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ABSTRAK 

EFEKTIVITAS EKSTRAK ETANOL DAUN SIMPUR AIR (DILLENIA 

SUFFUTICOSA L) TERHADAP EKSPRESI SITOKIN IL-1β 

DAN KADAR ASAM URAT DARAH PADA 

TIKUS MODEL HIPERURISEMIA 

 

Daun simpur air (Dillenia suffruticosa L) salah satu tumbuhan berkhasiat 

sebagai antihiperurisemia. Kandungan metabolit sekunder berupa alkaloid, 

terpenoid, flavonoid, dan asam lemak ester yang terbukti dapat menghambat 

enzim xantin oksidase (XO) yang berpotensi antihiperurisemia. Penelitian ini 

bertujuan untuk mengetahui efek inhibisi ekstrak etanol daun simpur terhadap 

enzim XO, menguji efek antihiperurisemia dan mengetahui efektifitasnya dalam 

menurunkan kadar IL-1β. Penelitian eksperimental dengan rancangan penelitian 

randomized prepost test control group design menggunakan tikus putih jantan 

galur wistar (n=25) kondisi hiperurisemia yang terbagi dalam 5 kelompok; kontrol 

negatif (Na-CMC), kontrol positif(Allopurinol), dan 3 tingkat dosis ekstrak etanol 

daun simpur air (Dillenia suffruticosa L) yaitu 100 mg/KgBB, 200 mg/KgBB dan 

400 mg/KgBB. Evaluasi dilakukan terhadap efek inhibisi enzim xantin oksidase 

menggunakan spektrofotometri UV-Vis, Penurunan kadar asam urat darah dan 

sitokin IL-1β , serta analisis GC-MS untuk mengidentifikasi senyawa kimia yang 

potensial hiperurisemia. Hasil penelitian menunjukkan ekstrak etanol daun 

(Dillenia suffruticosa L.) memiliki aktivitas inhibisi XO yang sangat kuat dengan 

nilai IC₅₀ sebesar 30,65 ppm. Pemberian ekstrak pada dosis 400 mg/kg berat 

badan selama tujuh hari terbukti efektif dalam menurunkan kadar asam urat dan 

sitokin proinflamasi IL-1β secara signifikan. Analisis GC-MS mengidentifikasi 

dua senyawa utama, yaitu asam heksadekanoat (16,09%) dan γ-sitosterol 

(12,82%), yang diketahui memiliki aktivitas antiinflamasi dan antihiperurisemia. 

Temuan ini memberikan dasar ilmiah untuk pengembangan ekstrak etanol daun 

D. suffruticosa sebagai kandidat terapi alternatif dalam penanganan hiperurisemia 

dan inflamasi yang terkait. 
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ABSTRACT 

EFFECTIVENESS OF SIMPUR LEAF (DILLENIA SUFFRUTICOSA L.) 

ETHANOL EXTRACT ON IL-1Β EXPRESSION AND URIC 

ACID LEVELS IN A HYPERURICEMIC RAT MODEL 

 

Dillenia suffruticosa (L.) leaves, commonly known as "Simpur Air", 

possess therapeutic potential as an anti-hyperuricemic agent. The plant contains 

secondary metabolites such as alkaloids, terpenoids, flavonoids, and fatty acid 

esters, which have been shown to inhibit xanthine oxidase (XO), an enzyme 

associated with hyperuricemia. This study aimed to evaluate the XO inhibitory 

effect of the ethanolic extract of D. suffruticosa leaves, its anti-hyperuricemic 

activity, and its effectiveness in reducing interleukin-1β (IL-1β) levels.An 

experimental study was conducted using a randomized pre-post test control group 

design with 25 male Wistar rats (Rattus norvegicus) induced with hyperuricemia. 

The animals were divided into five groups: negative control (Na-CMC), positive 

control (Allopurinol), and three treatment groups receiving ethanolic extract of D. 

suffruticosa leaves at doses of 100 mg/kg BW, 200 mg/kg BW, and 400 mg/kg 

BW, respectively. XO inhibition was evaluated using UV-Vis spectrophotometry, 

while serum uric acid and IL-1β levels were measured to assess anti- 

hyperuricemic and anti-inflammatory effects. Furthermore, GC-MS analysis was 

conducted to identify the bioactive compounds responsible for the observed 

pharmacological activity.The results demonstrated that the ethanolic extract of D. 

suffruticosa leaves exhibited strong XO inhibitory activity, with an IC₅₀ value of 

30.65 ppm. Administration of the extract at a dose of 400 mg/kg BW for seven 

consecutive days significantly reduced serum uric acid and IL-1β levels (p < 0.05). 

GC-MS analysis revealed two predominant compounds: hexadecanoic acid 

(16.09%) and γ-sitosterol (12.82%), both known for their anti-inflammatory and 

anti-hyperuricemic properties. These findings provide a scientific basis for the 

development of D. suffruticosa leaf extract as a promising alternative therapy for 

managing hyperuricemia and associated inflammatory conditions. 
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EFEKTIVITAS EKSTRAK ETANOL DAUN SIMPUR AIR (Dillenia 

Suffruiticosa. L) TERHADAP EKSPRESI INTERLEUKIN-1 BETA 

(IL-1β) DAN KADAR ASAM URAT DARAH PADA 

TIKUS MODEL HIPERURISEMIA 

 

Karya tulis ilmiah berupa Tesis, 22 Mei 2025 

Dita Ardianti dibimbing oleh Prof. Dr. dr.Irfannudin.,Sp.KO.M.Pd.Ked dan 

Fatmawati.,S.Si.,M.Si 

Program studi Magister Ilmu Biomedik, Fakultas Kedokteran, Universitas 

Sriwijaya 

 

Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui efek inhibisi ekstrak etanol daun simpur 

terhadap enzim XO, menguji efek antihiperurisemia dan mengetahui 

efektifitasnya dalam menurunkan kadar IL-1β. Penelitian eksperimental dengan 

rancangan penelitian randomized prepost test control group design menggunakan 

tikus putih jantan galur wistar (n=25) kondisi hiperurisemia yang terbagi dalam 5 

kelompok; kontrol negatif (Na-CMC), kontrol positif(Allopurinol), dan 3 tingkat 

dosis ekstrak etanol daun simpur air (Dillenia suffruticosa L) yaitu 100 mg/KgBB, 

200 mg/KgBB dan 400 mg/KgBB. Evaluasi efek terapi meliputi uji inhibisi xantin 

oksidase, pengukuran kadar asam urat, analisis senyawa aktif dalam ekstrak 

menggunakan GC-MS, dan mengukur kadar sitokin IL-1β sebagai indikator 

inflamasi yang dikaitkan dengan hiperurisemia. Hasil penelitian menunjukkan 

bahwa ekstrak etanol daun simpur air memiliki daya inhibisi sangat kuat dengan 

nilai IC₅₀ sebesar 30,65 ppm. Analisis GC-MS mengidentifikasi dua senyawa 

utama; asam heksadekanoat (16,09%) dan γ-sitosterol (12,82%), yang diketahui 

memiliki aktivitas antiinflamasi dan antihiperurisemia. Secara statistik, dari ke-3 

dosis ekstrak etanol daun simpur air, dosis 400 mg/kg BB menunjukkan dosis 

paling efektif dalam menurunkan kadar asam urat darah dan IL-1β pada tikus 

model hiperurisemia.Penelitian ini memberikan bukti awal yang menjanjikan 

tentang efektivitas potensial ekstrak etanol daun simpur air dalam mengurangi 

gejala hiperurisemia, termasuk penurunan kadar asam urat dan modulasi respons 

inflamasi. Studi lebih lanjut diperlukan untuk memvalidasi hasil ini dan 

memahami lebih dalam mekanisme serta dosis optimal dari ekstrak tersebut dalam 

pengobatan hiperurisemia. 

 

Kata Kunci: hiperurisemia, Dillenia suffruticosa L, inflamasi, asam urat, terapi 

herbal 



SUMMARY 
 

 

EFFECTIVENESS OF SIMPUR LEAF (DILLENIA SUFFRUTICOSA L.) 

ETHANOL EXTRACT ON IL-1Β EXPRESSION AND URIC ACID 

LEVELS IN A HYPERURICEMIC RAT MODEL 

Scientific Paper in the form of a Thesis, 22 May 2025 

Dita Ardianti supervised by Prof. Dr. dr.Irfannudin.,Sp.KO.M.Pd.Ked dan 

Fatmawati.,S.Si.,M.Si 

Master of Biomedical Sciences Study Program, Faculty of Medicine, Sriwijaya 

University 

 

This study aimed to investigate the inhibitory effect of ethanol extract of Dillenia 

suffruticosa (simpor) leaves on xanthine oxidase (XO) enzyme activity, evaluate 

its antihyperuricemic effect, and assess its efficacy in reducing IL-1β levels. This 

was an experimental study using a randomized pre-post test control group design 

involving male Wistar rats (n = 25) with induced hyperuricemia, divided into five 

groups: a negative control group (Na-CMC), a positive control group 

(Allopurinol), and three treatment groups receiving ethanol extract of Dillenia 

suffruticosa leaves at doses of 100 mg/kg BW, 200 mg/kg BW, and 400 mg/kg 

BW. Therapeutic effects were evaluated through xanthine oxidase inhibition 

assays, measurement of serum uric acid levels, analysis of active compounds in 

the extract using GC-MS, and quantification of IL-1β cytokine levels as an 

inflammatory marker associated with hyperuricemia. The results demonstrated 

that the ethanol extract of Dillenia suffruticosa leaves exhibited strong XO 

inhibitory activity, with an IC₅₀ value of 30.65 ppm. GC-MS analysis identified 

two major compounds: hexadecanoic acid (16.09%) and γ-sitosterol (12.82%), 

both known for their anti-inflammatory and antihyperuricemic properties. 

Statistically, among the three extract doses, the 400 mg/kg BW dose was the most 

effective in reducing serum uric acid and IL-1β levels in hyperuricemic rat 

models. This study provides promising preliminary evidence on the potential 

effectiveness of Dillenia suffruticosa ethanol leaf extract in alleviating 

hyperuricemia symptoms, including lowering uric acid levels and modulating 

inflammatory responses. Further studies are necessary to validate these findings 

and to better understand the mechanisms and optimal dosing of the extract for 

hyperuricemia treatment. 
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BAB I 

PENDAHULUAN 

 

 
1.1 Latar Belakang 

Hiperurisemia adalah keadaan dimana terjadi peningkatan kadar asam urat 

darah di atas normal. Hiperurisemia didefinisikan sebagai peningkatan kadar asam 

urat darah, biasanya lebih dari 6 mg/dL pada wanita dan 7 mg/dL pada pria.1 

Hiperurisemia mempengaruhi sekitar 55,8 juta orang di seluruh dunia pada tahun 

2022, dan diperkirakan meningkat menjadi 95,8 juta orang pada tahun 2050.2 

Di Indonesia angka kejadian asam urat terus meningkat setiap tahunnya.3 Data 

dari World Health Organization (WHO) mengenai profil penyakit tidak menular, 

prevalensi penyakit asam urat di Indonesia menunjukkan peningkatan seiring 

dengan bertambahnya usia. Pada kelompok usia 55–64 tahun, prevalensinya 

mencapai sekitar 45%, meningkat menjadi 51,9% pada kelompok usia 65–74 

tahun, dan mencapai 54,8% pada individu berusia di atas 75 tahun.4 

Berdasarkan data prevalensi penyakit asam urat menurut wilayah administratif 

di Provinsi Kepulauan Bangka Belitung, Kabupaten Belitung mencatat angka 

prevalensi tertinggi sebesar 9,56%. Selanjutnya, prevalensi tercatat sebesar 7,37% 

di Kota Pangkalpinang, 6,97% di Kabupaten Belitung Timur, 6,34% di Kabupaten 

Bangka Tengah, 5,91% di Kabupaten Bangka, 5,03% di Kabupaten Bangka Barat, 

dan terendah sebesar 4,27% di Kabupaten Bangka Selatan.5 Provinsi Bangka 

Belitung merupakan salah satu provinsi yang mempunyai potensi hasil laut yang 

cukup besar. Hal ini membuat masyarakat Bangka Belitung memiliki kebiasaan 

sering mengkonsumsi makanan laut. Menurut studi literatur, sumber makanan laut 

memiliki kandungan tinggi purin yang dapat menyebabkan hiperurisemia dan 

asam urat, seperti salmon, teri, tuna, scallop, kerang, udang, lobster dan sarden).6 

Asam urat merupakan hasil akhir dari proses metabolisme senyawa purin dalam 

tubuh..7 Terbentuk dari inti purin 9-karbon yang membentuk cincin pirimidin dan 

imidazol yang menyatu dan menjalankan fungsi penting dalam semua sel hidup 

melalui asam nukleat berbasis purin, termasuk adenin, guanin, dan hipoxantin. 



2 Universitas Sriwijaya 

 

 

 

Prekursor pembentukan asam urat dari degradasi purin adalah hipoxantin dan 

guanin. Guanin yang tidak digunakan dideaminasi menjadi xantin, sementara  

hipoxantin dioksidasi menjadi xantin dan xantin diubah menjadi asam urat dengan 

adanya xantin oksidase. Oleh karena itu, menghambat xantin oksidase adalah 

target utama untuk menurunkan kadar urat pada pasien dengan hiperurisemia .8 

Studi menunjukan bahwa peningkatan kadar asam urat memiliki kaitan erat 

dengan penyakit fatty liver, hipertensi (82%)9, penyakit jantung coroner (27,8%), 

penyakit parkinson, aterosklerosis (26%), dan sindrom metabolik.10,11 

Hipferurisemia juga merupakan penyebab utama dari perkembangan gout. Kadar 

asam urat yang meningkat dalam darah akan membentuk kristal monosodium urat 

(MSU) dan mengendap di dalam sendi, jaringan lunak, tulang, kulit, dan area 

tubuh lainnya. Pengendapan MSU ini menimbulkan gejala, seperti pembengkakan 

dan nyeri sendi.12 

Proses inflamasi pada hiperurisemia disebabkan oleh peningkatan kadar asam 

urat yang menginduksi pelepasan IL-1β. 13 Sejumlah penelitian telah 

mengidentifikasi adanya korelasi antara peningkatan kadar asam urat dalam darah 

dengan aktivasi dan pelepasan interleukin-1β (IL-1β). Sinyal dari IL-1β berperan 

penting dalam inisiasi respons inflamasi pada gout, terutama melalui induksi 

rekrutmen neutrofil inflamasi secara dominan ke area peradangan.14,15 Aktivasi 

neutrofil ini menyebabkan pelepasan spesies oksigen reaktif (ROS) dan IL-1β 

melalui pro IL-1β serta mendorong pembentukan neutrofil ekstraseluler, yang 

memperkuat respons inflamasi pada kondisi hiperurisemia. 11 Penelitian terbaru 

menunjukkan bahwa individu dengan hiperurisemia menunjukkan peningkatan 

kadar IL-1β yang signifikan dibandingkan dengan individu normourikemik. 17 

Dalam beberapa dekade terakhir, strategi terapi yang digunakan untuk 

pengobatan hiperurisemia difokuskan pada penghambatan aktivitas enzimatik 

yang terlibat dalam metabolisme serta eliminasi urat terutama dimediasi oleh 

xantin oksidase dan xantin oksidoreduktase (XOD).18 Allopurinol adalah 

pengobatan lini pertama untuk asam urat yang melibatkan oxipurinol untuk 

menghambat xantin oksidase.13 Namun, allopurinol memiliki efek samping yang 

tidak diinginkan seperti potensi memicu serangan asam urat, ruam makulopapular 
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dan gatal, leukopenia, trombositopenia, diare, reaksi merugikan kulit yang parah 

hingga reaksi yang mengancam jiwa. 8 Oleh karena itu, pengembangan 

pengobatan anti-hiperurisemia dan anti-inflamasi baru yang aktif dan aman dapat 

berguna dalam terapi asam urat. Produk alami telah menjadi pilihan terapi baru 

karena khasiatnya yang kuat dengan efek samping yang minimun dan bergantung 

pada kandungan senyawa bioaktif yang kompleks. 14 

Terdapat banyak produk alami yang mengandung senyawa bioaktif kompleks 

seperti alkaloid, polifenol, terpenoid, saponin, dan glukosida feniletanoid. 

Senyawa polifenol memiliki aktivitas biologis seperti antioksidan, hipoglikemik, 

anti-iflamasi, antitumor, antivirus, dan antihipertensi. Struktur kimiawi polifenol 

terbagi menjadi beberapa jenis, seperti flavonoid, stilbenoid, dan lignan. Studi 

literatur menunjukan, flavonoid (kuersetin, kaempferol, apigenin, dan 

scutellarein), tanin (agrimoniin dan ellagitannin), chalcones (melanoxethine), 

triterpen (ginsenoside Rd dan asam ursolat), stilbenoid (resveratrol dan 

piceatannol), alkaloid (berberin dan palmatin), telah dilaporkan sebagai agen 

penghambat XO.21 

Daun simpur air (Dillenia suffruticosa L.), merupakan tanaman yang banyak 

ditemukan di Provinsi Bangka Belitung, dan menjadi salah satu tanaman obat 

yang memiliki potensi bioaktivitas untuk dikembangkan sebagai bahan baku 

obat.3 Masyarakat Bangka Belitung memiliki kebiasaan menggunakan daun 

simpur air sebagai obat luka atau memar (peradangan), pereda demam, serta 

rematik. Untuk luka, daun cukup diremas hingga mengeluarkan cairan, lalu 

ditempelkan di titik luka. Untuk demam dan rematik, daun direbus dan airnya 

diminum.20,22 

Berdasarkan studi literatur, daun simpur air (Dillenia suffruticosa L.) 

diketahui mengandung senyawa metabolit sekunder dengan potensi efek 

farmakologis. Uji fitokimia terhadap ekstrak daun tersebut menunjukkan adanya 

kandungan fenol, tanin, flavonoid, senyawa fenolik, alkaloid, steroid, terpenoid, 

dan saponin. Menurut penelitian sebelumnya, xantin oksidase (XO) dapat 

dihambat oleh senyawa fenolik yang memiliki aktivitas antiinflamasi dan 

antioksidan.20,23  Penelitian  in  vitro  sebelumnya  telah  menunjukkan  bahwa 
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flavonoid (kuersetin, kaempferol, apigenin ) memiliki potensi sebagai 

penghambat kuat aktivitas xantin oksidase pada dasar purin dan membantu 

menurunkan kadar asam urat.24 

Adanya kandungan metabolit sekunder pada daun simpur air yang 

dapatenghambat xantin oksidase dan belum adanya penelitian daun simpur air 

sebagai antihiperurisemia pada ekstrak etanol Dillenia suffruiticosa L, sehingga 

dilakukan penelitian mengenai efektivitas ekstrak etanol daun simpur air terhadap 

ekspresi IL-1β dan kadar asam urat darah pada tikus model hiperurisemia. 

 

 

1.2 Rumusan Masalah 

Bagaimana efektivitas ekstrak etanol daun simpur terhadap ekspresi IL-1β dan 

kadar asam urat darah pada tikus model hiperurisemia? 

1.3 Tujuan Penelitian 

1.3.1 Tujuan Umum 

Mengetahui efektivitas ekstrak etanol daun simpur terhadap ekspresi IL- 

1β dan kadar asam urat darah pada tikus model hiperurisemia. 

1.3.2 Tujuan Khusus 

1. Mengidentifikasi kandungan senyawa metabolit sekunder dalam ekstrak 

etanol daun simpur air (Dillenia suffruticosa L.). 

2. Mengetahui efek inhibisi ekstrak etanol daun simpur air (Dillenia 

suffruticosa L.) terhadap enzim xantin oksidase. 

3. Mengetahui efektivitas ekstrak etanol daun simpur air (Dillenia 

suffruticosa L) dalam menurunkan kadar asam urat darah pada tikus putih 

jantan model hiperurisemia. 

4. Mengetahui dosis ekstrak etanol daun simpur air (Dillenia suffruticosa L) 

yang paling efektif dalam menurunkan kadar asam urat dan sitokin IL- 

1β pada tikus putih jantan model hiperurisemia. 

5. Mengetahui kemampuan ekstrak etanol daun simpur air (Dillenia 

suffruticosa L) dalam menurunkan sitokin inflamasi IL-1β. 
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1.4 Hipotesis 

H0 : Tidak ada perbedaan ekspresi IL-1 β dan kadar asam urat darah pada 

tikus putih jantan (Rattus norvegicus) yang diinduksi hiperurisemia sebelum dan 

setelah pemberian ekstrak etanol daun simpur (Dillenia suffruiticosa.L) 

dibandingkan kelompok kontrol. 

H1 : Terdapat perbedaan ekspresi IL-1β dan kadar asam urat darah pada tikus 

putih jantan (Rattus norvegicus) yang diinduksi hiperurisemia sebelum dan 

setelah pemberian ekstrak etanol daun simpur (Dillenia suffruiticosa.L) 

dibandingkan kelompok kontrol. 

 

1.5 Manfaat Penelitian 

1.5.1 Bagi Subjek Penelitian dan Masyarakat 

1. Daun simpur air dapat menjadi alternatif pengobatan alami untuk 

asam urat. Kandungan metabolit sekunder yang berpotensi sebagai 

agen antiinflamasi dapat mengurangi peradangan terkait asam urat dan 

meningkatkan kualitas hidup penderita. 

2. Daun simpur air dapat mengurangi ketergantungan pada obat kimia 

dalam pengelolaan asam urat dengan memanfaatkan sumber daya 

alam lokal. 

3. Meningkatkan kesadaran masyarakat tentang potensi terapeutik daun 

simpur air dalam menurunkan kadar asam urat dan inflamasi, serta 

mendorong pemanfaatan tanaman lokal sebagai alternatif obat herbal 

yang terjangkau dan ramah lingkungan. 

 

1.5.2 Bagi Ilmu Pengetahuan 

1. Memberikan wawasan baru terhadap potensi daun simpur air sebagai 

obat antihiperurisemia dan antiinflamasi 

2. Memberikan wawasan baru terhadap ekstrak etanol daun simpur air 

terbukti efektif dalam mengurangi inflamasi dan penurunan kadar 

asam urat, hal ini menjadi sebuah alternatif pengobatan. 
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3. Hasil penelitian ini dapat menjadi dasar bagi penelitian lanjutan dalam 

pengembangan terapi berbasis tanaman untuk pengobatan asam urat 

dan gangguan terkait. Penelitian lebih lanjut dapat mengeksplorasi 

potensi daun simpur air dalam aplikasi klinis dan farmakologi. 
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