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RINGKASAN

AKTIVITAS ANTIVIRUS HEPATITIS C DARI KOMBINASI EKSTRAK
ETANOL DAUN Sida rhombifolia L. DENGAN OBAT ANTIVIRUS SECARA IN
VITRO

[Tham Taufiqi

Penyakit hepatitis menjadi masalah kesehatan dunia yang termasuk dalam penyakit
menular utama, seperti HIV, TBC, dan Malaria (World Health Organization, 2016). Di
Indonesia, kasus infeksi virus hepatitis C terus meningkat dari tahun ke tahun dengan
prevalensi paling banyak pada usia produktif (Infodatin Kemenkes, 2017). Standar terapi
untuk kasus infeksi virus hepatitis C adalah kombinasi pegylated interferon (IFN)-a
dengan ribavirin (PeglFN/RBV). Tetapi regimen terapi tersebut hanya memiliki
efektivitas 40% - 60%. Terdapat tambahan regimen obat terbaru yang sudah disetujui
yakni direct-acting antivirals (DAAs). Kombinasi [IFN dengan DA As memiliki nilai SVR
(sustained virological response) yang cukup besar (> 90%). Tetapi penggunaan DAAs
jangka panjang dapat memungkinkan terjadinya resistensi serta dapat menimbulkan
karsinoma hepatoseluler. Selain itu, biaya untuk rejimen DAAs juga besar (Miyamura et
al., 2016), sehingga diperlukan pengembangan obat antivirus hepatitis C,dengan potensi
yang baik, aman, memiliki tingkat resistensi yang rendah, serta biaya yang lebih
terjangkau (Wahyuni et al., 2016).

Tanaman obat memiliki potensi yang besar dalam pengembangan obat antivirus
hepatitis C (Wahyuni et al., 2016). Pada penelitian ini digunakan tanaman Sida
rhombifolia L., yang termasuk pada genus Sida dan famili Malvaceae. Sida rhombifolia
L. mengandung senyawa metabolit sekunder alkaloid, flavonoid, senyawa fenolik,
kumarin, phaeophytin, steroid dan ecdysteroid (Abat et al., 2017). Disebutkan bahwa
senyawa metabolit seperti flavonoid, alkaloid, kumarin, dan senyawa polifenol
dilaporkan memiliki aktivitas sebagai antivirus hepatitis C (Wahyuni et al., 2016).
Penelitian terdahulu menyebutkan bahwa ekstrak etanol daun S. rhombifolia mempunyai
aktivitas antivirus hepatitis C dengan nilai IC50 sebesar 2.0 & 0.6 pg/ml (Tanjung, 2020).
S. rhombifolia juga dilaporkan memiliki aktivitas hepatoprotektif. Ekstrak air S.
rhombifolia secara signifikan dapat memperbaiki kerusakan hati (Dhalwal et al., 2006).
Oleh karena itu dilakukan penelitian untuk mengetahui aktivitas antivirus hepatitis C dari
kombinasi ekstrak etanol daun S. rhombifolia dengan obat antivirus dengan mekanisme
hambatan yang berbeda-beda, yaitu simeprevir, ribavirin, dan daclatasvir.

Pada penelitian ini dilakukan skrining fitokimia dari tanaman S. rhombifolia
menggunakan metode Kromatografi Lapis Tipis (KLT) dengan reaksi penampak noda.
Hasilnya, ekstrak etanol daun S. rhombifolia positif mengandung senyawa golongan
alkaloid, terpenoid, polifenol, dan flavonoid. Golongan senyawa tersebut memiliki
aktivitas dalam menghambat replikasi virus hepatitis C (Wahyuni et al., 2016).
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Untuk mengetahui hambatan virus pada ekstrak etanol daun S. rhombifolia L.
dilakukan uji Mode of Action (MOA) pada ekstrak etanol daun S. rhombifolia yang
dilakukan menggunakan sel Huh7it dan virus JFH1a dengan konsentrasi sebesar 30
pg/mL. Ekstrak etanol daun S. rhombifolia lebih dominan menghambat replikasi virus
hepatitis C pada tahap post entry dengan nilai hambat virus sebesar 66.42 %.

Pada penelitian ini juga dilakukan analisa kombinasi antara ekstrak etanol daun S.
rhombifolia L. dengan obat antivirus. Hasil uji aktivitas antivirus hepatitis C kombinasi
ekstrak etanol daun S. rhombifolia dengan simeprevir dapat meningkatkan aktivitas
simeprevir dengan menurunkan nilai 1Cso simeprevir sebesar £ 40 % serta memiliki
indeks kombinasi (CI) = 0.446. Kombinasi ekstrak etanol daun S. rhombifolia dengan
ribavirin juga meningkatkan aktivitas ribavirin dengan menurunkan nilai ICso ribavirin
sebesar 3x lipat serta memiliki indeks kombinasi (CI) =0.646. Kombinasi ekstrak etanol
daun S. rhombifolia dengan daclatasvir juga meningkatkan aktivitas daclatasvir dengan
menurunkan nilai ICso daclatasvir sebesar 12.1x lipat serta memiliki indeks kombinasi
(CI)=0.212. Nilai indeks kombinasi (<1) menunjukkan bahwa kombinasi sampel bersifat
sinergis.

Untuk mengetahui efek toksik pada sel, maka dilakukan uji sitotoksisitas kombinasi
yang dilakukan menggunakan reagen MTT ((3-(4,5 dimethylthiazol-2 yl)-5-(3-
carboxymethoxy phenyl)-2-(4 sulfophenyl)-2H-tetrazolium). Kombinasi ekstrak etanol
daun S. rhombifolia dengan semua sampel obat antivirus (simeprevir, ribavirin, dan
daclatasvir) dapat meningkatkan viabilitas sel jika dibandingkan dengan sampel obat
antivirus tunggal. Meskipun demikian, viabilitas sel pada sampel tunggal maupun
kombinasi pada semua konsentrasi memiliki nilai >85 %, sehingga sampel dapat
dikategorikan tidak bersifat sitotoksik.

Berdasarkan hasil penelitian, kombinasi ekstrak etanol daun S. rhombifolia dengan
semua sampel obat antivirus (simeprevir, ribavirin, dan daclatasvir) dapat meningkatkan
aktivitas sampel obat antivirus, bersifat sinergis, serta meningkatkan viabilitas sel jika
dibandingkan dengan sampel obat antivirus secara tunggal. Hal tersebut berakibat pada
naiknya nilai Selectivity Index (SI) dari masing-masing sampel obat antivirus. Dengan
demikian tanaman Sida rhombifolia L. memiliki potensi yang besar untuk dikembangkan
sebagai obat komplementer dalam kasus infeksi virus hepatitis C.
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ABSTRACT

Antihepatitis C Virus Activity of Combination Sida rhombifolia L. Leaf Ethanolic
Extract with Antivirus Drugs by In Vitro

[Tham Taufiqi

Hepatitis infection has become a global problem. Therapy with direct-acting
antivirals (DAAs) has a high effectiveness but has a risk of resistance and side effect.
Medicinal plants have great potential in the development of hepatitis C antiviral drugs.
Sida rhombifolia L. is malvaceae's plant family. Previous research stated that the
ethanolic extract of the leaves of S. rhombifolia has antiviral activity for hepatitis C with
an ICso value of 2.0 = 0.6 g/ml and has hepatoprotective activity. Furthermore, the
combination of medicinal plants with current antihepatitis C virus agents show to
potentiate their overall effectiveness. Therefore, a combination of hepatitis C antiviral
activity was tested for the ethanolic extract of the leaves of S. rhombifolia with antiviral
drugs consisting of simeprevir, ribavirin, and daclatasvir. Combination activity of extract
S. rhombifolia with simeprevir, ribavirin, and daclatasvir increase antiviral activity. The
combination demonstrated synergistic effects which is showing a decreasing ICso
simeprevir by 40 % with a Combination Index value (CI) = 0.446, decreasing ICso
ribavirin by 3 times with a Combination Index value (CI) = 0.646, and decreasing ICso
daclatasvir by 12.1 times with a Combination Index value (CI) = 0.212. In addition, the
third combination also increased the value of hepatocyte cell viability when compared to
the single sample test. This result suggest that the combination may pottential candidate
for anti-HCV complementary or alternavite HCV drugs development.

Keyword: Antihepatitis C virus, Sida rhombifolia L., combination treatment, simeprevir,
ribavirin, daclatasvir.
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