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ABSTRAK

Pencarian pengobatan alternatif terbarukan untuk HIV/AIDS terus berkembang. Salah satu
pendekatan untuk pengembangan obat anti-HIV dilakukan melalui penelitian menggunakan obat
herbal tradisional. Justicia gendarussa Burm. F terkenal memiliki banyak manfaat di bidang medis,
seperti antibakteri, antiinflamasi, antioksidan, analgesik, antikanker, antidiabetes, dan antiviral.
Sebagai antiviral, ekstrak J. gendarussa teruji aktivitasnya secara in silico dan in vitro sebagai anti-
HIV. Metode untuk uji secara in silico, yaitu menggunakan metode penambatan molekuler. Metode
untuk uji secara in vitro, yaitu dengan uji pembentukan syncytia, uji antigen p24, dan uji one stone
two birds. Review ini bertujuan untuk memberikan informasi terkait potensi ekstrak J. gendarussa
sebagai pengobatan alternatif HIV/AIDS terbarukan serta metode yang dapat digunakan untuk
mengevaluasi aktivitasnya sebagai anti-HIV. Senyawa-senyawa pada J. gendarussa yang teruji
aktivitasnya sebagai anti-HIV adalah justiprocumin A dan B, patentiflorin A, dan gendarusin A.
Senyawa-senyawa tersebut memiliki aktivitas anti-HIV lebih baik dibandingkan obat HIV
zidovudine (AZT) dan nevirapine serta dapat menghambat isolat HIV yang resisten terhadap obat
NRTI (nucleoside reverse transcriptase inhibitor) dan NNRTI (non-nucleoside reverse transcriptase
inhibitor).
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ABSTRACT

The search for renewable alternative treatments for HIV/AIDS continues to grow. One approach to
developing anti-HIV drugs is through research using traditional herbal medicines. Justicia
gendarussa Burm. F is known to have many benefits in the medical field, such as antibacterial, anti-
inflammatory, antioxidant, analgesic, anticancer, antidiabetic, and antiviral. As an antiviral, J.
gendarussa extract has been tested for its activity in silico and in vitro as an anti-HIV agent. The
method for in silico testing using the molecular docking method. Methods for in vitro testing are the
syncytia formation test, p24 antigen test, and one stone two birds test. This review aims to provide
information regarding the potential of J. gendarussa extract as a renewable alternative HIV/AIDS
treatment and methods that can be used to evaluate its activity as anti-HIV. The compounds in J.
gendarussa that have been tested for their anti-HIV activity are justiprocumin A and B, patentiflorin
A, and gendarusin A. These compounds have better anti-HIV activity than the HIV drugs zidovudine
(AZT) and nevirapine and can inhibit HIV isolates resistant to NRTI (nucleoside reverse transcriptase
inhibitor) and NNRTI (non-nucleoside reverse transcriptase inhibitor) drugs.
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PENDAHULUAN

Human Immunodeficiency Virus - Acquired
Immunodeficiency  Syndrome  (HIV-AIDS)
merupakan penyakit yang mematikan di dunia
dan menjadi masalah global sampai saat ini [1].
Menurut laporan dari WHO jumlah pengidap
HIV pada tahun 2021 sebanyak 38.400.000
orang dengan penambahan kasus baru di tahun
2021 sebanyak 1.500.000 orang dan 650.000
orang meninggal [2]. Berdasarkan data dari
Kementerian Kesehatan Republik Indonesia
tahun 2022 diketahui bahwa sampai dengan
bulan Maret 2022, jumlah komulatif sebanyak
329.581 orang terkonfirmasi HIV di Indonesia,
sedangkan jumlah kumulatif AIDS sebanyak
137.397. Jumlah kasus tersebut menunjukkan
bahwa kasus HIV/AIDS di Indonesia masih
tinggi [3]. HIV adalah salah satu dari retrovirus
yang menyerang sistem kekebalan tubuh dari
manusia. HIV dapat merusak sistem kekebalan
tubuh dengan cara menghancurkan sel limfosit T
pada sel darah putih. Sel limfosit T pada
permukaannya terdapat reseptor cluster of
differentiation 4 (CD4), sel limfosit T-CD4
inilah yang bertanggung jawab atas sistem
kekebalan tubuh manusia. Apabila jumlah sel
limfosit T-CD4 rendah, maka seseorang akan
lebih rentan terhadap infeksi tertentu. Sistem
kekebalan  tubuh  akan rusak  seiring
bertambahnya jumlah virus didalam tubuh [4].
Tahap akhir dari infeksi HIV adalah AIDS, yaitu
ketika CD4 turun ke tingkat yang sangat rendah
(biasanya < 200 sel/mm?), sehingga kemampuan
untuk melawan infeksi tertentu secara serius
terganggu [5].

Sampai saat ini obat anti-HIV yang
berpotensial dan teruji klinis di dunia masih
sedikit sedangkan di Indonesia belum
ditemukan. Hal inilah yang menyebabkan angka
kematian akibat HIV begitu tinggi di dunia. Obat
anti-HIV yang pertama dikembangkan, yaitu
zidovudine (AZT) dan disetujui pada tahun
1987. Saat ini, lebih dari 40-an obat yang sudah
memperoleh persetujuan dari Food and Drug
Administration (FDA) atau Badan Pengawas
Obat dan Makanan Amerika Serikat. Obat-obat
ini diklasifikasikan sebagai non-nucleoside
reverse transcriptase inhibitors (NNRTIS),
nucleoside reverse transscriptase inhibitors
(NRTIs), dan protease inhibitors (Pls).
Meskipun obat ini mempunyai fungsi yang
signifikan untuk memperpanjang masa hidup
orang yang terkonfirmasi positif HIV, namun

obat-obat tersebut tidak dapat menghilangkan
virus dari pasien yang terinfeksi HIV. Obat-obat
ini juga memiliki potensi efek samping dan
menunjukkan penurunan efektivitas pada
penggunaan kronis karena pengembangan obat-
obatan [6]. Salah satu pendekatan untuk
pengembangan untuk obat anti-HIV dapat
dilakukan melalui penelitian obat tradisional.
Penelitian tentang obat tradisional bertujuan
untuk mencari bukti ilmiah tentang keefektifan
obat tradisional tersebut. Salah satu dari banyak
tanaman obat yang sedang dikembakan sebagai
anti-HIV adalah tanaman gendarussa. Tanaman
gandarusa (Justicia gendarussa Burm. F.)
adalah salah satu tanaman obat yang tumbuh
secara liar, banyak ditemukan di hutan di
wilayah Asia Tenggara, seperti Malaysia,
Thailand, Filipina serta Indonesia, dan sudah
lama dimanfaatkan sebagai tanaman obat.
Bagian daun dari tanaman gendarussa
mengandung amina aromatik yang tersubstitusi
[71, glikosida flavonoid, yaitu gendarusin A dan
gendarusin B [8], dan alkaloid Justidrusamida A,
B, C, dan D [9]. Dari semua kandungan yang
berada pada daun gendarussa, komponen yang
utama dalam ekstrak etanol 70% adalah senyawa
glikosida flavonoid apigenin, yaitu Gendarusin
A [1]. Senyawa flavonoid diketahui berperan
sebagai sumber alami anti-HIV yang digunakan
untuk terapi penderita [10], [11]. Hasil
percobaan secara in vitro menggunakan ekstrak
etanol 70%, ekstrak etanol 70% ter-fraksinasi,
dan ekstrak air daun dari tanaman gendarussa
juga menunjukkan aktivitas menghambat enzim
reverse transcriptase HIV [12]. Pengujian
ekstrak daun gendarussa terhadap kultur sel
MOLT-4 (T Ilymphoblast cell line) yang
terinfeksi HIV juga menunjukkan bahwa daun
gendarussa dapat menghambat replikasi HIV
dengan menurunkan jumlah protein 24 (p24) dan
menghambat pembentukan syncytia [13].

Review ini bertujuan untuk memberikan
informasi dan tambahan pengetahuan terkait
potensi ekstrak gendarussa sebagai pengobatan
alternatif HIV/AIDS serta metode yang
digunakan untuk mengevaluasi aktivitasnya
sebagai anti-HIV. Review ini menjadi sangat
penting dikarenakan berkesinambungan dengan
keadaan saat ini dimana kasus HIV/AIDS di
dunia dan di Indonesia masih sangat tinggi
sedangkan sumber obat relatif sedikit dan obat
yang tersedia saat ini juga memiliki potensi efek
samping.
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METODE PENELITIAN

Metode penulisan artikel review ini adalah
studi literatur yang berfokus pada kandungan
fitokimia J. gendarussa yang memiliki aktivitas
sebagai anti-HIV serta metode-metode ujinya.
Artikel penelitian dikumpulkan dari beberapa
situs pencarian artikel terpercaya meliputi
Sciencedirect, Researchgate, ACS Publication,
Pubmed Central, National Library of Medicine
National Institute of Health National Center of
Biotechnology Information (NIH NCBI), dan
Google Scholar. Studi literatur ini menggunakan
artikel penelitian ilmiah dengan rentang tahun
publikasi adalah 2012 sampai dengan tahun
2022. Kata kunci pencarian yang digunakan
meliputi adalah (Justicia gendarussa), (Justicia
gendarussa) AND (phytochemical), dan
(Justicia gendarussa) AND (phytochemical)
AND (anti-HIV). Tipe artikel yang dipilih
adalah artikel penelitian.

Berdasarkan kriteria di atas, diperoleh
beberapa artikel yang sesuai dengan kriteria di
atas kemudian dilakukan seleksi kembali
berdasarkan relevansi artikel dengan topik yang

diangkat. Artikel yang tidak berhubungan
dengan kandungan fitokimia, metode, dan
aktivitas  anti-HIV J. gendarussa tidak

dipertimbangkan untuk ekstraksi data. Ekstraksi
data dilakukan dengan pemaparan kandungan
fitokimia, aktivitas anti-HIV  ekstrak J.
gendarussa, dan metode uji secara in vitro dan
in silico aktivitas anti HIV J. gendarussa.

HASIL DAN PEMBAHASAN
Kandungan Fitokimia

Gendarussa (Justicia Gendarussa Burm. F)
adalah salah satu tanaman dari famili
Acanthaceae dan juga merupakan tanaman obat
yang berada di Indonesia. Gambar 1 merupakan
tanaman gendarussa. Gendarussa adalah
tanaman berupa perdu dengan daun yang
panjang serta tinggi berkisar antara 0,8 sampai
dengan 1,5 m dan tumbuh liar di hutan. Selain di
Indonesia, tanaman gendarussa juga banyak
digunakan di negara asia lainnya seperti
Malaysia, India, serta Srilanka [14]. Berikut
adalah klasifikasi dari tanaman gendarussa :

Divisi : Magnoliophyta

Kelas : Magnoliopsida

Ordo : Scrophulariales

Famili : Acanthaceae

Genus : Justicia

Spesies  : Justicia gendarussa Burm. F

Fungsi  farmakologis tanaman  obat
bergantung pada kandungan senyawa bioaktif
dari tanaman obat itu sendiri. Tanaman
gendarussa memiliki kandungan senyawa aktif
seperti fenol, tanin, saponin, dan flavonoid [15].
Pada bagian batang gendarussa memiliki
kandungan tanin, flavonoid, glikosida, dan
senyawa fenolik [16]. Daun gendarussa
mengandung senyawa aktif antara lain
karotenoid, alkaloid, fenolik, flavonoid, asam
triterpeninat, dan karbohidrat [17]. Senyawa
kelompok flavonoid yang terdapat pada tanaman
gendarussa adalah gendarusin A  yang

merupakan senyawa flavonoid mayor pada
tanaman obat gendarussa sedangkan senyawa
flavonoid minornya adalah gendarusin B [18].
Tanaman obat gendarussa mengandung justisin,
senyawa golongan

yaitu suatu alkaloid,

Gambar 1. Tanaman gendarussa (Justicia
gendarussa Burm. F)

flavonol-3-glikosida, flavon, luteolin,
isoorientin  (luteolin-6-C-glikosida), kumarin,
triterpen atau sterol, minyak atsiri, dan kalium
[19].

Gendarussa memiliki kandungan fitokimia
dengan aktivitas yang dapat dimanfaatkan
sebagai alternatif obat diantaranya, yaitu
antioksidan, hepatoprotektif, antiinflamasi,
antihelmintik, antiangiogenik, antimikroba,
analgesik, antiartritik, serta antiansietas [16],
[20]. Selain manfaat yang sudah disebutkan
sebelumnya, gendarussa juga memiliki aktivitas
lain seperti fitoestrogen, antinociceptik, dan juga
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sebagai antiarthritis. Aktivitas sitotoksik ekstrak
daun gendarussa memiliki hubungan terhadap
sel kanker payudara [21]. Tanaman obat
gendarussa juga memiliki aktivitas antibakteri
karena mengandung senyawa metabolit
sekunder seperti flavonoid, fenolik, dan alkaloid
[22].
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menyebabkan perubahan pada jaringan tubulus
seminiferus tikus putih dan mampu menghambat
secara proporsional spermatogenesis tikus [19].

Penelitian lain menyebutkan bahwa ekstrak
etanol gendarussa secara nyata dapat
menghambat replikasi HIV, sehingga dapat
dikatakan gendarussa memiliki aktivitas anti-

CH

OAc A !
Lo 'C'*I"

HiCO. o~ .-\\

Hoo™ =T N T

OH

OH

(d)

Gambar 2. a) senyawa justiprocumin A, (b) justiprocumin B,
(c) patentiflorin A, dan (d) gendarusin A

Pada umumnya, tanaman gendarussa dapat
dijadikan sebagai pagar hidup. Selain itu,
tanaman gendarussa juga berkhasiat bagi tubuh.
Daun gendarussa berkhasiat mengatasi luka luar
memar pada kulit, bengkak, dan sakit pinggang.
Sedangkan untuk pengobatan dalam, daunnya
dapat berkhasiat mengatasi sakit kepala, rematik
sendi, dan sembelit [23]. Daun gendarussa
sebagai pengobatan rematik dapat direbus
sebanyak 30-60 gram dengan menggunakan air
sebanyak 3 gelas, dipanaskan sampai air rebusan
gendarussa tersisa 1 gelas, setelah didinginkan
lalu disaring, kemudian diminum [23].
Berdasarkan penelitian yang sudah dilakukan,
daun  gendarussa  mempunyai  aktivitas
antifertilitas. Infusa daun gendarussa dapat

HIV [24]. Pada uji in vitro menggunakan ekstrak
etanol 70% baik yang terfraksinasi dan yang
tidak, ekstrak daun gendarussa menunjukkan
aktivitas  menghambat  enzim reverse
transcriptase HIV [9]. Bahan alam khususnya
golongan polifenol, memiliki aktivitas anti-HIV
yang dapat bekerja dalam menghambat siklus
HIV yang meliputi adsorpsi virus, fusi sel virus,
reverse transcriptase, integrasi, pembelahan
proteolitik, glikosilasi, dan perakitan/pelepasan
sel [25].

Ekstrak Gendarussa sebagai anti-HIV
Gendarussa telah diketahui secara luas
sebagai obat-obatan herbal di wilayah Asia
seperti Indonesia, Tiongkok, Thailand, Vietnam,
Sri Lanka, India, dan Pakistan [26]. Gendarussa
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terbukti dapat menyembuhkan berbagai penyakit
seperti demam, rematik, pengobatan Iluka,
hemiplegia, arthritis, sakit kepala, dan penyakit
pernafasan [27]. Ekstrak gendarussa memiliki
bioaktivitas seperti antibakteri, antiinflamasi,
antikanker, antioksidan, antidiabetes, dan
antiviral yang telah teruji aktivitasnya [16].
Sebagai anti-viral, ekstrak gendarussa teruji
dapat menghambat aktivitas virus HIV [16].
Ekstrak metanol yang diperoleh dari bagian
batang dan akar gendarussa menghasilkan dua
fraksi berupa senyawa baru justiprocumin A dan
B yang berasal dari senyawa golongan glikosida
arilnaftalida ligan (ANL). Gambar 2a dan b
merupakan struktur senyawa justiprocumin A
dan B. Justiprocumin A dan B memiliki rumus
molekul yang sama, yaitu CssHzsO17 [26].

yang tetap sebagaimana ditunjukkan pada
Gambar 4 sehingga lebih memungkinkan untuk
melekat pada virus target tanpa berikatan dengan
protein atau reseptor lain yang dapat
menyebabkan toksisitas [30].

Justiprocumin B diujikan terhadap isolat
HIV-1 yang meliputi BAL dan SF162 (M-
tropik), LAV0.04 (T-tropik), dan 89.6 (dual
tropik) dan menunjukkan aktivitas inhibisi
terhadap keempat isolat HIV-1 tersebut.

Senyawa B memiliki nilai 1Cso yang lebih
rendah, yaitu 14 - 21 nM dibandingkan nilai ICso
zidovudine (AZT) yang merupakan obat infeksi
HIV dengan nilai 1Cso 77 - 95 nM. Senyawa B
juga diujikan terhadap isolat HIV yang resisten
terhadap obat
transcriptase
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Gambar 3. Senyawa (a) gendarusin A, (b) gendarusin B, (c)
gendarusin C, (d) gendarusin D, dan (e) gendarusin E
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Senyawa ANL memiliki dua gugus metoksi
dan gugus metilendioksi [28], [29]. Senyawa
justiprocumin A dan B dari ekstrak metanol
gendarussa memiliki aktivitas anti-HIV. Fraksi
tanaman yang tergolong dalam senyawa
glikosida ANL berpotensi untuk dijadikan bahan
pengobatan HIV/AIDS. Hal tersebut karena
molekul ANL memiliki struktur tiga dimensi

NNRTI (non-nucleoside reverse transcriptase
inhibitor)  (HIV-1n119).  Aktivitas  inhibisi
senyawa B dan AZT terhadap isolat HIV-116171
menunjukkan bahwa nilai ICso senyawa B lebih
kecil daripada AZT, masing-masing yaitu 185
nM dan 3508 nM. Aktivitas inhibisi senyawa B
dan nevirapine menunjukkan bahwa senyawa B
lebih berpotensi menghambat HIV-1n119 dengan
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nilai 1Csp 495 nM. Senyawa justiprocumin B
berpotensi sebagai obat yang dapat menghambat
isolat HIV resisten NRTI dan NNRTI [26].

Senyawa ANL glikosida lainnya dari
ekstrak metanol batang dan akar gendarussa
adalah senyawa patentiflorin A sebagaimana
ditunjukkan pada Gambar 2c¢ yang juga
menunjukkan aktivitas anti-HIV dengan nilai
ICsp 24-37 nM pada pengujian dengan isolat
HIV-1 BAL dan SF162 (M-tropik), LAV0.04
(T-tropik), dan 89.6 (dual tropik). Jika
dibandingkan dengan nilai ICso AZT 77-95 nM,
patentiflorin A lebih efektif dalam menghambat
pertumbuhan keempat isolat HIV-1.
Patentiflorin A juga teruji dapat menghambat
isolat resisten NRTI dan NNRTI [31].

Senyawa lain yang berhasil diekstrak dari
daun gendarussa adalah gendarusin A yang
ditunjukkan pada Gambar 2d. Glikosida
flavonoid gendarusin A diperoleh dari fraksi
polar (metanol dan etanol). Gendarusin A
memiliki aktivitas anti-HIV yang kuat ketika
diujikan terhadap plasma darah penderita HIV
dengan nilai viral load 3,1x10° salinan/mL pada
konsentrasi 793 ppm dibandingkan dengan
kontrol negatif, yaitu titer pasien HIV dengan
viral load 7,7x106 salinan/mL. Nilai 1Csq dari
gendarusin A adalah 235,3 ppm [32]. Terdapat
pula senyawa alkaloid bebas dari ekstrak etanol
70% yang diekstrak dari daun gendarussa
diujikan terhadap enzim reverse transcriptase
HIV  menunjukkan persen inhibisi sebesar
130,5% pada konsentrasi 15 ppm [1].

Aktivitas inhibisi senyawa flavonoid
gendarusin A, gendarusin B, gendarusin C,
gendarusin D, dan gendarusin E yang
diilustrasikan pada Gambar 3  dari daun
gendarussa juga diuji secara in silico. Profiling
keamanan lima senyawa gendarusin dilakukan
dengan menggunakan program FAF-Drugs4
berdasarkan Pfizer 3/75 Rule Positioning
menunjukkan bahwa lima senyawa gendarusin
tidak bersifat toksik untuk digunakan sebagai
obat. Lima senyawa gendarusin memiliki
bioavailabilitas oral yang baik dibuktikan
dengan nilai ikatan rotasi = 3; nilai topological
polar surface area (tPSA) 233,57 A; nilai donor
HB dan akseptor HB masing-masing 9 dan 13;
dan nilai logP -2,12. Hasil skor penambatan
senyawa gendarusin terhadap reseptor protease
(4HLA) menunjukkan bahwa rerank score
terbaik adalah gendarusin B dengan nilai -
102.706 [33].
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V‘.g \'é’) C’F)(Pii
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Gambar 4. Struktur tiga dimensi senyawa
glikosida ANL

Metode Uji Anti-HIV Ekstrak J. gendarussa
in silico

Uji in silico menjadi penting untuk
dilakukan, hal ini dikarenakan untuk
memperoleh senyawa yang aman dan efektif
untuk dijadikan kandidat obat. Uji in silico juga
dapat memberikan penghematan yang bagus dari
segi biaya maupun waktu [34]. Uji in silico
senyawa gendarusin dari daun gendarussa telah
dilakukan  untuk  memprediksi ADMET
(absorbsi, distribusi, metabolisme, ekskresi, dan
toksisitas) ligan serta untuk memprediksi
interaksi  penghambatan  senyawa-senyawa
gendarusin terhadap protease HIV-1 [33].

Program yang digunakan untuk
memprediksi ADMET ligan, yaitu FAF-Drugs4
daring. Program ini  digunakan  untuk
mengetahui berat molekul, logP, tPSA, dan
ikatan rotasi sehingga dapat memprediksi
kemampuan absorbsi, distribusi, metabolisme,
ekskresi, dan toksisitas senyawa gendarusin.
Hasil percobaan in silico dengan program FAF-
Drugs4 menunjukkan bahwa gendarusin A,
gendarusin B, gendarusin C, gendarusin D, dan
gendarusin E memiliki bioavailabilitas oral yang
baik dan tidak bersifat toksik, sehingga bisa
berpotensi dikembangkan sebagai anti-HIV.
Senyawa gendarusin A, gendarusin B,
gendarusin C, gendarusin D, dan gendarusin E
memiliki nilai ikatan rotasi = 3; nilai tPSA =
233,57 A nilai donor HB dan akseptor HB
masing-masing 9 dan 13. Berdasarkan aturan
Veber, nilai ikatan rotasi, nilai tPSA, nilai donor
dan akseptor HB yang dapat diterima untuk
dikatakan bahwa senyawa memiliki
bioavailabilitas oral yang baik, yaitu masing-
masing < 10; 140 A; dan 12 [33], [35].

Program yang digunakan untuk
memprediksi interaksi penghambatan senyawa
gendarusin A, gendarusin B, gendarusin C,
gendarusin D, dan gendarusin E terhadap
protease HIV-1, vyaitu dengan metode
penambatan molekuler menggunakan program
Molegro Virtual Docker.
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Pengerjaan pertama pada uji in silico adalah
preparasi struktur protein dan ligan. Struktur
protein yang digunakan adalah 4HLA yang
merupakan struktur reseptor protease HIV-1
sedangkan struktur ligan yang digunakan adalah
struktur 2D gendarusin A, gendarusin B,
gendarusin C, gendarusin D, dan gendarusin E
yang digambar melalui program ChemBioDraw
Ultra 12.0. Gambar 3 merupakan gendarusin A,
gendarusin B, gendarusin C, gendarusin D, dan
gendarusin E. Masing-masing struktur tersebut
kemudian dijadikan struktur 3D dengan
menggunakan program ChemBio3D Ultra 12.0
[33].

Hasil percobaan in silico dengan program
Molegro Virtual Docker menunjukkan bahwa
gendarusin A, gendarusin B, gendarusin C,
gendarusin D, dan gendarusin E memiliki
aktivitas sebagai protease inhibitor HIV-1.
Gendarusin B memiliki aktivitas inhibisi
protease HIV-1 tertinggi dibandingkan senyawa
gendarusin lainnya berdasarkan rerank score-
nya yang rendah dengan urutan gendarusin B <
gendarusin D < gendarusin C < gendarusin E <
gendarusin A. [33]. Rerank score merupakan
parameter yang digunakan untuk memprediksi
energi yang dibutuhkan untuk membentuk
ikatan antara ligan dengan reseptornya. Rerank
score yang rendah menandakan bahwa ikatan
antara ligan dengan reseptor semakin stabil [36]

Pengujian aktivitas anti-HIV senyawa
alkaloid dan flavonoid dari ekstrak daun
gendarussa dengan reseptor interferon gamma
(IFN-v) dilakukan secara in silico menggunakan
program Molegro Virtual Docker. Percobaan
diawali dengan persiapan ligan dan protein
reseptor.  Struktur senyawa alkaloid dan
flavonoid ditentukan oleh software
ChemBioOffice Ultra versi 12.0, sedangkan
struktur reseptor IFN-y diperoleh dari Protein
Data Bank dengan kode 2R3Z. Berdasarkan
simulasi penambatan molekuler, diketahui
bahwa senyawa alkaloid pada daun gendarussa
memiliki efek yang lebih tinggi untuk
menginduksi reseptor IFN-y dibandingkan
dengan senyawa flavonoid pada daun
gendarussa karena rerank score alkaloid <
flavonoid pada daun gendarussa [37].
in vitro

Uji Pembentukan Syncytia

Syncytia merupakan sel multinuklear
raksasa hasil dari fusi antar sel yang
menyebabkan kematian sel. Syncytia terbentuk

ketika molekul CD4 yang ditemukan pada
permukaan sel T vyang tidak terinfeksi
berinteraksi dengan protein permukaan virus
(gp120) [38]. Ekstrak etanol 70% terfraksinasi
dan ekstrak etanol 70% dari daun gendarussa
mampu menghambat proses replikasi virus
sehingga produksi gp120 pada permukaan sel
inang tidak terjadi. Hal ini menyebabkan
interaksi antara gp120 dengan molekul CD4
pada permukaan sel T yang tidak terinfeksi tidak
terjadi sehingga syncytia tidak terbentuk [24].

Aktivitas anti-HIV ekstrak etanol 70% daun
gendarussa diujikan pada sel MOLT-4 yang
telah terinfeksi HIV berdasarkan pembentukan
syncytia. Uji dilakukan di 96-well microplate
dengan tiga kali pengulangan untuk sel dengan
perlakuan dan tanpa perlakuan penambahan
ekstrak etanol 70% gendarussa. Pengujian
dilakukan dalam inkubator dengan kadar CO,
sebesar 5%. Sebanyak 100 mL ekstrak etanol
70% gendarussa dimasukkan dalam 96-well
microplate kemudian ditambahkan larutan 50
mL sel MT-4/HIV dengan konsentrasi 2x10*
sel/mL dan diinkubasi pada suhu 37°C selama 30
menit. Setelah 30 menit inkubasi, ditambahkan
sel MOLT-4 dengan konsentrasi 4x10° sel/mL
dan diinkubasi kembali pada suhu 37°C selama
72 jam. Syncytia dengan > 4 nukleus per sel
diamati dan dihitung menggunakan inverted
microscope. Ekstrak etanol 70% terfraksinasi
dan ekstrak etanol 70% daun J. gendarussa yang
telah diujikan mampu menghambat
pembentukan syncytia dengan nilai konsentrasi
efektif 50% (ECso) sebesar 70,5 pg/mL dan
228,7 pug/mL [24].

Uji Antigen p24

Kondisi ketika tubuh pertama kali terinfeksi
HIV sebelum tubuh mempersiapkan antibodi
untuk melawan virus menyebabkan tingginya
level protein 24 HIV (p24) sehingga dapat
dijadikan metode untuk skrining HIV [39].
Antigen p24 merupakan protein penting pada
partikel ~ retrovirus berupa kapsid yang
mengelilingi genom RNA virus. Antigen p24
dapat terdeteksi pada awal infeksi dimana RNA
belum dapat terdeteksi pada serum atau plasma
darah [40].

Pengujian antigen p24 terhadap ekstrak
etanol 70% terfraksinasi dan ekstrak etanol 70%
daun gendarussa dilakukan dengan
menggunakan suspensi sel MOLT-4 dari uji
pembentukan syncytia. Suspensi sel sebanyak
200 mL dipindahkan ke tabung Eppendorf steril
1.5 mL. Suspensi sel diinaktivasi menggunakan
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etanol 70% selama 1 jam. Supernatan diambil
untuk dilakukan pengujian antigen p24 dengan
ELISA (HIV-1 p24 ELISA Kkit, Xpress-Bio,
USA). p24 diukur berdasarkan absorbansi yang
dibaca pada panjang gelombang 450 nm [24].

Ekstrak etanol 70% terfraksinasi dan
ekstrak etanol 70% daun gendarussa terbukti
mampu mengurangi jumlah antigen p24 HIV
pada sel MOLT-4 . Penurunan jumlah antigen
p24 menunjukkan bahwa replikasi HIV pada sel
MOLT-4 terhambat. Ekstrak etanol 70% dari
daun gendarussa terbukti memiliki aktivitas
antivirus yang lebih tinggi dibandingkan ekstrak
etanol 70% dari daun gendarussa karena nilai
ECs yang lebih rendah dari 100 pg/mL, yaitu
88,8 pg/mL [24].

Uji One Stone Two Birds

Uji One Stone Two Birds dilakukan untuk
menguji kemampuan ekstrak tanaman dalam
menghambat replikasi virus seperti HIV dan
influenza. Penurunan kadar luciferase pada sel
target yang terinfeksi menjadi indikator tingkat
penghambatan ekstrak tanaman terhadap virus
yang diujikan. Ekstrak tanaman yang tidak
menginduksi terjadinya efek sitopatik dan
menurunkan level luciferase jika dibandingkan
dengan kontrol dapat dikatakan ~mampu
menghambat replikasi virus [41].

Pengujian One Stone Two Birds dilakukan
terhadap senyawa patentiflorin A yang diekstrak
dari akar dan batang gendarussa. Stok virion
replikasi  HIV/hemagglutinin  (HA) sebanyak
2x10* RLU dicampurkan dengan ekstrak
gendarussa. Campuran diinkubasi bersamaan
dengan sel target dalam 24 well plates selama 24
jam. Sel target yang digunakan adalah sel paru-
paru manusia A549 karena rentan terhadap
infeksi virus yang dimediasi HA. Dua puluh
empat (24) jam setelah pasca infeksi, media yang
mengandung sampel dan virus dikeluarkan dari
sel target dan diganti dengan Dulbecco’s
modified Eagle medium (DMEM). Empat puluh
delapan jam (48) jam setelah pasca infeksi, sel
target dilisiskan dan ditentukan aktivitas
luciferase. Berdasarkan uji One Stone Two
Birds, diketahui bahwa senyawa patentiflorin A
yang diekstrak dari akar dan batang gendarussa
mampu menghambat perkembangan HIV. Nilai
ICso senyawa patentiflorin A, yaitu 27 nM [31].

SIMPULAN
Senyawa-senyawa fitokimia yang
ditemukan pada tanaman gendarussa telah teruji

aktivitasnya sebagai anti-HIV baik uji secara in
silico dan in vitro. Secara in silico, senyawa
gendarusin B memiliki aktivitas tertinggi
sebagai protease inhibitor HIV-1. Secara in
vitro, senyawa justiprocumin A dan B,
patentiflorin A, dan gendarusin A yang yang
diekstraksi dari bagian daun, batang, dan akar
gendarussa memiliki aktivitas antiviral yang
dapat menghambat perkembangan HIV dalam
tubuh.  Senyawa-senyawa tersebut dapat
menghambat enzim reverse transcriptase HIV
dan menghambat berkembangnya HIV resisten
NRTI dan NNRTI. Berdasarkan beberapa uji
yang telah dilakukan, tanaman gendarussa
memiliki potensi sebagai pengobatan alternatif
HIV/AIDS.
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