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Abstrak

World Health Organization telah mendeklarasikan COVID-19 sebagai pandemi global. Strategi
peningkatan sistem imunitas guna mencegah infeksi virus SARS-CoV-2 perlu mempertimbangkan
aspek fisiologi serta kesehatan mental. Di samping itu, berbagai komponen aktif polar pada tanaman
herbal Indonesia memiliki potensi sebagai imunostimulan maupun anti-stress yang dapat dimanfaatkan
sebagai pangan fungsional. Studi literatur ini bertujuan untuk menganalisis kekuatan bukti ilmiah
terkait pengaruh senyawa bioaktif pada berbagai tanaman herbal Indonesia terhadap sistem imunitas,
aktivitas sitokin dan hormon kortisol untuk menurunkan resiko penyakit COVID-19. Metode yang
digunakan adalah review sistematik (PRISMA) dan evidence-based analysis. Penelitian ini
menemukan 7 jenis tanaman herbal Indonesia yang berpotensi dalam meningkatkan sel imunitas
(limfosit sel T CD4+, CD8+, CD25+, CD68+, limfosit sel B, NK cell), aktivitas imunoglobulin ((IL-2,
IL-4, IL-6, IL-10, IL-12, IL-13, IL-1B, TNF-a, IFN-y), membantu mengendalikan stress dengan
menekan produksi hormon kortisol yang berlebihan serta memiliki fungsi sebagai anti-inflamasi dan
antioksidan.

Kata kunci: COVID-19, senyawa bioaktif, sistem imunitas, stres psikologis, tanaman herbal
Indonesia

Abstract

World Health Organization has declared COVID-19 as the global pandemic. Strategies to improve the
immune system to prevent infection of SARS-CoV-2 virus need to consider physiological and mental
health aspects. Many researches have been discovered that various active components in Indonesian
herbal plants may have the potential as immunostimulants and anti-stress which can be used as
functional foods. This literature study aims to analyze the strength of scientific evidence related to the
effect of polar bioactive compounds in various Indonesian herbal plants on the immune system,
cytokines activity and the cortisol hormone to decrease the COVID-19 disease risk. The method used
was a systematic review (PRISMA) with evidence-based analysis. This study found 7 types of
Indonesian herbal plants which have potential to increase the immune system (CD4+ T cell
lymphocytes, CD8+, CD25+, CD68+, B cell lymphocytes, NK cells) and immunoglobulin activity
(IgA, 1gG, IgE, IgM), lower the activity of proinflammatory cytokines (IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, IL-12,
IL-13, IL-1B, TNF-0, IFN-y), help manage stress by suppressing the excessive secretion of cortisol and
has anti-inflammatory as well as antioxidant properties.

Keywords: bioactive compound, COVID-19, immune system, Indonesian herbal plants, phsycological
Stress
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PENDAHULUAN

Latar Belakang

Sejak 11 Maret 2020, World Health
Organization menyatakan bahwa penyakit
Coronavirus  Disease-2019  (COVID-19)
yang disebabkan oleh virus SARS-CoV-2
yang tergolong dalam f-coronavirus sebagai
pandemi. Virus tersebut mulai menyebar
sejak akhir 2019 dan hingga Agustus 2021
telah menginfeksi lebih dari 200 juta jiwa
dengan total kematian lebih dari 4,2 juta
secara global. COVID-19 merupakan
penyakit akut yang menginfeksi saluran
pernapasan manusia dan disebabkan oleh
virus baru bernama SARS-CoV-2 (Jiang et
al., 2020; Sohrabi et al., 2020), di mana
manusia belum memiliki sistem kekebalan
alami untuk menyerang patogen tersebut.
Virus SARS-CoV-2 akan menggunakan
reseptor angiotensin-converting enzyme 2
(ACE2) untuk menginfeksi sel manusia dan
menyebabkan gangguan sistem pernapasan,
kardiovaskular, dan organ penting lainnya
(Xiang et al., 2020).

Dalam upaya pemutusan penyebaran
COVID-19, pemerintah Indonesia
menerapkan sistem Pemberlakuan
Pembatasan Kegiatan Masyarakat berupa
work form home maupun school from home
dalam jangka waktu tertentu, di mana pada
satu sisi memberikan dampak positif, tetapi
di sisi lain dapat memicu terjadinya
gangguan kesehatan mental. Keberadaan
stres dapat memicu peningkatan
produktivitas  hormon  kortisol,  yang
kemudian mampu menyebabkan penurunan
sistem imunitas (De Bellis & Zisk, 2014;
Astutik & Kuswati, 2014). Kortisol
merupakan  hormon  steroid  golongan
glukokortikoid dan menjadi produk utama
dari sumbu Hypothalamic Pituitary Adrenal
(HPA) (Adam et al., 2017). Selain itu,
produksi dari hormon kortisol akan diatur
oleh hipofisa berupa pengeluaran
Adrenocorticotropic ~ Hormone  (ACTH)
(Setiyono, Prasetyo, & Maramis, 2015).
Dalam kondisi stres, terjadi perubahan

langsung terhadap HPA dan saat hormon
kortisol ~ diproduksi  secara  berlebihan
terdapat hubungan yang kompleks antara
endokrin, saraf dan sistem imunitas
(Setiyono, Prasetyo, & Maramis, 2015).

Tanaman herbal merupakan bahan pangan
yang memiliki manfaat sebagai immune
booster sehingga dapat membantu menjaga
kesehatan. Hal tersebut dikarenakan adanya
berbagai senyawa bioaktif, salah satunya
adalah komponen antioksidan, seperti
golongan flavonoid dan polifenol, serta
beberapa senyawa golongan sulfur, tanin,
alkaloid dan diterpene fenolik (Yashin et al.,
2017) yang relatif lebih tinggi bila
dibandingkan dengan sayuran, buah-buahan,
serta sereal (Li et al., 2013). Tanaman herbal
pegagan (Centella asiatica), kelor (Moringa
oleifera), meniran (Phyllanthus niruri),
sambiloto  (Andrographis  paniculata),
ciplukan  (Physalis  angulata),  katuk
(Sauropus androgynous) dan kumis kucing
(Orthosiphon stamineus) merupakan
tanaman yang populer untuk dikonsumsi
dalam  situasi  pandemi  COVID-19
(Kementerian Kesehatan Republik
Indonesia, 2020; Gangal et al., 2020;
Muryani, 2020; Triandini et al., 2020). Hal
ini dikarenakan, tanaman herbal kaya akan
kandungan  senyawa  bioaktif dengan
mekanisme yang mungkin dapat berperan
sebagai imunostimulan, anti-inflamasi, anti-
stress serta antioksidan.

Khasiat tanaman herbal dalam membantu
mencegah berbagai jenis penyakit telah lama
diteliti secara global, akan tetapi informasi
terkait seberapa kuat bukti riset mengenai
potensi tanaman herbal dalam meningkatkan
sistem imunitas tubuh masih terbatas. Studi
literatur ini bertujuan untuk menganalisis
kekuatan bukti ilmiah terkait pengaruh
senyawa bioaktif pada berbagai tanaman
herbal Indonesia terhadap sistem imunitas,
aktivitas sitokin dan hormon kortisol untuk
menurunkan risiko penyakit COVID-19.
Dengan  demikian, diharapkan  hasil
penelitian ini dapat dijadikan pertimbangan
dan strategi untuk menjaga kesehatan selama
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masa  Pandemi  COVID-19  dengan
menekankan prinsip whole-person wellbeing
yaitu dengan mengoptimalkan  sistem
kekebalan tubuh (aspek kesehatan fisik) dan
pengendalian stress dengan menekan sekresi
hormon kortisol berlebih di dalam tubuh
(aspek kesehatan emosional).

METODE PENELITIAN

Penelitian ini dilakukan dengan metode
systematic review (PRISMA) yang diawali
dengan pengumpulan (database: Google
Scholar, Science Direct, SpringerLink dan
PubMed).  Selanjutnya, data  disaring
berdasarkan kriteria inkulsi dan eksklusi.
Kemudian, data yang didapatkan akan
dianalisis menggunakan metode evidence-
based analysis (Murad et al., 2016;
Mulimani, 2017). Diagram penelitian dapat
dicermati pada Gambar 1.

Pencarian data melalui basis online Goagle Scholar,
Science Direct, SpringerLink dan PubMed
(n=378)

» Data yang sama
(n=126)

[ raentification |

Jumlah data setelah data yang sama dipisahkan
(n=252)

Eksklusi (n=154)

_‘ i - Tahun terbit literatur
Judul/ abstrak disaring (<10 tahun), penclitian

(n=252) [
kurang sesuai, sampel
tidak sesuai)

[ Screening ]

Eksklusi (n=62)
Tahun terbit literatur

P rtikel
Enaf;:;ﬁ;‘ & (<10 tahun), data tidak

(1= 98) sahth, metode dan hasil
tidak koheren dengan
tujuan penelitian)

[ Eligibility ]

- Senyawa bioaktif tanaman
Inklusi herbal (n= 13)

(n=36) - Pengaplikasian teh herbal (n=5)
- Human study (n=2)

- Animal study (n=15)

- Invitro study (o= 1)

J

Included

[

Penyusunan Laporan

Gambar 1. Diagram alir Penelitian:
Systematic Review (PRISMA)

Data berupa animal dose dikonversi menjadi
Human Equivalent Dose (HED)
menggunakan rumus yang mengacu pada
Nair & Jacob (2016), sebagai berikut:

HED (mg/kg) = Animal dose (mg/kg)x Km ratio

Animal Km
Km ratio = ———
Human Km

Tabel 1. Nilai K, Ratio Dalam Perhitungan
Human Equivalent Dose (HED)

Species Reference Working Body To convert dose in T convert animal dese in mg/kg to HED
body weight  suface  mglkg o dose in in mg/kg, either
weight byl range kgl area () mgle’ mliphy YK, "pivige animal dose by Multiply smimal dose by

Human 60 1.62 a

Mouse 002 0.011-0.034 0.007 3 123 0.081
Hamster 0.08 0.0470.157 0016 § 74 0135
Rat 0.15 008027 0.025 [} 62 0.162
Ferret 030 016054 0.043 1 53 0.189
Gunea py 040 0.208-0.700 008 8 48 0218
Rabbit 18 08030 015 12 u 034
Dog 0 517 050 20 18 0541
Mankeys irhesus| 3 1448 0% 27 n 034
Marmose! 0.3 014072 0.08 [} 62 0.162
Squarrel monkey 0.60 028087 008 1 53 [AL ]
EBaboon 12 13 060 20 18 0541
Micro pig 20 1033 o n 14 0730
Mo pig 40 2584 1.14 3% 1.1 0.846

Sumber: Nair & Jacob (2016)

Analisis kekuatan bukti ilmiah berbasis pada
evidence  pyramid  (Mulimani, 2017).
Piramida bukti atau evidence pyramid
merupakan sebuah alat fundamental yang
diperlukan dalam suatu studi dengan
menunjukkan hirarki penelitian (Murad et
al., 2016; Mulimani, 2017).

Cohort Studies

Case-control Studies

Gambar 2. Evidence Pyramid (Mulimani,
2017)

Penentuan tingkatan piramida didasarkan

pada jumlah studi penelitian, desain

penelitian, efek estimasi dan efek absolut,

resiko bias, serta ketepatan hasil. Klasifikasi

kekuatan bukti penelitian dibagi menjadi:

e Weak: penelitian berada di level in-vitro /
Lab Tests

e Moderate: penelitian berada di level
animal model, yaitu penelitian yang telah
menggunakan hewan uji

e Strong: penelitian telah dilakukan melalui
studi klinis/human study (case report,
case control study, cohort study,
randomized controlled trials)
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HASIL PENELITIAN

Hasil analisis potensi tanaman herbal Indonesia sebagai immunostimulan, anti-stress dan anti-inflamasi berbasis kekuatan bukti ilmiah dapat dilihat
pada Tabel 1. Seluruh penelitian menggunakan teknik oral consumption untuk mengevaluasi manfaat komponen polar yang terdapat pada 7 tanaman
herbal Indonesia yakni pegagan (Centella asiatica), kelor (Moringa oleifera), meniran (Phyllanthus niruri), sambiloto (Andrographis paniculata),
ciplukan (Physalis angulata), katuk (Sauropus androgynous) dan kumis kucing (Orthosiphon stamineus). Data yang dikumpulkan merupakan hasil
riset eksperimental terbaru yaitu dalam 10 tahun terakhir).

Tabel 2. Potensi Tanaman Herbal dalam Mengendalikan Stres dan Mencegah Penyakit di Masa Pandemi COVID-19 Berdasarkan Evidence Strength

. Parameter HED
Tanaman Senyawa Desain Kekuatan Deskripsi an Dosis (mg/k Hasil Ref.
Herbal Bioaktif Polar Penelitian  Penelitian P yang s )
Diukur g bb)
Animal Moderate 40 ekor mencit atopic dermatitis (AD) |TNF-a, 0,4%* - Anti-inflamasi ~ (Ju Ho et al.,
Study berumur 8 minggu. Mencit AD diinduksi oleh JL-1B, 2018; Kim et
PA (phthalic anhydride) pada bagian kulit  |IL-4, |IL- al.,2009;
punggung atau telinga. Selanjutnya, mencit 13 Rahman et
AD yang sudah teri.nd'uksi, diberi treatment 1gE 0,2%" . Aktivitas al.,2013)
) ekstrak ce.ntella asiatica secara oral pada imunoglobulin
Asam asiatat konsentrasi 0,2% dan 0,4% v/v vs kelompok
Centella ASlaU(iOTIdea mencit yang diinduksi PA tanpa treatment dan
asiatica pirogalol, kelompok kontrol sehat selama 4 minggu
(Pegagan) quercetin,
-karot
Esag‘;a?;’t Animal ~ Moderate 40 ekor tikus Sprague-Dawley jantan berumur  [IL-2, |IL- 200 3243 Anti-inflamasi  (Choi et al.,
Study 6 minggu. Tikus yang terinfeksi DMN 6, mg/kg? 2016)
(dimethylnitrosamine) diberi treatment oral JIL-10,
100 dan 200 mg/kg bb ekstrak Centella JIL-12

asiatica vs kelompok kontrol yang diberi
treatment DMN + distilled water selama 5 hari
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Tanaman Senyawa Desain Kekuatan Deskripsi Pal;lr:;ter Dosis (I;In l;ﬂ{ Hasil Ref.
Herbal Bioaktif Polar Penelitian  Penelitian . )
Diukur g bb)
Organ limpa Mus musculus jantan strain (Rachmawati
Balb/c diambil dan dikultur sebanyak 3x10° & Rifa’i,
sel per 48 well cawan kultur dan ditumbuhkan 2014;
dalam media RPMI 1640 yang berisikan 10% Matshediso
Animal fetal bovine serum (FBS), antibiotik (penisilin 1CD4", etal.,2015;
Study Moderate & streptomisin), 1% o-CD3, dan 1 pl 2- 1CD8*, 10 pg/ml® - Imunostimulan Abalaka et
merkaptoethanol. Media dicampur dengan 3 1B220" al.,2012;
Mirisetin dosis ekstrak air Moringa oleifera: 0,.1 pg/ml, Nkechinyere
quercetin’ 1 ug/ml, 10 pg/ml vs 0 pg/ml sebagai kontrol Onyekwere
kaemferoi dan dlsebarlfan ke dalam 48. well cawan & Felix 1.,
alkaloid, ’ kultur, lalu dipanen setelah 4 hari 2014)
Moringa flavonoid, ) . . . . . .
Oleifera saponin, steroid, Animal Moderate 48 ekor tikus wistar jantan dewasa berumur 10 |IL-6, 250 . 40,54 Anti-inflamasi (Omodanisi
(Kelor) friterpenoid, Study minggu. |TNF-a mg/kg® etal.,2017)
antrakuinon, Treatment: . . o
antosianin, tanin, 1.Kelompok tikus diabetes yang diberi
karotenoid treatment oral ekstrak Moringa oleifera pada
dosis 250 mg/kg bb vs kelompok kontrol
(tikus diabetes tanpa treatment).
2. Kelompok tikus sehat yang diberi treatment
oral ekstrak Moringa oleifera pada dosis 250
mg/kg bb vs kelompok kontrol (tikus sehat
tanpa treatment) selama 6 minggu
Animal Moderate 45 ekor kelinci putih berumur 6 minggu. |TNF-a, 100 32,43  Anti-inflamasi  (Abdel-Latif
Study Kelompok kelinci heat stress (kelinci yang UIFN-y mg/kg*P etal.,2018)
ditempatkan pada suhu 28-39°C) + treatment
oral ekstrak air Moringa oleifera pada dosis |Kortisol 100 32,43 Anti-stress
100 mg/kg bb vs kelompok kontrol dan mg/kg®

kelompok /eat stress selama 6 minggu
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. Parameter HED
Tanaman Senyawa Desain Kekuatan Deskripsi yang Dosis (mg/k Hasil Ref
Herbal Bioaktif Polar Penelitian  Penelitian . )
Diukur g bb)
Animal Moderate 40 ekor tikus wistar jantan. Kelompok tikus — fIgA, 1IgM, 80 mg/kg® 12,97 Aktivitas (Ojeka et al.,
Study yang diberi treatment oral ekstrak air Moringa 11gG imunoglobulin 2016)
oleifera pada dosis 20, 40, 60, dan 80 mg/kg
bb vs kelompok kontrol (tikus yang diberi 1,0
Mirisetin, ml air distilasi) selama 14 hari
Moringa quercetin,
Oleifera kaemferol, Animal Moderate 52 ekor ikan Oreochromis niloticus. Air  |Kortisol 20 ml/301 - Anti-stress (Hamed &
(Kelor) alkaloid, Study akuarium diberi perlakuan berupa air® El-Sayed,
flavonoid, pendimethalin  (PM) dan ekstrak etanol 2018)
saponin, steroid, Moringa oleifera. Jenis perlakuan yang
triterpenoid, diberikan yaitu ekstrak etanol Moringa
antrakuinon, oleifera pada dosis 20 ml/30 1 air; 0,52 mg
antosianin, tanin, PM/I; dan 0,52 mg PM/I + 20 ml/30 1 air vs
karotenoid kelompok kontrol sehat selama 28 hari
Animal Moderate  Kultur splenosit dari organ limpa mencit 1CD4", 200 - Imunostimulan (Nworu et
Study C57BL/6 betina di suspensi dalam medium 1CD8", pg/ml® al.,2010;
RPMI 1640. Media dicampur dengan ekstrak 1B220" Zain &
air  Phyllanthus niruri dalam konsentrasi Omar, 2018,;
bertingkat 12.5, 25, 50, 100, 200 pg/ml vs Muthusamy
kelompok kontrol yang tidak distimulasi etal., 2017)
Phyllanthus niruri (0 pg/ml) dan disebarkan
Asam galat, ke dalam 96 well cawan kultur dengan
Phyllanthus quercetin, kepadatan 1x10° sel/well yang diinkubasi pada
niruri phyllanthin, suhu 37°C dalam 5% CO2
(Meniran) hypophyllanthin,
niranthin Human Strong 67 pasien TBC (tuberculosis) yang baru lIL-6, 50 mg/kg? 50 Anti-inflamasi ~ (Amin, 2017)
Study — didiagnosis dalam rentang umur 15-55 tahun. |TNF-a
RCT Sebanyak 34 pasien yang menerima

pengobatan kapsul RHZE+PNE dosis 50
mg/kg bb selama 2 bulan vs kelompok pasien
kontrol ~ yang  menerima  pengobatan
RHZE+PNE dosis 50 mg/kg bb pada bulan
ke-0
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. Parameter HED
Tanaman Senyawa Desain Kekuatan Deskripsi yang Dosis (mg/k Hasil Ref
Herbal Bioaktif Polar Penelitian  Penelitian . )
Diukur g bb)
Animal Moderate ~ Mus musculus jantan strain BALB/c berumur 1CD4", 500 40,54  Imunostimulan (Qarni &
Study 6 minggu. Mencit BALB/c normal (kondisi 1CD8", mg/kg® Rifa’i, 2013;
sehat) diberi treatment ekstrak etanol 1CD25* Malahubban
Andrographis paniculata secara oral dalam etal., 2013;
dosis 100, 500, 1000 mg/kg bb vs kelompok Kumar et al.,
Andrographis Andrographolide, kontrol (men.cit tidak menerima treatment) 2014)
. selama 14 hari
paniculata neo-
(Sambiloto) andrographolide Animal Moderate  Tikus C57BL/6 jantan berumur 4 minggu  [IL-2, |IL- 1600 129,73  Anti-inflamasi ~ (Yue et al.,
Study yang diinduksi karsinogen NQO (sel kanker 10, |IL-12, mg/kg? 2019)
esofagus). Kelompok tikus yang menerima |TNF-a
treatment oral Androggraphis paniculata hot
water extract (APW) pada dosis 1600 mg/kg
bb vs kelompok kontrol (tikus yang diinduksi
karsinogen, tanpa diobati) selama 21 hari
Human Strong 21 pasien terinfeksi HTLV-1 yang di JIL-2, 10 pM? - Anti-inflamasi ~ (Pinto et al.,
Study diagnosis HAM/TSP (perempuan dan laki-laki IL-6, 2016; Frida
berumur 61 tahun). Sel PBMC dari pasien LIL-10, Susanti ef al.,
terinfeksi HTLV-1 diobati dengan Physalin F |TNF-a, 2015)
dosis 10 uM dan diinkubasi pada suhu 37°C LIFN-y
selama 18 jam vs kontrol (pasien yang tidak
diobati) yang dibiakkan dalam 96-well plate
Physalis Asam galat %ﬁ;ll\%ﬁnl ]él;t(r)llah sel 2x10° sel/well pada media
angulata L. .
< quercetin, routine
(Ciplukan) Animal Moderate 16 ekor Mus musculus jantan. Kelompok yang t1gM 12%" Aktivitas (Effendi &
Study menerima treatment oral ekstrak etanol imunoglobulin Widiastuti,
Physalis minima Linn. + larutan suspensi Na- 2014)

CMC 1% pada dosis 4%, 8%, 12% b/v vs
kontrol (hanya menerima Na-CMC 1% b/v)
serta diimunisasi dengan suspensi sel darah
merah domba secara intraperitonial selama 6
hari
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. Parameter HED
Tanaman Senyawa Desain Kekuatan Deskripsi yang Dosis (mg/k Hasil Ref
Herbal Bioaktif Polar Penelitian  Penelitian . )
Diukur g bb)
Animal Moderate 35 ekor mencit BALB/c betina hamil berumur 1CD4* 150 12,16  Imunostimulan  (Djati et al.,
Study 8 minggu. Kelompok mencit yang yang mg/kgP 2016; Huda-
Sauropus terinfeksi S.fyphi + treatment ekstrak etanol ) . Faujan et al.,
androgynus Asam galat Sauropus androgynus dosis 37,5; 75; 11,25; 1L-2, TIFN- 150 12,16 Proliferasi sel 2015)
(Katuk) 150 mg/kg bb pada PBMC vs kontrol negatif i mg/kg" mun
(sehat tanpa infeksi) dan kontrol positif
(terinfeksi dan tanpa treatment) selama 18 hari 1CD68", 112,5 9,12 Imunostimulan (Djati et al.,
1B220* mg/kg*P 2016)

In Vitro Weak Kultur Sel: Makrofag murine J774 dibiakkan |TNF-a 50 mg/kg - Anti-inflamasi (Laavola et
pada suhu 37°C di media dulbeccos, dipanen al.,2012;
dengan trypsin EDTA dan diunggulkan pada Klungboonkr
24 well plates. ong et al.,
Treatment: Sel J774 yang distimulasi LPS 2018;
(lipopolisakarida) + Eupatorin dan sinensetin Malahubban
pada dosis masing-masing 50 mg/kg i.p. dan etal.,2013;
50 mg/kg i.p. selama 24 jam Lietal.,

2020)
Orthosiphon _ _ Animal Moderate 56  ekor .tikus betina .Sprague—Dawley. LIL-6 150 24,32  Anti-inflamasi (Bokhari et
stamineus Slnense.tm, Study Kelompok tikus yang menerima treatment oral mg/kg*P al.,2018)
(Kumis eupator.m, asam ekstrak etan().l Orthosiphon stamineus (OSE)
Kucing) rosmarinat dan ekstrak air Orthosiphon stamineus (OSA)
pada dosis 150 dan 300 mgkg bb vs
kelompok SHAM (kontrol sehat) dan OVX
(ovariectomized) selama 4 bulan
Animal Moderate 32 mencit BALB/c betina dengan rentang INK 1.17, 20 mg/kg? 1,62 Imunostimulan ~ (Abd Razak
Study umur 4-5 minggu. Kelompok mencit yang T1CD8* et al., 2020)
diinjeksi kultur sel kanker payudara “4T1” +
ditreatment eupatorin dalam dosis 5 dan '2'0 |TNF-a, 20 mg/kg? 1.62 Anti-inflamasi
mg/kg bb vs kontrol sehat dan kontrol positif LIL-1p
(terinfeksi, tanpa treatment eupatorin) selama
28 hari

Keterangan: HED = Human Equivalent Dose. bb= berat badan.  P<0,05 peningkatan signifikan vs kontrol positif (sampel terinfeksi — tanpa treatment). ® P<0,05 peningkatan
signifikan vs kontrol negatif (sampel kontrol sehat). “i.p.” = intraperitoneal

97



Praxis : Jurnal Sains, Teknologi, Masyarakat dan Jejaring | Vol. 4 | No. 1 | September 2021

PEMBAHASAN

Tanaman Herbal Indonesia

Tanaman herbal Indonesia kaya akan
kandungan senyawa bioaktif yang terdapat
didalamnya (Tabel 2). Dalam hal ini, ketujuh
tanaman herbal mengandung senyawa
bioaktif dari kelompok besar golongan
flavonoid, triterpenoid, alkaloid, polifenol,
terpenoid, fenolik serta trihidroksi lakton.
Komponen bioaktif ini akan memberikan
kontribusi  dalam  peningkatan  sistem
imunitas tubuh dan aktivitas antioksidan
(Bala et al., 2017). Studi dari Mancuso ef al.
(2007), disampaikan bahwa antioksidan
berpotensi dalam menekan radikal bebas
penyebab timbulnya berbagai jenis penyakit,
sebab antioksidan mampu memblok aksi
sitokin proinflamasi yang menyebabkan
kerusakan oksidatif. Aktivitas antioksidan
juga berperan penting dalam mengurangi
cedera sel dan disfungsi sel akibat dari
gangguan inflamasi atau autoimun (De la
Fuente, 2002). Selain itu, senyawa bioaktif
mampu bertindak sebagai anti-inflamasi
(Rosa et al., 2012).

Tanaman Herbal dan Sel Imunitas

Sistem imunitas berperan dalam mendeteksi
adanya patogen asing yang berbahaya
menginfeksi tubuh. Dalam hal ini, kerja dari
imunoglobulin dan aktivitas sitokin saling
berkaitan untuk mempengaruhi kerja dari
sistem imunitas. Hasil dari studi review
(Tabel 2) menunjukkan bahwa ketujuh
tanaman herbal mampu meningkatkan
produksi limfosit sel T (CD4" T cells, CD8"
T cells, CD25" T cells, dan CD68™ T cells),
limfosit sel B dan NK cell. Limfosit sel T
CD4" (T helper cell) berperan penting dalam
mempengaruhi jumlah sel nya sendiri dan sel
T lain seperti CDS8", CD25", serta
merangsang sel B untuk mengeluarkan
antibodi dan mensekresi sitokin IL-2 dan
IFN- y (Bell & Gray, 2003). Selain itu,
limfosit sel T CD8" (T cytotoxic cell) yang
diinduksi oleh sel T CD4" berkontribusi
besar dalam menyerang virus. Hal ini
dikarenakan, sel T CD8" akan melepaskan

suatu senyawa kimia sangat toksik yang
bersifat mampu untuk melawan virus
tersebut. Sel T CD8" juga dibutuhkan dalam
kontrol sitokin proinflamasi serta membantu
kerja sel T CD4" pada saat sel tidak mampu
lagi mengontrol antigen yang masuk
kedalam tubuh (Christina & Rifa’i, 2014).
Selain itu, sel NK 1.17 juga berperan penting
dalam respon awal imun bawaan (innate
immunity) serta sel imun adaptif untuk
mendeteksi dan melawan patogen asing yang
masuk kedalam tubuh (Iwabuchi et al.,
2001).

Tanaman Herbal dan Imunoglobulin

Imunoglobulin  merupakan salah  satu
antibodi yang dihasilkan oleh limfosit sel B
dan  digunakan sistem imun  untuk
mengidentifikasi dan menetralkan patogen
yang masuk kedalam tubuh. Dalam hal ini,
herbal Centella asiatica, Moringa oleifera
dan Physalis angulata L. memberikan
kontribusi  peningkatan  dari  produksi
imunoglobulin A (IgA), imunoglobulin E
(IgE), imunoglobulin M (IgM) dan
imunoglobulin G (IgG). Peningkatan kadar
IgA dan IgM berkorelasi baik dengan
penyakit autoimun serta individu dengan
defisiensi IgA, dimana bersifat sebagai anti-
inflamasi (West et al., 1962; Latiff & Kerr,
2007), sedangkan IgG dan IgM merupakan
imunoglobulin utama yang terlibat dalam
aktivasi  komplemen, opsonisasi  dan
netralisasi racun.

Tanaman Herbal dan Aktivitas Sitokin

Treatment dari ketujuh tanaman herbal
Indonesia dalam berbagai studi penelitian
(Tabel 2) menunjukkan penurunan aktivitas
inflamasi dengan menekan sitokin yang
meningkat pada pasien COVID-19 dan
depresi. Dalam studi Cheon et al. (2018) dan
Song et al. (2015), disampaikan bahwa IL-1,
IL-6, IL-8, IL-17, IL-21, IL-22, TNF-a dan
IFN-y merupakan sitokin pemicu inflamasi
(proinflamasi), sedangkan sitokin yang
bertindak sebagai anti-inflamasi yaitu IL-10
dan TGF-B. Pada kondisi normal, IL-2
dibutuhkan tubuh dalam sistem kekebalan

98



Praxis : Jurnal Sains, Teknologi, Masyarakat dan Jejaring | Vol. 4 | No. 1 | September 2021

untuk meningkatkan proliferasi sel T dan sel
B. IL-2 akan bekerja dengan mengatur
komunikasi antar sel untuk mengaktifkan sel
lainnya (Krieg et al., 2012) (Roediger et al.,
2015). Selain itu, dalam studi Kicielinska &
Pajtasz-Piasecka (2014) disampaikan bahwa
sitokin anti inflamasi yaitu IL-10 dapat
menjadi penghambat makrofag dan sel Thl,
tetapi mengaktifkan sel Th2 dan sel limfosit
B. Sehingga IL-10 dapat bertindak sebagai
imunosupresif sekaligus imunostimulan. Hal
ini dikarenakan, sitokin dapat bekerja
sebagai pleiotropi, yaitu suatu fenomena
dimana satu sitokin memiliki efek beragam
pada sel yang berbeda. Selain itu, aktivitas
sitokin yang diproduksi oleh satu jenis sel,
juga dapat menginduksi produksi sitokin dari
jenis sel lain, seperti IL-4 akan menginduksi
ekspresi sitokin IL-3, IL-5 dan IL-13
(Lorentz & Bischoft, 2001). Adapun, sitokin
proinflamasi yaitu IL-6 penting untuk
diminimalisir keberadaannya di dalam tubuh,
sebab sitokin IL-6 mampu bertindak sebagai
faktor pertumbuhan bagi beberapa sel tumor
serta digunakan virus untuk bereplikasi
(Tracey & Cerami, 1994).

Tanaman Herbal dalam Mengendalikan
Stress

Berdasarkan hasil penelitian ini, hanya satu
dari tujuh tanaman herbal, yakni daun kelor
(Moringa oleifera) yang secara signifikan
memiliki potensi dalam menurunkan sekresi

-~
’\'\‘ \
~. -’
S ——- 4 PENCEGAHAN

{ INFEKSI VIRUS
., COvIn_10

~

L —

Andrographis paniculata
2 ata

hormon kortisol berlebih yang diakibatkan
oleh stress (Abdel-Latif et al., 2018; Hamed
& El-Sayed, 2018). Penelitian telah
dilakukan hingga tingkat animal study
(kekuatan bukti: moderate) dan perlu
dilakukan penelitian lebih lanjut untuk
memberikan bukti ilmiah yang lebih kuat.

Dalam kondisi gangguan psikologis pada
individu yang mengalami depresi, terjadi
sekresi Adrenocorticotropic hormone yang
menyebabkan sekresi  berlebih  hormon
glukokortikoid (kortisol) oleh adrenal (Adam
et al., 2017). Sistem saraf pusat, sistem
endokrin, dan sistem kekebalan adalah
sistem kompleks yang berinteraksi satu sama
lain (Glaser et al., 1993). Sekresi kortisol
yang berlebihan dapat memicu penurunan
sistem kekebalan tubuh (Maydych et al.,
2017).

Dapat dilihat pada data Gambar 3., di mana
ketujuh dari tanaman hebal Indonesia yang
populer digunakan dalam masa pandemi
COVID-19 dapat  bersifat sebagai
imunostimulan ~ (meningkatkan sistem
imunitas), imunoglobulin, anti-inflamasi
serta anti-stress. Dalam hal ini, kemampuan
ketujuh tanaman herbal sangat dipengaruhi
oleh peran dari senyawa bioaktif alami yang
terkandung didalamnya. Sehingga, hormon
kortisol penyebab stres dapat ditekan
keberadaannya dan infeksi virus COVID-19
di masa pandemi dapat dikendalikan.

Centella asiatica

Andrographis pan: irulnm Pays
Centella asiatice

Moringa oteyfer
lmm noglobulin
\‘\‘ J eifera
Pi_rm ngu.
ll'annun oleifera

(n atella

Gambar 3. Graphical Summary: Multidimensi potensi tanaman herbal sebagai pangan fungsional
dalam mencegah infeksi virus COVID-19 melalui mekanisme sebagai anti-inflamasi,
imunostimulan dan anti-stress
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KESIMPULAN DAN SARAN

e Tanaman herbal pegagan (Centella
asiatica) dan sambiloto (Andrographis
paniculata) memiliki potensi (kekuatan
bukti: moderate) sebagai anti-inflamasi
dan imunostimulan

e Tanaman kelor (Moringa oleifera)
memiliki  potensi  (kekuatan  bukti:
moderate) sebagai anti-inflamasi, anti-
stress dan imunostimulan

e Tanaman meniran (Phyllanthus niruri)
memiliki  potensi  (kekuatan  bukti:
moderate) sebagai imunostimulan serta
bermanfaat sebagai anti-inflamasi
(kekuatan bukti: strong) terhadap IL-6
dan TNF-a

e Tanaman ciplukan (Physalis angulata L.)
memiliki  potensi  (kekuatan  bukti:
moderate) sebagai immunostimulan serta
bermanfaat sebagai anti-inflamasi
(kekuatan bukti: strong) terhadap IL-2,
IL-6, IL-10, TNF-a, IFN-y

e Tanaman katuk (Sauropus androgynus)
memiliki  potensi  (kekuatan  bukti:
moderate) sebagai imunostimulan

e Tanaman kumis kucing (Orthosiphon
stamineus) memiliki potensi (kekuatan
bukti:moderate) sebagai immunostimulan
dan anti-inflamasi

Strategi pencegahan penyakit Covid-19 perlu
dilakukan dengan pendekatan yang lebih
holistik dengan memperhatikan kesehatan
mental dan fisik. Tanaman herbal Indonesia
memiliki potensi untuk dapat
mempertahankan sistem kekebalan tubuh
dan membantu mengendalikan = stress.
Tanaman herbal dapat dikonsumsi sebagai
pangan fungsional.

Saran: penelitian yang masih berada pada
tahap animal study perlu dilanjutkan ke
tahap studi klinis agar dapat memberikan
bukti yang lebih kuat.
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