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Abstract

Background: Parkinson's disease (PD) is a progressive neurodegenerative disorder caused by the
loss of dopaminergic neurons and the exist of a-synuclein aggregates in the substantia nigra pars
compacta (SNpc). Among the various types of neuroprotective therapy, natural products are potential
therapeutic agents for PD.

Objective: The aim of this study is to describe the neuroprotective effect of herbal plant extracts
against Parkinson's Disease (PD).

Method: The search strategy was carried out on electronic databases, namely Google Scholar,
ScienceDirect, and PubMed®. There are 111 scientific journals that have been filtered into 20
scientific journals which are international journals published in the last 5 years (2015-2020). The

non noo«

keywords used include "Parkinson's Disease”, "Neuroprotective Effects"”, “Neuroprotection”, "Plant
Extracts"”, “Natural Products” and "Parkinson's Disease Model".

Results: Several experimental studies have shown the neuroprotective ability of various plant
extracts to protect against neurotoxicity, through several neuroprotective pathways including
antioxidant activity, anti-inflammatory activity, and antiapoptotic activity.

Conclusion: Herbal plant extracts have been shown to have strong neuroprotective effects, making
them as potential drug candidates for prevention or treatment of Parkinson's Disease (PD). There are
Mucuna pruriens, Centella asiatica, Camellia sinensis, Ginkgo biloba, and Uncaria rhynchophyllia.

Keywords: Parkinson's Disease (PD), neuroprotective, extract.
Intisari

Latar belakang: Penyakit Parkinson adalah gangguan neurodegeneratif progresif yang disebabkan
oleh hilangnya neuron dopaminergik dan adanya agregat yang mengandung a-synuclein di substansia
nigra pars compacta. Diantara berbagai jenis terapi pelindung saraf, produk alami merupakan agen
terapi yang potensial untuk PD.

Tujuan: Untuk menggambarkan efek pelindung saraf ekstrak tanaman herbal terhadap penyakit
Parkinson.

Metode: Strategi pencarian dilakukan pada database elektronik yaitu Google Scholar, ScienceDirect,
dan PubMed®. Terdapat 111 Jurnal ilmiah yang telah di saring menjadi 20 jurnal ilmiah dan
merupakan jurnal internasional yang diterbitkan 5 tahun terakhir (2015-2020). Kata kunci yang
digunakan diantaranya “Parkinson’s Disease”, “Neuroprotective Effects”, “Neuroprotection”, “Plant
Extracts”, “Natural Products” dan “Parkinson’s Disease Model”.

Hasil: Beberapa studi eksperimen menunjukkan kemampuan pelindung saraf dari berbagai ekstrak
tanaman untukmelindungineurotoksisitas, melalui beberapa jalur pelindung saraf diantaranya
aktivitas antioksidan, aktivitas antiinflammmasi, dan aktivitas antiapoptosis.

Kesimpulan: Ekstrak tanaman herbal terbukti memiliki efek pelindung saraf yang kuat sehingga
menjadikannya sebagai calon obat potensial untuk terapi pencegahan atau pengobatan penyakit

Parkinson, diantaranya ekstrak tanaman Mucuna pruriens, Centella asiatica, Camellia sinensis, Ginkgo
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biloba, dan Uncaria rhynchophylia.
Kata kunci: Penyakit Parkinson. pelindung saraf, ekstrak

1. Pendahuluan

Penyakit Parkinson/Parkinson’s Disease (PD) merupakan salah satu penyakit
neurodegeneratif yang umum dan terdapat di seluruh dunia (Tjay & Rahardja, 2015).
Penyakit neurodegeneratif merupakan suatu kondisi dimana sel-sel otak secara progresif
kehilangan kemampuannya untuk menghasilkan neurotransmitter (Jayanthi & Vijayalakshmi,
2018). PD disebabkan oleh hilangnya neurotransmiter dopamin dan adanya agregat yang
mengandung a-synuclein di substansia nigra pars compacta (SNpc) (Wang et al, 20152).
Dopamin dihasilkan oleh sel-sel saraf di otak, bila sel saraf tersebut rusak maka produksi
dopamin akan berkurang sehingga kemampuan otak untuk mengatur dan mengkoordinasi
gerakan akan terganggu (Ardhianta et al, 2019). Mekanisme yang menyebabkan hilangnya
neurotransmitter dopamin dan penyebab gejala motorik PD masih belum diketahui secara
pasti (Segura-Aguilar et al, 2014). Namun ada beberapa faktor penyebab PD diantaranya
faktor lingkungan, genetika, usia, dan faktor obat-obatan (Bais et al, 2015). Bukti terbaru
menunjukkan bahwa stres oksidatif, aktivasi mikroglial, peradangan saraf, dan mekanisme
apoptosis terlibat dalam patologi utama PD (Pringsheim et al., 2014).

Gejala klinis utama PD adalah tremor, kekakuan otot, diskinesia, dan
ketidakseimbangan postur tubuh dan Gerakan (H. Zhang et al., 2017). Dibandingkan dengan
lansia normal, pasien lansia yang menderita PD telah dilaporkan memiliki kualitas hidup yang
sangat rendah, karena berhubungan dengan depresi, insomnia, dll (Marumoto et al, 2019).
Sehingga secara pasti PD sangat mengganggu aktivitas sehari-hari (Zhang et al., 2017). Tanpa
pengobatan setelah 5-10 tahun PD akan menyebabkan penderita tidak berdaya (akinetic
state) karena penderita tidak dapat lagi merawat dan mengontrol diri sendiri (Tjay &
Rahardja, 2015).

Standar emas pengobatan PD adalah terapi dengan levodopa (Mouchaileh & Hughes,
2020). Umumnya terdiri dari pemberian levodopa dan biperiden, karena kedua obat tersebut
dapat mengurangi perkembangan penyakit dan juga gejala PD (da Costa et al., 2017). Strategi
pengobatan alternatif perlu dikembangkan karena penggunaan jangka panjang levodopa
menuntut peningkatan dosis yang progresif dan pasti menghasilkan berbagai komplikasi

(Sandhu & Rana, 2013). Obat-obatan sintetis PD dapat menimbulkan efek merugikan seperti
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kesulitan tidur akibat eksitasi, kerusakan fungsi hati, kerusakan ginjal, halusinasi, depresi dan
diskinesia, jika digunakan terus menerus dan pada dosis berlebih (Sandhu & Rana, 2013).
Salah satu jenis terapi yang paling potensial dalam pengobatan PD ialah terapi dengan
bahan alam (Li et al., 2019). Sebagai sumber daya, bahan alam mampu memberikan efisiensi
dalam penemuan agen terapi baru terhadap pengobatan PD (Zhang et al, 2017). Sebagai
terapi tambahan baru, bahan alam telah banyak dievaluasi untuk mengidentifikasi potensi
sinergisnya dalam kombinasi dengan levodopa (Ahn et al, 2017). Beberapa tanaman obat,
senyawa aktif dan ekstraknya secara positif dapat memberikan efek pelindung saraf terhadap
kematian sel saraf (Du et al., 2010), sehingga terjadi peningkatan minat terhadap obat herbal
sebagai pengobatan untuk PD (Li et al, 2013). Oleh karena itu, review artikel ini akan
membahas mengenai ekstrak tanaman herbal yang terbukti memiliki efek pelindung saraf

terhadap PD.

2. Metode

Pencarian jurnal ilmiah yang digunakan sebagai referensi dalam artikel review ini
dilakukan pada database elektronik terindeks yaitu Google Scholar, ScienceDirect, dan
PubMed®. Kata kunci yang digunakan untuk pencarian diantaranya “Parkinson’s Disease”,
“Neuroprotective Effects”. “Neuroprotection”, “Plant Extracts”, “Natural Products“, dan
“Parkinson’s Disease Model”.

Jurnal ilmiah yang telah didapat kemudian diskrining berdasarkan kata kunci, judul,
abstrak, dan isi teks secara keseluruhan. Kriteria inklusi pada studi ini yaitu jurnal ilmiah
internasional berbahasa Inggris yang diterbitkan tahun 2015-2020 (5 tahun terakhir) dan
merupakan jurnal ilmiah hasil penelitian (original research articles) yang membahas
mengenai efek pelindung saraf ekstrak tanaman herbal yang berpengaruh terhadap PD.
Adapun kriteria eksklusi berupa jurnal ilmiah dengan studi yang dilakukan hanya in vitro saja
dan tidak berfokus pada penelitian terhadap ekstrak tanaman. Setelah dilakukan proses
skrining, didapatkan jurnal ilmiah yang relevan dengan penelitian ini sebanyak 20 jurnal dari

Google Scholar (n=10), PubMed® (n=6), dan ScienceDirect (n=4).
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3. Hasil dan pembahasan

Patologi utama PD yang bertanggung jawab atas kematian neuron dopaminergik
masih belum diketahui (Abushouk et al, 2017), namun terdapat kesepakatan umum dalam
komunitas ilmiah bahwa mekanisme molekuler yang bertanggung jawab atas degenerasi
neuron dopaminergik pada PD diantaranya disfungsi mitokondria, agregasi a-synuclein,
disfungsi dari degradasi protein, stresoksidatif dan peradangan pada saraf (neuroinflamasi)
erat kaitannya dengan PD (Segura-Aguilar et al, 2014). Berbagai model hewan telah
dikembangkan untuk evaluasi PD yang dihasilkan dengan menginduksi neurotoksin pada otak
(Bais et al.,, 2015), di antaranya neurotoksin 6-hydroxydopamine (6-OHDA), 1-methyl-4-phenyl-
1,2,3,6-tetrahydropyridine (MPTP), rotenone (ROT), parakuat diklorida, lipopolisakarida,
mangan, dll (Blesa et al.,, 2012; Klivenyi & Vescei, 2011). PD menyebabkan efek yang sangat
merugikan bagi penderitanya, sehingga berbagai studi diperlukan untuk mengetahui
mekanisme perilaku dan neurokimia yang terlibat dalam PD (Kim et al, 2012; Zhang et al,
2015). Berbagai tanaman obat telah diuji selama bertahun-tahun, dan beberapa telah
menunjukan hasil yang luar biasa (Suliman et al., 2016). Dari berbagai uji secara praklinis,
telah diidentifikasi beberapa mekanisme yang mendasari efek pelindung saraf yang diamati
dari tanaman obat, diantaranya mekanisme antioksidan, mekanisme antiinflamasi, dan

mekanisme antiapoptosis (Abushouk et al., 2017).

Tabel 1. Hasil studi literatur ekstrak tanaman herbal

Referensi Nama Bagian Hasil
Tanaman Tanaman
(Adietal, Mucuna .
2018) pruriens Biji e Neuron dopamin (DA) T
(Bhangale & . .. Kinerja motorik T
Acharya, Ficus religiosa Daun L
Kerusakan oksidatif
2016)
(Khotimah et Agregasi dan ekspresi a-synuclein J
al, 2015) Motilitas dan neuron DA T
Melindungi penghambatan mitokondria
Centella kompleks I, defisit motorik, dan kematian
(Teerapattara L Daun
Kan et al asiatica neuron DA
aZOiSC)I N Kadar malondialdehyde (MDA)
Ekspresi superoxide dismutase (SOD) dan
katalase T
Melemahkan peningkatan kadar
(Sood etal, Epipremnum Daun thiobarbituric acid reactive substance
2020) aureum (TBARS)

Kadar glutathione (GSH) dan aktivitas
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Nama

Referensi
Tanaman

Bagian
Tanaman

Hasil

(Pinto et al,, Camellia
2015) sinensis

(Kabra et al, Myrica
2020) esulenta

(Renetal,
2016)

Carthamus
tinctorius

(Ablatetal,
2016)

Hypericum

Kiasalari et
( perforatum

al, 2016)

(El-Ghazaly et

al, 2015) Ginkgo biloba

(Lima et al, Spirulina
2017) platensis

(Bietal, .
2015) Piper longum
(Youssef et e
al, 2021) Vitis vinifera
(Jacquetetal, Trifolium
2021) pratense

Daun

Daun

Bunga

Bunga

Herba

Daun

Ganggang

Biji

Kulit dan
Biji

Bunga

katalase

Perilaku rotasi

Aktivitas lokomotor, efek antidepresif,
dan disfungsi kognitif T

Aktivitas perilaku dan koordinasi otot T
Enzim antioksidan seperti katalase, SOD
dan GSH T

Kadar MDA {

Kinerja perilaku 1

Penekanan ekspresi atau agregasi a-
synuclein

Penekanan astrogliosis reaktif
Menghambat perubahan parameter difusi
ekstraseluler.

Berat badan tikus PD, kinerja perilaku,
kekuatan cengkeraman T

Ekspresi protein tyrosine hydroxylase
(TH), transporter DA, dan DJ-1 T

Kadar DA dan metabolitnya T

Kadar asetilkolin

Menghambat perubahan parsial dalam
parameter difusi ekstraseluler
Melemahkan perilaku rotasi

Kadar striatal MDA 4

Aktivitas katalase striatal T

Kadar GSH, fragmentasi DNA N

Mencegah kerusakan neuron DA dengan
imunoreaktivitas TH striatal yang lebih
tinggi.

Memperbaiki stres oksidatif, disfungsi
mitokondria, dan apoptosis di otak
penambahan kadar GSH?

Perilaku rotasi ¥

Deplesi DA, 3,4-dihydroxyphenylacetic
acid (DOPAC), nitrit dan TBARS dosis
tinggi 0

TH dan dopamine transporter (DAT),
imunoreaktivitas di striatum 4
imunoreaktivitas untuk iNOS dan COX-2
Total waktu dan jarak pergerakan, kadar
DA dan DOPAC, kadar GSH dan SOD T
Peroksidasi lipid MDA{

Apoptosis, reactive oxygen species (ROS)
dan inflamasi ¥

Fungsi motorik T

Mencegah hilangnya neuron DA dan
pemendekan neurit dalam  kultur
mesencephalic
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Referensi Nama Bagian Hasil
Tanaman Tanaman
e Mengaktifkan respon antioksidan yang
dimediasi Nrf2 dalam astrosit melalui
mekanisme yang melibatkan
penghambatan sistem proteasom
ubiquitin.
e Defisit dalam respirasi mitokondria
Glycine max Biji e  Disfungsi motorik ¥
e Katalepsi dan kekakuan otot
(Bais etal, Juniperus Daun e Aktivitas lokomotor T
2015) communis e Kadar GSH dan protein total T
e Kadar TBARS dan nitrit ¥
e  Perilaku motorik, ekspresi transporter DA
danTH T
(Zhengetal., Uncaria Daun dan e Menghambat pergantian DA
2021) rhynchophylla Ranting e Mengubah DA dan metabolit yang relevan
e Kadarkaspase-3 |
e  Fosforilasi Akt dan mTOR T
e Mencegah peningkatan kadar MDA
(Sarbishegi et e Kadar SOD, Catalase (CAT), dan GPx di
al., 2018) Olea Daun otak T
europaea L. .
e Mencegah penipisan neuron TH
Elcgta{;llf?é( f ;? A‘ZZIZ?S Jamur e Memulihkan defisit perilaku
e Viabilitas sel, konsentrasiadenosine
(Friedemann Coptis Rimpang zlgggi)jgslate(ATP) intraseluler  dan
etal,2016) chinensis

e Fungsi motorik dan neuron TH-positif di
substansia nigra (SN)T

3.1. Aktivitas antioksidan

Tanaman obat yang memiliki khasiat sebagai antioksidan telah banyak dipelajari
sebagai strategi pengobatan terhadap penyakit neurodegeneratif (Albarracin et al, 2012;
Song et al., 2012). Stres oksidatif yang dihasilkan sebagai akibat dari disfungsi mitokondria
terutama gangguan mitokondria kompleks-1 memainkan peran penting dalam patogenesis
PD. Stres oksidatif diukur melalui penentuan kadar malondialdehyde (MDA), catalase (CAT),
superoxide dismutase (SOD), dan glutathione (GSH) di jaringan otak (Bhangale & Acharya,
2016). Pretreatment dengan antioksidan dapat menunda kematian neuronal (Essa et al,
2014). Biji koro benguk (Mucuna pruriens) (MP) memiliki aktivitas antioksidan dan pelindung
saraf (Kasture et al, 2013). Ada lebih dari 50 zat yang terkandung dalam biji MP (Lieu et al.,
2012). Hasil penelitian terdahulu menunjukan bahwa efek pelindung saraf biji MP pada model

hewan PD berasal dari antioksidan alkaloid atau antioksidan lain seperti asam ursolat yang



203 | Salsabila, dkk /Jurnal Ilmiah Farmasi (Scientific Journal of Pharmacy) 17(2) Agustus-Desember
2021, 198-210

terkandung dalam biji MP (Yadav et al., 2016). Ekstrak n-Propanol dari biji MP yang direbus
dan difermentasi dapat memberikan efek pelindung saraf yang lebih tinggi terhadap neuron
dopamin daripada biji segar dalam model tikus PD (Adi et al,, 2018).

Ekstrak teh hijau (Camellia sinensis) (CS), katekin, epikatekin dan epigalokatekin
gallat, menunjukan efek pelindung saraf pada model hewan PD. Ekstrak teh hijau mencegah
kerusakan neuron DA pada tikus yang diinduksi 6-OHDA di jalur nigrostriatal, diduga kuat
karena aktivitas antioksidan dan antiinflamasinya (Pinto et al, 2015). Kombinasi ekstrak
daun CS, akar Asparagus racemosus, dan biji MP (1: 1: 1) menunjukkan aktivitas antioksidan
dan antiparkinson yang sangat signifikan pada uji katalepsi yang diinduksi haloperidol, uji
hipolokomotor yang diinduksi reserpin dan uji Vacuous Chewing Movements (VCM) yang
diinduksi takrin (Giri et al, 2020). Ekstrak lainnya yaitu Hypericum perforatum L. (St. John’s
wort) secara tradisional digunakan untuk berbagai gangguan penyakit, terutama depresi
ringan sampai sedang. Gangguan depresi sering terjadi pada pasien dengan PD (Marsh, 2013).
Telah dibuktikan bahwa ekstrak H. perforatum dan beberapa komponen utamanya memiliki
kemampuan untuk melindungi saraf dari paparan neurotoksin, baik secara langsung, melalui
mekanisme pelindung saraf, atau secara tidak langsung, melalui sifat antioksidan (Oliveira et
al,, 2016).

Ekstrak metanol dari daun pegagan (C. asiatica) memiliki senyawa bioaktif penting
seperti asiaticoside yang memiliki sifat antiinflamasi dan antioksidan. Telah dilakukan uji
pada model PD ikan zebra yang diinduksi ROT bahwa C. asiatica dapat meningkatkan
kemampuan gerakan melalui adanya penurunan agregasi a-synuclein dan stabilitas
neurotransmiter dopamin (Khotimah et al, 2015). Efek antioksidannya dapat melindungi
kematian neuron DA dan melindungi defisit motorik pada tikus yang diinduksi ROT

(Teerapattarakan et al., 2018).

3.2. Aktivitas antiinflamasi

Faktor lain yang dapat berkontribusi pada hilangnya neuronal yang mendasari PD
adalah inflamasi saraf yang selanjutnya meningkatkan reactive oxygen species (ROS) dan
memperburuk PD. Respon inflamasi yang terkait dengan hilangnya sel di saluran nigrostriatal
dopaminergik dan peran mekanisme imun, yang berhubungan dengan stres oksidatif,
semakin diperhatikan sebagai faktor penting dalam patogenesis PD (Blandini, 2013).

Peradangan kronis adalah ciri utama PD dan patologi neurodegeneratif ini tidak hanya



204 | Salsabila, dkk /Jurnal llmiah Farmasi (Scientific Journal of Pharmacy) 17(2) Agustus-Desember
2021, 198-210

mencakup deregulasi jalur inflamasi atau kerentanan genetik, tetapi juga perubahan
kekebalan yang terkait dengan penuaan dan aktivasi glia, sebagai akibat dari cedera saraf
(Herrero et al, 2015).

Spirulina adalah pelindung saraf dalam model hemiparkinsonisme yang diinduksi 6-
OHDA. Spirulina memberikan efek antiinflamasi dan aktivitas antioksidan yang kuat (Lima et
al, 2017). Phycocyanin adalah pigmen berwarna biru dan biliprotein memiliki khasiat kuat
sebagai antioksidan dan antiinflamasi (Izadi & Fazilati, 2018). Ekstrak lainnya yaitu
Epipremnum aureum telah dieksplorasi memiliki beberapa aktivitas farmakologis seperti
antibakteri, antiinflamasi, antijamur, antioksidan, dll (Meshram & Srivastava, 2015). Hasil
penelitian menunjukkan bahwa ekstrak etanol daun E. aureum memiliki efek pelindung saraf
terhadap ROT, dengan demikian mengurangi gejala motorik seperti hipokinesia, kekakuan,

dan ketidakstabilan postur tubuh (Sood et al., 2020).

3.3. Aktivitas antiapoptosis

Ekstrak daun Ginkgo biloba (GB) memiliki sifat antiparkinson terhadap model
eksperimen in vitro dan in vivo yang diinduksi MPTP dan diinjeksikan ke dalam substansia
nigra. Hasil penelitian menunjukan bahwa ginkgetin, biflavonoid yang diekstrak dari daun GB,
dapat memberikan perlindungan yang signifikan terhadap kerusakan sel yang diinduksi 1-
methyl-4-phenylpyridinium (MPP*) secara in vitro, menurunkan kadar ROS intraseluler dan
mempertahankan potensi membran mitokondria. Selain itu, hasil penelitian menunjukkan
bahwa ginkgetin menghambat penurunan ekspresi tyrosine hydroxylase (TH) di SNpc dan
aktivitas SOD di striatum, yang pada akhirnya mencegah apoptosis sel saraf (Wang et al,
2015P). Pada tikus model PD yang diinduksi reserpin, efeknya terbukti memperbaiki stres
oksidatif, disfungsi mitokondria, dan apoptosis di otak (El-Ghazaly et al, 2015). Ekstrak GB
dapat meningkatkan aktivitas lokomotor dan menghambat perkembangan PD pada tikus
transgenik a-synuclein A53T (Kuang et al, 2018). Coptis chinensis merupakan herbal yang
banyak digunakan dalam pengobatan tradisional Tiongkok yang secara signifikan memiliki
efek pelindung saraf dengan cara meningkatkan fungsi mitokondria, meningkatkan viabilitas
sel, stabilnya konsentrasi ATP intraseluler dan pencegahan terhadap apoptosis sel saraf pada
tikus yang diinduksi MPP* dan MPTP (Friedemann et al., 2016).

Oleuropein dari daun zaitun merupakan pelindung saraf pada cedera iskemia atau

reperfusi serebral fokal pada tikus (Yu et al, 2016), dan juga sebagai agen perlindungan
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terhadap apoptosis sel saraf (Dekanski et al., 2011). Hasil studi menunjukkan bahwa hewan
yang menerima oleuropein memiliki lebih banyak sel dopaminergik dibandingkan dengan
kelompok ROT, yang menunjukkan bahwa konsumsi oleuropein melindungi sel dopaminergik
terhadap apoptosis yang diinduksi ROT (Sarbishegi et al., 2018). Ekstrak herbal lainnya yaitu
ekstrak methanol daun Hibiscus asper memiliki aktivitas pelindung saraf terhadap toksisitas
yang diinduksi 6-OHDA melalui aktivitas antioksidan dan antiapoptosis dalam model PD
(Hritcu et al, 2011). Ekstrak H. perforatum telah diuji pada tikus yang diinduksi 6-OHDA.
Fragmen DNA diukur menggunakan kit ELISA sebagai indikator kematian sel (apoptosis)
(Morroni et al, 2013). Efek perlindungan saraf ekstrak hidroalkohol H. perforatum dalam
model PD dibuktikan melalui pelemahan fragmentasi DNA, astrogliosis, peradangan, dan stres

oksidatif (Kiasalari et al., 2016).

4. Kesimpulan

Hasil studi telah membuktikan peran ekstrak tanaman herbal dalam melindungi
berbagai paparan neurotoksisistas melalui beberapa jalur yang berhubungan dengan PD
diantaranya aktivitas antioksidan, aktivitas antiinflamasi, dan aktivitas antiapoptosis. Ekstrak
tanaman herbal mampu meningkatkan perilaku motorik, meningkatkan kadar dopamin,
meminimalkan agregasi a-synuclein, memperbaiki stres oksidatif, disfungsi mitokondria, dan
juga apoptosis di otak. Bukti-bukti yang ada menjadikan ekstrak tanaman tersebut sebagai
calon obat potensial yang kuat dalam terapi pencegahan atau pengobatan PD. Penelitian lebih
lanjut perlu dilakukan untuk memahami mekanisme pelindung saraf dalam pengobatan yang

efektif untuk PD.
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