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ARTICLE INFO ABSTRACT /| ABSTRAK

Keywords: Hyperuricemia is the main causative factor of gout, associated with
Gout- elevated uric acid levels resulting from overproduction or impaired

— ; excretion. The enzyme xanthine oxidase (XO) plays an important role in

Hyperuricemia; the formation of uric acid, this becoming a primary target in gout
Multitarget inhibitors; therapy. This review aims to identify and analyze medicinal plants that
Medicinal Plants; have xanthine oxidase (XO) inhibitory activity and their therapeutic
Xanthine Oxidase; potential in the management of hyperuricemia and gout. A literature

Kata Kunci search was conducted on the Scopus, PubMed, ScienceDirect, and
Gout; Google Scholar databases for articles published from 2020 to 2025 using
Hiperurisemia; a combination of keywords related to "xanthine oxidase inhibitor,"
Inhibitor multitarget, "hyperuricemia,” and "medicinal plants." Inclusion criteria included

Tanaman Obat;

Xantin oksidase;

original studies (in vitro and/or in vivo) with clearly described XO assay
methods, while non-peer-reviewed articles, those without complete data,
or those without validated methods were excluded. From the selection
results, 23 plants were found to meet the criteria. Active compounds such
as chrysin (Piper sarmentosum), limonene (Pistacia chinensis),
andrographolide (Andrographis paniculata), and morin (Maclura
cochinchinensis) showed high potential, in some studies approaching or
exceeding that of allopurinol. In addition to inhibiting XO, medicinal
plants also work through modulation of uric acid transporters (URATI,
GLUTY9, OATI1, ABCG2), as well as possessing anti-inflammatory and
antioxidant activities that contribute to renal and hepatic protection.
With their multi-target mechanisms of action and better safety profiles,
medicinal plants have the potential to become an alternative therapy for
gout, although further clinical trials are still needed.

Hiperurisemia merupakan faktor utama penyebab gout yang berkaitan
dengan peningkatan kadar asam urat akibat produksi berlebih maupun
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gangguan ekskresi. Enzim xanthine oxidase (XO) berperan penting
dalam pembentukan asam urat sehingga menjadi target utama dalam
terapi gout. Review ini bertujuan untuk mengidentifikasi dan
menganalisis tanaman obat yang memiliki aktivitas penghambatan enzim
xanthine oxidase (XO) serta potensi terapinya dalam penanganan
hiperurisemia dan gout. Pencarian literatur dilakukan pada database
Scopus, PubMed, ScienceDirect, dan Google Scholar untuk artikel tahun
2020-2025 menggunakan kombinasi kata kunci terkait “xanthine oxidase
inhibitor”, “hyperuricemia”, dan “medicinal plants”. Kriteria inklusi
meliputi studi original (in vitro dan/atau in vivo) dengan metode uji XO
yang jelas, sedangkan artikel non peer-reviewed, tanpa data lengkap, atau
tanpa metode valid dikeluarkan. Dari hasil seleksi, diperoleh 23 tanaman
yang memenuhi kriteria. Senyawa aktif seperti chrysin (Piper
sarmentosum), limonene (Pistacia  chinensis), andrographolide
(Andrographis paniculata), dan morin (Maclura cochinchinensis)
menunjukkan potensi tinggi, pada beberapa studi mendekati atau
melebihi allopurinol. Selain menghambat XO, tanaman obat juga bekerja
melalui modulasi transporter asam urat (URATI1, GLUT9, OATI,
ABCQG2), serta memiliki aktivitas antiinflamasi dan antioksidan yang
berkontribusi pada proteksi ginjal dan hati. Dengan mekanisme kerja
yang bersifat multi-target dan profil keamanan yang lebih baik, tanaman
obat berpotensi menjadi alternatif terapi gout, meskipun uji klinis

lanjutan masih diperlukan.

PENDAHULUAN

Gout merupakan bentuk artritis inflamasi
yang paling umum, ditandai oleh deposisi kristal
monosodium urat (MSU) pada sendi dan jaringan
periartikular akibat kondisi hiperurisemia kronis
(1). Pada manusia, asam urat merupakan produk
akhir metabolisme purin yang terbentuk melalui
aktivitas enzim xanthine oxidase (XO) atau
bentuk lainnya, xanthine oxidoreductase (XOR)
yang mengoksidasi hipoksantin menjadi xantin
dan selanjutnya menjadi asam urat (2).
Peningkatan produksi asam urat yang melampaui
kapasitas ekskresi ginjal dan usus, ataupun
gangguan pada mekanisme pengeluarannya,
menyebabkan akumulasi asam urat dalam darah.
Kondisi ini berkontribusi pada pembentukan
kristal urat dan memicu proses inflamasi khas
gout (3). Selain itu, aktivitas XO tidak hanya
menghasilkan asam urat tetapi juga spesies
oksigen reaktif (ROS), yang memperparah stres
oksidatif serta kerusakan jaringan sendi dan
vaskular (4).

Secara global, beban penyakit gout terus
mengalami peningkatan. Analisis Global Burden
of Disease (GBD) tahun 2020 menunjukkan
sekitar 55,8 juta kasus gout dengan peningkatan
prevalensi age-standardized sebesar 22,5% sejak
1990. Tren ini sejalan dengan berbagai tinjauan
epidemiologis yang melaporkan peningkatan
prevalensi, insiden, dan disability-adjusted life
years (DALYs) akibat gout yang dipengaruhi
oleh pola makan, obesitas, penuaan populasi, dan
komorbiditas metabolik (5). Di Indonesia,
Riskesdas 2023  melaporkan  prevalensi

hiperurisemia sebesar 12,9%  berdasarkan
diagnosis  tenaga kesehatan dan 25,7%
berdasarkan diagnosis atau gejala. Oleh karena
itu, penting untuk membedakan istilah
hiperurisemia sebagai kondisi biokimia dengan
gout sebagai manifestasi klinisnya, agar tidak
terjadi  tumpang tindih interpretasi data.
Prevalensi tertinggi ditemukan pada kelompok
usia >75 tahun (54,8%), dan kasus lebih banyak
terjadi pada perempuan (6). Data ini menegaskan
bahwa gout dan hiperurisemia merupakan
masalah kesehatan yang signifikan dan terus
berkembang.

Terapi konvensional hiperurisemia
umumnya mengandalkan inhibitor XO seperti
allopurinol dan febuxostat yang efektif dalam
menurunkan produksi asam urat. Namun,
penggunaannya tidak terlepas dari risiko efek
samping, interaksi obat, dan keterbatasan pada
kondisi klinis tertentu (7). Keterbatasan ini
mendorong pencarian alternatif yang lebih aman
dan tolerabel. Dalam konteks tersebut, bahan
alam khususnya tanaman obat menjadi sumber
yang menjanjikan karena mengandung metabolit
sekunder dengan potensi sebagai inhibitor alami
XO. Berbagai studi in vitro dan in vivo
menunjukkan bahwa senyawa aktif dari tanaman
mampu menurunkan aktivitas XO dan kadar
asam urat melalui mekanisme biokimia yang
beragam (8). Selain itu, banyak senyawa alami
memiliki aktivitas antioksidan dan antiinflamasi
yang dapat mendukung perbaikan kondisi gout
secara komprehensif.

Meskipun XO merupakan target utama
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dalam terapi hiperurisemia, pendekatan berbasis
satu target seringkali belum cukup untuk
mengatasi kompleksitas patofisiologi gout. Oleh
karena itu, pendekatan multitarget menjadi
penting, yang tidak hanya menekan produksi
asam urat melalui inhibisi XO, tetapi juga
meningkatkan  ekskresi melalui  modulasi
transporter urat (seperti URATI, GLUTY,
OAT1, dan ABCG?2), serta menekan proses
inflamasi dan stres oksidatif. Pendekatan ini
diharapkan memberikan efek terapeutik yang
lebih komprehensif.

Berdasarkan urgensi tersebut, diperlukan
kajian literatur yang merangkum tanaman obat
dengan aktivitas penghambatan XO sebagai
salah satu mekanisme utama penurunan kadar
asam urat. Oleh karena itu, review ini bertujuan
untuk menganalisis literatur terkini mengenai
tanaman yang memiliki potensi sebagai inhibitor
XO, meliputi bagian tanaman yang diteliti,
senyawa aktif yang diidentifikasi, metode
pengujian (in vitro maupun in vivo), serta
implikasi terapeutiknya dalam penanganan
hiperurisemia dan gout.

METODE

Review artikel ini menggunakan studi
literatur secara ilmiah didapat dengan cara
pencarian di internet dengan kata kunci
“Tanaman Obat”, “xantin oksidase”,
“hiperurisemia”, “Gout”, “In Vitro dan In
Vivo*. Jurnal-jurnal yang didapatkan selanjutnya
akan ditentukan sesuai dengan kriteria inklusi
dan eksklusi. Pencarian literatur dilakukan pada
rentang waktu tahun 2020-2025 dan merupakan
penelitian original (in vitro, in vivo, atau in
silico), bahasa inggris, sedangkan artikel review
hanya digunakan sebagai pendukung teori.
Kriteria inklusi dalam penelitian ini meliputi: (1)
artikel yang membahas aktivitas penghambatan
XO dari tanaman atau senyawa alami, (2)
menggunakan metode uji yang jelas baik secara
in vitro maupun in vivo, dan (3) melaporkan
parameter terkait hiperurisemia seperti kadar
asam urat atau aktivitas enzim XO. Kriteria
eksklusi ditetapkan secara operasional untuk
menghindari subjektivitas, yaitu: (1) artikel yang
tidak dipublikasikan dalam jurnal peer-reviewed,
(2) tidak memiliki metode pengujian XO yang
jelas atau tidak dapat direplikasi, (3) data hasil
penelitian tidak lengkap atau tidak menyajikan
parameter utama (misalnya ICso, persen inhibisi,
atau biomarker terkait), dan (4) artikel duplikat
atau tidak tersedia dalam full-text. Proses ini
dirangkum dalam alur seleksi yang mengacu
pada diagram PRISMA (Preferred Reporting
Items for Systematic Reviews and Meta-
Analyses). Ekstraksi data dilakukan secara

sistematis menggunakan format tabel yang telah
ditentukan.  Variabel yang  dikumpulkan
meliputi: nama tanaman, bagian tanaman yang
digunakan, jenis ekstrak atau senyawa aktif,
metode uji (in vitro/in vivo/in silico), model
hewan (jika ada), dosis atau konsentrasi, nilai
ICs atau persentase inhibisi XO, serta parameter
biologis lain seperti kadar asam urat (UA), blood
urea nitrogen (BUN), kreatinin (Cr), ekspresi
transporter urat (URAT1, GLUT9, ABCG2), dan
marker inflamasi.
PEMBAHASAN

Hiperurisemia sebagai faktor patofisiologi
sentral  dalam  gout telah  mendorong
berkembangnya strategi terapi yang berfokus
pada inhibisi enzim xanthine oxidase (XO) (9).
Meskipun inhibitor XO sintetik  seperti
allopurinol dan febuxostat telah menjadi pilihan
terapi utama, keterbatasan profil keamanannya
mendorong pencarian alternatif yang lebih aman
dari sumber alam (10). Dalam konteks ini,
tumbuhan obat menawarkan potensi terapeutik
yang menjanjikan karena tidak  hanya
mengandung senyawa dengan aktivitas inhibisi
XO, tetapi juga memiliki efek multifaset yang
mencakup antioksidan dan anti-inflamasi (11).

Bukti ilmiah terkini menunjukkan bahwa
berbagai spesies tumbuhan dan jamur memiliki
kemampuan dalam menghambat aktivitas XO
dan menurunkan kadar asam urat serum. Kayu
Maclura cochinchinensis yang mengandung
morin menunjukkan aktivitas penghambatan XO
sebesar 53%, disertai dengan penurunan
signifikan mediator inflamasi seperti TNF-o dan
COX-2 (12). Senyawa flavonoid lain seperti
epicatechin dari kulit buah Litchi chinensis juga
menunjukkan aktivitas inhibisi XO yang
potensial dengan IC50 58 pg/MI (13). Temuan
ini konsisten dengan penelitian pada Piper
sarmentosum  dimana  senyawa  chrysin
menunjukkan nilai IC50 2.05 uM yang bahkan
lebih kuat dibandingkan allopurinol (14).

Mekanisme kerja senyawa alam tidak
terbatas pada inhibisi XO langsung, tetapi juga
melibatkan modulasi transporter asam urat di
ginjal. Ekstrak daun Dendropanax morbifera
dilaporkan meningkatkan ekskresi asam urat
melalui regulasi positif OAT1 dan inhibisi
URATI serta GLUT9 (15). Pola serupa diamati
pada  Andrographis  paniculata  dimana
andrographolide menurunkan ekspresi URATI1
dan GLUT9 sambil meningkatkan OATI.
Beberapa sumber alam seperti Phellinus
igniarius dan Simiao Powder juga menunjukkan
aktivitas anti-inflamasi dengan menekan sitokin
pro-inflamasi IL-1f, IL-6, dan TNF-a melalui
modulasi jalur NF-xkB dan NLRP3 (16).
Ringkasan data aktivitas penghambatan xanthine
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oxidase (XO) dari berbagai penelitian dirangkum

dalam Tabel 1.

Tabel 1 Aktivitas Penghambatan Xanthine Oxidase oleh Berbagai Tanaman Obat

No Tanaman/ Bagian Metode Senyawa Mekanisme Kerja Hasil Utama Ref.
Sumber Aktif

1. Maclura Kayu In vitro & In Morin Inhibisi X0O; Menurunkan UA secara (12)
cochinchinens  (heartwood) Vivo menekan  TNF-a, signifikan; menghambat XO
is TGF-B, iNOS, 53%; mengurangi ekspresi

COX-2 mediator inflamasi setara
dexamethasone

2. Litchi Kulit In vitro & In  Epicatechin, Inhibisi XO oleh 5 metabolit utama  (13)
chinensis buah/perica vivo A-type metabolit aktif, menghambat XO >50%;

p dimer & antioksidan IC50 epicatechin 58 pg/mL;
trimer, menunjukkan potensi anti-
caffeic acid gout  melalui aktivitas

metabolit

3. Dendropanax Daun Invitro & In  Flavonoid  Inhibisi XO; Menurunkan UA serum &  (15)
morbifera vivo & polifenol  meningkatkan urine; menurunkan aktivitas

ekskresi UA XO hati; meningkatkan
(TOATI1, |URATI, ekskresi UA; melindungi
IGLUT9) ginjal

4. Inonotus Jamur obat  In vitro & In 8 Inhibisi XO tipe Menurunkan UA, (11)
obliquus vivo triterpenoid  campuran (mixed- menurunkan  XO  hati,
(Chaga acids type); anti-inflamasi  menurunkan BUN,
mushroom) memperbaiki kerusakan

ginjal & inflamasi

5. Pistacia Daun In vitro Limonene, Inhibisi XO tipe Essential oil & limonene (17)
chinensis (essential 3-carene campuran; limonene menunjukkan penghambatan

oil) paling aktif XO kuat, potensi tinggi
sebagai anti-gout

6.  Cortex Kulit Insilico+In  Berberine  Menghambat XO; UA, kreatinin, BUN dan XO  (16)
Phellodendri batang vivo anti-inflamasi hati turun signifikan;

(MAPK, NF-kB, memperbaiki histologi
NLRP3) ginjal; multi-target anti-gout

7. Phellinus Jamur In vivo Protocatech  Inhibisi XO; anti- Menurunkan UA, XO, Cr, (18)

igniarius uic inflamasi (JIL-1B, BUN, mengurangi
aldehyde,  IL-6) pembengkakan sendi akibat
hispidin, dll. kristal MSU; memperbaiki

ginjal

8. Andrographis Daun In vitro & In  Andrograph Inhibisi XO; Menurunkan UA & XO hati, (19)
paniculata vivo olide menurunkan mengurangi inflamasi sendi;

URATI & GLUTY9; menurunkan IL-1B, IL-6,
meningkatkan TNF-a; efek mirip
OATI; anti- indometasin/dexamethasone
inflamasi

(MyD88/NLRP3)

9.  Simiao Formula In vivo: 20 Regulasi inflamasi: Menurunkan UA & XOD, (20)
Powder (4 herbal komponen = PPAR-y, IL-6, Bcl- memperbaiki fungsi ginjal,
herbal) aktif 2; menurunkan mengatur  jalur imun-

XOD inflamasi

10.  Terminalia Buah In vitro & In  Triterpenoid Inhibisi XO; Menurunkan UA & XOD, (21)
chebula vivo & polifenol  memperbaiki barrier memperbaiki ginjal,

usus; anti-inflamasi  memperbaiki mikrobiota;
menurunkan IL-6, TNF-a

11.  Ilex cornuta Daun Invitro & In  Saponin &  Inhibisi XO; Mengurangi UA, (22)

vivo flavonoid  regulasi transporter menurunkan XOD serum &
UA: TABCG2, hati, menjaga fungsi ginjal &
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|GLUTY, |[URATI1 hati
12.  Cornus Buah Invitro & In  Cornuside, Menghambat XOD, Menurunkan kadar asam urat ~ (23)
officinalis vivo hydroxygen meningkatkan jalur secara signifikan,
kwanin, antioksidan memperbaiki fungsi ginjal
tetrahydroal ~Nrf2/HO-1, (penurunan ~ BUN dan
stonine menekan inflamasi kreatinin), mengurangi
PI3K/Akt/NF-«xB, peradangan jaringan, dan
mengatur XDH dan memperbaiki mikrobiota
HRP. usus.
13.  Piper Bagian In vitro & In Chrysin Menghambat XO, IC50 XO 139 pg/mL (14)
sarmentosum aerial vivo bersifat antioksidan, (ekstrak), chrysin 2.05 pM
menekan produksi (lebih kuat dari allopurinol).
NO, TNF-a, dan IL- Mengurangi pembengkakan
6. dan respons inflamasi pada
model hewan.
14.  Benincasa Kulitbuah  Invitro & In  Flavonoid, =~ Menghambat XOD, Kadar asam urat menurun (24)
hispida vivo alkaloid, menurunkan signifikan, aktivitas XOD
terpenoid ~ URATI dan berkurang, fungsi ginjal
GLUT?Y, membaik, inflamasi ginjal
meningkatkan menurun, serta perbaikan
OATI1 dan ABCG2, profil lipid terjadi.
menekan jalur
inflamasi
TLR4/NF-
KB/NLRP3.
15.  Caryota mitis  Kulit buah  In vitro & In Emodin, Menghambat XO, Menghasilkan (25)
vivo esculetin mengurangi ROS, penghambatan XO yang
menghambat  NO signifikan, mengurangi
dan IL-6, inflamasi sendi, serta
mendukung meningkatkan regenerasi
perbaikan jaringan kartilago dengan efektivitas
kartilago. yang sebanding obat anti-
inflamasi.
16.  Chaenomeles Daun In vitro & In Oleanolic Inhibisi XO; Turun UA 48.5%; XO IC50 (26)
speciosa vivo acid, ursolic  antioksidan; 5.628 mg/mL; aman in vivo
acid, vit E  proteksi hati &
ginjal
17.  Astragalus Akar Invitro & In  Glycitein, = Menghambat XOD, Menurunkan kadar asam urat ~ (27)
membranaceu Vivo isoformono  menekan jalur dan aktivitas XOD,

N netin inflamasi JNK/AP- memperbaiki kerusakan
1/NLRP3, ginjal seperti fibrosis dan
memberikan inflamasi, serta
perlindungan ginjal. meningkatkan ekskresi asam

urat.
18.  Desmodium Daun Invitro & In  Isovitexin ~ Mengurangi ROS, Asam uratdan aktivitas XOD  (28)
caudatum vivo menekan TGF-B1, menurun, fibrosis ginjal
menurunkan berkurang, serta ekskresi
URATI dan asam urat meningkat melalui
GLUTY, regulasi transporter ginjal.
meningkatkan
ABCG2 dan OAT3
19.  Ligusticum Rimpang In vitro & In (2)-3- Menghambat XOD, Menurunkan kadar asam  (29)
chuanxiong vivo butylidene- menurunkan urat, BUN, dan kreatinin.
4,5- URATI dan Perbaikan struktur ginjal
dihydroxyp GLUTY, terlihat melalui  evaluasi
hthalide meningkatkan histologis.
(CX-F14) OATI dan ABCG2
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20. Lychee Kulitbuah  Invitro & In  Epicatechin, Menghambat XOD, Kadar asam urat turun (30)
chinensis vivo epigallocate  menurunkan signifikan, aktivitas XOD

chin, URATI dan berkurang, dan peningkatan
procyanidin  GLUT?9, kapasitas antioksidan terjadi
A2 meningkatkan bersamaan dengan
aktivitas penurunan reabsorpsi asam

antioksidan. urat.

21.  Operculina Akar Invitro & In  Turpethin ~ Menghambat XO, Menurunkan kadar asam urat  (31)
turpethum vivo dan resin meningkatkan secara nyata, menurunkan

fenolik ckskresi asam urat, aktivitas XO hati, serta
memberikan meningkatkan ekskresi urin.
aktivitas
antioksidan.

22.  Lycii Fructus Buah In vitro & In Glycitein ~ Menghambat XOD Menurunkan kadar asam urat ~ (32)
(Goji berry) vivo secara langsung. pada model hewan dan

mengurangi aktivitas enzim
XOD secara signifikan.

23.  Withania Ekstrak Invitro & In  Metabolit ~ WC: inhibisi XO; Menurunkan UA sangat (33)
coagulans + tanaman vivo mikrobiota: FC: meningkatkan signifikan, SP menghambat
Fagonia spermidine  ekskresi UA XO; TA  meningkatkan
cretica (SP), (TABCG2, Slc2a9)  ekskresi UA; mengurangi IL-

traumatic 1B, TNF-a, IL-6, inflamasi

acid (TA) sendi; efek sinergis
Aktivitas Penghambatan Xantin Oksidase situs aktif maupun situs alosterik enzim (17).
(X0) Selain itu, ekstrak kulit buah Litchi chinensis,
Aktivitas penghambatan xantin oksidase (XO) yang kaya procyanidin dan epicatechin,
merupakan  mekanisme  penting  dalam memberikan persentase penghambatan XO lebih

menurunkan produksi asam urat, karena enzim
XO berperan mengkatalisis konversi hipoksantin
menjadi xantin dan akhirnya menjadi asam urat
dalam jalur katabolisme purin. Inhibitor XO
bekerja dengan menghambat aktivitas enzim
tersebut sehingga menurunkan pembentukan
asam urat sekaligus menekan produksi reactive
oxygen species (ROS) yang biasanya dihasilkan
selama reaksi oksidasi, sehingga memberi
manfaat tambahan berupa efek antioksidan dan
perlindungan endotel. Mekanisme ini
menjadikan penghambatan XO sebagai strategi
terapi utama pada kondisi hiperurisemia dan
gout, karena mampu menurunkan kadar asam
urat serum secara efektif serta berpotensi
memperbaiki profil inflamasi dan risiko
kardiovaskular pada pasien yang mengalami
peningkatan kadar asam urat kronis (7).

Secara in vitro, berbagai senyawa metabolit
sekunder seperti flavonoid, triterpenoid, dan
alkaloid menunjukkan kemampuan untuk
menekan aktivitas XO secara signifikan. Chrysin
dari Piper sarmentosum terbukti memiliki
potensi penghambatan yang sangat tinggi,
dengan nilai ICso 2.05 pM lebih kuat
dibandingkan allopurinol sebagai standar terapi
gout (14). Potensi serupa juga ditunjukkan oleh
limonene dari Pistacia chinensis, yang
menghambat XO melalui mekanisme mixed-type
inhibition sehingga dapat berinteraksi baik pada

dari 50%, sekaligus menunjukkan bahwa
metabolit aktif yang terbentuk setelah
biotransformasi juga berperan dalam aktivitas
anti-hiperurisemia (13). Temuan-temuan ini
mendukung bahwa senyawa alami tidak hanya
efektif sebagai inhibitor XO langsung, tetapi juga
memiliki struktur kimia yang memungkinkan
afinitas interaksi lebih luas dibanding inhibitor
sintetik.

Senyawa Aktif yang Berperan

Berbagai  tanaman yang telah  diteliti
menunjukkan bahwa senyawa bioaktif dari
tanaman, terutama  flavonoid,  polifenol

kompleks, terpenoid, dan alkaloid memiliki
peran kunci dalam aktivitas anti-hiperurisemia
dengan mekanisme utama seperti inhibisi enzim
xanthine oxidase (XO) yang menghasilkan
penurunan produksi asam urat serta efek anti-
inflamasi dan antioksidan yang mendukung
pengaturan kadar UA; senyawa-senyawa ini
berinteraksi dengan situs aktif XO melalui gaya
hidrogen dan ikatan m-m sehingga efektif
menghambat pembentukan asam urat in vitro dan
dalam model hewan, menegaskan bahwa
keberadaan dan struktur kimianya sangat
menentukan efektivitas biologisnya sebagai agen
antihiperurisemia alami (Zeng et al., 2025); (35).
Flavonoid seperti chrysin, quercetin, rutin,
epicatechin, dan procyanidin terbukti berperan
sebagai inhibitor utama dalam penghambatan
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xanthine oxidase (XO) sekaligus penurun stres
oksidatif melalui aktivitas scavenging radikal
bebas (14,36). Senyawa triterpenoid seperti
limonene dan betulinic acid juga memiliki
potensi yang kuat, bekerja melalui mekanisme
multi-situs pada XO dan meningkatkan stabilitas
konformasi enzim dalam bentuk inaktif (17).
Selain itu, andrographolide dari Andrographis
paniculata terbukti mampu menekan aktivitas
XO sekaligus menurunkan ekspresi mediator
inflamasi seperti TNF-a dan IL-6, menunjukkan
peran ganda pada jalur oksidatif dan inflamasi
(19). Keberagaman struktur kimia metabolit aktif
inilah yang membuat tanaman obat memiliki
profil farmakologis luas dan tidak terbatas pada
satu target enzimatik saja.

Selain golongan flavonoid dan terpenoid,
senyawa polifenolik kompleks, alkaloid bioaktif,
serta metabolit sekunder lain juga berperan besar
dalam mekanisme penurunan asam urat dan
perlindungan  organ.  Ekstrak  Maclura
cochinchinensis yang kaya senyawa
prenylflavonoid dan stilbenoid terbukti mampu
menurunkan produksi ROS, menekan inflamasi,
serta memperbaiki struktur jaringan ginjal pada
model hiperurisemia (12). Senyawa aktif dalam
Benincasa hispida dan Dendropanax morbifera
tidak hanya menurunkan kadar asam urat melalui
modulasi transporter ginjal (URAT1, GLUTO9,
OATI, ABCG2), tetapi juga meningkatkan
ekskresi  urinari  sehingga  mempercepat
pembuangan metabolit purin (15,24). Selain itu,
polisakarida bioaktif dan B-glukan dari /nonotus
obliguus menunjukkan efek imunomodulator
yang membantu mengurangi inflamasi dan
memperbaiki kerusakan jaringan yang diinduksi
hiperurisemia kronik (11). Keseluruhan bukti ini
menunjukkan bahwa potensi herbal anti-
hiperurisemia terletak pada kombinasi aktivitas
multi-senyawa, yang saling memperkuat pada
jalur XO, inflamasi, antioksidan, dan ekskresi
ginjal.

Mekanisme Enzimatik dan Tipe Inhibisi
Sebagian besar senyawa yang dikaji dalam 23
jurnal menunjukkan interaksi langsung dengan
X0 melalui mekanisme kompetitif,
nonkompetitif, maupun mixed-type inhibition.
Chrysin diketahui menghambat XO secara
kompetitif karena struktur aromatik planar dan
gugus hidroksilnya memungkinkan ikatan kuat
dengan pusat molibdenum enzim, sehingga
menghalangi akses substrat xantin untuk masuk
ke situs katalitik (14). Pola kompetitif semacam
ini juga banyak ditemukan pada flavonoid lain
seperti quercetin, rutin, dan morin yang memiliki
kesamaan struktur dengan purin. Sementara itu,
senyawa triterpenoid acids dari [nonotus

obliguus  menunjukkan pola  mixed-type
inhibition, yaitu kemampuan berikatan pada situs
aktif maupun situs allosterik, memungkinkan
senyawa ini tetap menghambat XO meskipun
konsentrasi substrat meningkat (11). Mekanisme
mixed-type ini dianggap lebih stabil secara
farmakodinamik karena tidak bergantung penuh
pada kompetisi dengan substrat fisiologis. Pada
Astragalus  membranaceus,  glycitein  dan
isoformononetin bahkan tidak hanya
menghambat XO secara langsung, tetapi juga
menurunkan ekspresi protein XOD di jaringan
hati, memperlihatkan adanya pengaruh ganda
pada level aktivitas enzimatik dan regulasi
ekspresi (27). Bukti ini menegaskan bahwa
berbagai metabolit tanaman bekerja secara
sinergis pada beberapa level pengaturan enzim,
bukan hanya pada ikatan molekuler tunggal.
Pemahaman terhadap tipe inhibisi ini sangat
penting dalam memprediksi potensi terapeutik
jangka panjang suatu senyawa dan menentukan
kemungkinan penggunaannya dalam kombinasi
terapi. Inhibitor kompetitif umumnya bekerja
cepat namun sensitif terhadap konsentrasi
substrat, sehingga relevan pada kondisi
hiperurisemia akut. Sebaliknya, inhibitor mixed-
type dan nonkompetitif cenderung memberikan
penghambatan yang lebih stabil dan tidak mudah
tersaingi oleh kadar purin endogen, sehingga
lebih sesuai untuk manajemen jangka panjang.
Selain itu, senyawa yang bekerja pada lebih dari
satu mekanisme misalnya menghambat XO
sekaligus menurunkan ekspresi XOD seperti
pada glycitein dan isoformononetin memiliki
potensi bekerja lebih kuat dibandingkan inhibitor
sintetik tunggal yang hanya menargetkan sisi
aktif enzim. Pemahaman ini juga membuka
peluang kombinasi inhibitor alami dengan obat
sintetik seperti allopurinol atau febuxostat,
terutama bila mekanisme keduanya saling
melengkapi  tanpa  meningkatkan  risiko
toksisitas. Dengan demikian, karakterisasi
mekanisme inhibisi bukan hanya relevan secara
biokimia, tetapi juga memiliki implikasi klinis
yang signifikan terhadap desain terapi yang lebih
efektif, aman, dan bersifat multimodal.
Aktivitas Antioksidan sebagai Pendukung
Efek Antihiperurisemia

Peningkatan kadar asam wurat tidak hanya
memicu pembentukan kristal urat, tetapi juga
berkaitan erat dengan peningkatan stres oksidatif
pada hepar, ginjal, dan jaringan sendi.
Hiperurisemia kronik memicu pembentukan
ROS (reactive oxygen species) melalui dua jalur
utama: aktivitas XO yang tinggi serta inflamasi
berkelanjutan yang menghasilkan radikal bebas
dalam jumlah besar. Dalam kondisi ini, jaringan
mengalami  penurunan  aktivitas  enzim
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antioksidan endogen seperti SOD, CAT, dan
GPx, bersamaan dengan peningkatan biomarker
kerusakan oksidatif seperti MDA. Karena itu,
banyak penelitian menekankan bahwa efek
antihiperurisemia tidak akan optimal tanpa
adanya dukungan aktivitas antioksidan yang
mampu menetralkan ROS dan memperbaiki
keseimbangan redoks sel. Ekstrak kulit buah leci,
misalnya, menunjukkan peningkatan SOD dan
penurunan MDA yang signifikan,
mengindikasikan pemulihan status oksidatif pada
jaringan hati dan ginjal pada model
hiperurisemia (30). Hal ini menunjukkan bahwa
perbaikan kadar asam urat pada hewan uji tidak
hanya disebabkan oleh penghambatan XO, tetapi
juga oleh pemulihan sistem antioksidan yang
mencegah kerusakan lebih lanjut pada organ

target.
Selain mekanisme penangkapan radikal bebas
langsung, beberapa tanaman terbukti

mengaktifkan jalur molekuler yang berperan
dalam pertahanan antioksidan tubuh. Caryota
mitis misalnya, tidak hanya mengurangi
pembentukan ROS tetapi juga memperbaiki
kondisi chondrocytes pada model
osteoarthritis/gout, yang menunjukkan bahwa
antioksidannya bekerja hingga pada level
proteksi jaringan sendi (25). Mekanisme ini
sangat relevan karena peradangan sendi akibat
deposit monosodium urat sering disertai
kerusakan seluler akibat stres oksidatif lokal.
Ekstrak Cornus officinalis bahkan mampu
mengaktifkan  jalur  Nrf2/HO-1  melalui
komponen aktif cornuside dan
hydroxygenkwanin, yang berfungsi sebagai
mekanisme pertahanan seluler untuk
meningkatkan ekspresi enzim antioksidan
endogen (24). Aktivasi Nrf2 tidak hanya
meningkatkan toleransi sel terhadap kondisi
oksidatif yang berat, tetapi juga mempercepat
proses regenerasi jaringan. Oleh karena itu,
dukungan antioksidan yang diberikan oleh
tanaman ini memiliki kontribusi penting dalam
mencegah kerusakan organ kronik akibat
hiperurisemia  sekaligus menambah  efek
protektif terhadap hati, ginjal, dan jaringan sendi
yang menjadi target utama kerusakan akibat
akumulasi asam urat.

Aktivitas Anti-inflamasi dan Modulasi Jalur
Molekuler TGF-$

Peradangan merupakan komponen sentral dalam
patogenesis gout, di mana endapan kristal
monosodium urat (MSU) memicu aktivasi jalur
inflamasi seperti TLR4/NF-xB dan
inflammasom NLRP3. Banyak tanaman yang
dikaji  dalam literatur terbukti mampu
memodulasi  jalur fisiologis tersebut,
memberikan efek anti-inflamasi yang signifikan

pada model hiperurisemia dan gout. Benincasa
hispida  serta  Astragalus  membranaceus
dilaporkan mampu menekan aktivasi TLR4/NF-
kB/NLRP3, sehingga mengurangi produksi IL-
1B dan TNF-o yang menjadi pemicu utama
serangan gout akut (24,27). Mekanisme ini
sangat relevan, mengingat aktivasi inflammasom
NLRP3 merupakan titik kritis dalam respon
inflamasi terhadap kristal urat. Efek anti-
inflamasi yang diberikan tanaman ini tidak hanya
menghambat pelepasan sitokin proinflamasi,
tetapi juga mencegah rekrutmen neutrofil ke
jaringan sendi, yang biasanya menyebabkan rasa
nyeri hebat dan kerusakan jaringan. Dengan
demikian, aktivitas ini bukan hanya bersifat
simptomatik, tetapi juga mengintervensi
mekanisme dasar inflamasi pada gout.

Selain modulasi jalur TLR4/NF-kB, beberapa
tanaman juga bekerja pada lapisan molekuler
yang lebih dalam dengan menargetkan adaptor
sinyal dan jalur amplifikasi inflamasi.
Andrographolide dari Andrographis paniculata
secara signifikan menghambat jalur
MyD88/NLRP3, serta menurunkan kadar IL-1§,
IL-6, dan TNF-a, menunjukkan spektrum anti-
inflamasi yang luas dan kuat pada model
hiperurisemia (19). Senyawa ini juga dikenal
memiliki kemampuan menurunkan ROS,
sehingga memberi pengaruh ganda melalui
penghambatan inflammasom berbasis stres
oksidatif. Pada Phellinus igniarius, hispidin dan
protocatechuic ~ aldehyde = memperlihatkan
aktivitas anti-inflamasi yang menonjol pada
model artritis induksi MSU, termasuk penurunan
ekspresi sitokin proinflamasi dan perbaikan
infiltrasi sel inflamasi pada jaringan sendi (18).
Kombinasi efek anti-inflamasi kuat pada jalur
kunci inflamasi bersama kemampuan beberapa
senyawa tanaman untuk sekaligus menghambat
XO menjadikan tanaman-tanaman tersebut
kandidat unggulan untuk terapi komplementer
gout dan hiperurisemia kronik, dengan profil
yang lebih multimodal dibandingkan obat
sintetik tunggal.

Perlindungan Renal dan Hepatik pada Model
Hiperurisemia

Beberapa penelitian menunjukkan bahwa
tanaman tidak hanya menurunkan kadar asam
urat, tetapi juga memberikan perlindungan
struktural dan fungsional terhadap ginjal dan hati
yang mengalami kerusakan akibat hiperurisemia
kronik. Endapan kristal monosodium urat pada
tubulus ginjal dapat memicu inflamasi, fibrosis,
dan perubahan fenotip sel epitel melalui proses
epithelial-mesenchymal  transition  (EMT).
Ekstrak  Desmodium  caudatum  terbukti
menghambat proses ini dengan menekan ekspresi
TGF-B1, a-SMA, dan penanda EMT lain yang
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berperan dalam progresi fibrosis ginjal (28).
Dengan mengintervensi jalur TGF-B/EMT,
tanaman ini tidak hanya mengurangi kerusakan
struktural, tetapi  juga  memperlambat
perkembangan nefropati urat. Penelitian lain
pada Cornus officinalis menunjukkan bahwa
efek perlindungan ginjal tidak hanya berasal dari
sifat antioksidan dan anti-inflamasi, tetapi juga
melalui modulasi profil metabolomik ginjal dan
pemulihan komposisi mikrobiota usus, yang
diketahui memiliki hubungan erat dengan
metabolisme purin dan ekskresi asam urat (24).
Temuan ini menekankan bahwa mekanisme
perlindungan ginjal oleh tanaman bersifat multi-
level melibatkan modulasi jalur molekuler,
metabolik, dan lingkungan mikrobiota.
Perlindungan hepatik pada model hiperurisemia
juga merupakan area penting, mengingat
peningkatan aktivitas XO di hepar menyebabkan
produksi ROS berlebih yang dapat merusak
hepatosit dan meningkatkan kadar ALT/AST.
Inonotus  obliguus  menunjukkan  aktivitas
protektif signifikan melalui penurunan BUN,
kreatinin, inflamasi ginjal, serta penekanan stres
oksidatif di hepar (11). Selain itu, f-glukan dan
senyawa polifenolik dari jamur ini berperan
sebagai imunomodulator yang membantu
menstabilkan  respons inflamasi sistemik.
Mekanisme perlindungan organ dari tanaman ini
tidak hanya berfokus pada penghambatan XO
atau penurunan asam urat, tetapi juga mencakup
pencegahan  kerusakan jaringan  melalui
pengurangan ROS, penekanan jalur inflamasi
NF-xB, serta peningkatan ekspresi enzim
antioksidan  seperti HO-1  dan  SOD.
Perlindungan ginjal dan hati ini sangat relevan
secara klinis karena hiperurisemia sering disertai
nefropati urat dan stres oksidatif hepatik yang
memperburuk kondisi pasien. Dengan demikian,
tanaman-tanaman tersebut menunjukkan potensi
besar sebagai terapi adjuvan yang mampu
menargetkan tidak hanya patologi asam urat,
tetapi  juga  komplikasi organik  yang
menyertainya.

Potensi Sinergi pada Formula Multi-Herbal
Pendekatan multi-herbal menunjukkan potensi
terapeutik yang lebih kuat pada kondisi
kompleks seperti hiperurisemia, karena mampu
menarget berbagai mekanisme  patologis
termasuk inhibisi xanthine oxidase, aktivitas
anti-inflamasi, dan modulasi stres oksidatif, serta
menunjukkan pengurangan uric acid secara
signifikan tanpa toksisitas hati atau ginja (37,38).
Kombinasi Withania coagulans dan Fagonia
cretica merupakan contoh yang jelas dari efek
sinergis ini. Spermidine dari W. coagulans
berperan sebagai inhibitor XO yang efektif,
menekan produksi asam urat di hepar, sedangkan

traumatic acid dari F. cretica meningkatkan
ekskresi urin dengan mengaktivasi transporter
ABCG2, salah satu saluran utama untuk sekresi
asam urat di tubulus ginjal (33). Kombinasi ini
tidak hanya menghambat pembentukan asam
urat, tetapi juga mempercepat pembuangannya,
menghasilkan efek penurunan kadar asam urat
yang lebih kuat dibandingkan pemberian
tunggal. Selain itu, mekanisme ganda seperti ini
mengurangi beban kerja masing-masing jalur
biologis, sehingga berpotensi menurunkan risiko
toksisitas dan meningkatkan tolerabilitas jangka
panjang.

Formula multi-herbal klasik seperti Simiao
Powder  juga  memperlihatkan  dampak
antihiperurisemia yang luas karena
mempengaruhi banyak target biologis secara
bersamaan. Formula ini bekerja melalui
modulasi jalur inflamasi termasuk penurunan
aktivasi NF-kB dan NLRP3 inflammasome serta
perbaikan  metabolisme  purin, stabilisasi
mikrobiota usus, dan penurunan stres oksidatif
pada jaringan ginjal dan hati (20). Selain itu,
Simiao  Powder  memiliki ~ kemampuan
memperbaiki fungsi ginjal melalui peningkatan
ekspresi transporter ekskretor seperti OAT1 dan
ABCG2, serta menurunkan ekspresi URATI
yang bertanggung jawab dalam proses reabsorpsi
asam urat. Efek multi-target ini menunjukkan
bahwa formula herbal mampu menghasilkan
profil terapeutik yang lebih komprehensif
dibandingkan monoterapi berbasis tanaman
tunggal maupun obat sintetik. Dengan demikian,
sinergi multi-herbal menawarkan pendekatan
yang sangat menjanjikan untuk terapi
hiperurisemia kronik, karena menggabungkan
aktivitas anti-inflamasi, antioksidan,
penghambatan enzim, serta peningkatan ekskresi
dalam satu kesatuan yang terintegrasi.

KESIMPULAN

Tanaman obat menunjukkan potensi yang
menjanjikan dalam pengelolaan hiperurisemia
dan gout melalui berbagai mekanisme biologis
yang saling melengkapi. Mayoritas kandidat
tidak hanya bekerja sebagai inhibitor xantin
oksidase (XO), tetapi juga menunjukkan
aktivitas multitarget yang meliputi modulasi
transporter urat (URATI1, GLUTY9, OATI,
ABCG2) serta penghambatan jalur inflamasi
seperti NF-kB dan NLRP3. Pendekatan ini
memberikan  keuntungan karena  mampu
menargetkan  berbagai aspek patofisiologi
penyakit secara simultan.

Selain itu, aktivitas antiinflamasi, antioksidan,
serta efek proteksi organ seperti ginjal dan hati
semakin memperkuat potensi terapeutik tanaman
obat sebagai alternatif atau terapi pendamping.
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Namun demikian, terdapat kesenjangan bukti
yang signifikan, terutama terkait masih
terbatasnya uji klinis pada manusia, belum
adanya standardisasi dosis dan ekstrak, serta
kurangnya evaluasi mengenai keamanan dan
potensi interaksi obat-herbal.

Oleh karena itu, penelitian lebih lanjut
diperlukan untuk mengonfirmasi efektivitas dan
keamanan penggunaan tanaman obat dalam
praktik klinis, sehingga dapat dikembangkan
menjadi terapi yang berbasis bukti dan
terstandarisasi.

SARAN

Pemanfaatan tanaman obat yang
memiliki aktivitas penghambatan xanthine
oxidase (XO) disarankan untuk dikembangkan
sebagai terapi komplementer sebagai pendekatan
pendukung dalam pengelolaan hiperurisemia,
khususnya pada pasien yang memiliki
keterbatasan terhadap terapi konvensional,
dengan memperhatikan standardisasi bahan
baku, metode ekstraksi, dan penentuan dosis agar
konsistensi efektivitas dan keamanannya dapat
terjamin dalam praktik. Penelitian lanjutan perlu
dilakukan melalui uji in vivo dan uji klinis
terkontrol untuk mengevaluasi efektivitas,
keamanan, serta potensi efek sinergis dari
formulasi multi-herbal. Selain itu, pendekatan
mekanisme multi-jalur yang mencakup inhibisi
XO, modulasi inflamasi, stres oksidatif, dan
ekskresi asam urat ginjal dapat dijadikan dasar
dalam pengembangan teori baru terkait terapi
hiperurisemia berbasis fitofarmaka.
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