor terhadap pembentukan XO dan adenosine deaminase (ADA) sehingga menyebabkan penurunan kadar 

dari asam urat dan melalui penghambatan terhadap terbentuknya XO akan menyebabkan pembentukan ROS 

menjadi terhambat sehingga kerusakan hepar dapat diminimalisir dan tidak terjadi overekspresi gen ALT1 pada 

hepar. Kesimpulan kandungan flavonoid pada ekstrak kulit melinjo terbukti berpotensi sebagai hepatoprotektor, 

dengan menimimalisir kadar enzim ALT akibat tidak terjadinya peningkatan ekspresi gen ALT1, flavonoid dapat 

memodulasi ROS dan reaksi inflamasi sehingga hepar lebih terproteksi dari kerusakan akibat keadaan 

hiperurisemia.  
 

Kata kunci : reactive oxygen species (ROS); xhantine oxidase (XO); stres oksidatif ;hepar; metabolisme asam 

urat 

Hepatoprotector Effect Of Melinjo Skin Ethanol Extract on Hepar Expression of 

Alanine Aminotransferase 1 Gene in Hyperuricemia Conditions 

Abstract 

Hyperuricemia can induce dysfunctional exchange of sodium and calcium in mitochondria which will lead to the 
production of reactive oxygen species (ROS). Oxidative stress plays a role in aging, DNA damage, oxidation, 

production of inflammatory cytokines, and cell apoptosis. Uric acid metabolism is catalyzed by xhantine oxidase 

(XO) to produce hydrogen peroxide (H2O2) which can cause scar tissue to form in the liver. Alanine 

amniotransferase (ALT) is encoded by the ALT1/GPT gene which is expressed by endothelial cells, Kuffers and 

hepatocytes. Overexpression of the ALT1 gene contributes to increasing levels of the ALT enzyme as a sensitive 

and specific marker of liver injury or damage. The aim of assessing the hepatoprotector effect of the ethanol 

extract of melinjo rind on hepatic alanine aminotransferase 1 gene expression in hyperuricemia conditions. This 

research method is a descriptive research conducted using the literature review method. Data and information 

were collected from several previous studies. Results The ethanol extract of melinjo peel contains flavonoids as 

antioxidants, the hepatoprotector effect of the ethanol extract of melinjo peel is proven by reducing oxidative 

stress and inflammatory biomarkers through an inhibitory mechanism for the formation of XO and adenosine 
deaminase (ADA) thereby causing a decrease in uric acid levels and through inhibition of the formation of XO. 

causing the formation of ROS to be inhibited so that liver damage can be minimized and there is no 
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overexpression of the ALT1 gene in the liver. In conclusion, the content of flavonoids in melinjo peel extract has 

proven potential as a hepatoprotector, by minimizing ALT enzyme levels due to the absence of an increase in 

ALT1 gene expression, flavonoids can modulate ROS and inflammatory reactions so that the liver is more 

protected from damage due to hyperuricemia. 

 

Keywords: reactive oxygen species (ROS); xanthine oxidase (XO); oxidative stress; liver; uric acid metabolism 

 

Pendahuluan  

 Global Burden of Disease (GBD)  menyatakan bahwa 1-2% populasi dunia 

mengalami hiperurisemia. Data prevalensi hiperurisemia berbasis populasi dari 24 negara 

menyebutkan hiperurisemia relatif lebih umum ditemukan di wilayah Asia dengan presentase 

tertinggi terjadi di Taiwan sebesar 52% diikuti oleh Cina dan Filipina sebesar 25%, serta 

Indonesia sebesar 18% (1). Mekanisme endogen pembentukan asam urat  terjadi secara 

kontinyu dari metabolisme asam ribonukleat nukleus kemudian oleh enzim xanthine  oxidase 

(XO) yang dihasilkan oleh hepar diubah menjadi hipoxantin, xantin dan asam urat (2). Faktor 

risiko seperti usia, jenis kelamin, peningkatan tekanan darah, indeks massa tubuh (IMT), 

dislipidemia, konsumsi alkohol, asupan daging dan makanan laut yang berlebihan dapat 

memicu peningkatan kadar asam urat (3,4). Selain itu, asupan fruktosa juga dapat 

menginduksi patogenesis hiperurisemia (5). Enzim XO membantu katalisis sintesis asam urat 

dan sangat aktif bekerja di hepar, intestinum dan renal. XO secara signifikan menghasilkan 

hydrogen peroxide (H2O2) yang dapat menyebabkan terbentuknya jaringan parut pada 

struktur hepar (6). Asam urat menstimulasi peningkatan metabolisme reactive oxygen species 

(ROS) dan aktivasi  nicotinamide adenine dinucleotide phosphate-oxidase (NADPH 

oksidase) yang memproduksi radikal superoksida dan subunit NOX4 (7). Molekul tersebut 

secara signifikan dapat menurunkan membran potensial mitokondria pada hepatosit dan 

menginduksi akumulasi lipid serta fibrosis hepar (8-10). 

Kerusakan hepatosit dapat memicu peningkatkan enzim alanine aminotransferase 

(ALT) dan aspartate aminotransferase (AST) (11). Penelitian dengan menggunakan tikus 

model hiperurisemia yang diinduksi dengan asam urat atau diet tinggi fruktosa ditemukan 

kadar ALT dan AST yang tinggi dan steatosis (12,13). Salah satu obat yang efektif untuk 

mengobati keadaan hiperurisemia adalah allopurinol. Allopurinol termasuk dalam golongan 

obat urikostatik dengan mekanisme menghambat kerja enzim XO. Kendati demikian 

allopurinol memiliki sejumlah efek samping antara lain rash, mual muntah, dan dalam dosis 

tinggi menyebabkan gangguan fungsi hepar (14). Melinjo merupakan jenis buah dari pohon 

yang banyak tumbuh didaerah tropis salah satunya Indonesia. Dan di kalangan masyarakat, 

buah ataupun biji melinjo digunakan sebagai makanan pendamping atau sayur (15). Kulit 
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melinjo memiliki kandungan senyawa yang dapat menginhibisi kerja enzim XO salah satunya 

flavonoid. Ekstrak etanol kulit melinjo dapat menurunkan kadar asam urat pada tikus model 

hiperurisemia (16-18). Flavonoid  juga dapat menghambat reaksi oksidasi dan mengurangi 

inflamasi (19,20).  

Hiperurisemia didefinisikan sebagai keadaan tingginya konsentrasi  asam urat dalam 

darah disebabkan oleh karena adanya gangguan keseimbangan antara produksi dan 

ekskresinya. Produksi asam urat terjadi karena peningkatan metabolisme purin yang diatur 

oleh faktor genetik yang berasal dari asam nukleat deoxyribonucleic acid (DNA) dan 

ribonucleic acid (RNA) serta faktor lain yang berasal dari diet tinggi fruktosa, alkohol,  

obesitas, intorelansi glukosa, resistensi insulin, dislipidemia dan juga hipertensi (21-23). 

Kadar asam urat yang dikatakan hiperurisemia berada diatas 7,0mg/dl pada laki-laki dewasa 

dan perempuan postmenopause, serta diatas 6,0 mg/dl pada perempuan dewasa (24). 

Sedangkan pada kelompok mamalia seperti mencit dan tikus memiliki rerata kadar asam urat 

yaitu hanya berkisar 1-2 mg/dl, pada tikus jantan galur wistar kadar asam urat normal yaitu 

4,37±1,11 mg/dl (25,26). 

Sebagian besar asam  urat serum berasal dari sumber endogen (misalnya pemecahan 

asam nukleat dan de novo biosintesis purin). Produksi purin endogen harian diperkirakan 

mencapai 500-600mg (27). Faktor eksogen yang dapat mempengaruhi seperti produk 

makanan yang kaya purin termasuk daging dan produk daging, roti manis, teri, sarden, hati, 

ginjal sapi, otak, tenggiri, dan kerang. gorengan, buah-buahan, makanan cepat saji, bir (dari 

ragi) dan saus juga mengandung purin dalam jumlah tinggi (28,29). Selain itu, perubahan pola 

makan dan gaya hidup, kelebihan berat badan, penuaan, penurunan aktivitas fisik, dan 

peningkatan resep obat antihipertensi serta kedaan lain seperti penyakit gagal ginjal kronik, 

meningkatnya profil lipid dan sindrom metabolik dapat meningkatkan risiko hiperurisemia 

(30-32). 

Patofisiologi hiperurisemia tidak terlepas dari salah satu enzim penting yang 

mengkatalisis konversi purin untuk asam urat dan target beberapa obat yaitu xanthine oxidase. 

Konsentrasi tertingginya diamati di hepar, yang merupakan organ utama produksi asam urat. 

Sedangkan ginjal memainkan peran kunci dalam  menjaga keseimbangan metabolisme asam 

urat. Hiperurisemia disebabkan oleh ketidakefektifan ekskresi ginjal pada sekitar 90% kasus 

dan kelebihan produksi pada 10% kasus. Ginjal mengeliminasi 2/3 dari asam urat yang 

diproduksi setiap hari yaitu sekitar 620 + 75mg/hari pada orang dewasa dan 1/3 lainnya 

ekskresikan melalui sistem pencernaan (33). Hiperurisemia juga dikaitkan dengan 
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hiperurikosuria (didefinisikan sebagai ekskresi urat >800 mg/hari pada pria dan >750 mg/hari 

pada wanita. Reabsorpsi asam urat oleh ginjal melibatkan beberapa transporter seperti urate 

transporter 1 (URAT1) dan glucose transporter 9 (GLUT9), yang fungsinya juga dapat 

dipengaruhi oleh beberapa faktor, misalnya gen, obat-obatan, peningkatan konsentrasi serum 

timbal dan laktat atau keton (34). 

Asam urat (7,9-dihydro-3H-purine-2,6,8-trione) adalah produk hasil pemecahan 

metabolisme nukleotida purin dan merupakan komponen normal pada urin. Asam urat 

memiliki bentuk kristal putih yang tidak memiliki bau dan tidak memliki rasa, serta jika 

dipanaskan akan mengalami dekomposisi menjadi asam sianida (35). 

Secara umum, asam urat memiliki kelarutan yang rendah  daripada air yaitu sekitar  

60mg/L pada suhu 200C dan menunjukkan kelarutan yang lebih besar dalam air panas 

daripada air dingin, yang memungkinkan  asam urat mengalami rekristalisasi dengan mudah. 

Asam urat merupakan asam lemah dengan pKa 5,75 dan 10,3. Urat terbentuk dari ionisasi 

asam urat yang berada dalam plasma, cairan eksrtaseluler dan cairan sinovial dengan 

perkiraan 98 % berbentuk urat monosodium pada pH 7,4. Kelarutan asam urat  juga 

meningkat dengan meningkatnya pH, dan dapat dipanaskan dengan batas suhu toleransinya 

mencapai 600C untuk membantu proses kelarutannya (36). 

 Purin merupakan substansi yang ditemukan di semua sel dan hampir semua makanan. 

Purin memainkan peran penting dalam sel, seperti produksi adenosine triphosphate (ATP), 

guanosin, trifosfat, dan koenzim A. Asam urat adalah produk akhir metabolisme purin dan 

sebagian besar diekskresikan oleh ginjal (37). Adenosine monophosphate (AMP) diubah 

menjadi inosin oleh dua mekanisme yang berbeda. Mekanisme pertama, dengan penghapusan 

gugus amino oleh adenosine monophosphate deaminase (AMPD) untuk membentuk inosine 

monophosphate (IMP), diikuti oleh penghapusan gugus fosfat oleh 5-nukleotidase untuk 

membentuk inosin, dan mekanisme kedua dengan menghilangkan gugus fosfat oleh 5-

nukleotidase untuk membentuk adenosin, diikuti oleh deaminasi untuk membentuk inosin. 

Guanosine monophosphate (GMP) diubah menjadi guanosin oleh 5-nukleotidase. Guanosine 

diubah menjadi guanin oleh purine nucleoside phosphorylase (PNP). Guanin dideaminasi 

oleh guanin deaminase menjadi membentuk xanthine, dan akhirnya dioksidasi oleh XO untuk 

membentuk asam urat (37,38). 

Konsentrasi asam urat serum dapat mengindikasikan keseimbangan antara produksi 

dan ekskresi asam urat. Konsumsi fruktosa kronis secara signifikan meningkatkan asam urat 

plasma puasa dan konsentrasi asam urat 24 jam pada manusia (39). Fruktosa adalah salah satu 
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dari tiga monosakarida utama yang dikonsumsi oleh manusia, selain glukosa dan galaktosa. 

Enzim pencernaan memecah polisakarida dan disakarida menjadi monosakarida. Fruktosa 

bebas diserap langsung dari lumen usus dan diangkut ke dalam sirkulasi terutama oleh 

transporter glukosa 5 (GLUT5) dan transporter glukosa 2 (GLUT2). Begitu berada di 

sirkulasi portal, hampir semua fruktosa diserap masuk ke hepar (40). 

Fruktosa diangkut ke hepatosit terutama melalui GLUT2 dan dengan cepat diubah 

menjadi fruktosa-1-fosfat (F-1-P) oleh fructokinase yang menggunakan ATP sebagai donor 

fosfat dan menyebabkan penipisan fosfat (PO4) intraseluler. Penurunan kadar fosfat 

intraseluler merangsang aktivitas AMPD. AMPD mengkatalisis AMP menjadi IMP. IMP 

diubah menjadi inosin oleh 5′ nucleotidase dan kemudian inosin selanjutnya didegradasi 

menjadi hypoxanthine oleh PNP. Hypoxanthine terdegradasi menjadi xanthine oleh XO, dan 

akhirnya asam urat yang dihasilkan dilepaskan ke sirkulasi (41). 

Prekursor langsung dari asam urat adalah xanthine, yang terdegradasi menjadi asam 

urat oleh xanthine oxidoreductase. XO menggunakan oksigen molekuler sebagai akseptor 

elektron dan menghasilkan anion super oksida dan ROS. Enzim XO tidak hanya ditemukan di 

sel endotel tetapi juga di plasma dan dianggap sebagai penghasil superoksida dan hidrogen 

peroksida yang tinggi. Salah satu fenomena paling awal yang diamati pada sel yang terpapar 

asam urat adalah stres oksidatif. ROS diketahui terkait dengan peradangan lokal, gangguan 

nitrit oxide (NO), aktivasi sistem renin-angiotensin, resistensi insulin dan akumulasi lemak. 

Asam urat intraseluler merupakan pro-oksidatif melalui pengaktifan NADPH oksidase, 

mengurangi kadar antioksidan NO endotel, mengaktifkan oksidasi lipid yang dimediasi 

peroxynitrite, atau dengan merangsang biomarker pro-inflamasi (42). 

Hiperurisemia menyebabkan kelebihan kalsium mitokondria yang menginduksi 

disfungsionalitas dalam pertukaran natrium dan kalsium dalam mitokondria yang akan 

menyebabkan produksi ROS. Stres oksidatif dari hiperurisemia berperan dalam penuaan dan 

apoptosis sel endotel (43). Hiperurisemia yang terkait dengan stres oksidatif bertanggung 

jawab atas beberapa respons patofisiologis, seperti kerusakan DNA, oksidasi, produksi sitokin 

inflamasi, dan apoptosis sel (44). 

Asam urat merupakan agen hepatotoksik yang dapat menyebabkan kerusakan 

jaringan. Tingkat keparahan dan perkembangan kerusakan jaringan tergantung pada dosis dan 

durasi paparan zat (45). Asam urat menginduksi gangguan mitokondria. Konsentrasi asam 

urat yang tinggi menyebabkan peningkatan ROS mitokondria dan kerusakan mitokondria. 

Pada hepatosit, terjadi penurunan potensial membran, kerusakan DNA mitokondria, apoptosis 
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sel dan penekanan oxidative phosphorylation (OXPHOS) karena penurunan kadar sitokrom C 

dan succinate dehydrogenase (SDH) dan peningkatan mitochondrial ROS (mtROS). ROS 

menginduksi peningkatan stres oksidatif yang mengaktivasi MAPK dan ERK1/2, 

menyebabkan penurunan bioavailabilitas NO  dan menginduksi pelepasan MCP-1, yang akan 

meningkatkan perekrutan makrofag / sel Kupffer dan limfosit, serta pelepasan sitokin pro 

inflamasi, seperti IL 1β, IL-1 dan TNF-α. Sekresi IL-1β diatur oleh ROS melalui aktivasi 

inflamasom NLR family pyrin domain containing 3 (NLRP3) (46). 

Penelitian cross-sectional pada manusia menyatakan hiperurisemia secara independen 

terkait dengan steatosis hepar dan konsentrasi asam urat serum secara independen merupakan 

faktor risiko untuk nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD) (13). Selain itu, peningkatan 

kadar asam urat serum pada pasien NAFLD secara mandiri berhubungan dengan tingkat 

keparahan kerusakan hati (45). Pada penelitian meta-analisis menunjukkan bahwa 

hiperurisemia adalah secara signifikan terkait dengan tingkat keparahan histologis yang lebih 

tinggi pada NAFLD (47).  

Asam urat merupakan salah satu damage-associated molecular patterns (DAMPs) 

proinflamasi yang dilepaskan oleh sel-sel yang rusak, lalu dikenali oleh toll-like receptor 

(TLR) sehingga menstimulasi stress oksidatif serta reaksi inflamasi yang menyebabkan non-

alcoholic steatohepatitis (NASH) dan mengaktifkan sel stelata hepar. Aktivasi sel stelata 

dapat menyebabkan fibrosis hepar. Fibrosis hepar ditandai dengan penyusutan parenkim 

hepar dan jaringan kaya akan kolagen. Kolagen di hepar disekresikan oleh sel stelata, portal 

myofibroblast dan myofibroblast yang berasal dari sumsum tulang yang diaktifkan oleh 

sitokin fibrogenik  transforming growth factor beta 1 (TGF β1), angiotensin II, dan leptin 

(48). Selain itu, asam urat juga menginduksi gangguan metabolisme lipid hepar dan terkait 

erat dengan cedera hepar. Pasien dengan hiperurisemia memiliki risiko dua kali lipat dapat 

meningkatkan kadar ALT dan AST dibandingkan dengan kadar asam urat normal (49). 

 

Metode  

Penelitan ini menggunakan penelitian studi literatur menelaah jurnal yang relevan 

dengan penelitian penulis.Data yang diperlukan dalam penelitian ini adalah diambil dari 

dokumen-dokumen yang berkaitan dengan penelitian. Teknik pengumpulan data dilakukan 

dengan cara menelaah dan menganalisis buku serta jurnal dengan kaidah yang berhubungan 

dengan efek hepatoprotektor ekstrak etanol kulit melinjo terhadap ekspresi gen alanine 
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aminotransferase 1 hepar pada kondisi hiperurisemia. Teknik analisis data yang digunakan 

adalah analisis kualitatif. 

 

Hasil   

 Hiperurisemia mengakibatkan berbagai kondisi patologis seperti sirosis hati, 

peningkatan ALT dan gamma glutamyltransferase (GGT). Enzim transaminase, yaitu AST 

dan ALT  mencerminkan keutuhan sel hepar. Peningkatan enzim hepar mencerminkan level 

kerusakan sel hepar. Semakin tinggi kadar ALT dan AST semakin tinggi derajat kerusakan sel 

hepar (45). Enzim ALT adalah marker yang spesifik dan sensitif untuk keadaan injury pada 

hepar dan paling utama dihasilkan oleh hepar. Kadar ALT juga erat hubungannya dengan 

akumulasi lipid di hepatosit (37). ALT dikodekan oleh gen ALT1/GPT yang diekspresikan 

oleh sel endotel, sel kuffer dan sel hepatosit. ALT1 memiliki berat molekul 54 kDa termasuk 

bentuk sitosol (larut) dan mitokondria. Pada manusia, ALT1 terlokalisasi ke hati, ginjal, otot 

rangka, dan adiposa jaringan. Di hati, sebagian besar ALT1 berada di sitosol sel parenkim 

hepar. Peningkatan kadar asam urat berkorelasi dengan kadar ALT yang tinggi dan 

peningkatan ekspresi gen ALT1 berkorelasi secara signifikan dengan kenaikan kadar enzim 

ALT didalam serum (50,51). 

 Melinjo (Gnetum gnemon L.) merupakan salah satu jenis tanaman berbiji terbuka 

(Gymnospermae), dimana dagingnya terbungkus oleh kulit luar. Tanaman melinjo merupakan 

komoditas pangan yang melimpah di Indonesia dan memiliki banyak manfaat bagi konsumen 

mulai dari daun muda, bunga, biji, hingga kulitnya. Kulit melinjo memiliki kandungan 

flavonoid, alkaloid, saponin, tanin dan terpenoid.(52) Berdasarkan uji fitokimia, senyawa 

metabolit sekunder yang berpotensi sebagai inhibitor XO dan memiliki kemiripan struktur 

dengan xantin adalah flavonoid. Hal ini disebabkan oleh adanya dua cincin aromatic yang 

memiliki gugus hidroksil sebagai akseptor elektron dari XO. Ekstrak etanol kulit melinjo 

muda memiliki daya inhibisi lebih tinggi daripada ekstrak etanol kulit melinjo tua. Hal ini 

kemungkinan senyawa yang berpotensi sebagai inhibitor pada kulit melinjo muda jumlahnya 

lebih banyak daripada kulit melinjo tua. Daya inhibisi tertinggi terhadap aktivitas xantin 

oksidase diperoleh pada ekstrak etanol kulit melinjo muda mentah dan direbus yang pada 

konsentrasi 100 ppm setara dengan allopurinol 19,9 ppm (53). 

 Uji senyawa bioaktif ekstrak etanol kulit melinjo yang sudah dilakukan juga diperoleh 

hasil bahwa ekstrak etanol kulit melinjo memiliki senyawa turunan flavonoid yaitu flavonol, 

flavon dan cyclohexanehexol. Ekstrak etanol kulit melinjo juga mengandung 3 senyawa utama 
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flavonoid yaitu hexadecenoic acid, methyl ester, cyclohexanehexol, 4H-pyran-4-one, 2,3-

dihydro-3,5-dihydroxy-6-methyl yang secara molecular docking memiliki binding affinity (S) 

dan root mean square deviation (RMSD) yang lebih tinggi dibandingkan allopurinol (18). 

 

Pembahasan 

ROS merupakan satu atau lebih elektron tidak berpasangan yang dihasilkan dalam sel 

selama metabolisme oksidatif mitokondria dan dalam respons seluler terhadap xenobiotik, 

sitokin, invasi bakteri, radiasi UV, dan polutan, secara kolektif dikenal sebagai zat 

pengoksidasi. Metabolisme normal menghasilkan ROS yang dapat memengaruhi fungsi 

fisiologis, termasuk gen ekspresi, pensinyalan sel, dan respons imun. Antioksidan 

menetralkan ROS yang berlebihan. Hiperurisemia yang diinduksi oleh purin endogen ataupun 

eksogen yang dikatalisis oleh XO menghasilkan anion super oksida dan ROS sebagai produk 

sampingan dalam proses degenerasi asam urat (54). 

Upaya untuk mencegah terjadinya akumulasi radikal bebas diperlukan senyawa 

antioksidan untuk menetralkan, menurunkan, dan menghambat pembentukan radikal bebas 

baru didalam tubuh  dengan menjadi pendonor elektron untuk radikal bebas sehingga menjadi 

elektron bebas dalam radikal bebas menjadi berpasangan dan menghentikan kerusakan dalam 

tubuh. Antioksidan dapat diproduksi secara endogen atau eksogen untuk membantu 

menetralkan radikal bebas yang terdapat dalam tubuh. Flavonoid merupakan salah satu 

senyawa yang didapat dari metabolisme pada tumbuhan dan memiliki aktivitas sebagai 

antioksidan (55). 

Ekstrak kulit melinjo mengandung flavonoid. Flavonoid berpotensi sebagai inhibitor 

terhadap pembentukan XO dan adenosine deaminase (ADA) sehingga menyebabkan 

penurunan kadar dari asam urat. Melalui penghambatan terhadap terbentuknya XO akan 

menyebabkan pembentukan ROS menjadi terhambat (2). Uji aktivitas antioksidan kulit 

melinjo menunjukkan adanya aktivitas antioksidan yang memiliki kategori sangat kuat (56). 

ROS yang terbentuk dari proses metabolisme asam urat dapat menginduksi 

peningkatan stres oksidatif yang mengaktivasi inflamasom NLRP3 dan menyebabkan sekresi 

IL-1β (46). Flavonoid yang terkandung didalam kulit melinjo dapat memodulasi beberapa 

respon inflamasi dari berbagai jalur baik jalur ssam arakidonat dilepaskan oleh PLA 2 dan 

selanjutnya dimetabolisme oleh jalur COX dan LOX di berbagai eikosanoid yang beberapa di 

antaranya bertanggung jawab atas respons peradangan misalnya, PGE 2, 5-HETE, LTB 4 dan 

LTC 4 maupun protein kinase yang mengatur faktor transkripsi seperti CREB, AP-1, NF-B, 
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dan C/EBP yang memodulasi ekspresi penanda proinflamasi seperti COX-2, iNOS, TNF-, IL-

1, dan IL-6. Penelitian yang di lakukan oleh Chang (2021) menyatakan bahwa flavonoid 

secara efektif menurunkan kadar IL-1β dengan mengurangi stress oksidatif dan inaktivasi 

inflamasom (57). 

Gen ALT1/GPT yang diekspresikan oleh sel endotel, sel kuffer dan sel hepatosit 

mengekspresikan enzim ALT. Peningkatan ekspresi gen ALT1 berkontribusi dalam 

meningkatkan kadar enzim ALT yang diinduksi oleh kerusakan hepatosit dan steatohepatitis 

non alkoholik (58). Ekstrak kulit melinjo memiliki potensi sebagai hepatoprotektor dengan 

mekanisme menurunkan ROS dan biomarker inflamasi akibat keadaan hiperurisemia yang 

diinduksi fruktosa sehingga kerusakan hepar dapat diminimalisir dan tidak terjadi peningkatan 

ekspresi gen ALT1 (57). 

  

Kesimpulan dan Saran 

Hiperurisemia yang diinduksi fruktosa berisiko menyebabkan kerusakan pada 

hepatosit dan mengganggu integritas sel. Oleh karena fruktosa termasuk monosakarida yang 

dapat menyebabkan kenaikan kadar asam urat dalam waktu singkat dan diet tinggi fruktosa 

juga dapat menyebabkan inflamasi dan akumulasi lipid pada hepatosit sehingga dapat 

menyebabkan peningkatan enzim hepar serta biomarker inflamasi dan ROS (59,60). 

Kandungan flavonoid pada ekstrak kulit melinjo terbukti berpotensi sebagai hepatoprotektor, 

dengan menimimalisir kadar enzim ALT akibat tidak terjadinya peningkatan ekspresi gen 

ALT1. Hal tersebut disebabkan karena flavonoid dapat memodulasi ROS dan reaksi inflamasi 

sehingga hepar lebih terproteksi dari kerusakan akibat keadaan hiperurisemia. Disarankan 

untuk melakukan penelitian lebih lanjut mengenai senyawa yang berefek sebagai 

hepatoprotektor serta dilakukan juga pengujian histopatologi untuk melihat pengaruh ekstrak 

terhadap organ. 
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