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RINGKASAN 

 

Prevalensi gout dan hiperurisemia meningkat selama beberapa dekade karena 

berbagai faktor. Walaupun pengobatan yang efektif tersedia untuk mengeliminasi kristal 

sodium urat, pengelolaan gout masih suboptimal. Pengembangan  obat baru yang 

potensial untuk mengendalikan asam urat perlu dilakukan. Tahapan pengembangan 

penelitian obat baru adalah uji preklinik menggunakan hewan uji, sehingga diperlukan 

model hewan uji hiperurisemia. Daun dan kulit buah melinjo (Gnetum gnemon) memiliki 

kadar purin tinggi. Konsumsi daun dan kulit buah melinjo dalam jumlah banyak dapat 

meningkatkan kadar asam urat serum. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui 

pengaruh perasan daun dan kulit buah  Gnetum gnemon terhadap kadar asam urat tikus 

Rattus norvegicus. 

Penelitian dilakukan terhadap 18 ekor tikus putih (Rattus norvegicus) yang dibagi 

menjadi 3 kelompok yaitu kelompok normal tanpa perlakuan, kelompok perasan daun, 

kelompok kulit buah dan daging biji  Gnetum gnemon. Bahan uji diberikan secara oral 

setiap hari sebanyak 3 ml/ tikus selama 18 hari.  Hewan uji diperiksa kadar asam uratnya 

sebelum perlakuan dan hari ke 6,11 dan 18. Data kadar asam urat darah diuji normalitas 

menggunakan metode analitik Saphiro-Wilk dan didapatkan distribusi data normal. Data 

dianalisis secara statistik menggunakan metode Paired Sample T-Test untuk 

membandingkan kadar asam urat masing-masing kelompok setiap kali pengukuran. Data 

dianalisis pula dengan metode One way ANOVA. 

Pemberian perasan berbagai bagian melinjo (Gnetum gnemon) yakni daun (9,3 

gram/kg BB), kulit buah (10 gram/kg BB) dan daging biji melinjo (13 gram/kg BB) 

selama 18 hari, tidak dapat menaikkan kadar asam urat dan membuat kondisi 

hiperurisemia pada tikus putih (Ratus norvegicus) galur Sprague Dawley sehingga tidak 

dapat dijadikan sebagai induser asam urat. 

 

Kata kunci : asam urat, biji, daun, Gnetum gnemon, kulit buah 
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BAB I 

PENDAHULUAN 

 

A. LATAR BELAKANG 

Masalah kesehatan yang dihadapi bangsa Indonesia adalah masih 

tingginya penyakit infeksi dan meningkatnya penyakit degeneratif. Terdapat 

banyak teori tentang proses penuaan yang berkontribusi dengan munculnya 

penyakit degeneratif. Penyakit degeneratif umumnya terjadi pada usia lanjut 

seiring kemunduran fungsi sel tubuhnya. (Sutrisna, 2013). Keluhan kesehatan 

lansia yang paling tinggi adalah keluhan yang merupakan efek dari penyakit 

kronis seperti asam urat, darah tinggi, rematik, darah rendah dan diabetes 

(32,99%). (Pusat Data dan Informasi Kementrian Kesehatan RI, 2013). 

Asam urat merupakan hasil akhir dari metabolisme nucleic acid atau  

metabolisme purin dalam tubuh. Berdasarkan penyelidikan bahwa 90% dari asam 

urat merupakan hasil katabolisme purin yang dibantu oleh enzim guanase dan 

ksantin oksidase (Shamley, 2005). Produksi yang berlebihan, berkurangnya 

eksresi asam urat, atau kombinasi keduanya dapat menyebabkan kenaikan kadar 

asam urat dalam darah yang disebut hiperurisemia (Qazi dan Lohr, 2010). 

Keadaan hiperurisemia akan beresiko timbulnya arthritis gout, nefropati gout, atau 

batu ginjal (Hidayat, 2009). 

Prevalensi gout dan hiperurisemia meningkat selama beberapa dekade 

karena berbagai faktor (Schumacher dan Baker, 2010). Ketika dikelompokkan 

berdasarkan usia, ada peningkatan prevalensi pada kelompok diatas usia 65 tahun 

pada perempuan maupun laki-laki. Dalam usia yang lebih muda dari 65 tahun, 

laki-laki memiliki prevalensi 4 kali lebih tinggi daripada wanita (rasio 4:1), tetapi 

dalam kelompok usia yang lebih tua (> 65 tahun), kesenjangan gender menyempit 

menjadi 1 wanita berbanding 3 laki-laki dengan gout dan/atau hiperurisemia (rasio 

3:1) (Wallace et al. 2004). 

Hiperurisemia didefinisikan sebagai kadar asam urat serum lebih dari 7 

mg/dL pada laki-laki dan lebih dari 6 mg/dL pada wanita. Hiperurisemia yang 

lama dapat merusak sendi, jaringan lunak dan ginjal.Hiperurisemia bisa juga tidak 
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menampakkan gejala klinis/asimptomatis.Dua pertiga dari hiperurisemia tidak 

menampakkan gejala klinis.Hiperurisemia terjadi akibat peningkatan produksi 

asam urat atau penurunan ekskresi atau sering merupakan kombinasi keduanya. 

Hiperurisemia akibat peningkatan produksi hanya sebagian kecil dari pasien 

dengan hiperurisemia itupun biasanya disebabkan oleh diet tinggi purin (eksogen) 

ataupun proses endogen (pemecahan asam nukleat yang berlebihan) (Nasrul dan 

Sofitri, 2012). Hiperurisemia menimbulkan hipersaturasi asam urat yaitu kelarutan 

asam urat di serum yang telah melewati ambang batasnya.Hipersaturasi asam urat 

merangsang timbunan urat dalam bentuk garam terutama monosodium urat di 

berbagai tempat/jaringan.Timbunan monosodium urat ini yang menyebabkan 

penyakit gout (Hidayat, 2009). 

Allopurinol tetap sebagai pengobatan lini pertama untuk hiperurisemia 

kronis, namun agen urikosurik lain juga dapat dipertimbangkan pada beberapa 

pasien. Efek samping dari allopurinol sebagian besar adalah ruam dan demam, 

namun, sindrom hipersensitivitas allopurinol (SHA) dapat mengancam kehidupan, 

yang terjadi di sekitar 0,1% pada kasus SHA. Febuxostat, sebuah xanthine oxidase 

inhibitor-non-purin, adalah agen baru yang disetujui untuk pengobatan 

hiperurisemia pada pasien dengan gout, yang dapat digunakan saat allopurinol 

merupakan kontraindikasi.Gout dan hiperurisemia tampaknya menjadi faktor 

risiko independen untuk hipertensi insiden, penyakit ginjal dan penyakit 

kardiovaskular. (Schumacher dan Baker, 2010)  

Walaupun pengobatan yang efektif tersedia untuk mengeliminasi kristal 

sodium urat, pengelolaan gout masih suboptimal (Rees, et al., 2014). 

Pengembangan  obat baru yang potensial untuk mengendalikan asam urat perlu 

dilakukan. Tahapan pengembangan penelitian obat baru adalah uji preklinik 

menggunakan hewan uji, sehingga diperlukan model hewan uji hiperurisemia. 

Kalium oksonat dan makanan tinggi purin seperti hati ayam digunakan untuk 

menaikkan kadar asam urat serum tikus. Pemberian kalium oksonat, suatu 

inhibitor urate oxidase, digunakan secara luas untuk membuat model binatang 

hiperurisemia. Efek puncak kalium oksonat adalah 2 jam setelah pemberian, 

setelahnya terjadi penurunan level asam urat serum sampai normal kembali dalam 
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waktu 8 jam setelah pemberian (Huang, et al., 2008). Harga kalium oksonat yang 

mahal juga menjadi kendala pada pembuatan model tikus hiperurisemia.   

 Studi yang dilakukan Mori et al. (2008) menemukan bahwa konsumsi 

daun melinjo dalam jumlah banyak lebih dapat meningkatkan kadar asam urat 

serum dibandingkan dengan biji melinjo (Lingga, 2012). Daun melinjo memiliki 

kadar purin 366 mg/100 gram sementara biji melinjo memiliki kadar purin 222 

mg/100 gram. (makananasamurat.com).  

Hal-hal tersebut mendorong perlunya dilakukan penelitian tentang bahan 

penginduksi asam urat untuk menaikkan kadar asam urat. Berbagai bagian 

tanaman Gnetum gnemon (perasan daun, kulit buah dan daging buah) belum 

terbukti dapat menginduksi asam urat, maka perlu dibuktikan secara ilmiah. 

 

B. PERUMUSAN MASALAH 

Rumusan masalah dalam penelitian ini adalah apakah berbagai bagian 

tanaman melinjo atau Gnetum gnemon (perasan daun, kulit buah dan daging 

buah) dapat menjadi bahan penginduksi yang efektif dan efisien untuk 

menaikkan asam urat pada tikus Rattus novergicus? 

 

C. TUJUAN 

Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui pengaruh berbagai bagian 

tanaman Gnetum gnemon (perasan daun, kulit buah dan daging buah) terhadap 

kadar asam urat tikus Rattus norvegicus.  

 

D. MANFAAT PENELITIAN 

Penelitian ini diharapkan dapat menjadi bukti ilmiah  efek berbagai bagian 

tanaman Gnetum gnemon sebagai induser kenaikan asam urat serum tikus Rattus 

novergicus. Apabila  berbagai bagian tanaman Gnetum gnemon (perasan daun, 

kulit buah dan daging buah) efektif meningkatkan asam urat maka dapat 

diterapkan dalam penelitian-penelitian yang memerlukan induksi kenaikan asam 

urat. 
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BAB II 

TINJAUAN PUSTAKA 

 

A. Melinjo 

1. Sejarah tanaman 

Menurut National Tropical Botanical Garden (NTBG), melinjo (Gnetum 

gnemon L.) termasuk pohon berdaun hijau yang dapat tumbuh mencapai 8-15 

meter. Gnetum gnemon merupakan tanaman asli di Asia Tenggara dan kepulauan 

Pasifik Barat termasuk Fiji, Indonesia, Malaysia, Papua Nugini, Filipina, dan 

Vanuatu.Pohon itu tumbuh di hutan hujan dataran rendah pada ketinggian di 

bawah 1.700 m. Gnetum gnemon banyak dibudidayakan di pekarangan dan 

kebun dan kebanyakan dimanfaatkan sebagai olahan makanan.Gnetum gnemon 

merupakan tumbuhan berbiji terbuka, berbentuk pohon berumah dua 

(dioecious).Bijinya tidak terbungkus daging tetapi terbungkus kulit luar 

(Budiyanto, 2014). 

a. Toksonomi 

Menurut United States Department of Agriculture (USDA), Gnetum 

gnemon diklasifikasikan sebagai berikut: 

Kingdom   : Plantae (Tumbuhan) 

Subkingdom  : Tracheobionta (Tumbuhan berpembuluh) 

Superdivisi : Spermatophyta (Menghasilkan biji) 

Divisi   : Gnetophyta 

Kelas   : Gnetopsida 

Ordo   : Gnetales 

Famili   : Gnetaceae 

Genus   : Gnetum L. 

Spesies   : Gnetum gnemon L. 

 

b. Kandungan 

Ekstrak biji Gnetum gnemon mengandung asam lemak (Berry, 1979), 

senyawa stilbenoid (Kato et al., 2009), dan menunjukkan aksi antibakteri pada B. 
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cereus, S. aureus, E. aerogenes dan P. aeruginosa  (Parhusip dan Sitanggang, 

2011). Daun muda, daun tua, kulit buah dan biji Gnetum gnemon mengandung 

antioksidan (Santoso et al., 2010). 

Melinjo juga mengandung purin (Utami, 2010). Purin adalah senyawa 

hasil metabolisme protein yang dapat membentuk kristal asam urat dan dapat 

menumpuk pada sendi-sendi tangan serta ginjal atau saluran kencing (Kementrian 

Kesehatan RI, 2011). 

Kulit melinjo memiliki kandungan air, lemak, protein dan karbohidrat. 

Selain itu, ekstrak kulit melinjo juga dibuktikan mengandung senyawa fenolik, 

flavonoid, β-karoten, likopen, karotenoid, vitamin C, dan aktivitas antioksidan. 

Kulit melinjo mempunyai warna yang berbeda-beda sesuai dengan tingkat 

kematangannya, yakni hijau, kuning dan merah. Ekstrak kulit melinjo merah 

menunjukkan nilai total tertinggi untuk fenolik (0,386
a 

mg GAE/g sampel), B-

karoten (185,275 ppm), likopen (12,13 mg/100g), total karotenoid (241,22 ppm), 

dan vitamin C (9,23 mg/100 mL).  Ekstrak kulit melinjo kuning memiliki aktivitas 

antioksidan tertinggi dengan nilai IC50 sebesar 16,73 mg. Sedang ekstrak kulit 

melinjo hijau menunjukkan kandungan total flavonoid terbesar yaitu 3,392 mg/g 

sampel (Siregar et al., 2009). 

B. Induksi Asam Urat 

Sebagian besar penelitian asam urat memerlukan model hewan yang 

dibuat hiperurisemia.Hiperurisemia pada hewan uji dapat dibuat dengan 

menginduksikan berbagai bahan. 

1. Kalium Oksonat 

Kalium oksonat adalah suatu inhibitor enzim urikase yang digunakan 

secara luas untuk menginduksi hiperurisemia pada tikus penelitian. Enzim urikase 

adalah enzim yang akan memecah asam urat dengan membentuk produk akhir 

yang disebut alantoin. Alantoin bersifat sangat larut dalam air sehingga kelebihan 

asam urat dapat dieliminasi (Rodwell, 2003). Dengan dihambatnya enzim urikase, 

asam urat akan meningkat jumlahnya dalam serum. Tikus dinjeksi kalium oksonat 

dengan dosis 250 mg/kg 1 jam sebelum dilakukan pengujian. Penginjeksian 

kalium oksonat intraperitoneal 250 mg/kg meningkatkan kadar asam urat serum 
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dan mencapai puncaknya setelah 2 jam penginjeksian (5,20 ± 0,21 mg/dl), 

kemudian diikuti penurunan kadar asam urat serum sampai normal setelah 8 jam 

penginjeksian (Huang et al., 2008). 

 

2. Bahan Tinggi Purin 

Peningkatan kadar asam urat pada mencit dilakukan dengan cara 

pemberian diet tinggi purin seperti jus hati ayam (Hayani dan Widyaningsih, 

2011; Wahjuni et al., 2012), otak kambing (Pribadi dan Ernawati, 2010; Lelyana, 

2008), dan kaldu ayam bubuk (Aldiyati, 2011). Bahan makanan mengandung  

asam nukleat. Asam nukleat di traktus intestinalis akan diurai menjadi 

mononukleotida oleh enzim ribonuklease, deoksiribonuklease, dan 

polinukleotidase. Kemudian mononukleotida tersebut oleh enzim nukleotidase 

dan fosfatase akan dihidrolisis menjadi nukleosida. Nukleosida kemudian bisa 

diserap atau diurai lebih lanjut oleh enzim fosforilase intestinal menjadi basa 

purin. Basa purin akan teroksidasi menjadi asam urat (Rodwell, 2003). Bahan-

bahan tinggi purin tersebut dapat meningkatkan asam urat serum secara signifikan 

dalam waktu 7-15 hari. 

 

C. Kerangka Konsep 

Berbagai bagian tanaman Gnetum gnemon (perasan daun, kulit buah dan 

daging buah) mengandung purin yang tinggi. Perasan daun, kulit buah dan 

daging buah  Gnetum gnemon yang diberikan pada tikus putih (Rattus 

norvegicus) akan menginduksi asam urat tinggi dalam darah tikus. 

 

D. Hipotesis 

Berbagai bagian tanaman Gnetum gnemon (perasan daun, kulit buah dan 

daging buah) meningkatkan kadar asam urat tikus putih (Rattus norvegicus) dan 

dapat digunakan sebagai induser asam urat. 
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BAB III 

METODE PENELITIAN 

 

A. RANCANGAN PENELITIAN 

Penelitian ini adalah penelitian eksperimental in vivo pada hewan uji dengan 

desain time series. 

 

B. Subyek Uji  

Subyek uji berupa 20 ekor tikus putih jantan (Rattus norvegicus) galur Sprague-

Dawley umur 2-3 bulan dengan berat badan 200-300 gram diperoleh dari LPPT 

Universitas Gadjah Mada, Yogyakarta. Pakan tikus berupa pakan standar BR I. 

 

C.Waktu dan Tempat 

 Penelitian ini dilaksanakan dalam waktu 2 bulan.  Tempat penelitian 

adalah di Laboratorium Biomedik Fakultas Kedokteran dan Ilmu Kesehatan 

Universitas Muhammadiyah Yogyakarta dan LPPT UGM 

 

D. Variabel Penelitian 

1. Variabel bebas   : berbagai bagian tanaman Gnetum gnemon (perasan daun, 

kulit buah dan daging buah) 

2. Variabel tergantung : kadar asam urat serum 

3. Variabel terkendali  :  

a. Subyek penelitian : tikus putih jantan (Rattus norvegicus) galur Sprague-

Dawley umur 2-3 bulan dengan berat badan 200-300 gram  

b. Cara pemeliharaan hewan uji : dilakukan aklimatisasi, dipelihara dalam 

kondisi kandang, pakan minum dan pencahayaan yang sama.  

 

E. Alat dan Bahan Penelitian 

1. Alat penelitian berupa : timbangan, blender kering, alat-alat gelas 

(erlenmeyer, gelas ukur, gelas beker,corong),  sonde oral, pipa kapiler 

hematokrit.  
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2. Bahan yang digunakan adalah aquades, perasan daun muda 9,3 

gram/kgBB, perasan kulit buah 10 gram/kgBB, perasan daging biji 13 

gram/kgBB dan sampel darah tikus, kit pemeriksa asam urat. 

  

F. Prosedur Kerja 

1. Pembuatan bahan uji 

a. Pembuatan perasan daun 

 Sebanyak 50 gram daun muda Gnetum gnemon dikumpulkan dan 

dibersihkan. Daun kemudian direbus dalam air mendidih selama 5 menit 

dan ditiriskan. Daun dipotong menjadi beberapa bagian lebih kecil. 

Selanjutnya daun yang sudah dipotong dihaluskan dengan mortir dan 

stamper dengan ditambahkan air rebusan daun. Daun yang telah halus 

kemudian disaring dan diperas sehingga didapatkan volume perasaan 70 

ml. 

b. Pembuatan perasan kulit buah Gnetum gnemon 

Sebanyak 50 gram kulit buah yang sudah dikupas dari bijinya 

dikumpulkan dan dibersihkan. Kulit buah kemudian direbus dalam air 

mendidih selama 5 menit dan ditiriskan. Selanjutnya kulit buah dihaluskan 

dengan mortir dan stamper dengan ditambahkan air rebusan kulit buah. 

Kulit buah yang telah halus kemudian disaring dan diperas sehingga 

didapatkan volume perasan 65 ml. 

c. Pembuatan perasan daging biji Gnetum gnemon 

Sebanyak 50 gram daging biji melinjo yang sudah dipisahkan 

dengan selubungnya kumpulkan dan dibersihkan. Daging biji tersebut 

kemudian direbus selama 10 menit dan ditiriskan. Selanjutnya daging biji 

diparut dan dihaluskan dengan mortar dan stamper dengan ditambahkan 

air rebusan daging biji. Daging biji yang telah halus kemudian disaring 

dan diperas sehingga didapatkan volume perasan 50 ml. 
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2. Pengelompokan subyek penelitian dan perlakuan 

Hewan uji dibagi menjadi 4 kelompok secara acak. Masing-masing 

kelompok terdiri dari 5 ekor subyek dan diberi perlakuan sebagai berikut: 

a. Kelompok I : aquades 

b. Kelompok II : perasan daun Gnetum gnemon 

c. Kelompok III : perasan kulit buah Gnetum gnemon 

d. Kelompok IV : perasan daging biji Gnetum gnemon 

Sebelum pemberian bahan uji, semua tikus diambil darahnya melalui vena 

orbitaris untuk pemeriksaan kadar asam urat. Perasan bahan uji diberikan secara 

oral setiap hari sebanyak 3 ml/ tikus selama 15  hari. Hewan uji diberi perlakuan 

sesuai kelompoknya selama 18 hari. Pada hari ke-6, ke-11, dan ke-18, dilakukan 

pengukuran kadar asam urat. Kadar asam urat ditetapkan berdasarkan reaksi 

enzimatik menggunakan reagen uric acid.  

3. Analisis Data  

Data kadar asam urat darah diuji normalitas menggunakan metode analitik 

Saphiro-Wilk dan didapatkan distribusi data normal. Data dianalisis secara 

statistik menggunakan metode Paired Sample T-Test untuk membandingkan kadar 

asam urat masing-masing kelompok setiap kali pengukuran. Data dianalisis pula 

dengan metode One way ANOVA untuk membandingkan perbedaan hasil 

pengukuran kelompok kontrol, kelompok perasan daun, kelompok kulit buah dan 

kelompok daging biji pada setiap kali pengukuran. 
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BAB IV 

HASIL DAN PEMBAHASAN 

 

Penelitian berbagai bagian melinjo (Gnetum gnemon) sebagai induser 

asam urat pada tikus putih (Rattus norvegicus) telah dilakukan. Berbagai bagian 

melinjo (Gnetum gnemon) dipanen pada bulan Oktober – November 2015 dari 

Gayam Puluhan Trucuk Klaten Jawa Tengah. Bagian melinjo yang digunakan 

adalah daun muda, kulit buah dan biji.  

Daun muda Gnetum gnemon adalah daun Gnetum gnemon yang berwarna 

hijau muda dan mempunyai lebar daun kurang dari atau sama dengan 10 cm 

(Santoso, et al.,2010). Kulit buah Gnetum gnemon yang digunakan adalah kulit 

buah Gnetum gnemon yang telah masak, berwarna oranye kemerahan. Biji 

Gnetum gnemon dipisahkan dari selubung bijinya yang berwarna cokelat sehingga 

didapatkan biji berwarna putih.  

Kadar asam urat darah masing-masing kelompok sebelum perlakuan (hari 

ke-0), hari ke-6 perlakuan, hari ke-11 perlakuan, dan hari ke-18 perlakuan 

ditampilkan pada Tabel 1. 

Tabel 1. Kadar Asam Urat Darah (mg/dL) 

Kelompok 

Kadar Asam Urat Darah (Mean ± SE) 

Sebelum 

perlakuan 

(H-0) 

H-6 H-11 H-18 

Kontrol 0,75 ± 0,08 0,72 ± 0,07 0,78 ± 0,09 0,62 ± 0,03 

Perasan Daun 0,73 ± 0,03 0,84 ± 0,10 0,74 ± 0,06 0,56 ± 0,11 

Perasan Kulit 

Buah 
0,77 ± 0,14 0,63 ± 0,04 0,60 ± 0,07 0,62 ± 0,06 

Perasan Biji 0,61 ± 0,04 0,67 ± 0,06 0,92 ± 0,12 0,59 ± 0,04 

Keterangan : SE = Standar Eror 

 

Hasil dianalisis menggunakan Paired Sample T-Test pada masing-masing 

kelompok dengan membandingkan kadar asam urat sebelum perlakuan (hari ke-0) 

dengan kadar asam urat pada hari-6, hari-11, hari-18. Hasil kadar asam urat pada 
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kelompok kontrol tidak didapatkan perbedaan yang bermakna pada hari ke-6 

(p=0,48), hari ke-11 (p=0,636), maupun hari ke-18 (p=0,070). Pada kelompok 

daun tidak didapatkan pula perbedaan yang bermakna pada hari ke-6 (p=0,230), 

hari ke-11 (p=0,878), maupun hari ke-18 (p=0,110). Pada kelompok kulit buah 

juga tidak didapatkan perbedaan yang bermakna pada hari ke-6 (p=0,279), hari 

ke-11 (p=0,109), maupun hari ke-18 (p=0,148). Pada kelompok biji perbedaan 

bermakna kadar asam urat didapatkan pada hari ke-11 (p=0,029) sedangkan pada 

hari ke-6 (0,184) dan hari ke-18 (p=0,379) tidak didapatkan perbedaan yang 

bermakna.  

Hasil dianalisis pula menggunakan One Way ANOVA untuk 

membandingkan kadar asam urat antar kelompok yakni kelompok kontrol, 

kelompok daun, kelompok kulit buah dan kelompok biji pada setiap kali 

pemeriksaan: hari ke-0, ke-6, ke-11 dan ke-18. Tidak terdapat perbedaan yang 

bermakna kadar asam urat antar kelompok pada hari ke-0 (p=0,606), hari ke-6 

(p=0,247), hari ke-11 (p=0,143) maupun hari ke-18 (p=0,930). 

Berdasarkan penelitian yang telah dilakukan, didapatkan hasil yakni 

pemberian bagian-bagian melinjo (Gnetum gnemon) tidak menunjukkan hasil 

yang bermakna dalam menaikkan kadar asam urat tikus. Dalam 18 hari pemberian 

perasan daun, kulit buah dan biji melinjo, tidak dapat membuat kondisi tikus 

hiperurisemia. Hiperurisemia sendiri adalah keadaan dimana kadar asam urat 

darah tikus putih mencapai 1,7-3,0 mg/dL (Suhendi et al., 2011). 

Asam urat dibentuk dari degenerasi purin baik secara eksogen maupun 

endogen. Pembentukan purin melalui metabolisme DNA dan RNA merupakan 

pembentukan secara endogen sedangkan jalur eksogen melaluiintake diet tinggi 

purin (Sarawek, 2007). Purin yang terbentuk akan diubah menjadi hipoxantin. 

Oleh enzim xantin oksidase, hipoxantin diubah menjadi xantin untuk selanjutnya 

teroksidasi menjadi asam urat (Rodwell, 2003). Proses pembentukan asam urat ini 

dapat dilihat pada Gambar 1. 
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Gambar 1. Pembentukan asam urat pada tikus 

 

 Bahan makanan sumber purin tinggi adalah bahan makanan yang 

mengandung 150-1000 mg purin dalam 100 gram bahan makanan (Setyoningsih, 

2009). Kadar purin pada daun melinjo adalah 366 mg/100 gram, buah melinjo 233 

mg/100 gram (Cahanar dan Suhandi cit Sumartini dan Widjaja, 2014) dan biji 

melinjo 50-150 mg/100 gram (Sumartini dan Widjaja, 2014), yang berarti 

berbagai bagian melinjo (Gnetum gnemon) termasuk dalam kriteria bahan 

makanan dengan sumber purin tinggi. 

 Pada penelitian ini dosis yang diberikan pada hewan uji, apabila 

dikoversikan pada manusia, setara dengan konsumsi purin sebanyak 145,6 – 

381,23 mg/hari. Asupan tinggi purin adalah konsumsi purin >1000 mg/hari 

(Nengsi et. al, 2014). Hal ini berarti asupan purin pada penelitian ini tidak 

termasuk dalam kategori tinggi purin. Sementara dosis tersebut adalah dosis 

maksimal dalam perasan berbagai bagian melinjo yang dapat diberikan pada 

hewan uji. Perhitungan purin dapat dilihat pada Lampiran 3. 

Intake diet Metabolisme 

DNA dan RNA 

Purin 

Hipoxantin 

Xantin 

Asam Urat 

Alantoin 

Xantin Oksidase 

Urikase 
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 Wahyuningsih et al. (2015) dalam penelitiannya menggunakan melinjo 

untuk membuat kondisi hiperurisemia. Melinjo yang diberikan berupa serbuk biji 

melinjo sebanyak 10% yang dicampurkan ke dalam pakan tikus. Disamping 

menggunakan Gnetum gnemon, tikus diinduksi pula menggunakan kalium 

oksonat satu jam sebelum dilakukan pemberian bahan uji. Asam urat diperiksa 3 

kali sehari, yakni pada menit ke-0, ke-30 dan ke-60 per hari pada hari pengujian 

yang telah ditentukan. Didapatkan bahwa kadar asam urat dalam serum darah 

tikus berubah-ubah setiap kali pengujian. Ini menunjukkan bahwa kadar asam urat 

dalam serum darah tikus fluktuatif. Menurut Batubara (2012) rata-rata konsumsi 

pakan tikus per hari adalah 17,33 gram. Dengan rata-rata konsumsi pakan tikus 

sebanyak 17,33 gram tersebut, maka kisaran dosis serbuk biji melinjo yang 

dikonsumsi tikus pada penelitian Wahyuningsih adalah 1,73 gram. Sementara 

pada penelitian ini digunakan berbagai bagian melinjo dengan dosis yang lebih 

besar yakni daun 2,14 gram/tikus, kulit buah 2,31 gram/tikus dan biji 3 

gram/tikus. Berbagai bagian melinjo diberikan secara tunggal tanpa bahan induser 

lain. 

 Beberapa kandungan bioaktif yang terkandung pada melinjo (Gnetum 

gnemon) adalah alkaloid, polifenol, saponin, tannin, stilbenoid dan flavonoid 

(Wulandari, et al., 2012; Parhusip dan Sitanggang, 2011; Santoso, et al., 2010; 

Kato et al., 2009). Flavonoid merupakan senyawa aktif yang terdapat pada 

jaringan tanaman dan berperan sebagai antioksidan (Redha, 2010; Santoso et al., 

2010). Flavonoid diketahui mempunyai aktivitas inhibitor terhadap enzim xantin 

oksidase (Lin et al., 2015; Wulandari, et al., 2012;Nijveldt et al., 2001). Inhibisi 

terhadap enzim xantin oksidase oleh aktivitas dari flavonoid ini membuat 

hipoxantin tidak dapat diubah menjadi xantin untuk selanjutnya menjadi asam urat 

sehingga pembentukan asam urat berkurang. 

 Penelitian ini menggunakan subyek tikus putih, yang termasuk dalam 

mamalia bukan kelas primata dan memiliki enzim urikase. Enzim urikase 

berfungsi memecah asam urat dan membentuk produk akhir berupa alantoin. 

Alantoin bersifat sangat larut dalam air sehingga mengurangi akumulasi asam urat 

pada tubuh tikus (Rodwell, 2003). Hal ini mungkin menjadi penyebab tidak 
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signifikannya kenaikan asam urat pada penelitian yang dilakukan. Asam urat yang 

terbentuk dari katabolisme purin, dipecah oleh enzim urikase pada tubuh tikus 

menjadi alantoin yang larut air kemudian dieksresikan bersama urin. Dengan 

diubahnya asam urat menjadi alantoin, akumulasi asam urat pada tikus menjadi 

berkurang. Berbeda dengan manusia yang tidak memilik enzim urikase, asam urat 

lebih banyak terakumulasi dalam tubuh manusia. 

 Induser asam urat yang umum digunakan untuk penelitian adalah kalium 

oksonat (Ariyanti et al., 2007; Huang, et al., 2008; Dira dan Harmeli, 2014). 

Kalium oksonat bekerja secara kompetitif dengan cara menghambat kerja enzim 

urikase pada tikus sehingga alantoin tidak terbentuk. Dengan dihambatnya 

alantoin oleh kalium oksonat, asam urat akan tertumpuk dan menyebabkan 

kondisi hiperuresemia (Suhendi, et al., 2011). 
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BAB V 

KESIMPULAN DAN SARAN 

A. Kesimpulan 

Pemberian perasan berbagai bagian melinjo (Gnetum gnemon) 

yakni daun (9,3 gram/kg BB), kulit buah (10 gram/kg BB) dan biji melinjo 

(13 gram/kg BB) selama 18 hari, tidak dapat menaikkan kadar asam urat 

dan membuat kondisi hiperurisemia pada tikus putih (Ratus norvegicus) 

galur Sprague Dawley sehingga tidak dapat dijadikan sebagai induser 

asam urat. 

B. Saran 

1. Perlu dilakukan penelitian lebih lanjut mengenai induksi hiperurisemia 

dengan cara pemberian intake diet tinggi purin menggunakan hewan 

uji yang tidak memiliki enzim urikase. 

2. Menggunakan purin murni sebagai induser asam urat pada hewan uji 

yang dosisnya setara dengan asupan purin >1000 mg/hari pada 

manusia. 
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