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Editorial

Tanpa terasa Artocarpus telah memasuki tahun kedua dari penerbitannya. Semua itu
terlaksana berkat adanya partisipasi dan tanggapan dari berbagai pihak yang secara sukarela
telah menyumbangkan tulisannya. Untuk itu penyunting mengucapkan beribu-ribu terima-kasih.
Harapan penyunting semoga pada penerbitan selanjutnya makin banyak pihak yang ikut
berpartisipasi, sehingga tujuan dari penerbitan Artocarpus sebagai wadah bagi para ilmuwan dan
professional untuk mendiseminasikan karya tulisnya dapat tercapai.

Pada penerbitan kali ini Artocarpus masih membahas tentang obat tradisional dan tumbuhan
obat. Hal itu disebabkan pada saat ini obat tradisional (herbal medicine atau phytomedicine ) dan
food supplement menunjukkan jumlah pemakaian yang meningkat, tidak saja di Indonesia tetapi
juga di luar Indonesia. Masalah utama dari pengembangan obat tradisional terletak pada tiga
kriteria, yaitu keamanan, kemanfaatan dan kontrol kualitasnya. Berdasarkan hal tersebut, obat
tradisional yang beredar di masyarakat juga dibedakan atas berbagai tingkatan. Di negeri
Belanda misalnya, komisi penilai phytomedicines (CTF) negeri ini, telah membedakan
phytomedicine menjadi tiga kategori A, B dan C berdasarkan tiga kriteria penilaian di atas. Artikel
khusus dari Dr. Herman J Woerdenbag dari Groningen University, berjudul Phytomedicines from
plant to patient akan menguraikan hal ini. Sementara itu di Indonesia sendiri, obat tradisional
masih terdiri dari dua kategori, jamu dan fitofarmaka. Khusus mengenai jamu, masih periu
ditingkatkan mutunya atas dasar ketiga kriteria di atas. Oleh karena itu kajian-kajian maupun
penelitian ilmiah tentang obat tradisional maupun tumbuhan obat yang menunjang sebagai
landasan ilmiah dari pemakaian obat tradisional, masih sangat perlu dilakukan. Kali ini
Artocarpus menyajikan artikel intisari, ditulis oleh Tri Windono dan Nani Parfati, membahas aspek
kandungan kimia dan farmakologik dari tumbuhan Curcuma zedoaria (Berg.) Rosc., yang oleh
masyarakat banyak digunakan sebagai obat antikanker.

Masalah analisis merupakan hal penting yang juga dibahas pada Artocarpus terbitan ini.
Sejawat Eriawan Rismana menulis tentang berbagai metode analisis adduct DNA untuk deteksi
dan uji efektivitas kemoterapi kanker. Sejawat Indrajati Kohar menguraikan tentang analisis
tokoferol dan tokoferilkuinon dalam darah dan fraksi darah, sedangkan sejawat Rika Yulia
mencoba menganalisis hubungan faktor resiko dan permasalahan dalam penggunaan obat
dengan hasil akhir terapi pada penderita stroke. Akhirnya Sejawat Indrajati kohar dan kawan-
kawan menganalisis kadar protein dan kandungan asam amino dari berbagai jenis susu.

Kepada sidang Pembaca, penyunting mengucapkan selamat membaca, memberikan Kritik
dan saran terhadap isi artikel yang dimuat sehingga pada terbitan mendatang menjadi lebih baik.
Akhirnya penyunting berharap semoga Artocarpus dapat memberikan manfaat bagi kita semua.

Salam penyunting.

ARTOCARPUS. 2002, 1 ii




CURCUMA ZEDOARIA (BERGIUS) ROSCOE
KAJIAN PUSTAKA
KANDUNGAN KIMIA DAN AKTIVITAS FARMAKOLOGIK

Tri Windono, Nani Parfati

Fakultas Farmasi Universitas Surabaya

ABSTRAK

Curcuma zedoaria (Bergius) Roscoe merupakan tumbuhan dari suku
Zingiberaceaea. Dalam pengobatan tradisional rimpangnya banyak digunakan sebagai
antiradang dan antikanker. Suatu tumbuhan mempunyai Aktivitas farmakologik,
karena adanya senyawa-senyawa kimia yang dikandungnya. Berdasarkan hal
tersebut maka dilakukan kajian pustaka tentang kandungan kimia dan aktivitas
farmakologik dari €. zedoaria (Berg.) Rosc. Hasil kajian menunjukkan bahwa C.
Zedoaria (Berg.) Rosc., mempunyai kandungan utama: senyawa-senyawa
arilheptanoid (kurkuminoid), minyak atsiri dengan bermacam-macam monoterpen
dan seskuiterpen, polisakarida dan lain-lain. Aktivitas farmakologik menunjukkan
adanya efek antimikroba, antiradang, antikanker, hepatoprotektif dan insektisida.

#ata kunci : Curcuma zedoaria (Berg.) Rosc., kandungan kimia, aktivitas farmakolo-

gik

PENDAHULUAN

Curcuma zedoaria (Bergius) Roscoe
vang untuk selanjutnya ditulis C. zedoaria,
di Indoresia disebut temu putih (1), temu
kuning (2). Menurut Hong, Kim, Lee (3),
tumbuhan ini berasal dari Himalaya, India,
dan terutama tersebar di negara-negara
Asia meliputi China, Vietnam, India dan
Jepang. C. zedoarta tumbubh liar di Suma-
tra (Gurung Dempo), di hutan jati Jawa
timur, banyak dijumpai di Jawa barat (1)
dan Jawa tengah, di ketinggian sampai
1000 m dpl. (4).

Tumbuhan ini berupa terna tahunan,
tinggi mencapai 2 m; tumbuh tidak berke-
lompok. Daun berbentuk lanset meman-
jang berwarna merah lembayung di se-
panjang tulang tengahnya. Bunga keluar
dari rimpang samping, menjulang ke atas
membentuk bongkot bunga yang besar.
Mahkota bunga berwarna putih, dengan
tepi bergaris merah tipis (4) atau kuning
{2). Rimpang berwarna putih (1) atau
kuning muda (4), dengan bagian dalam
berwarna kuning muda, rasa sangat pahit

(1).

Dalam pengobatan tradisional rim-
pang (. zedoaria digunakan sebagai pem-
bersih nifas (1), stomahikum, karminati-
vum, tonikum (3,4); hepatoprotektor, me-
lancarkan menstruasi (4), penawar gigitan
ular, pengobatan luka dan tukak {5),
lemah syahwat, penambah nafsu makan,
melancarkan peredaran darah (6). Di Chi-
na telah digunakan di klinik untuk peng-
obatan kanker cenvic (7).

Di Indonesia saat ini telah banyak
diperdagangkan sediaan - sediaan obat
tradisional dari kunir putih yang disebut-
kan terdiri dari Curcurma mangga atau C
Zedoaria, dan diiklankan melalui media
masa maupun internet untuk penyem-
buhan berbagai penyakit, antara lain
penyakit kanker. Mengingat . Zedoaria
juga tumbuh di luar Indonesia dan teiah
banyak  hasil-hasil  penelitian  yang
dipublikasikan, maka dilakukan penelu-
suran dan penelaahan pustaka-pustaka
tersebut, sehingga diharapkan bermanfaat
sebagai landasan dan informasi ilmiah dari
pemakaiannya.
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II. KANDUNGAN KIMIA DAN AKTIVITAS

FARMAKOLOGIK

I1.1 Kandungan kimia

Kandungan kimia rimpang C Zedo-
aria, terdiri dari:  kurkuminoid (diaril-
heptanoid), minyak atsiri, polisakarida
serta golongan lain,

Diarilheptanoid yang telah diketahui
meliputi: kurkumin (7, 8), demetok-
sikurkumin, bisdemetoksikurkumin
{7) dan 1,7-bis(4-hidroksifenil)-1,4,6-
heptatrien-3-on (9).

OCH; OCH; OH kurkumin
H OCH; OH demetoksikurkumin
H H OH bisdemetoksikurkumin
| H H H | 1,7-bis(4-hidroksifenil)-1,4,6-heptatrien-3-on |

Minyak atsiri berupa cairan kental
kuning emas, mengandung: monoterpen
dan seskuiterpen. Berdasarkan tingkat
oksidasinya, sesuai  pustaka  (ID),
monoterpen . zedoar/a terdiri  dari:
monoterpen hidrokarbon: o-pinen (11),
D-kamfen (4,11); monoterpen alkohol:
D-borneol (4,6,11); monoterpen keton:
D-kamfor (4, 6, 11); monocterpen cksida:
sineol (4, 6, 11). Seskuiterpen dalam C.

Zedoaria  terdiri dari berbagai golongan,
dan berdasarkan penggolongan yang
dilakukan (12), terdiri dari: golongan
bisabolan, eleman, germakran, eudesman,
guaian dan golongan spirolakton. Secara
keseluruhan  seskuiterpen dalam O
Zedoarra dapat dilihat pada tabel 1.
Kandungan lain meliputi: etil-p-metok-
sisinamat (20), 3,7-dimetilindan-5-
asam kar-boksilat (7).
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Tabel I e

SENYAWA SESKUITERPEN DALAM (. ZEDOARIA

Bisabolan ar-turmeron 3
) B-turmeron 3
zingiberen 411
detetrahidro-ar-turmeron 13
Eleman f-elemen 14,15
i kurzerenon 17
Germakran germakron 8,15
kurdian 8,14,15,18
neokurdion 8
furanodien 8
¢ dehidrokurdion 19
13-hidroksigermakron 15
kurzeon 15
Eudesman kurkolonol 7
Guaian guaidiol 7
aerugidiol 8
kurkumeno! 8
isokurkumenol 8
kurkumenon 8
zedoarondion 8
prokurkumenol 9
epiprokurkumenol 9
zedoarol 15
zedoaron 16
kurkumol 18
Spirolakton kurkumanolid A 14
kurkumanolid B 14

Germakron
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Kurdion Dehidrokurdion _ Neokurdion

Guaidiol Zedoarondion Prokurkkumenol

OH

Epiprokurkumenol Kurkumenon 2edoarol

Kurkumenol Kurkumol
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Kurkumanolid A

. OC,H,

etil- p-metoksisinamat
karboksilat

II.2 Aktivitas farmakologik
II.2.1 Aktivitas antimikroba

Ekstrak metanol rimpang (.
Zedoaria (5 pg/cakram kertas) mampu
menghambat pertumbuhan Micrococcus
futeus, Enterococci faecalis ATCC
29212, Staphylococcus aureus ATCC
24213 dan ATCC 29213, tetapi tidak
menghambat pertumbuhan £scherichia
coli ATCC 2922 dan ATCC 35213 (21).
Minyak atsiri rimpang C. Zzedoaria me-
nunjukkan aktivitas antimikroba terha-
dap Staphylococcus aureus, Vibrio com-
ma dan Escherichia coli (22). Ekstrak
etanol rimpang kering C. zedoaria me-
nunjukan efek antifungi, dengan senya-
wa aklifl etil-g-metok-sisinamat (EPMS),

\_/

OOH

3,7-dimetilindan-5- asam

EPMS menghambat pertumbuhan fungi
Trichophyton rubrum, Aspergiiius niger,
Saccharomyces cerevisiae dan Epider-
mo-phyton foccosurm pada konsentrasi
kurang dari 10 pg/mi; dan mengham-
bat Aspergifius fumigatus, Penicilfium
purpurogenum, Trignoposis variabilis,
Microsporum gypseum, Sclerotium rofif-
si,  Geolricufar candidae, Fusa-rium
oxysporum dan Helmin-thosporium ory-
zale pada kansentrasi kurang dari 25
ug/ml;  menghambat Candida  kruser
dan Trichophyton mentagrophytes pada
konsentrasi kurang dari 50 pug/mil.
Spora-spora dari 7. rubrum kehilangan
kemampuan untuk germinasi apabita
dikenakan larutan etanol EPMS {30
ug/mil) selama 2 jam (20).
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Tabel II

HAMBATAN PERTUMBUHAN MIKROORGANISME OLEH C. ZEDOARIA

Ekstrak metanol 5 ng/cakram
kertas Micrococcus luteus 21
Enterococcus faecalis ATCC 29212 21
Staphylococcus aureus ATCC 24213 21
5. aureus ATCC 29213 21
Minyak atsiri -— S. aureus 22
Vibrio comma 22
Escherichia coli 22
EPMS <10 ng/mi THchophyton rubrum 20
Aspergillus niger 20
' Saccharomyces cerevisiae 20
Epidermophyton floccosum 20
<25 pg/ml Aspergilius furmigatus 20
Penicitfium purpurogenum 20
Trignaposis variabilis ' 20
Mycrosporurm gypseun 20
Sclerotium rolifsii 20
Geoctricular candidae 20
Fusarium oxysporum 20
Helminthasporium oryzale 20
<50 pg/mi Candida krusef 20
Trichophyton mentagrophytes 20

I1.2.2 Aktivitas antiradang hadap enzim siklooksigenase sangat le-

Soewarni (23) membuktikan babwa
minyak atsii rimpang (. Zzedoaria de-
ngan takaran 800 mg/kg bb, menun-
jukkan efek antiradang (antiinflamasi)
pada udem kaki tikus betina galur Wis-
tar yang diinduksi dengan karagenan.
Yoshioka et af (19), menggunakan me-
tode yang sama seperti Soewarni (23),
membuktikan bahwa senyawa seskui-
terpen, dehidrokurdion, yang di iso-
lasi dari rimpang £ Zedoariz pada ta-
karan 200 mg/kg bb, menunjukkan efek
antiradang; sedangkan pada takaran
120 mag/kg bb/hari selama 12 hari, se-
cara bermakna mengurangi Chronic
adjuvant arthritis. Berbeda dengan
Indometasin yang sangat kuat meng-
hambat enzim siklooksigenase (ICs, =
0,1 uM), hambatan dehidrokurdion ter-

mah. Tetapi, dehidrokurdion (100 pM -
5 mM) secara bermakna mengurangi
pembentukan radikal bebas dari hidro-
gen peroksida dan ferro yang ditetap-
kan secara  spektrometri  rescnansi
paramagnetik elektron menggunakan
5,5-dimelil-1-pirolin-N-oksida  sebagai
spin trap agent (19).

Penghambatan terhadap pelepasan
macrophage tumor necrosis factor alpha
{TNF-u) dapat digunakan sebagai suatu
metode skrining terhadap adanya akt-
vitas antiradang (24, 25). TNF-a adalah
suatu peptida yang berperanan penting
pada radang dan pertahanan tubuh.
TNF-o  menstimulasi  sel-set  efektor
pembunuh mikroba dan aktivitas mema-
tikan tumor, sehingga meningkatkan
daya tahan dari Aost yang terinfeksi,
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serta mengakibatkan regresi dari se-
jumiah tumor (9). Di lain pihak apabila
ekspresi TNF-a tidak cukup tinggi, da-
pat mengakibatkan terjadinya perubah-
an-perubahan patofisiciogik yang dikait-
kan dengan kondisi-kondisi radang kro-
nik maupun akut, misalnya rheumatoid
arthritis, septic shock, multiple sclerosis
dan AIDS. Dengan demikian, suatu
inhibitor selektif terhadap pelepasan
atau kerja dari TNF-o sangat meng-
untungkan urtuk pengobatan berma-
cam-macam kondisi patologik di atas
(9). Beberapa senyawa telah dilaporkan
dapat menghambat pelepasan TNF-g,
misainya seskuiterpen lakton (24);
neolignan (25); kurkumin (26), dll.
Ekstrak metanol rimpang € zedoaria
menunjukkan penghambatan pelepasan
TNF-a dari sel-sel RAW 264,7 yang
diinduksi oleh Lipopolisakarida dalam
kultur media sebesar 76,2%  pada
30ug/mi  (9). Selanjutnya, dengan
metede fraksinasi yang dipandu akti-
vitas penghambatan pelepasan TNF-o
dan pemurnian secara kromatografi,
dari ekstrak metano! rimpang C zedo-
aria tersebut dapat diisolast tiga senya-
wa aktif, masing-masing: 1,7-bis(4-
ridroksifenil}-1,4,6-hepta-trien-3-

on, prokurkumeno! dan epiprokur-
kumenol. Analisis Western blot dari
kultur media sel-sel RAW 264,7 juga
menunjukkan bahwa macrofag vyang
diaktivasi oleh lipopolisakarida dengan
adanya senyawa-senyawa akiif tersebut
lebin berkurang jumlah TNF-a yang
dilepaskan dibanding dengan keiompok
polisakarida kontrof. Hasil-hasi ini mem-
buktikan bahwa dalam rimpang . zedo-
aria terdapat senyawa-senyawa yang
bersifat antiradang, dengan mekanisme
menghambat produksi TNF-o (8).

I1.2.3 Aktivitas antikanker

Syu et &/ (7), membuktikan bahwa
ekstrak etanol rimpang ( Zedoariz
menunjukkan aktivitas menghambat
sel-sel OVCAR-3 {sef line kanker
ovarium manusia). Isolasi yang dipan-
tau dengan bicaktivitas hambatan
terhadap sel OVCAR-3 menghasikan
senyawa aktif demetoksikurkumin.

Fraksi polisakarida dasigimpang C
zedoaria ( CZ-1-I1II), pada takaran
6,25 mg/kg bb/hari, menunjukkan 50%
hambatan pertumbuhan tumor padat
pada mencit yang ditransplantasi de-
ngan sei-sel sarkoma 180, Apabila
mencit diinjeksi dengan fraksi CZ-1 dan
CZ-1-III pada takaran 100,0 ma/kg,
tumor dihambat masing-masing 91,6
dan 97,1%, hal ini menunjukkan bahwa
efek sitotoksik dari polisakarida pada
sel-sel sarkoma 180 bertambah dengan
meningkatnya jumlah polisakarida yang
diinjeksikan. CZ1-TH juga meningkatkan
aktivitas phagocytic monosit baik pada
hakteri gram positip dan gram negatip,
serta meningkatkan aktivitas makrofag
vang dilihat dari peningkatan kebutuhan
oksigen, produksi H,0,, NG dan TNF-«
(27)

I1.2.4 Aktivitas hepatoprotektif

Aktivitas hepatoprotektif dari suatu
bahan atau senyawa secara eksperi-
mental pada hewan coba, dapat dila-
kukan dengan cara membandingkan
aktivitas metabolisme hepar yang di-
rusak ofeh senyawa-senyawa hepato-
toksik, misalnya CCl4, faloidin, c-ama-
nitin atau D-galaktosamin dengan he-
par yang telah dilindungi oleh zat hepa-
toprotektif sebelum diberi zat hepato-
toksik, Fungsi hepar dapat diketahui
melalui aktivitas SGOT, SGPT, perpan-
jangan waktu tidur heksobarbital, eks-
kresi urin p-oksifenil asam piruvat dan
sebagainya (28). Ekstrak metanol rim-
pang C. zedoaria menunjukkan perpan-
jangan waktu tigur hekscbarbital pada
mencit, dan zat aktif yang menunjuk-
kan efek tersebut adalah seskuiterpen !
germakron, kurzerenon dan ger-
makron epaksida (29). Senyawa-se-
nyawa tersebut rnasing-masing dengan
takaran 100 — 200 mg/kg, ip, di sam-
ping memperpanjang waktu tidur hek-
sobarbital, juga menghambat aktivitas
enzim aminopirin N-demetilase mencit,
dan selamutnya menunjukkan suatu
fypical type I binding spectra terhadap
sitokrom P-45C hepar tikus tercksidasi
yang diinduksi oleh fenobarbitai (28).
Ekstrak aseton-air € zedoarfs juga
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rmenunjukkan efek hepatoprotektif yang
kuat terhadap hepar mencit yang diru-
sak secara akut oleh pengaruh D-ga-
laktosamin/iipopolisakarida. Dalam eks-
trak tersebut dapat diisolasi seskui-
terpen: furanodien, germakron,
kurdion, neokurdion, kurkumenol,
isokur-kumenol, aerugidiol, zedoa-
rondiol di samping kurkumin sebagai
zat-zat aktifnya (8).

I1.2.5 Aktivitas insektisida

Ekstrak diklorometan rimpang C.
zedoaria menunjukkan aktivitas insek-
tisida terhadap larva nyamuk Aeges
aegypti, larva Plutella xylostella dan
Caflosobruchus maculatus dewasa, juga
efek antifeedan terhadap larva P xylo-
steffa. Fraksinasi dipandu bmoaktivitas,
menunjukkan bahwa zat aktif insektisi-
da terhadap larva A, aegypti adalah
furanodien (LC;; = 0,56 ug/mb).
Tetapi, furanodien kurang menunjukkan
efek antifeedan (AFCs; = 897 ug/mi)
dan efek insektisida yang cukup terha-
dap larva (LC,c = 575 ug/ml}, dibanding
ekstraknya (AFCsq = 286,5 ug/mi dan
LCso = 1820 ug/ml). Furanodien juga
toksik terhadap € maciw/atus dewasa
(LCsg = 0,93 ug/m') (30).

III. SIMPULAN

Berdasarkan kajian pustaka yang
telah dilakukan, dapat disimputkan hal-
hal sebagai berikut:

1. Kandungan kimia rimpang C. zedo-
ariz adalah: senyawa-senyawa aril-
heptanoid (kurkurningid), minyak at-
sii dengan bermacam-macam meo-
noterpen dan seskuiterpen (gelo-
ngan bisabolan, eleman, germakran,
eudesman, guaian dan spirolakton)
serta polisakarida.

2. Minyak atsiri € zedoaria menunjuk-
kan aktivitas antimikroba terhadap
berbagai mikroba dan fungi. Zat ak-
tif antifungi adalah: etil- p-metoksi-
sinamat.

3.a.minyak atsiri C. zedoaria menun-
jukkan aktivitas antiradang terha-
dap udem kaki tikus yang diinduksi
karagenan, dengan zat aktif:

dehidrokurdion, tetapj  mekanisme
kerja tidak melalui penghambatan
enzim siklooksigenase.

b. senyawa aril-heptanoid: 1,7-bis(4-
hidroksifenil)-1,4,6-hepta-trien-3-on
dan senyawa seskuiterpen: prokur-
kumenol dan epiprokurkumenal me-
nunjukkan aktivitas anti radang de-
ngan mekanisme menghambat pe-
lepasan TNF-o dari sel-sel RAW
264,7 yang diinduksilipopolisakari-
da.

4.a. senyawa aril-heptanoid: demetoksi-
kurkumin yang diisolasi dari ekstrak
etanol rimpang . zedoaria  meng-
hambat pertumbuhan sel kanker
ovarium manusia (CVCAR-3) secara
in vitro.

b. Fraksi polisakarida (CZ-1-III) dapat
menghambat pertumbuhan tumor
pada menck yang ditransplantasi
dengan se! sel sarcoma 180 se-
nyawa seskuiterpen: prokurkume-
nol

5.Ekstrak metanol dan ekstrak aseton-

air rimpang C. Zedeoaria. Menunjuk-
kan aktivitas hepatoprotektif pada he-
par mencit yang dirusak D-galak-
tosamin/lipopolisakarida, Senyawa-se-
nyawa seskuiterpen: furanodien, ger-
makron, kurdion, neokurdion, kurku-
menod, isokurkumenol, aerugidiol, ze-
doarondiol dan senyawa arilheptanoid:
kurkumin, merupakan zat aktifnya.

6. Ekstrak dikloraometan rimpang ¢ ze-

doaria. menunjukkan aktivitas insekti-
sida terhadap larva nyamuk Aedes
aegypty, dengan zat aktif senyawa
seskuiterpen: furanodien.

7. Berdasarkan data yang dikaji menun-

jukkan bahwa rimpang C. zedocaria
mengandung senyawa-senyawa yang
mempunyai aktivitas yang mendukung
pemakaiannya dalam pengobatan tra-
disional sebagai antimikroba, anti-
radang antikanker, maupun hepato-
protektif.
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