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Abstract

Hak Cipta

Introduction: Flavonoids are secondary metabolites
with flavones core characteristics and C6-C8-C6
carbon  branches. Flavonoids have various
pharmacological activities, including anticancer, anti-
inflammatory, antioxidant, antidiabetic, and antiviral
activities through various cell signaling pathways.
Rutin is a natural flavonoid derivative that has various
health benefits. Many studies have been carried out,
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both in vitro and in vivo which prove the
pharmacological benefits of rutin

Objectives: This article aims to describe the
pharmacological benefits of rutin.

Method: A review of the literature was undertaken
using the online databases: BMC, Elsevier, Pubmed,
NCBI, Science Direct, and Google scholar.

Result: from the literature selected, it was found that
rutin has many pharmacological benefits.
Conclusion: Beneficial Health Effects of Rutin
include antidiabetic, anti-inflammatory, antioxidant,
neuroprotective, and Main Protease SARS-CoV-2.
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Pendahuluan

Flavonoid merupakan metabolit sekunder dengan karakteristik inti flavan dan cabang
karbon C6-C8-C6.1% Flavonoiod termasuk kelompok senyawa struktural dengan cabang
chromane-type yang memiliki substituen fenil pada posisi C2-C3.* Ciri struktural dasar dari
flavonoid adalah inti 2-fenil-benzo-y-pyrane yang terdiri dari dua cincin benzena (A dan B)
yang dihubungkan melalui cincin pyrane heterosiklik (C).> Flavonoid memiliki berbagai
macam aktivitas farmakologi antara lain aktivitas antikanker, antiinflamasi, antioksidan,
antidiabetes, dan antivirus melalui berbagai jalur sinyal sel.®

Rutin (quercetin-3-rhamnosyl glucoside) merupakan turunan flavonoid alami yang
pertama kali ditemukan dalam sorgum (buckwheat) pada abad ke-19, dan termasuk polifenol
dengan berat molekul rendah yang didistribusikan secara luas dalam sayuran dan buah-
buahan.” Rutin atau disebut juga dengan sophorin, rutoside, quercetin-3-rutinoside, merupakan
polifenolik flavonoid yang banyak terdapat pada berbagai makanan sumber serat seperti
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sorgum, bawang, jeruk, lemon, jeruk nipis, anggur, beri, persik, apel, dan tomat, serta dalam
minuman seperti anggur dan teh hitam.® Rutin telah diteliti memiliki berbagai manfaat
farmakologis. Beberapa dijelaskan berbagai manfaat farmakologis dari rutin.

Metode

Artikel ini ditulis dengan menggunakan metode studi literature review. Sumber pustaka
yang digunakan berasal dari berbagai jurnal penelitian seperti BMC, Elsevier, Pubmed, NCBI,
Science Direct dan Google Cendekia.

Hasil dan Pembahasan
Rutin sebagai Antidiabetes

Diabetes mellitus merupakan gangguan metabolisme kronis yang disebabkan oleh
defisiensi sekresi insulin dan/atau penurunan respon organ terhadap insulin.® Hiperglikemia
kronis dan dislipidemia berhubungan dengan beberapa perubahan jalur metabolisme
intraseluler yang menyebabkan kerusakan jaringan dan akan berkembang menjadi komplikasi
diabetes. Mekanisme efek antihiperglikemik rutin termasuk penurunan penyerapan karbohidrat
dari usus kecil, penghambatan glukoneogenesis jaringan, peningkatan penyerapan glukosa
jaringan, stimulasi sekresi insulin dari sel beta, dan melindungi pulau Langerhans terhadap
degenerasi. Rutin juga menurunkan pembentukan sorbitol, jenis oksigen reaktif, prekursor
produk akhir glikasi lanjutan, dan sitokin inflamasi, yang dianggap bertanggung jawab atas
efek perlindungan rutin terhadap hiperglikemia dan dislipidemia yang diinduksi nefropati,
neuropati, kerusakan hati, dan gangguan kardiovaskular.*

Perubahan intraseluler yang paling dikenal termasuk generasi berlebihan jenis
oksigen/nitrogen reaktif intraseluler (ROS/RNS), peningkatan prekursor produk akhir glikasi
(AGE), akumulasi sorbitol, peningkatan level diasil gliserol, penurunan aktivitas
gliseraldehida-3 fosfat dehidrogenase (GAPDH), dan peningkatan aktivitas jalur heksosamin. !

Hiperglikemia dan hiperlipidemia menyebabkan oksidasi glukosa intraseluler dan asam
lemak bebas yang menghasilkan ROS/RNS secara berlebihan. Selain itu, peningkatan
konsentrasi glukosa intraseluler menghasilkan peningkatan konversi glukosa menjadi sorbitol
(oleh aldosa reduktase), dengan konsumsi NADPH secara bersamaan. Penurunan NADPH
melemahkan regenerasi glutation tereduksi, adanya antioksidan intraseluler sangat penting,
karena dapat meningkatkan kerentanan terhadap stres oksidatif.!* Peningkatan produksi
ROS/RNS mengganggu fungsi biomolekul intraseluler seperti protein, RNA dan DNA. Selain
itu, akumulasi ROS dan peningkatan diasilgliserol yang diinduksi hiperglikemia mengaktifkan
protein kinase C (PKC), yang pada gilirannya mendorong berbagai proses metabolisme dalam
sitosol dan nukleolus tergantung pada jenis sel. Rutin menghambat aldosa reduktase dan
menurunkan konsentrasi sorbitol dalam eritrosit di bawah kondisi glukosa tinggi, dan
menunjukkan potensi rutin untuk mempertahankan tingkat intraseluler NADPH.'?*% pPada
hewan yang mengalami diabetes, pemberian rutin meningkatkan status antioksidan dalam
jaringan yang berbeda dengan meningkatkan non-enzimatik (misalnya, glutathione tereduksi)
dan enzimatik (misalnya, superoksida dismutase dan katalase) antioksidan.}**" Rutin seperti
senyawa flavonoid lain yang mengandung beberapa substitusi OH memiliki efek yang cukup
besar pada radikal bebas.®!® Analisis hubungan struktur fungsi menunjukkan pentingnya
bagian B-ring dan 3’-OH dan 4’-OH dalam efek pembersihan radikal bebas dari rutin.?’ Karena
bagian ini, rutin memiliki kecenderungan untuk memberikan elektron pada radikal bebas,
mengubahnya menjadi intermediet radikal yang lebih stabil dan menghambat reaksi radikal
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bebas lebih lanjut.?® Aktivitas antioksidan rutin dan efek penghambatannya pada pembentukan
AGE menciptakan harapan bahwa rutin dapat mengganggu jalur pensinyalan PKC.

Rutin sebagai Antiinflamasi

Proses inflamasi merupakan suatu mekanisme perlindungan dengan keadaan tubuh
yang berusaha untuk menormalisir atau menetralkan sesuatu agen yang berbahaya di area
cidera, dan kemudian mempersiapkan keadaan untuk perbaikan jaringan tubuh.?! Flavonoid
dapat menghambat terjadinya proses inflamasi melalui berbagai cara antara lain dengan cara
menghambat permeabilitas kapiler, metabolisme asam arakidonat, serta sekresi enzim lisosom,
sel neutrophil dan sel endothelial.??

Senyawa fenolik berfungsi sebagai antiinflamasi dengan mekanisme penangkapan
radikal bebas dan menghambat enzim siklooksigenase.?® Senyawa fenolik mampu menangkap
radikal bebas yang merupakan penyebab terjadinya kerusakan jaringan dan akan memicu
terjadinya biosintesis asam atrakidonat menjadi mediator inflamasi (prostaglandin).
Mekanisme aktivitas antiinflamasi flavonoid adalah dengan melalui beberapa jalur, yaitu
dengan menghambat aktivitas enzim siklooksigenase (COX) dan lipooksigenase secara
langsung yang menyebabkan penghambatan biosintesis prostaglandin dan leukotrien (produk
akhirnya). Mekanisme tersebut dapat menghambat akumulasi leukosit dan degranulasi netrofil
yang secara langsung mengurangi pelepasan arakidonat oleh netrofil, dan menghambat
pelepasan hsitamin. Pada keadaan normal leukosit bergerak bebas di sepanjang dinding
endotyel, sedangkan pada keadaan inflamasi, mediator dari turunan endotel dan factor
komplemen menyebabkan adhesi leukosit ke dinding endotel. Oleh karena itu, adanya
penambahan flavonoid dapat menurunkan jumlah leukosit dan mengurangi aktivasi
komplemen yang menurunkan adhesi leukosit ke endotel, serta menyebabkan penurunan
respon inflamasi tubuh.?

Rutin sebagai Antioksidan

Antioksidan adalah senyawa yang menghambat oksidasi molekul lain dan
menyeimbangkan keadaan oksidatif dalam sel. Antioksidan mampu mencegah atau
memperlambat kerusakan sel yang disebabkan oleh radikal bebas. Produksi radikal bebas yang
berlebihan dan peroksidasi lipid secara in vivo dapat menyebabkan berbagai macam penyakit.
Rutin memiliki sifat antioksidan karena menunjukkan berbagai tindakan farmakologis dan
digunakan sebagai agen pelindung di sejumlah penyakit.

Penelitian sebelumnya menunjukkan aktivitas antioksidan rutin dan menemukan bahwa
rutin memiliki kapasitas antioksidan yang kuat terhadap berbagai sistem antioksidan yang
menunjukkan aktivitas pemulungan radikal yang kuat serta penghambatan peroksidasi lipid
yang efektif. Studi tersebut menunjukkan bahwa pemberian rutin secara in vivo mampu
meningkatkan sistem pertahanan antioksidan terhadap stres oksidatif hepatik yang diinduksi
oleh kelebihan zat besi pada tikus.?® Efek perlindungan pada hati tikus yang mengandung besi
ini mungkin disebabkan oleh aktivitas antioksidan dan khelasi logam.?*® Temuan ini
menunjukkan bahwa kapasitas antioksidan rutin dapat dikaitkan dengan daya pendonor
elektron atau hidrogennya atau kemampuan pemulung hidroksil.?” Penelitian terkait
kemampuan Rutin untuk mengurangi pembentukan spesies oksigen reaktif (ROS) dan
peningkatan aktivitas tingkat berbagai antioksidan dalam sel juga telah banyak dibuktikan.?
Penelitian Wang et al. (2012) menunjukkan bahwa rutin bertindak sebagai agen multifungsi
dengan menghambat agregasi -amiloid dan sitotoksisitas, mencegah kerusakan mitokondria,
mengurangi produksi malondialdehid (MDA), ROS, oksida nitrat (NO), glutathione disulfide
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(GSSG), inducible nitric oxide synthase (iNOS), dan sitokin pro-inflamasi, dan meningkatkan
katalase, superoksida dismutase, glutathione tereduksi (GSH), dan tingkat glutathione
peroksidase.?® Penelitian lain juga menunjukkan efek perlindungan rutin dan quercetin
terhadap kerusakan DNA akibat radiasi pada limfosit manusia, yang mungkin dikaitkan dengan
kapasitas antioksidan rutin yang melibatkan pembersihan radikal bebas yang diinduksi radiasi
dan juga oleh penghambatan stres oksidatif yang diinduksi radiasi.*

Rutin sebagai Neuroprotektif

Rutin  memiliki beragam aplikasi farmakologis seperti sebagai antioksidan,
antiinflamasi, neuroprotektif, antidiabetik, dan aktivitas antikanker.:*2 Berbagai mekanisme
rutin sebagai antioksidan telah diketahui, baik dalam model in vitro maupun in vivo.
Mekanisme pertama, diketahui bahwa struktur kimia rutin dapat langsung mengais ROS .3
Mekanisme kedua, rutin mampu meningkatkan produksi GSH dan sistem pertahanan oksidatif
seluler yang diregulasi oleh peningkatan ekspresi berbagai enzim antioksidan seperti CAT dan
SOD.**2¢ Mekanisme Kketiga, rutin berperan dalam menghambat xanthine oxidase yang terlibat
dalam menghasilkan ROS.%

Telah banyak penelitian in vitro dan in vivo yang menunjukkan kemampuan rutin untuk
memperbaiki berbagai proses neurodegeneratif yang memicu penyakit Alzheimer dan penyakit
Parkinson. Kemampuan rutin sebagai neuroprotektif dalam berbagai penyakit neurodegeneratif
yang berbeda dapat dianggap berasal dari aktivitas antioksidannya serta antiapoptosis dan
antiinflamasi. Selain itu, aktivasi rutin dalam brain-derived neurotrophic factor (BDNF) dan
kaskade MAPK (ERK1/2 dan CREB) menandakan keterlibatannya dalam plastisitas dan
kelangsungan hidup neuron di SSP.3®

Akumulasi dari peptide AP adalah fitur kunci dari penyakit Alzheimer. Pada penelitian
in vitro, terbukti jika rutin mampu mengurangi dan membalikkan pembentukan fibril Ap. Hal
ini menunjukkan kaitan aksi rutin dengan aktivitas pemulung radikal bebas dan penurunan
neurotoksisitas.®® Penelitian lainnya menunjukkan bahwa rutin bertindak sebagai agen
multifungsi dengan menghambat agregasi AP dan sitotoksisitas, mencegah kerusakan
mitokondria, mengurangi produksi MDA, ROS, NO, GSSG, iNOS, dan sitokin proinflamasi,
dan meningkatkan CAT, SOD, tingkat GSH, dan GPx.?° Sejalan dengan penelitian lainnya,
rutin juga mapu untuk menghambat neurositotoksisitas yang diinduksi amylin dan
meningkatkan aktivitas enzim antioksidan dalam sel SH-SY5Y.**  Pengobatan sel
neuroblastoma manusia SH-SYS5Y dengan nanopartikel rutin memberikan efek perlindungan
pada sitotoksisitas yang diinduksi AB, penurunan kadar NO, dan ROS.** Beberapa penelitian
in vivo menunjukkan bahwa setelah pemberian 100 mg/kg rutin perhari selama enam minggu
mampu memperbaiki defisit memori pada tikus transgenik APPswe/PS1dE9, mengurangi
tingkat oligomer A serta menurunkan regulasi mikrogliosis dan astrositosis, dan mengurangi
IL- 1 dan tingkat IL-6 di otak.*?

Pada penyakit Parkinson yang dimodelkan secara in vitro melalui efek neurotoksik
spesifik dari 6-OHDA pada neuron dopaminergic, efek pemberian rutin juga telah diteliti.
Neurotoksisitas yang dipicu oleh 6 OHDA dapat dilemahkan oleh rutin di sel PC12 di mana
aktivitas sitoprotektif tergantung dosis yang signifikan terdeteksi dalam sel yang diberi
perlakuan rutin.** Rutin mampu mengaktivasi enzim antioksidan termasuk SOD, CAT, GPX,
dan GSH bila dibandingkan dengan sel yang diinkubasi dengan 6-OHDA saja.**** Pada tahun
2015, Magalingam dkk. melaporkan bahwa pretreatment dengan rutin dalam sel PC12 dapat
menurunkan regulasi ekspresi mMRNA dari gen terkait penyakit Parkinson (PARK2, UCHL1,
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dan DJ-1) dan gen proapoptosis (Casp3 dan Casp7) yang diregulasi dalam sel PC12. Studi
tersebut menunjukkan bahwa rutin meningkatkan regulasi gen TH yang berperan penting
dalam biosintesis dopamin dan selanjutnya meningkatkan transpor ion dan gen antiapoptosis
(NSF dan Opal).*®

Penelitian mengenai efek neuroprotektif dari rutin dalam model in vivo masih sangat
terbatas. Pemberian rutin secara oral secara signifikan melindungi terhadap peningkatan rotasi
yang diinduksi 6-OHDA, defisit dalam aktivitas lokomotor dan koordinasi motorik pada tikus
Wistar jantan. Temuan imunohistokimia dan histopatologi di substansia nigra menunjukkan
bahwa rutin melindungi neuron dari efek toksik 6-OHDA.*® Penelitian lain menunjukkan
bahwa rutin memainkan peran penting dalam melemahkan parameter perilaku, biokimia, dan
histologis setelah pemberian haloperidol pada tikus dan selanjutnya menegaskan efek
perlindungan rutin.*’

Rutin sebagai Inhibitor Main Protease SARS-CoV-2

SARS-CoV-2 adalah virus RNA untai tunggal yang terbungkus, tidak tersegmentasi,
positif-sense, mengandung ~30.000 nukleotida yang mengkode 9860 asam amino.*® Genom
SARS-CoV-2 berisi dua kerangka baca terbuka ORFla dan ORFlab yang masing-masing
diterjemahkan ke dua poliprotein replika virus ppla dan pplab melalui mekanisme pergeseran
kerangka 1-ribosom.*%-°! Hal ini diikuti oleh pemrosesan proteolitik poliprotein oleh dua sistein
yang dikodekan oleh virus protease, SARS-CoV-2 papain-like protease (PLP™) dan SARS-
CoV-2 main protease, MP™ atau biasa disebut juga 3C-like protease (3CLP™). Kedua protease
ini terlibat dalam proses proteolitik poliprotein.®>>°> Sementara PLP™ mencerna tiga situs
pembelahan pertama dari poliproteinnya, MP™ bertanggung jawab atas pembelahan 11 lokasi
tersisa yang menghasilkan pelepasan protein non-struktural fungsional nsp4 hingga nsp16 yang
merupakan bagian dari kompleks replicasetranscriptase. Pemrosesan proteolitik 16 nsps oleh
MP™ dan PLP™ sangat penting untuk replikasi dan pematangan virus karena nsps terlibat dalam
peristiva pengikatan dan replikasi hilir, termasuk pembentukan kompleks replika, yang
penting untuk replikasi virus dan transkripsi genom. %67

MP™ ditemukan menjadi bagian integral dari ekspresi gen virus dan replikasi dan
dikodekan oleh nsp5 dalam genom virus.>? Protease MP© memiliki massa sekitar 33,8 kDa,128
dan dicirikan oleh protein pembelahan diri.>*>® MP® dari SARSCoV-2 memainkan peran
penting dalam pematangan banyak protein virus. Penelitian sebelumnya menunjukkan bahwa
penghambatan MP™® dapat mencegah replikasi virus dalam beberapa model sel dengan
pseudovirus COVID-19 serta virus SARS2-CoV-2.%

Penapisan 38 flavonoid alami terhadap situs aktif protein MP® SARS-CoV-2 dengan
docking molekuler dan dinamika molekul menunjukkan bahwa terjadi interaksi yang kuat
antara flavonoid dengan gugus gula dan MP®58 Dalam penelitian tersebut juga telah
disimpulkan bahwa senyawa yang membentuk ikatan dengan kekuatan tertinggi biasanya
mengikat Thr26, Ty54, His41, Asn142, Gly143, Cys145, dan Glul66 di subsitus pengikatan
substrat untuk aktivitas proteolitik menyebabkan pengikatan kuat karena ikatan hidrogen. MP™
terdiri dari 3 domain dan residu situs pengikatan substrat di celah antara domain | dan I,
sedangkan domain Il terlibat dalam fungsi katalitik. Dimerisasi protein diperlukan untuk
regulasi Kkatalitiknya.>*®! Residu Glul166 adalah asam amino kunci yang terlibat dalam
dimerisasi Mpro dan pembuatan kantong pengikat substrat.®#6® Residu Cys141 dan His41
membentuk angka dua katalitik pada sisi aktif protein penting untuk fungsi katalitiknya. Hasil
serupa baru-baru ini diperoleh dengan docking molekuler dengan molekul berbeda terhadap
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protein Mpro.%2%* Rutin telah ditemukan berinteraksi dengan Thr26, Tyr54, Leul4l, dan
Glu166 melalui ikatan-H konvensional, interaksi -kation dengan His41, interaksi alkil dengan
Met49, interaksi sulfur dengan Cys145, dan interaksi ikatan C-H dengan Met165. Hasil ini
menunjukkan bahwa rutin memiliki skor docking yang tinggi dengan — 9,2 kkal/mol.
Pengikatan flavonoid pada situs aktif protease jelas bergantung pada struktur, dan sifatnya dari
gula juga merupakan aktivitas primordial, karena flavonoid dengan rhamnosa memiliki afinitas
pengikatan yang paling kuat. Flavonoid dengan bagian seperti itu tidak mengalami atau sedikit
modifikasi di usus sehingga dimungkinkan menjadi kandidat yang baik untuk pengobatan
COVID-19.%8

Pendekatan docking molekuler buta untuk mengidentifikasi kemungkinan penghambat
protease utama SARS-CoV-2 (PDB: 6Y84) dilakukan dengan menyaring 33 molekul, yang
mencakup produk alami, antivirus, antijamur, nematosida, dan antiprotozoal; rutin
diidentifikasi sebagai salah satu senyawa penting. Ini mengalami beberapa interaksi non
kovalen dengan residu dalam situs aktif dan distabilkan melalui ikatan hidrogen dengan HIS41,
LEU141, ASN142, GLU166, THR190, dan GLN192; selanjutnya, ia mengalami interaksi -
sulfur dan -alkil dengan CYS145 dan PRO168, masing-masing.®®

Menurut strategi pengikatan virtual dengan MP®, rutin ditemukan memiliki skor
docking 9,16 kkal/mol dan AUC (Area Di Bawah Kurva ROC) 0,990, dan, oleh karena itu,
dianggap sebagai penghambat Mpro potensial. Rutin diprediksi membentuk ikatan hidrogen
yang melibatkan Cysl145 (2,63), Asnl42 (2,1), Gly143 (2,3), dan Thr190 (2,35), dengan
tambahan kemungkinan pembentukan interaksi susun -n dengan GIn189. Khususnya, afinitas
pengikatan utama didasarkan pada keberadaan gugus hidroksil, yang menghadirkan kunci
untuk menahan dan memblokir substrat ke dalam kantong aktif pusat katalitik.®

Kesimpulan

Rutin adalah salah satu turunan flavonoid alami yang memiliki berbagai manfaat
farmakologis. Beberapa manfaat farmakologis dari rutin yang terlah diketahui mekanismenya
antara lain sebagai antidiabetes, antiinflamasi, antioksidan, neuroprotektif, dan sebagai
inhibitor Main Protease SARS-CoV-2.
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