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Abstract
The immune system is the body's defense system, which aims to recognize and respond to various
pathogens or injuries to protect the body. The immune system could experience an imbalance that
results in uncontrolled inflammation and causes various diseases. To handle it, immunomodulators and
anti-inflammatory drugs are needed. One of the well known plant that have immunomodulatory and
anti-inflammatory effects is meniran plants (Phyllanthus niruri). It is known that plants that are still in the
same genus possibly have similar chemical content. The similarity in chemical content of each plant of
the Phyllanthus genus may have the same effect and potential activity. Therefore, it is necessary to write
an article that aimed to explore the potential for immunomodulatory and anti-inflammatory activities
of plants in the Phyllanthus genus. Literature search were conducted in the PubMed website. Based
on the search results, 43 articles that met the inclusion criteria were obtained. Compounds contained
in Phyllanthus genus plants, such as phyltetralin, phyllanthin, ethyl 8-hydroxy-8-methyl-tridecanoate,
1,7,8-trihydroxy-2-naphtaldehyde, corilagin, geraniin, tannins, quercetin, rutin, and gallic acid, showed
immunomodulatory potential by regulating humoral immune responses and cellular immune responses.
Other compounds contained in Phyllanthus genus plants, such as gallic acid, phyllanthin, hypophylanthin,
fisetin, catechin, corilagin, geraniin, urolitin A, and englerin A, showed anti-inflammatory potential
by regulating the regulation of cytokines, enzymes, and inflammatory proteins, as well as targeting
inflammatory signaling pathways.
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Potensi Tumbuhan Genus Phyllanthus sebagai Imunomodulator dan
Antiinflamasi

Abstrak

Sistem kekebalan adalah sistem pertahanan tubuh, yang bertujuan untuk mengenali dan merespons
dari berbagai macam patogen atau cedera untuk melindungi tubuh. Sistem imun dapat mengalami
ketidakseimbangan yang berdampak pada inflamasi yang tidak terkontrol dan menyebabkan
berbagai penyakit. Dalam mengatasinya diperlukan imunomodulator dan antiinflamasi. Tumbuhan yang
memiliki efek imunomodulator dan antiinflamasi yaitu tumbuhan meniran (genus Phyllanthus). Diketahui
tumbuhan yang masih satu genus dengan meniran yang memiliki kemiripan kandungan kimia. Kesamaan
kandungan kimia dari masing-masing tumbuhan genus Phyllanthus berkemungkinan memiliki efek dan
potensi aktivitas yang sama. Tujuan dari artikel review ini adalah untuk menelusuri potensi aktivitas
imunomodulator dan antiinflamasi tumbuhan genus Phyllanthus. Pencarian sumber dilakukan secara
elektronik melalui situs PubMed. Berdasarkan hasil penelusuran didapatkan 43 artikel yang memenuhi
kriteria penulisan. Senyawa tumbuhan genus Phyllanthus seperti: filtetralin, filantin, etil 8-hidroksi-8-
metil-tridekanoat, 1,7,8-trihidroksi-2-naftaldehida, corilagin, geranin, tanin, kuersetin, rutin, dan asam
galat berpotensi sebagai imunomodulator dengan cara mengatur respon imun humoral dan respon imun
seluler. Senyawa tumbuhan genus Phyllanthus seperti: asam galat, filantin, hipofilantin, fisetin, katekin,
corilagin, geranin, urolitin A, dan englerin A, telah terbukti berpotensi sebagai antiinflamasi dengan
cara mengatur regulasi sitokin, enzim, dan protein inflamasi, serta menargetkan jalur persinyalan
inflamasi.

Kata Kunci: Antiinflamasi, imunomodulator, Phyllanthus
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1.  Pendahuluan

Sistem imun adalah sistem pertahanan
diri yang ada dalam tubuh, yang tujuannya
untuk mengenali dan merespons berbagai
macam patogen atau cedera. Sistem imun
dibagi menjadi sistem imun bawaan/non-
spesifik dan sistem adaptif/spesifik. Sistem
imun bawaan terdiri atas pertahanan lini
pertama (eksternal) seperti kulit dan selaput
lendir, epitel lapisan dalam, rambut dan
silia, lisozim, pH lambung dan lain-lainnya;
dan pertahanan lini kedua (internal) berupa
respons fagositosis  yang
dimediasi oleh sel-sel (neutrofil, monosit dan sel
natural killer) dan protein (komplemen, protein
fase akut dan interferon); sedangkan sistem
imun adaptif berupa pertahanan lini ketiga
berupa respon humoral yang dimediasi sel B
dan mengaktivasi sel T untuk berdiferensiasi
menjadi plasma (sekresikan antibodi
imunoglobulin) dan sel memori (merespons
cepat pada paparan ulang yang terjadi).’=

Pertahanan lini kedua (internal) dari
sistem imun bawaan berupa fagositosis dan
inflamasi. adalah bentuk respon
imun terhadap rangsangan, yang melibatkan
kaskade reaksi dan sinyal yang mengarah
pada aktivasi sel imun bawaan (neutrofil dan
makrofag) dan respon imun adaptif (limfosit)
yang dipicu oleh patogen, sel yang rusak dan
senyawa beracun. Sebagian besar penyakit
terkait kekebalan dikaitkan dengan inflamasi.
Inflamasi merupakan mekanisme pertahanan
yang penting bagi kesehatan. Selama respons
inflamasi akut, interaksi seluler dan molekuler

inflamasi  dan

sel

Inflamasi

secara efisien meminimalkan cedera atau
infeksi. Proses mitigasi ini berkontribusi pada
pemulihan homeostasis jaringan dan inflamasi
akut. Namun, tidak
terkontrol dapat menjadi kronis, berkontribusi
pada berbagai penyakit inflamasi kronis.*?
Beberapa faktor yang dapat
menyebabkan sistem imun tubuh menurun,
yaitu: usiq, stres, pola tidur yang tidak teratur,
malnutrisi, kurang berolahraga, merokok,
polusi, konsumsi alkohol.® Ketidakseimbangan
sistem imun dapat menyebabkan beberapa

inflamasi  akut yang

gangguan, seperti imunosupresi, autoimun,
alergi, AIDS.” mengatasi
ketidakseimbangan sistem imun, diperlukan

dan Dalam
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imunomodulator yang merupakan molekul
sintetik, biologis atau alami yang memiliki
kemampuan untuk memodulasi (meningkatkan
dan menurunkan) respon imun baik sistem
imun bawaan maupun adaptif pada penyakit
yang berhubungan dengan
Selain itu, di perlukan zat antiinflamasi untuk
mengatasi inflamasi yang tak terkontrol yang
terlibat dalam perkembangan berbagai
gangguan ketidakseimbangan sistem
berbagai macam mekanisme dan
pensinyalan.” Namun, banyak imunomodulator
sintetik yang secara klinis gagal memberikan
efek terapeutik yang menguntungkan karena
memiliki masalah dalam bioavailabilitas dan

sistem imun.®

imun
melalui

stabilitasnya serta efek samping yang serius.
Dengan demikian, dilakukan
potensi tumbuhan genus Phyllanthus sebagai
imunomodulator dengan
efek samping yang lebih sedikit. Tumbuhan
dan metabolit aktifnya memainkan peran
penting pengelolaan  penyakit
imunologis dengan memodulasi respons imun.
Akhir-akhir ini, pemanfaatan bahan alam
atau fitokimia telah menarik minat yang besar
sebagai

penelusuran

dan antiinflamasi

dalam

suatu alternatif karena aktivitas

multifarmakologisnya, seperti aktivitas
imunomodulator dan antiinflamasi.'®"!
Beberapa komponen kimia dalam
tumbuhan diketahui memiliki efek
imunomodulator dan antiinflamasi.  Salah

satu tumbuhan yang terbukti ekstrak dan
senyawanya memiliki aktivitas imunomodulator
dan antiinflamasi  yaitu tumbuhan meniran.
Tumbuhan meniran merupakan tumbuhan genus
Phyllanthus.'? Berdasarkan kemotaksonominya
tumbuhan yang masih satu genus kemungkinan
kandungan 13,14
Diketahui tumbuhan genus Phyllanthus memiliki
kandungan senyawa corilagin,
asam galat, filantin, hipofilantin,
elagat, filtetralin, nirantin, katekin, kuersetin,
astragalin, asam cebulagat dan lain-lain.'
Berdasarkan hubungan struktur-aktivitasnya
tumbuhan-tumbuhan yang memiliki kandungan
kimia yang sama kemungkinan
potensi aktivitas yang sama.'® Oleh karena
itu, dilakukan
tumbuhan-tumbuhan yang berasal dari genus
Phyllanthus yang memiliki potensi aktivitas

memiliki kesamaan kimia.

geranin,
asam

memiliki

tinjauan untuk menelusuri
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imunomodulator dan antiinflamasi  melalui
berbagai mekanisme dan jalur pensinyalan
dalam mengatasi ketidakseimbangan sistem

imun dan inflamasi yang tidak terkontrol.

2. Metode

Sumber yang
pada penelitian ini menelusuri basis data
PubMed dengan kata kunci “Phyllanthus”,
“antiinflammatory”,

Pustaka digunakan

“Immunomodulatory”,
“Immunostimulant”’, “Immunomodulation”, dan
“Immunosuppressive”. Kombinasi kata kunci
yang digunakan adalah ((Phyllanthus) AND
((immunomodulatory) OR (Immunosuppressive)
OR (Immunostimulant) OR (Immunomodulation)
OR NOT  (review).
Penelusuran Pustaka dilakukan pada bulan
Juni 2021. Gambaran secara rinci mengenai
penggunaan sumber literatur terdapat dalam
Gambar 1.
Kriteria inklusi bahan kajian Pustaka
yang digunakan dalam penelitian ini yaitu:
1.  Artikel yang mengandung kata kunci
dari topik penelitian
2.  Artikel penelitian terbit pada rentang
tahun 2011-2021
3.  Artikel penelitian terbit dalam Bahasa
Inggris
Kriteria ekslusi bahan kajian Pustaka
yang digunakan dalam penelitian ini yaitu:
1. Artikel review

(antiinflammatory)))

4, Artikel penelitian  bukan  aktivitas

imunomodulator dan antiinflamasi

3. Hasil

Proses pengumpulan untuk bahan
kajian pustaka dilakukan melalui penelusuran
pada basis data PubMed menggunakan fitur
advanced search dengan mengombinasikan
berbagai kata kunci dengan kata AND, OR,
dan NOT untuk membatasi pencarian agar
sesuai dengan topik penelitian. Selanjutnya
artikel dipilah berdasarkan kriteria inklusi
dan eksklusi yang telah ditentukan, sehingga
didapatkan total 45 artikel
digunakan sebagai bahan kajian pustaka.
Sebanyak 45 artikel penelitian yang terdiri
dari 13 artikel aktivitas imunomodulator, 28

artikel aktivitas anti-inflamasi dan 4 artikel

yang akan

aktivitas imunomodulator dan antiinflamasi
dari tumbuhan genus Phyllanthus. Hasil kajian
pustaka dirangkum pada Tabel 1 dan 2.

Pada Tabel 1, diperoleh berbagai tumbuhan

genus Phyllanthus yang memiliki aktivitas
imunomodulator, terdiri  dari  Phyllanthus
amarus, Phyllanthus emblica, Phyllanthus
niruri, Phyllanthus urinaria, dan Phyllanthus
songboiensis dengan metode pengujian,
senyawa dan ekstrak yang di uji dan hasil
pengujiannya. Pada Tabel 2, diperoleh

berbagai tumbuhan genus Phyllanthus yang
memiliki aktivitas antiinflamasi, terdiri dari

2. Artikel yang tidak tersedia free full text  Phyllanthus  amarus, Phyllanthus  emblica,
3. Artikel penelitian bukan tumbuhan genus  Phyllanthus  niruri,  Phyllanthus  urinaria,
Phyllanthus Phyllanthus  brasiliensis, Phyllanthus nivosus,

Artikel untuk kajian Pustaka melalui basis data PubMed

Penelusuran Pustaka dilakukan pada bulan Juni 2021

i Artikel dithasilkan dart hasil pencanian (n=220) |

Eksklusi (n=168)

- Artikel tidak dalam Bahasa Inggris (n=4)
Artikel dibawah 10 tahun terakhir (n= 66)
Artikel review (n=36)

Artikel tidak tersedia freefull text (n=62)

Artikel lulus skrinmgawal (n=52)

Ekslusi (n=7)

Artikel bukan tumbuhan genus phy llanthus(n=2)
- Artikel bukan penelitian imunomodulator dan

antunflamasi (n=35)

l Artikel yang disertakan dalam kajian pustaka (n=45) J

Gambar 1. Bagan Alir Kajian Pustaka.
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Phyllanthus orbicularis, Phyllanthus muellerianus, —aktivitas antigenik khusus)."!

dan Phyllanthus engleri dengan metode Sistem imun dibagi menjadi sistem
penguijian, senyawa dan ekstrak yang di uji imun bawaan dan adaptif. Respon imun

dan hasil pengujiannya.

Tumbuhan genus Phyllanthus merupakan
tumbuhan yang tumbuh di tempat beriklim
tropis dan subtropis, yang memiliki sekitar
1270 spesies. Spesies
Phyllanthus memiliki berbagai kandungan
kimia yang sama dari golongan senyawa
lignan (filantin, hipofilantin, nirantin, filtetralin),
flavonoid (rutin, astragalin, asam cebulagat,
kuersetin), dan tanin (corilagin, geranin, asam
galat, asam elagat) menunjukkan berbagai
aktivitas farmakologi seperti imunomodulator
dan antiinflamasi.'’

tumbuhan  genus

3.1. Immunomodulator
Kemampuan imunomodulator tumbuhan
genus Phyllanthus berasal dari interaksi

komponen seluler (sel dendritik, makrofag,
limfosit T dan B), humoral (sitokin) dan juga
komponen (faktor  transkripsi
dengan berbagai jalur pensinyalan). Fitokimia
dari tumbuhan genus Phyllanthus memiliki
kemampuan dalam memodulasi (meningkatkan
ataumenurunkan) responimun. Imunomodulator
diklasifikasikan menjadi 3 kategori utama
yaitu (mengaktifkan
imun bawaan maupun sistem imun adaptif
terhadap penyakit), imunosupresan (menekan
respon imun patologis pada penyakit) dan
imunoadjuvan (meningkatkan ukuran, durasi
dan induksi respon imun terhadap antigen,
sementara imunoadjuvan tidak mengandung

molekuler

imunostimulan sistem

bawaan berfungsi sebagai garis pertahanan
pertama dalam melawan infeksi, terdiri dari
faktor humoral, seperti protein komplemen,
dan beragam komponen seluler termasuk
granulosit (basofil, eosinofil, dan neutrofil), sel
mast, makrofag, sel dendritik, dan sel natural
killer. lebih
berkembang, tetapi bermanifestasi sebagai

Respon imun adaptif lambat
peningkatan spesifisitas antigen dan memori,
terdiri dari antibodi, sel B, dan limfosit T
CD4+ dan CD8+. Sel T Natural killer dan sel
T gamma delta adalah limfosit sitotoksik yang
menghubungkan antarmuka imunitas bawaan
dan adaptif."
Sistem
pertama/eksternal (sekresi kulit, pH lambung

imun pada pertahanan lini
dan epitel mukosa) berfungsi untuk menangani
sejumlah besar patogen. Jika pertahanan ini
gagal maka pertahanan lini kedua/internal
yang Sel/jaringan
yang cedera akan melepaskan mediator

akan mengintervensi.
inflamasi yang berasal dari asam arakidonat.
Komplemen diaktifkan dengan cara mengenali
molekul besar pada patogen yang disebut
pathogen-associated molecular patterns
(PAMPs). Reseptor pada sel yang berfungsi
mengenali patogen disebut Toll-like receptors
(TLR). Aktivasi komplemen menghasilkan
respon inflamasi yang bertindak melokalisasi
sel dan faktor humoral ke lokasi cedera atau
patogen. Neutrofil akan memediasi fagositosis
radikal  oksigen

patogen, menggunakan

A,
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Gambar 2. Presentasi antigen ke sel T helper (TH) dan sel T sitotoksik (TC).!”
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reaktif atau enzim. Sel natural killer akan
melisis sel. Monosit bermigrasi ke jaringan
dan menjadi makrofag yang juga melakukan
fagositosis.®
Pertahanan ketiga/respon  imun
spesifik akan diaktifkan ketika pertahanan
lini kedua gagal. Getah bening membawa
sel dan mediator ke kelenjar getah bening
lokal. Antigen difagositosis oleh APC (antigen
presenting cell), seperti sel dendritik. APC

menyajikan antigen ke sel TH (T helper) pada

lini

MHC (major histocompatibility complex) kelas
Il, sedangkan sel nukleus menyajikan antigen
ke sel TC (T cytotoxic) pada MHC kelas I, untuk
lebih jelas dapat dilihat pada Gambar 2. Sel
TH dapat berdiferensiasi menjadi subkelas
sel TH lainnya: sel TH1 mengeluarkan sitokin
yang mengaktifkan makrofag; Sel TH2
mengeluarkan sitokin  yang mengaktifkan
sel B untuk memproduksi antibodi; Sel TH17
mengeluarkan
fibroblas atau sel epitel untuk menghasilkan
kemokin yang merekrut neutrofil. Aktivasi
ketiga subkelas ini menyebabkan kekebalan.
Di sisi Sel TREG ( T
mengeluarkan sitokin yang menekan aktivitas
sel B, sel T, dan APC yang menyebabkan
penekanan kekebalan. Sel TC melepaskan
molekul yang akan langsung membunuh atau
merusak membran sel intraseluler yang telah
terinfeksi, seperti virus.>'”

sitokin  yang merangsang

lain, regulatory),

3.2. Antiinflamasi
Aktivitas antiinflamasi tumbuhan genus
Phyllanthus berasal dari interaksi komponen

molekuler. Interaksi molekuler seperti reseptor
pada permukaan sel yang mengenali
rangsangan merugikan, jalur pensinyalan

inflamasi, penanda inflamasi (sitokin, protein
dan enzim inflamasi) dan sel-sel inflamasi.
Struktur mikroba yang dikenal sebagai
pathogen-associated molecular
(PAMPs) dapat memicu respons

melalui aktivasi reseptor pada permukaan

patterns
inflamasi

sel yang mengenali rangsangan merugikan
yaitu pensinyalan Toll-like receptors (TLR) yang
bergantung pada myeloid differentiation
factor-88 (MyD88). MyD88 adalah protein
adaptor yang berfungsi untuk mengaktifkan
NF-kB. Pensinyalan melalui TLR mengaktifkan

51

kaskade intraseluler  yang
mengarah pada translokasi nucleus activator
protein-1 (AP-1) dan NF-kB atau inferferon
regulatory factor 3 (IRF3) dalam mengatur
respons inflamasi.*

Jalur

pensinyalan

sel yang terlibat

dalam inflamasi, diantaranya: nuclear factor

pensinyalan

kappa-B (NF-kB), mitogen-activated protein
kinase (MAPK), janus kinase (JAK)- signal
transducer and activator of transcription
proteins (STAT), phosphatidylinositol-3-kinase
(PI3K)/ alpha kinase threonin (Akt), dan asam
arakidonat. Jalur NF-xB dipicu oleh TLR dan
sitokin inflamasi, seperti TNF dan IL-1, yang
menyebabkan aktivasi kompleks RelA/p50
yang mengatur ekspresi sitokin

Pensinyalan NF-kB  membutuhkan
inhibitor NF-kB kinase (IKK) yang mengatur
aktivasi jalur pensinyalan melalui fosforilasi
inhibitor of NF-kB (IkB) . Jalur ini mengatur
produksi sitokin pro-inflamasi dan sel inflamasi,
yang berkontribusi pada respon inflamasi.

MAPK adalah keluarga protein kinase serin/

inflamasi.
subunit

treonin yang mencakup exfracellular signal-
regulated kinase (ERK), c-Jun N-terminal kinase
(JNK), and p38. Aktivasi MAPK, termasuk
Erk1/2, JNK, menyebabkan fosforilasi dan
aktivasi faktor transkripsi p38 berada dalam
sitoplasma atau nukleus, yang menyebabkan
respons inflamasi. Pada jalur (JAK (STAT),
terjadi pengikatan mediator pada reseptor
sitokin menyebabkan interaksi reseptor sitokin
pada domain sitoplasma, yang menyebabkan
fosforilasi JAK dan STAT. Protein STAT yang
ditranslokasi mengikat
daerah promotor gen target untuk mengatur
transkripsi gen Jalur  PI3K/Akt
adalah jalur lain yang berperan dalam
gangguan patogenesis yang dimediasi imun.
Aktivasi phosphatidylinositol-3-kinase (PI3K)
kemudian mengaktifkan Akt yang berperan
dalam inflamasi dengan cara mengaktifkan
faktor transkripsi, NF-kB. Aktivasi fosfolipase
A2 (PLA2) menyebabkan membran fosfolipid
melepaskan asam arakidonat. Serangkaian
reaksi siklooksigenase (COX)
menghasilkan transformasi asam arakidonat
menjadi  prostaglandin
Demikian pula, aktivitas enzim 5-lipoxygenase
(5-LOX) menghasilkan

ke dalam nukleus

inflamasi.

enzim
dan tromboksan.

transformasi  asam
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Tabel 1. Tumbuhan Phyllanthus sebagai Imunomodulator
No. Spesies Bagian Metode pengujian Ekstrak/ Isolat Dosis Hasil Negara Referensi
Tumbuhan
1 Phyllanthus  Daun dan  In vivo: lkan patin etanol 96% 8-50 ¢ Respon imun seluler (peningkatan respiratory Vietnam  Nhu et al.,
amarus ranting (pangasianodon dalam burst activity (RBA) dan penurunan nitric oxide 2020
Schum & hypophthalmus) di induksi pakan synthase (NOS))
Thonn. bakteri Edwardsiella ictaluri
Seluruh Ex vivo: Neutrofil tikus Wistar-  etanol 80% 100-400 Penghambatan migrasi neutrofil sebanding Malaysia llangkovan et
tanaman Kyoto yang diinduksi N-formyl- mg/kg/  dengan obat kontrol imunosupresif al., 2015%
methionyl-leucyl-phenylalanine BB (siklofosfamid)
(FMLP)
Ex vivo: Neutrofil dari tikus - Penghambatan ekspresi Mac-1 : CD18
Wistar-Kyoto yang diinduksi di (20,17%-30,19%) dan CD11b (15,51%-
induksi bakteri E. coli 20,14%)
- Penghambatan fagositosis (59,69%-64,36%)
In vitro: Tumor lysate (TLY) hasil  etanol 80% 1000 - Peningkatan ekspresi MHC |, CD11¢, CD83 Malaysia  Mohamed et
stimulasi apoptosis ekstrak Mg/ml (45,05 %) dan CD 86 (88,35%) di sel al, 2018%
etanol pada sel kanker MCF-7 dendritik
dan sel HCT 116 menginduksi - Peningkatan IL-12 (518,2 pg/mL) dan IL-6
respon imun anti-tumor sel (1493 pg/ml) dan penekanan IL-10
dendritik - Peningkatan aktivitas migrasi sel dendritik
3-4 kali dan proliferasi sel T
- Penurunan kapasitas fagositas
In vitro: Sel PMBC yang Filtetralin dan 2,5-25 Penghambatan proliferasi limfosit masing-
diinduksi phytohemagglutinin filantin Mg/mL masing 1088,89% dan 1922,22%
(PHA)
In vitro: Sel RAW 264,7 yang Etil 8-hidroksi- 2,5-50 Penghambatan produksi NO 160% Malaysia  Yuandani et
di induksi lipopolisakarida (LPS) 8-metil- Mg/mL dan al., 2016%*
tridekanoat Indonesia
1,7 ,8-trihidro Penghambatan produksi NO 205,71% Nhu et al.,
ksi-2naftalde 2020%*

hida
Corilagin dan
geranin

Geranin

Penghambatan pelepasan TNF-@ sebesar
277,04% dan 341,83%

Penghambatan pelepasan IL-13 2349,25%
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Uji klinis: laki-laki dan Ekstrak etanol 1 gram Peningkatan regulasi sitokin IL-8, IL-10 dan Malaysia  George et
perempuan dengan stres (PHYLLPRO™) IL-12p70 dan USA  al, 20192
oksidatif, kerusakan hati, (0,1%
pemabuk hipofilantin dan
0,4% filantin
dan 100 mg
fenolik total)
2 Phyllanthus  Buah In vitro: sel RAW 264,7 di Ekstrak air 0,25-2 Penurunan produksi reactive oxygen species China, Wang et al.,
emblica Linn. induksi Lipopolisakarida (LPS) mg,/mL (ROS) intraseluler 69.8% Taiwan 2019%
dan
Vietnam
In vitro: Sel Hep2 (sel ekstrak air, 30 ug/ - Penurunan kadar ROS (40%) India Rosarin et al.,
karsinoma laring) nanopartikel P. mL - Peningkatan kadar TBARS 2013%
emblica AgNPs
Jaringan In vivo: Splenosit mencit Polisakarida 25-400 Peningkatan proliferasi splenosit dan limfosit China Zeng et al.,
pulpa Kunming di induksi serum tikus ~ PEPW80-1 Mg/mL tikus 20173
Buah In vivo: Mencit jantan Balb/c di  Ekstrak etanol 500 mg/ - Penurunan produksi ROS (52%), peroksidase  India Singh et al.,
induksi natrium arsenit 95% dan Fraksi kg BB lipid (MDA) (36%), caspase-3 (0,3 kali lipat), 20133
etil asetat dan jumlah sel nekrotik (2,03%) di timus mencit
- Peningkatan aktivitas sitokrom c oksidase
(62%), katalase (32%), aktivitas SOD (36%)
dan kadar GSH (49%) di timus
In vivo: Ayam broiler yang di Tanin 0,5-1 g/ Peningkatan titer antibodi yang tinggi lgs Pakistan  Kaleem et
induksi Sheep red blood cells kg (31,93-163,921%) , 1gG (32,02-192,80%), dan al., 2014%
(SRBC) IgM (5,07-163,95%)
3 Phyllanthus Daun In vivo: lkan Oreochromis ekstrak air 0,002-20 Peningkatan respon titer antibodi primer dan India Muthulakshmi
niruri L. mossambicus yang di induksi mg/kg sekunder (Imunoglobulin total) et al., 2016°°
Sheep red blood cells (SRBC)
In vivo: lkan Oreochromis Peningkatan aktivitas neutrofil
mossambicus yang di induksi
Heat aggregated-bovine serum
albumin (HA-BSA)
In vivo: Tikus swiss jantan Ekstrak 10-50 Penurunan kadar MDA sebesar 25 %-47 % Brazil Boeira et al.,
diinduksi siklofosfamid hidroalkohol, mg/kg 2011%

hemoragik sistitis

kuersetin, rutin,
asam galat
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Herba In vitro: Sel Peripheral blood Ekstrak Air 25-400 Peningkatan proliferasi sel mononuklear Indonesia  Putri et al.,
mononuclear cells (PBMCs) dan Mg/mL (1,03-2,1 kali), aktivitas fagositosis makrofag 2018%°
makrofag pasien TB dan pelepasan oksida nitrat (NO) (355,97-
1113,86%)
4 Phyllanthus  Seluruh In vivo: Tikus jantan Sprague—  Corilagin 1-10 - Penurunan konsentrasi sitokin IL-6 dan TNF-&  Taiwan Wang et al.,
urinaria L. tumbuhan  Dawley cedera hati di induksi mg/kg, - Penurunan aktivitas MPO hati dan USA 2019%
syok hemoragik infravena - Penurunan ekspresi molekul adhesi CINC- 1,
CINC-3 dan ICAM-1
- Pengaktifan Akt di hati tikus
In vitro: Sel Huh-7,5 di induksi (4R,6S)-2- 50 M Penurunan kadar IFN-6 virus Taiwan Chung et al.,
dengan vesicular stomatitis virus Dihydro dan 2016%
(VSV) menisdaurilide China
5  Phyllanthus  Herba In vitro: sel kanker usus besar Fitosterol: T0M Merangsang sel natural killer (NK) USA dan  Ren et al,,
songboiensis manusia HT-29 p-sitosterol-3- menghasilkan lebih banyak IFN-y untuk Vietnam 201577
O -4-D-(6-O- melawan virus dengan adanya IL-12.
palmitoyl)
glucopyrano
side
Tabel 2. Tumbuhan Phyllanthus sebagai Antiinflamasi
No. Spesies Bagian Metode pengujian Ekstrak/ Isolat Dosis Hasil Negara Referensi
Tumbuhan
1 Phyllanthus  Seluruh In vivo: Tikus wistar jantan Hidro-etanol 400 mg/ - Penurunan kadar Myeloperoxidase (MPO) India Srilatha
amarus tumbuhan  di induksi neuropati perifer kg bb/ sebesar 231.42% pada jaringan saraf skiatik and Reddy,
Schum & diabetes dengan streptozotocin ml/hari tikus diabetes 20198
Thonn. po - Penurunan kadar NO sebesar 37,18%
In vivo: Tikus Wistar jantan etanol 80% 100-400 - Penghambatan TNF-& dan IL-1j3 Malaysia  Alagan et
yang di induksi neuroinflamasi mg/kg - Penurunan produksi NO al., 2019b ¥

dengan LPS

- Peningkatan imunoreaktivitas sinaptofisin

- Penurunan ekspresi protein iNOS dan integrin

CD11b/c
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2

Phyllanthus
emblica Linn.

Buah

In vivo dan Ex vivo: Mencit ICR
jantan di induksi neuroinflamasi
dengan Lipopolisakarida (LPS)

In vitro: sel makrofag manusia 15-60
U937 di induksi LPS Mg/mL
In vitro: sel makrofag manusia  Hipofilantin dan  15-60
U937 di induksi LPS nirantin Mg/mL
Uiji klinis: laki-laki dan Ekstrak etanol 1 gram
perempuan dengan stres (PHYLLPRO™)
oksidatif, kerusakan hati , (0,1%
pemabuk hipofilantin dan

0,4% filantin

dan 100 mg

fenolik total)
In vitro: sel RAW 264,7 di Ekstrak air 0,25-2
induksi Lipopolisakarida (LPS) mg/mL

- Penekanan mediator inflamasi seperti TNF-@,
IL-1B, iINOS, NO, CD11b/c

- Peningkatan penanda synaptophysin melalui
penghambatan ekspresi TLR4

- Penekanan jalur pensinyalan NF-kB (p65,
IxBf, dan IKKé/B), MAPKs (JNK, ERK, dan
p38), dan PI3K-Akt

- Penurunan regulasi ekspresi protein MyD88
dan TLR4

- Penghambatan signifikan pada TNF-4 (27-
35 kali lipat), IL-1B (12-35 kali lipat), PGE2
(137 dan 259 kali lipat), dan ekspresi protein
COX-2

- Penghambatan pada tingkat protein dan gen
COX-2 serta produk pensinyalan hilir PGE2,
TNF-6, dan IL-10

- Penekanan inhibitors of kappa B (IkB),

IkB kinases (lkkd,/fB), fosforilasi NF-kB, and
degradasi IkB

- Penekanan fosforilasi JNK, ERK, dan p38

- niranthin hanya menekan JNK dan ERK dan
tidak berpengaruh pada p38

Peningkatan regulasi sitokin IL-8 dan IL-10

- Penurunan produksi reactive oxygen species
(ROS) intraseluler menjadi 30,2%

- Penurunan kadar dan penghambatan NF-«B,
COX-2 dan iNOS berkurang menjadi 14,8%,
25,6%, dan 44,1%

Malaysia

Malaysia

Malaysia

Malaysia
dan USA

China
dan
Taiwan

Alagan et
al., 2019a 2

Harikrishnan
et al., 2018b

29

Harikrishnan
et al.,
20184

George et
al., 20192

Wang et al.,
2019%
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In vitro: sel RAW 264,7 di 0,01-10 Penghambatan ekspresi mRNA COX-2, TGF-B,  Thailand  Sato et al,,
induksi Lipopolisakarida (LPS) Mg/mL iNOS dan TNF-& dan 20184

Jepang
In vitro: sel mikroglial BV-2 10 ug/ Penurunan kadar NOS 19% USA Liv et al.,
murine di induksi LPS mL 20164
In vivo: Tikus albino ICR jantan 300- - Pengurangan edema kaki akibat karagenan  Thailand ~ Sireerata
dan tikus jantan Sprague 1200 sebanding dengan kontrol positif (aspirin) wong et al,,
Dawley di induksi karagenan mg/kg - Penghambatan pembentukan edema telinga 2013%
dan etil fenilpropiolat akibat etil fenilpropiolat sebanding dengan
kontrol positif (fenilbutazon)
In vivo: Mencit A/J jantan di 5 dan 10 - Penurunan kadar sitokin pro inflamasi MIP-2,  China Wang et al.,
induksi benzoapyrene g/kg/ TNF-@, IL-6, dan IL-1 20174
hari - Penurunan ekspresi protein COX-2 dan HIF-&
dibandingkan kontrol negatif (benzoapyrene)
In vivo: Mencit Swiss Albino 500 mg/ - Pengurangan penanda inflamasi TNF-@, NF- India Christa et al.,
betina di induksi inflamasi di kg BB KB 2013%
ginjal oleh Escherichia coli - Peningkatan kadar SOD
In vivo: Tikus yang diinduksi Ekstrak etanol 25 mg/ - Penurunan kadar MDA, NO, TNF-@, IL-6, dan  China Yin et al.,
fibrosis hati dengan karbon mL IL-1B8 20214
tetraklorida - Peningkatan kadar GSH, SOD, dan katalase
- Penurunan regulasi ekspresi TGF-f31
In vitro: Sel makrofag tikus Fraksi c1 (asam  6-400 Penurunan dan penghambatan sekresi TNF-6, China Li et al.,
RAW264.7 di induksi LPS galat dan Mg/ml 60,52%-78% dan NO 53,72%-91,11% dan USA 2020
fisetin) dan c2
Fraksi ekstrak Penurunan kadar dan penghambatan sekresi
etanol (a-h) TNF-G 22.25%-46.77%, NO 54,57%-77,63%,
IL-1 56.05%-58.17%, dan IL-6 82.86%-
83.34%.
In vitro: Sel makrofag Etanol 50% 6,25-25  Penghambatan ekspresi gen proinflamasi COX- Thailand  Sripanidkul
RAW?264.7 di induksi LPS dan metanol Mg/ml 2, iINOS, TNF-4, IL-1B dan IL-6 chai and
Junlatat,

2014%
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3

Phyllanthus
niruri L.

Seluruh
tumbuhan

In vivo: Tikus Sprague-Dawley
yang di induksi karagenan

In vivo: Tikus endotoksemia Ekstrak air
diinduksi LPS

In vivo: Tikus Wistar jantan Ekstrak
diinduksi status epileptikus hidroalkohol

dengan asam kainat

In vivo: Tikus Sprague-Dawley  Fraksi senyawa

diinduksi karagenan fenolik bebas
dan fraksi
senyawa fenolik
terikat

In vivo: Tikus Sprague-Dawley

di induksi cotton pellet

Ex vivo: sel prostat tikus Ekstrak air

Sprague Dawley di induksi
lipopolisakarida (LPS) E. Coli

In silico: Analisis bioinformatika  Katekin

Rutin

10-100
mg/kg BB

50 mg/
kg BB

300-700

mg/kg

20-40
mg/kg

150 pg/

mL

Penekanan edema pada kaki tikus

Penurunan konsentrasi sitokin proinflamasi Jepang Rao et al.,
TNF-& dan IL-6 dalam serum 20134

- Peningkatan kadar thiobarbituric acid-reactive  India Golechha et
substances (TBARS) dan glutathione (GSH) al, 20114

- Penurunan kadar TNF-& di otak

Penurunan volume edema kaki sebanding India Muthuraman
dengan natrium diklofenak etal, 20114

- Penghambatan massa jaringan granulomatosa
masing-masing (23.49-69.99%) dan (17.88-
64.61%)

- Penurunan aktivitas Thiobarbituric acid
reactive substances (TBARS) (4,6-40,2%) dan
MPO (13,2-70,3%)

- Peningkatan kadar GSH (7,3-51,2%)

Penurunan kadar PGE 2 dan 8-iso-PGF 24
berkurang dibandingkan dengan kontrol
negatif (LPS)

- Interaksi katekin dan COX-2 dengan Energi ltalia dan Ferrante et
bebas ikatan (AG) dan afinitas (Ki) adalah 9.5 Turki al., 20204
kkal/mol dan 0,1 M

- Interaksi katekin dan iNOS dengan AG dan

Ki adalah 7,5 kkal /mol dan 3,2 M.

Interaksi dan nitric oxide synthase (NOS)
dengan AG dan Ki adalah 8,9 kkal/mol dan
0,3 M.
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In vivo: Tikus Wistar betina Ekstrak air 100 dan - Penurunan aktivitas MPO sekitar 50% Brazil de Melo et
diinduksi kolitis 200 mg/ - Penurunan kadar MDA ke tingkat yang al, 2015%
kg sama dengan kelompok obat standar
(sulphasalazine)
- Peningkatan kadar glutathione total 60%
- Penurunan kadar TNF-@, INF-y dan p53.
Herba In vitro: sel kanker ovarium Corilagin 20-80 - Penghambat sekresi TGF-f3 China Jia et al,,
SKOv3ip, Hey dan HO8910PM MM - Pemblokiran protein persinyalan terkait dan USA  2013%
TGF-B pSmads, pAKT, dan pERK
Daun In vivo: Tikus albino Swiss ekstrak metanol 100-400 Penurunan edema sebesar 46,80-69,14% Bangla Mostofa et
betina di induksi karagenan mg/kg desh dan al., 2017#°
India
In vivo: Tikus swiss jantan Ekstrak 30 dan - Penurunan kadar MDA sebesar 28% dan 31  Brazil Boeira et al.,
diinduksi siklofosfamid hidroalkohol 50mg/ % 2011
hemoragik sistitis kg - Penghambatan edema 49% dan 62%
- Penurunan pendarahan 45% dan 58%
kuersetin 10 dan - Penurunan kadar MDA sebesar 32% dan
20mg/  25%
kg - Penghambatan edema 55% dan 62%
- Penurunan pendarahan 54% dan 48%
rutin - Penurunan kadar MDA 34% (20 mg/kg)
- Penghambatan edema 62% dan 62%
- Penurunan pendarahan 55% (20 mg/kg)
asam galat - Penurunan kadar MDA sebesar 43% dan
47%
- Penghambatan edema 48% dan 99%
In vivo dan Ex vivo :Mencit protein from 10 mg/ - Penghambatan pembentukan ROS dan MDA India dan  Bhattac
albino jantan galur Swiss di Phyllanthus kg bb 54,77% dan 57,53% Italia haryya et al.,
induksi stres oksidatif hati dan  niruri (PNP) - Meningkatkan aktivitas SOD 54,18%, 20145

limpa oleh aspirin

katalase 35,93%, glutathione reduktase (GR)
18,11%, GPX 31,05%, GST 32,02% dan
mempertahankan rasio GSH/GSSG

- Memperbaiki penghambatan NF-kB

- Penghambatan aktivasi MAPKSs

- Pengaktifan jalur persinyalan Akt/Pl13k.




Volume 1 No. 2 December 2021 1JBP Ria et al.
4 Phyllanthus  Seluruh In vivo dan Ex vivo: Mencit Corilagin 1-20 mg/ - Penurunan aktivitas hepatic myeloperoxidase  Taiwan Liv et al.,
urinaria L tumbuhan ~ C57BL/6 (B6) diinduksi kg (MPO) dengan penurunan akumulasi neutrofil 2020
overdosis asetaminofen di hati dan inflamasi
- Penurunan kadar sitokin (TNF-@, IL-13, dan
IL-6)
- Penurunan produksi MDA
- Penurunan ekspresi protein MAPK, ERK, JNKs
dan NF-kB dibandingkan dengan kontrol
negatif (asetaminofen).
In vivo: Tikus jantan Sprague— 1-10 - Penghambatan ekspresi sitokin inflamasi IL-6  Taiwan Liv et al.,,
Dawley diinduksi syok mg/kg dan TNF-& aktivitas MPO hati dan 2017%°
hemoragik di hati (intrave - Penghambatan ekspresi molekul adhesi CINC-  Alabama
na) 1, CINC-3 dan ICAM-1
daun In vitro: sel karsinoma paru Etanol 50% 10-100 Penghambatan aktivitas Akt, translokasi Taiwan Tseng et al.,
A549 dan Lewis Mg/mL nukleus NF-kB dan AP-1 (c-Jun, dan c-Fos) 2012
5 Phyllanthus  daun In vivo: Tikus Wistar Jantan Etanol 70% 200 dan - Penurunan volume edema kaki Brazil Borges et al.,
brasiliensis dan betina yang diinduksi 400 mg/ - Penghambatan sitokin inflamasi (TNF-& dan 2018
karagenan kg IL-12)
In vivo: Tikus Wistar Jantan dan tidak menunjukkan aktivitas dalam model
betina yang diinduksi dextran. edema diinduksi dekstran
6 Phyllanthus  daun In vivo: Tikus Wistar Albino di Ekstrak metanol 100 mg/ - Penurunan kadar serum TNF-@, IL-6, NO, MDA
nivosus induksi kolitis ulserativa dengan  70%; fraksi kg - Peningkatan aktivitas GSH, SOD dan
asam asetat heksana, etil katalase.
asetat dan
butanol
In silico: Analisis bioinformatika  Cholest-22- - - Interaksi pada ADRB2 (-8,2 Kkal /mol) Nigeria Johnson et
ene-21-ol, dengan ligan standar alprenolol (-6,2 Kkal/ al., 2020¢
3,5-dehydro- mol)
6-methoxy-, - Interaksi pada TNF-a (-6,3 Kkal /mol)
pivalate dengan ligan standar talidomid (-6,6 Kkal/
mol)
Alpha cadinol Interaksi pada COX-2 (-7,9 Kkal/mol) dengan

Etil iso-allokolat

ligan standar rofecoxib (-7,3 Kkal /mol)

Interaksi pada caspase-1 (-6,5Kkal /mol)
dengan ligan standar pralnacasan (-9 Kkal/
mol)
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7  Phyllanthus  Herba In vitro: Monosit PBMCs - Ekstrak air, -3 g/ - Penurunan sitokin pro inflamasi IL-1J3, IL-6 Jerman,  Francioso et
orbicularis (peripheral blood mononuclear  Fraksi air, mL - Peningkatan IL-10 lebih tinggi dari kontrol ltalia dan al., 20197°
Kunth, cells) di induksi poliinosinat. - Fideloside -1 UM negatif (poliinosinat) Kuba

8  Phyllanthus  Daun In vivo: Tikus diinduksi Ekstrak Air, 100 dan  Penurunan edema pada jam ke-4 masing- Ghana Boakye et
muellerianus karagenan Geranin 300mg/ masing 46,75% dan 61,65% al., 20167¢
(Kuntze) kg;10
Exell. dan 30

mg/kg
In vivo: Tikus arthritis di induksi  Ekstrak Air, 100 dan - Peningkatan WBC dan ESR
Complete Freund's Adjuvant Geranin 300mg/ - Penurunan RBC, HCT, dan Hgb
(CFA) kg;10 - Penurunan edema sebesar 117.27% dan
dan 30 163.907%.
mg/kg
In vitro: Sel makrofag murine Geranin dan 10 - 50 - Peningkatan peNrf2 Austria Boakye et
J774.1 yang di induksi LPS urolitin A M - Peningkatan fluks autofagik 50% dan al., 20187
- Penekanan jalur inflamasi Akt/mTOR Ghana

- Penurunan translokasi nukleus p65 (NF-kB)
- Penghambatan ekspresi iNOS, COX2, pro-IL-

P

- Penurunan pelepasan NO dan ROS

9  Phyllanthus  Akar dan In vivo: mencit CD1 jantan, Englerin A 2 dan 4 - Penghambatan hiperalgesia termal dan London de Sousa
engleri kulit mencit S1/Svim wild type (WT) mg/kg allodynia dan Valente et
dan mencit jantan TRPC5 knock intfraperi - Penurunan volume edema kaki, Saudi al., 202182
out (KO) di induksi karagenan tonial - Penurunan akumulasi neutrofil sebesar 2% Arabia

- Penurunan kadar MPO pada kaki tikus

- Pengaktifan neuron dorsal root ganglion
(DRG) untuk menginduksi efek anti-inflamasi
pada Transient Receptor Potential Canonical

(TRPC4/5)
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arakidonat menjadi leukotrien. Prostaglandin,
tromboksan, merupakan
mediator yang menginduksi inflamasi.'®

Penanda digunakan
menunjukkan proses biologis normal terhadap
patogen. Stimulus mengaktifkan sel inflamasi,
seperti  makrofag adiposit,
menginduksi produksi sitokin inflamasi, seperti
IL-1B, IL-6, TNF-é, dan protein inflamasi
dan enzim. Molekul-molekul ini berpotensi
berfungsi sebagai
Jenis-jenis sel yang terlibat dalam respon
inflamasi, diantaranya makrofag, monosit,
dan sel lain yang memediasi respon lokal
terhadap kerusakan jaringan dan infeksi. Di
lokasi cedera jaringan, sel epitel dan endotel
yang rusak melepaskan faktor transkripsi,
kemokin dan grows factor yang memicu
kaskade inflamasi, yang membawa neutrofil
dan monosit. Neutrofil merupakan sel yang
pertama kali dilepaskan pada saat cedera,
diikuti oleh monosit, limfosit, sel natural killer
(NK), dan sel mast.'?

Sitokin sebagian
dilepaskan dari sel imun, termasuk monosit,
makrofag dan Sitokin  inflamasi
diklasifikasikan interleukin ~ (IL),
colony stimulating factor (CSF), interferon

dan leukotrien

inflamasi untuk

dan dan

biomarker inflamasi.

inflamasi besar
limfosit.
sebagai

(IFN), tumor necrosis factor (TNF), tumor grow
factor (TGF), dan kemokin yang diproduksi sel
untuk merekrut leukosit ke tempat infeksi atau
cedera. Protein dan enzim yang memainkan
peran inflamasi diantaranya
superoxide dismutase (SOD), glutathione
peroxidase (GPx), reduced glutathione (GSH),
glutathione reduktase (GR), glutathione-S-
transferase (GST), NADPH oxidase (NOX),
inducible nitric oxide synthase (iINOS) dan
cyclooxygenase (COX).
lain berupa peningkatan stres oksidatif yang
dapat menginduksi produksi reactive oxygen
species (ROS) dan malondialdehid (MDA)
yang dapat mengaktifkan berbagai faktor
transkripsi, termasuk NF-kB, STAT1/STAT3,
activator protein  (AP-1), nuclear factor-
erythroid factor 2-related factor 2 (Nrf2),
hypoxia inducible factors (HIF), dan p53.
Kaskade ini dapat meningkatkan ekspresi gen
yang mengkode faktor pertumbuhan, sitokin
inflamasi, dan kemokin.?°

dalam

Penanda inflamasi

61

Oktarina et al.
3.3. Phyllanthus amarus Schumach. and

Thonn.

Phyllanthus amarus Schum. & Thon.
(Famili:  Phyllanthaceae) adalah tumbuhan
herba, yang tersebar di wilayah beriklim
tropis dan subtropis mulai dari Afrika
hingga Asia, Amerika Selatan, dan Hindia
Barat. P. amarus secara tradisional telah

digunakan untuk demam, diare, kolik, diuresis
Beberapa penelitian
berbagai

dan penyakit ginjal.
melaporkan
dalam tanaman seperti alkaloid (phyllanthine,
allo-secutine,

adanya senyawad

securinineg,  securinol, nor-
securinine, isobubbialine), flavonoid (rutin),
lignan (phyllanthin, hypophyllanthin, lintetralin,
niranthin, nirtetralin, isolintetralin, isonirtetralin,
phyltetralin, hinokinin), triterpen (lupeol,
phyllanthenol, phyllanthenone, phyllantheol),
tanin (gallic acid, ellagic acid, gallotannin,

isocorilagin, amariin),

21,22

corilagin,
sterol dan minyak atsiri.

Imunomodulator, Ekstrak etanol dan
sebagian
sebagai
yang berefek

geraniin,

beberapa senyawa P. amarus,
berefek imunomodulator
imunosupresif dan sedikit
Aktivitas
ekstrak dan senyawanya memiliki berbagai

besar

imunostimulan. imunosupresif
mekanisme. Menurut penelitian llangkovan et
al., (2015), ekstrak etanol P. amarus bertindak
sebagaiimunosupresif dengan penghambatan
kemotaksis, ekspresi Mac-1 dan fagositosis
dari neutrofil; serta menghambat aktivitas
proliferasi sel T dan sel B, dan ekspresi sel TH
dan sel TC; dan menghambat serum sitokin.
Pengaruh ekstrak P. amarus pada ekspresi
Mac-1 yang mempengaruhi migrasi neutrofil,
terbukti diatur oleh CD18 (B2 integrin). Ekspresi
berlebihan dari 2 integrin CD11b/CD18
(Mac-1), suatu glikoprotein pada permukaan
neutrofil yang terlibat dalam perkembangan
respons inflamasi sistemik yang dapat merusak
Sel T CD4+ dan CD8+ mampu
memodulasi respon

organ.
imun melalui regulasi
sitokin untuk memediasi migrasi, aktivasi, dan
proliferasi sel imun. Sel Th adalah jenis limfosit
T yang membantu meningkatkan aktivitas sel
imun lainnya, dengan melepaskan sitokin sel
T. Sel Th akan berdiferensiasi menjadi sel
Th1 dan Th2. Pelepasan berlebihan sitokin

Th1 dapat menyebabkan penyakit inflamasi



Volume 1 No. 2 December 2021

1JBP

Oktarina et al.

kronis, sedangkan pelepasan abnormal dari
Th2 berkaitan dengan berbagai reaksi alergi.
Ekstrak P. amarus kemungkinan menghambat
produksi IL-2, IFN-y, dan IL-4. Penghambatan
sitokin yang diproduksi oleh sel Th1 dan Th2
mungkin menjadi salah satu mekanisme dari
penurunan regulasi limfosit T dan B, yang
membuktikan  potensi  penghambatan P
amarus pada inflamasi yang diperantarai sel
1.23

Selain itu, pada penelitian yang
dilakukan Nhu et al., (2020), ekstrak P. amarus
juga dapat bekerja sebagai imunostimulan
melalui regulasi respon seluler dan respon
imun humoral karena adanya senyawa filantin
yang berperan dalam regulasi CD4+ dan
CD8+ dalam memodulasi respon imun dalam
regulasi sitokin. Hal tersebut menyebabkan
terjadinya modulasi protein dalam presentasi
antigen, leukosit,
sitotoksisitas yang dimediasi sel natural killer,
dan jalur pensinyalan reseptor NOD pada
ikan patin yang diinduksi bakteri Edwardsiella
ictaluri.?*

migrasi  transendotel

Penelitian yang dilakukan Mohamed et
al., (201 8) terkait ekstrak P. amarus digunakan
untuk menghasilkan tumor lysate (TLY) yang
berasal dari sel kanker HCT 116 dan MCF-
7 melalui induksi apoptosis. TLY tersebut
berpengaruh pada mekanisme efektor imun
sel dendritik untuk menginduksi respon imun
anti-tumor secara in vitro terhadap antigen
tumor yang dikenali. TLY secara signifikan
mampu  meningkatkan  pematangan
dendritik dengan mengatur tingkat ekspresi
MHC |, CD11¢, CD 83 dan 86. TLY dapat
menginduksi pelepasan sitokin IL-12 dan
IL-6 dan menekan produksi IL-10. TLY juga
mampu meningkatkan aktivitas migrasi sel
dendritik 3-4 kali dan proliferasi sel T, tetapi
kapasitas fagositnya menurun. Berdasarkan
hasil didapatkan
berbasis sel dendritik untuk melawan kanker

sel

tersebut model vaksin
usus dan kanker payudara menggunakan
imunomodulator yang

dihasilkan oleh ekstrak P. amarus melalui

alami, sel tumor
induski apoptosis.?®

Ada beberapa senyawa dari P. amarus
yang terbukti memiliki efek imunosupresif

diantaranya: Etil 8-hidroksi-8-metil-
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tridekanoat; 1,7,8-trihidroksi-2-naftaldehida;
geranin, corilagin; filtetralin; filantin dan
hipofilantin. Penelitian Yuandani et al., (2016)
terkait senyawa corilagin dan geranin yang

dapat memberikan efek penghambatan
aktivitas fagositosis pada respon imun
bawaan dan mengurangi translokasi NF-

KB, sehingga menurunkan tingkat sitokin dan
proinflamasi.?® Senyawa filantin
dan hipofilantin bekerja dalam memperbaiki
respon imun-inflamasi pada tikus asma yang
diinduksi dengan
respon Th2 pada hiperresponsivitas jalan
napas melalui perbaikan stres oksidonitrosatif
(Nrf2 dan iNOs), menurunkan MDA dan NO,
respon imun-inflamasi (heme
oxygenase-1 (HO-1), TNF-&, IL-1B, dan
TGF-B1), sitokin Th2 (IL-4 dan IL-6), dan kadar
IgE.”

Pada uji klinis yang dilakukan George
et al., (2019), ekstrak etanol P. amarus standar
(PHYLLPRO™) bekerja meningkatkan kadar
IL-12p70 pada cedera hati. Keluarga sitokin
IL-12 adalah berperan dalam regulasi respons
sel T terhadap infeksi dan bertanggung
jowab atas respon imun. Secara fungsional,
IL-12 adalah sitokin heterodimer dimana IL-

mediator

ovalbumin, mengurangi

menurunkan

12p70 adalah heterodimer aktif dengan
sifat pro dan anti inflamasi. Peningkatan
kadar IL-12 disertai dengan peningkatan
CD4+ yang menunjukkan adanya respons
imunomodulator.?®

Antiinflamasi, Menurut  penelitian
Harikrishnan et al., (2018), ekstrak etanol
memiliki antiinflamasi

P. amarus aktivitas

dengan berbagai  menonaktifkan

intraseluler

jalur
sinyal yang
kemudian mengaktifkan produksi mediator
Ekstrak  P. berpotensi
sebagai antiinflamasi melalui penghambatan
ekspresi TLR4 dan MyD88 yang menghambat
respon inflamasi dengan menonaktifkan jalur
pensinyalan IKK/IkB/NF-kB, MAPKs (JNK,
ERK, dan p38), dan PI3K-Akt yang menekan
produksi sitokin dan mediator inflamasi (TNF-@,
COX-2, IL-1B, IL-6, TNF-G, PGE2 dan NO).%
Pada penelitian Srilatha and Reddy, (2019),
ekstrak etanol P. amarus dapat menurunkan
Myeloperoxidase (MPO) dan NO pada tikus
yang diinduksi neuropati perifer diabetes.®

dan ekstraseluler

inflamasi. amarus
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Berdasarkan penelitian Alagan et
al.,, (2019), ekstrak etanol P. amarus yang
diketahui mengandung senyawa asam galat,
asam elagat, nirantin,
filantin, hipofilantin, filtetralin, dan isonirtetralin
bekerija sebagai dengan
menghambat pensinyalan TLR 4 sehingga
menghambat sel mikroglial melepaskan
mediator inflamasi TNF-¢, IL-10, IL-6, iNOS,
NO, reactive nitrogen species (RNS), dan ROS
yang memediasi stres oksidatif di jaringan
otak. Penurunan kadar NO, ekspresi integrin
CD11b/c, dan imunoreaktivitas sinaptofisin
sebagai penanda pemulihan dari inflamasi
saraf sebagai respon imun bawaan dalam sel
mikroglial.*®
Penelitian

corilagin, geranin,

antiinflamasi

lain yang dilakukan
Harikrishnan et al., (2018) terkait senyawa
hipofilantin dan nirantin bekerja sebagai
antiinflamasi menurunkan regulasi  ekspresi
gen COX-2, TNF-@, dan IL-13 dalam makrofag
U937 dengan mengganggu aktivasi NF-
kB, MAPKs, dan Akt. Senyawa hipofilantin
dan nirantin dapat menekan ekspresi TLR4
melalui MyD88 sehingga menonaktifkan jalur
pensinyalan intraseluler (NF-kB, MAPKs, dan
jalur pensinyalan Akt) untuk menekan mediator
inflamasi. Senyawa hipofilantin dan nirantin
bekerja dengan menekan persinyalan NF-kB
dengan cara menekan fosforilasi kB, IKKa/f3,
dan p65NF-kB dan degradasi IkBd. Senyawa
hipofilantin menekan sekresi sitokin melalui tiga
jalur sinyal intraseluler yaitu MAPK: jalur ERK,
INK, p38, dan IKK-NF-kB sedangkan nirantin
tidak mempengaruhi fosforilasi p38. Pada

—{  myoe
/
\

Gambar 3. Penghambatan respon inflamasi oleh senyawa filantin.!
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jalur lain senyawa hipofilantin dan nirantin
menekan jalur persinyalan PI3-K/Akt melalui
penekanan degradasilkBd dan menonaktifkan
NF-xB menghambat
pelepasan  ekspresi mediator
dalam sel makrofag U237. Senyawa filantin
dan nirantin dapat menghambat produksi
PGE2 dan menghambat ekspresi COX-2
pada tingkat gen dan protein. Penekanan
ekspresi COX-2 bertanggungjawab dalam
menghambat produksi PGE2 sehingga
berefek antiinflamasi.’

dalam sel untuk

inflamasi

Penelitian lainnya yang dilakukan
Harikrishnan et al.,, (2018) mengenai
penghambatan  respon inflamasi  yang
dimediasi filantin melalvi berbagai jalur

pensinyalan dapat dilihat pada Gambar 3.
Filantin dapat memberikan efek supresifnya
pada proses inflamasi dengan memediasi
pelepasan molekul sinyal inflamasi melalui
jalur transduksi sinyal NF-kB, MAPKs, dan
PI3K-Akt. Senyawa filantin dapat menekan
kelebihan produksi prostaglandin  yang
dirangsang lipopolisakarida melalui
mekanisme yang terkait dengan efek modulasi
protein dan ekspresi gen COX 2. Filantin
secara signifikan menghambat pelepasan dan
ekspresi mRNA dari sitokin proinflamasi (IL-1(3
dan TNF-@&). Filantin juga secara signifikan
menurunkan regulasi fosforilasi kB, NF-«xB
(p65), dan IKKG/B dan menekan aktivasi JNK,
ERK, p38 MAPK, dan Akt. Selain itu, Filantin
dapat menurunkan regulasi ekspresi molekul
pensinyalan awal MyD88 dan reseptor TLR-
4 yang penting untuk aktivasi jalur transduksi

5
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sinyal NF-kB, MAPK, dan PI3K-Akt.%?

Pada uji klinis yang dilakukan George
et al., (2019), ekstrak etanol P. amarus
standar (PHYLLPRO ™) bekerja meningkatkan
kadar IL-8, IL-10 yang menunjukkan efek
anti-inflamasi pada cedera hati. Sitokin IL-10,
agen anti-inflamasi yang kuat, memainkan
peran sentral dalam mencegah kerusakan
dan mempertahankan homeostasis jaringan
normal. Sedangkan IL-8, suatu kemokin yang
disekresikan oleh banyak jenis sel, termasuk
monosit, neutrofil, sel epitel, fibroblas, sel
endotel, sel mesotel dan sel tumor sebagai
respons terhadap inflamasi, bertindak
sebagai agen kemotaksis dalam memobilisasi
T sel serta sel inflamasi non-spesifik lainnya ke
tempat peradangan. Dalam studi ini, potensi
cedera hati selama keracunan alkohol mungkin
telah meningkatkan pelepasan IL-8 ke tempat
peradangan hati menunjukkan bahwa aktivasi
jalur respons Nrf2 atau antioksidan yang
menginduksi ekspresi IL-8 untuk melemahkan
cedera jaringan, menunjukkan bahwa IL-8
merespons dengan cara anti-inflamasi untuk
mengatasi cedera jaringan.®

3.4. Phyllanthus emblica Linn

P. emblica termasuk dalam famili
Phyllanthaceae dan biasa disebut amla. P.
emblica banyak terdapat di hampir semua
negara Asia. Semua bagian tanaman ini,
terutama buahnya, banyak digunakan dalam
pengobatan herbal Ayurveda dan Cina. Buah
dan jaringan pulpa P. emblica merupakan
sumber yang kaya akan molekul bioaktif
termasuk alkaloid, karbohidrat, polifenol,
asam amino esensial, dan vitamin terutama
vitamin C. P. emblica
asam tanat, ellagitannin, asam galat, fisetin,
emblicanin A, emblicanin B, asam elagat,
polisakarida PEPW80-1,
kaempferol.33
Imunomodulator, Menurut penelitian
Wang et al., (2019), Rosarin et al., (2013)
dan Singh et (2013),
beberapa yang  terkandung

dalam tumbuhan P. emblica terbukti memiliki

juga mengandung

flavonoid dan

al., ekstrak dan

senyawa

aktivitas imunomodulator. Ekstrak air, ekstrak
etanol dan fraksi etil asetat P. emblica dapat
menurunkan produksi ROS, peroksida lipid
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(MDA), capase-3,dan jumlah sel nekrotik.
Selain itu, ekstrak etanol 95% dan fraksi
etil P. emblica menunjukkan efek
imunomodulator melalui aktivitas antioksidan,

asetat
karena dapat meningkatkan kadar enzim
atau protein antioksidan yang berperan
penting dalam imunoprotektif tubuh.33-35
Pada penelitian (Zeng et al., 2017), senyawa
polisakarida PEPW80-1 dari P
terbukti dapat meningkatkan proliferasi
splenosit dan proliferasi limfosit tikus.>® Pada
penelitian yang dilakukan oleh Kaleem et
al., (2014), senyawa tanin dari tumbuhan P.
emblica memberikan efek imunostimulan pada
respons imun humoral dengan meningkatkan
titer antibodi Igs, I9G dan IgM.>”
Antiinflamasi, Beberapa

menunjukkan  ekstrak etanol P.
memiliki aktivitas antiinflamasi dengan cara
menurunkan stres oksidatif dan menghambat
gen, protein maupun enzim proinflamasi. Pada
penelitian yang dilakukan Sireeratawong et
al., (2013) dan Sripanidkulchai & Junlatat,
(2014) terhadap model tikus yang di induksi
karagenan, cotton pellet, etil fenilpropiolat,
asam arakidonat. Ekstrak air buah P. emblica

emblica

penelitian
emblica

dapat mengurangi edema kaki pada model
tikus yang diinduksi karagenan
menghambat
pelepasan mediator. Fase pertama (0-2 jam
setelah injeksi karagenan) terjadi pelepasan
histamin, serotonin, bradikinin.
akhir terjadi pelepasan prostaglandin yang
bergantung pada mobilisasi neutrofil. Ekstrak
buah P. emblica dapat menghambat
pembentukan edema telinga pada model
tikus yang di induksi fenilpropiolat,
karena  dapat menghambat
inflamasi (histamin, serotonin, bradikinin dan
prostaglandin) untuk melakukan vasodilatasi
dan meningkatkan permeabilitas pembuluh
darah sehingga menghambat pembentukan
edema. Hal tersebut menunjukkan bahwa
ekstrak air buah P. emblica bekerja sebagai
antiinflamasi dengan cara menghambat COX
dalam menyintesis prostaglandin.  Ekstrak
airnya tidak memiliki efek antiinflamasi pada
pembentukan granuloma yang di induksi
cotton pellet dan edema telinga yang diinduksi
asam arakidonat.*®3 Selain itu ekstrak etanol

karena

inflamasi melalui dua fase

dan Fase

air

etil
mediator
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juga dapat menurunkan peroksida lipid
(MDA), sitokin inflamasi (NO, TGF-1,TNF-q,
IL-6, dan IL-1B) dan meningkatkan sistem
pertahanan antioksidan (thiobarbituric acid-
reactive substances (TBARS), SOD, katalase
dan GSH) pada penelitian Yin et al., (2021)
dan Golechha et al., (2011) terhadap tikus
yang diinduksi fibrosis hati dengan karbon
tetraklorida dan tikus yang diinduksi status
epileptikus dengan asam kainat. %4

Menurut penelitian Wang et al., (2019),
ekstrak air buah P. emblica diketahui memiliki
aktivitas antiinflamasi melalui penghambatan
ekspresi NF-kB, iNOS, ROS dan COX-2 pada
tingkat transkripsi dan ekspresi protein seperti
pada Gambar 4. NF-kB adalah molekul yang
sangat penting dalam reaksi inflamasi. Ketika
sel menerima rangsangan dari luar sel (stres,
radikalbebas, logamberat,iradiasiultraviolet,
LDL teroksidasi, dan patogen seperti antigen
bakteri atau virus), terjadi penghambatan
IKB yang kemudian terjadi pelepasan dan
pengaktifan NF-kB di sitoplasma. NF-kB juga
terlibat dalam transkripsi iINOS. Ketika iNOS
diaktifkan oleh sitokin, NO akan dilepaskan,
dan NO merupakan aktivator COX yang
menyebabkan inflamasi.>?
Penelitian lain yang dilakukan Wang
(2017) menggunakan ekstrak air buah
P. emblica juga dapat membantu memulihkan
produksi faktor anti-inflamasi dan mencegah
pembentukan lesi paru prakanker, dengan
cara menurunkan ekspresi protein COX-2 dan
HIF-&; menurunkan kadar sitokin pro inflamasi

et al,

MIP-2 (macrophage Inflammatory protein 2),
TNF-6, IL-6, IL-1B serta menurunkan regulasi
kadarIL-10 dan Lin28B yang efektif mencegah
lesi paru prakanker sekaligus menurunkan
inflamasi melalui pengaturan jalur sinyal IL-
1B/miR-i101/Lin28B pada mencit yang di
induksi benzoapyrene.*?

Selain itu, penelitian yang dilakukan
(2011) pada fraksi-fraksi
dari tumbuhan P. emblica mampu mengurangi

Muthuraman et al,,

inflamasi yang diinduksi oleh karagenan dan
cotton pellet.”* Selain itu juga, penelitian Rao
et al, (2013) dan Li et al, (2020) pada
fraksi dan ekstrak air buah P. emblica mampu
oksidatif
menghambat pelepasan beberapa sitokin
proinflamasi TNF-@, NO, IL-13 dan IL-6 pada
sel makrofag yang di induksi LPS sehingga

44,45

menurunkan stres serta  mampu

berefek antiinflamasi. Pada penelitian
yang dilakukan Christa et al., (2013), ekstrak
juga dapat mengurangi penanda
inflamasi TNF-&, NF-kB dan penurunan kadar

SOD pada tikus yang diinduksi inflamasi

airnya

dengan E. coli. Pada uji in vitro yang dilakukan
Satoetal., (2018) dan Liv et al., (2016) ekstrak
air dapat menghambat COX-2, TGF-f3, iNOS
dan TNF-@.4¢4”

3.5. Phyllanthus niruri L.

Phyllanthus niruri adalah obat tradisional
yang telah lama digunakan dalam berbagai
gangguan inflamasi. Tumbuhan P. niruri dapat
ditemukan di daerah tropis Asia dan Amerika.
Senyawa yang pernah di isolasi dari ekstrak

P. emblicafruit P. emblica fruit extract
R P
Dxidative --W - Fa
damage - ; X
In vitro Cell based
Froe radical Scavenge ROS Cell viability QRT-PCR
scavenging in cell
activity %\
A Western blotting
- =t
> ~N
Metal chelating _
capecity iNOS § | Inflammation§  COX-2 &
ROS §

Gambar 4. Penghambatan inflamasi oleh ekstrak P. emblica.®®

65



Volume 1 No. 2 December 2021

1JBP

Oktarina et al.

herba P. niruri diantaranya asam galat,
katekin, epikatekin, rutin, yang merupakan
senyawa golongan fenolik.*84

Imunomodulator, Menurut penelitian
Putri et al., (2018), ekstrak air P. niruri
memiliki aktivitas imunomodulator sebagai
imunostimulan dengan meningkatkan respon
antibodi primer dan sekunder (imunoglobulin
total) mengaktifkan neutrofil,
meningkatkan  proliferasi  sel,  aktivitas
fagositosis makrofag dan pelepasan NO.
Ekstrak air, kuersetin, rutin, dan asam galat
P. niruri dapat menurunkan aktivitas MDA.
Ekstrak airnya dapat meningkatkan aktivitas
fagositosis  makrofag, adanya
peningkatan kadar sitokin  pro-inflamasi
(IFN-y, TNF-& dan IL-6), dan jumlah sel
CD4+ dan CD8+, yang dapat meningkatkan
proliferasi dan aktivasi sel imun.*°

serta

karena

Berdasarkan penelitian yang dilakukan
oleh Nworu et al, (2010), ekstrak air P.
niruri  dapat merangsang sistem kekebalan
tubuh  dengan  meningkatkan  ekspresi
MHC-II, pematangan sel dendritik (CD40),
mengaktifkan dendritik (CD83)
kostimulasi sel dendritik (CD86); menurunkan
aktivitas pinositas dan meningkatkan produksi
IL-12 dan berperan dalam meningkatkan
proliferasi sel T CD8+ dan produksi IL-2.
Ekstrak air P. niruri meningkatkan pematangan
struktural dan fungsional sel dendritik dan

sel dan

efektif dalam mengaktifkan respons sel
T spesifik melalui peningkatan presentasi
antigen.®’ Pada penelitian yang samaq,

ekstrak air P. niruri dapat menstimulasi sistem
kekebalan pada aktivasi limfosit murine dan
makrofag. Ekstrak P. niruri dapat menginduksi
peningkatan yang signifikan pada ekspresi
(CD69)
proliferasi limfosit T dan B. Ekstrak P. niruri
dapat meningkatkan produksi IFN-y dan
IL-4 pada kultur splenosit. Ekstrak P. niruri
dapat meningkatkan aktivasi dan fungsi
makrofag meningkatkan
fagositosis,
pelepasan TNF-4. Ekstrak P
terbukti memodulasi pelepasan oksida nitrat
oleh makrofag.’? penelitian lainnya yang
dilakukan oleh Muthulakshmi et al., (2016),
ekstrak P. niruri dapat meningkatkan produksi

surface  activation maker dan

sumsum tulang,

aktivitas enzim lisosom, dan

niruri  juga
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antibodi primer dan sekunder, karena ekstrak

mengaktifkan neutrofil dan meningkatkan
kemampuan presentasi sel dendritik pada
ikan Oreochromis mossambicus yang diinduksi
Sheep red blood cells dan Heat aggregated-
bovine serum albumin.®®

Penelitian lain dari ekstrak hidroalkohol
P. niruri  dan senyawa kuersetin, rutin, dan
asam galat yang dilakukan oleh Boeira et
al, (2011) penghambatan
yang signifikan dari peroksidase hati oleh

produk MDA. Ekstrak P. niruri dan senyawa

menghasilkan

terisolasinya tidak hanya mencegah kerusakan
kandung kemih tetapi juga mampu mengurangi
kerusakan hati akibat siklofosfamid. Kuersetin
memiliki efek perlindungan pada beberapa
model stres oksidatif.>*

Antiinflamasi, Menurut  penelitian
Ferrante et al., (2020), ekstrak air tumbuhan
P. niruri memiliki aktivitas antiinflamasi
dengan menurunkan kadar PGE 2 (prostanoid
utama yang disintesis oleh COX-2 dalam
kondisi inflamasi) dan 8-iso-PGF 24 (isomer
prostaglandin yang dihasilkan stres oksidatif,
termasuk ROS/RNS, yang menyebabkan
gangguan pada substrat seperti
protein, lipid dan asam nukleat), karena
penghambatan  COX-2 senyawd
katekin dan epikatekin pada sel prostat

tikus yang di induksi lipopolisakarida. Pada

seluler,

oleh

analisis bioinformatika senyawa katekin juga
diprediksi
terhadap target protein iINOS.*8 Penelitian lain
yang dilakukan oleh Mostofa et al., (2017),
ekstrak metanol P. niruri menunjukkan aktivitas

memiliki aktivitas antiinflamasi

anti-inflamasi dengan mengurangi edema
dan infiltrasi sel-sel inflamasi pada kaki tikus
yang di induksi karagenan pada jam kedua-
keenam, karena terjadi penghambatan sintesis
dan pelepasan prostaglandin, protease, dan
enzim lisosom.*

Penelitian yang dilakukan oleh de
Melo et al., (2015), Ekstrak P. niruri berefek
antiinflamasi dengan cara menurunkan stres
oksidatif, yang ditandai dengan penurunan
MDA dan MPO serta terjadi peningkatan
GSH. Ekstrak P. niruri dapat menurunkan TNF-@
(memicu kaskade mediator lain, menyintesis
enzim yang terlibat dalam inflamasi, serta

mengaktifkan dan merekrut sel-sel imun),
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IFN-y (adanya ROS yang meningkatkan
IFN-y, yang dapat mengaktifkan JAK-STAT
yang berpengaruh pada inflamasi) dan p53.
Hal tersebut terjadi karena adanya senyawa
kuersetin yang menghambat sitokin TNF-& dan
IFN-y. Selain itu, ekstrak dapat P. niruri dapat
menghambat inflamasi akibat stres oksidatif
(ROS) yang menyebabkan proliferasi dan
mutasi sel dan aktivasi gen p53, karena
adanya flavonoid dan asam galat yang
menghambat p53 dan TNF-G sehingga
menurunkan inflamasi.®’

Penelitian yang dilakukan Bhattacharyya
et al., (2014) pada protein dari daun P.
niruri  memiliki  aktivitas imunomodulator
dengan mengurangi stres oksidatif akibat
penghambatan ROS dan MDA. Protein daun
P. niruri dapat mengaktifkan sinyal PI3k/
Akt yang memediasi kelangsungan hidup
sel. Protein daun P. niruri dapat menurunkan
kadar IkBf sehingga terjadi
translokasi nukleus subunit p65 NF-kB yang
berperan untuk memperbaiki stres oksidatif
dengan menurunkan peroksida lipid (MDA)
dan meningkatkan pertahanan antioksidan
(SOD, katalase, glutathione reduktase (GR),
GPX, GST dan mempertahankan rasio GSH/
GSSG) . Selain itu, Protein daun P. niruri dapat
menghambat aktivasi MAPKs (p38 dan JNK).>¢

Penelitian Boeira et al., (2011) yang
dilakukan terhadap tikus yang dinduksi
Hemoragik sistitis dengan siklofosfamid
berkaitan dengan aktivasi faktor transkripsi,
seperti NF-kB dan AP-1, produksi
berbagai inflamasi, termasuk
sitokin, radikal bebas, prostanoid, dan oksida
nitrat. Aktivasi jalur tersebut meningkatkan
perkembangan sinyal inflamasi yang ditandai
seperti edema dan perdarahan. Pemberian

aktivasi

dan
mediator

oral ekstrak etanol P. niruri atau senyawa
rutin dan asam galat dapat mencegah tanda-
tanda inflamasi akibat siklofosfamid pada
tikus. Asam galat oral dosis 20 mg/kg dapat
menghilangkan Asam  4-O-metil
galat, metabolit utama asam galat, secara
konsisten mengurangi produksi oksida nitrat,
prostaglandin E2, dan sitokin inflamasi dan
mencegah aktivasi NF-kB dalam makrofag
yang distimulasi lipopolisakarida secara in

edema.

vitro.>*
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Pada penelitian Jia et al, (2013)
pada senyawa corilagin memiliki aktivitas
antiinflamasi dalam berbgaia jalur persinyalan
dan sekresi faktor inflamasi pada sel kanker
Corilagin menargetkan
penghambatan molekul pensinyalan terkait
TGF-B, seperti pAKT, pERK, dan pSmads yang
efektif melawan pertumbuhan sel kanker.”

ovarium. juga

3.6. Phyllanthus urinaria

P. urinaria secara tradisional, seluruh
tanaman, akar, buah, dan daunnya digunakan
untuk  pengobatan berbagai  komplikasi
di berbagai wilayah di dunia. P. urinaria

terkandung beberapa senyawa filantin,
hipofilantin, corilagin, geranin, brevifolin
dan rutin yang banyak diteliti aktivitas

farmakologinya.®®

Imunomodulator, Menurut penelitian
Livu et al., (2017), Senyawa corilagin bertindak
sebagai imunomodulator yang terlibat dalam
kelangsungan hidup sel dan pemeliharaan
fungsi pengaktifan
persinyalan PI3K/Akt. Hal tersebut secara
efektif dapat memperbaiki akumulasi neutrofil,
produksi sitokin proinflamasi (IL-6 dan TNF-&)
dan ekspresi molekul adhesi (cytokine-induced
neutrofil chemoattractant-1 (CINC- 1), CINC-3
dan Intercellular adhesion molecule-1 (ICAM-
1 ))'59

Antiinflamasi, Menurut  penelitian
(Tseng et al.,, 2012), ekstrak etanol 50%
daun P. urinaria memiliki aktivitas antiinflamasi
melalvi penghambatan jalur aktivasi  Akt,
translokasi NF-kB dan AP-1 (c-Jun, dan c-Fos)
pada sel karsinoma paru A549 dan Lewis.
Penurunan regulasi dari faktor transkripsi NF-
KB dan AP-1, serta jalur PI3K-Akt berpotensi
efektif sebagai antiinflamasi.®

Menurut penelitian Liv et al.,, (2020),
senyawa  corilagin  berpotensi  sebagai
antiinflamasi dengan menurunkan beberapa
penanda inflamasi (sitokin inflamasi). Senyawa
dapat menonaktifkan jalur inflamasi dengan
menurunkan ekspresi protein  MAPK (ERK,
JNK) dan NF-kB pada mencit yang diinduksi
asetaminofen, untuk lebih jelasnya dapat
dilihat pada Gambar 5.°' Hepatotoksisitas
yang diinduksi asetaminofen berhubungan
dengan stres oksidatif, respon inflamasi, dan

jaringan melalui jalur
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Gambar 5. Penghambatan inflamasi yang diinduksi acetaminofen oleh corilagin.?’

apoptosis. Corilagin dapat menurunkan kadar
MDA dengan mengurangi stres oksidatif.
Mediator inflamasi, termasuk sitokin dan
ROS dikaitkan dengan aktivasi MAPK yang
mengatur jalur transduksi sinyal intraseluler
pada cederahati yang diinduksi asetaminofen.
Senyawa corilagin dapat menghambat salah
satu jalur MAPK yaitu, ERK yang berpartisipasi
dalam regulasi inflamasi. Selain itu, penurunan
stres oksidatif dapat menonaktifkan jalur
sinyal
aktivasi makrofag untuk menginduksi ekspresi

seperti  NF-kB yang menghambat
gen pro-inflamasi. Senyawa corilagin dapat

melemahkan  akumulasi  makrofag  dan
neutrofil sehingga menurunkan ekspresi sitokin
pro-inflamasi dan mediator inflamasi termasuk
TNF-@, IL-13, COX-2, dan aktivitas MPO yang
terlibat dalam respon inflamasi terhadap
hepatotoksisitas. Hal tersebut menunjukkan

ERK/JNK (MAPK)
berkontribusi pada
penekanan jalur inflamasi yang dimediasi NF-
KB.°!

Menurut penelitian Liv et al.,, (2017),

penghambatan protein

oleh corilagin dapat

senyawa  corilagin  bertindak  sebagai
antiinflamasi  melalvi  pengaktifan  jalur
persinyalan  PI3K/Akt untuk menurunkan

akumulasi neutrofil dan kelebihan produksi
sitokin atau ekspresi molekul adhesi pada
model hewan syok hemoragik. Jalur PI3K/
Akt adalah
yang terlibat dalam pemeliharaan
hidup sel dan jaringan. Aktivasi jalur PI3K/

jalur pensinyalan intraseluler

siklus

Akt dapat melindungi organ dari cedera

dan  mempengaruhi  fungsi  dan infiltrasi
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neutrofil pada luka. Aktivasi dan akumulasi
neutrofil dapat

sitokin dan mediator

menyebabkan pelepasan

proinflamasi  secara
Corilagin signifikan  dapat

menurunkan konsentrasi sitokin inflamasi (IL-6

masif. secard
dan TNF-@) dan ekspresi molekul adhesi untuk
menekan inflamasi. Ekspresi IL-6 dan TNF-&
menandakan tingkat kerusakan jaringan yang
mempengaruhi fungsi organ dan ekspresi
molekul adhesi (CINC-1 dan CINC-3 adalah
kemoatraktan neutrofil dan berkorelasi
dengan aktivitas MPO pada jaringan yang
terluka). Corilagin dapat menurunkan aktivitas
MPO hati dan kadar CINC- 1 dan CINC-
3. Selain itu, migrasi neutrofil membutuhkan
interaksi dengan beberapa molekul adhesi.
ICAM-1 adhesi

dalam neutrofil untuk adhesi

adalah  molekul penting
ke endotel
vaskular akibat cedera organ. Corilagin
dapat menurunkan kadar ICAM-1 hati dan
menurunkan aktivitas MPO hati. Selain ituy,
efek hepatoprotektif corilagin  dimediasi
oleh jalur Akt, dengan cara menghambat
PI3K yang dapat menurunkan fosforilasi Akt
sehingga dapat menurunkan enzim hati (AST

dan ALT) dan mediator pro-inflamasi.®”

3.7. Phyllanthus brasiliensis

P.  brasiliensis  merupakan  spesies
tumbuhan yang tumbuh di Amerika Selatan
bagian utara (Kolombia, Venezuela, Peru,
Guyana, Guyana Prancis, dan Brasil). Di
Brasil, ini lebih umum di hutan dataran
rendah. Daun P. brasiliensis digunakan dalam

pengobatan tradisional sebagai tapal pada
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gigitan semut munuri (Paraponera clavata).
Ekstrak etanol daun P. brasiliensis terkandung
senyawa arabelline, 4-O-f-D-apiofuranosyl-
(1""—6")-p-D-glucopyranosyldiphyllin, 5-O-f-
D-glucopyranosyljusticidin, cleistanthin B,
phyllanthostatin A, tuberculatin dan justicidin

B yang merupakan senyawa golongan
lignan.$2-%4
Antiinflamasi, Menurut  penelitian

Borges et al., (2018), ekstrak etanol P.
brasiliensis menunjukkan aktivitas antiinflamasi
pada tikus karagenan dengan
menurunkan volume edema kaki pada jom
kedua-kelima. Hal tersebut terjadi karena

model

penghambatan pada 3 fase inflamasi model
karagenan: pertama (0-90 menit)
terjadi pelepasan histamin dan serotonin,
fase kedua melibatkan pelepasan sitokin,
dan fase ketiga (150-360 menit) terjadi
kelebihan produksi prostaglandin.®4¢3
Berdasarkan hasil penelitian Rao et al.,
(2006), aktivitas anti-inflamasi yang diamati
kemungkinan berasal dari senyawa justicidin
B dan tuberculatin berefek antiinflamasi pada
inflamasi akut. Senyawa justicidin B dapat
menurunkan produksi NO karena penurunan
iNOS, penghambatan TNF-& dan produksi IL-
12. Produksi NO yang berlebihan berperan
sebagai patogen dalam inflamasi akut dan
kronis, dan TNF-& dan IL-12 merupakan sitokin
pro-inflamasi utama yang dilepaskan selama
fase awal proses inflamasi. Mediator pro-
inflamasi lain yang dikurangi oleh justicidin B
adalah faktor nuklir kappa B (NF-kB), yang
berperan dalam ekspresi berlebih dari gen
proinflamasi yang meningkatkan produksi
sitokin dan kemokin.®®

fase

3.8. Phyllanthus nivosus

P. nivosus dikenal sebagai snow bush
merupakan keluarga
Phyllanthaceae. Berasal dari Kaledonia Baru
dan Vanuatu di Pasifik Barat, tanaman ini

tanaman  dalam

banyak dibudidayakan di Nigeria sebagai
tanaman hias dan sebagai obat alami untuk
malaria, demam, sakit kepala, sakit gigi, dan
infeksi gigi.®”®
Antiinflamasi, Menurut  penelitian
Johnson et al., (2020), ekstrak metanol; fraksi

heksana, fraksi etil asetat dan fraksi butanol
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yang dihasilkan dari daun P. nivosus terbukti
memiliki berpotensi
denganmenurunkankadarbeberapapenanda
inflamasi yaitu sitokin pro inflamasi TNF-& dan
IL-6 dan stres oksidatif. Ekstrak daun P. nivosus
dapat menurunkan stres oksidatif melalui
peningkatan sistem pertahanan antioksidan
(SOD, CAT, dan GSH) dan penurunan produksi
peroksida lipid (MDA) yang menandakan
penurunan inflamasi. Hal tersebut terjadi
akibat penurunan produksi ROS dan RNS
Ekstrak dan
daun P. nivosus secara signifikan

aktivitas antiinflamasi

yang mengurangi inflamasi.
fraksi
mengurangi tingkat serum Nitrit oksida (NO)
dan sitokin pro-inflamasi (TNF-& dan IL-6),
yang menunjukkan kemampuan potensialnya
dalam mengatur respon inflamasi. Penurunan
produksi sitokin inflamasi yang menginduksi
iNOS (enzim untuk produksi NO) menandakan
adanya perbaikan inflamasi.®’

Analisis penambatan molekular yang
dilakukan Johnson et (2020) pada
beberapa senyawa di dalam bioaktif dari
fraksi etil asetat daun P. nivosus menunjukkan

al.,,

adanya afinitas terhadap target
dalam

protein
inflamasi  yang memodulasi
respons inflamasi, yang
penghambatannya berefek antiinflamasi.
Caspase-1 (enzim pengubah IL-1) mengubah
pro-interleukin (IL)-1B menjadi bentuk aktif
(IL-1B). IL-1B adalah sitokin pro-inflamasi
yang disekresikan sebagai respons terhadap
cedera jaringan, penyakit atau infeksi dan
sering merusak. ADRB2 (beta-2 adrenergic
receptor) adalah reseptor berperan dalam
imunomodulasi dan respons inflamasi. Aktivasi
reseptor adrenergik dapat mengatur aktivitas
proinflamasi dan anti-inflamasi. COX-2, target
molekuler dari banyak obat antiinflamasi non-
steroid (NSAID) adalah keluarga enzim COX
yang mengkatalisis sintesis mediator inflamasi
(prostaglandin). TNF-& adalah pengatur
inflamasi lainnya, dan inhibitor TNF-& efektif
dalam mengobati penyakit inflamasi.®®

jalur

dan mengatur

3.9. Phyllanthus orbicularis Kunth
merupakan
cemara endemik dari Kuba yang digunakan
dalam pengobatan tradisional sebagai infus
sebagai antipiretik dan antivirus. Adapun

P. orbicularis tumbuhan
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kandungan senyawa P. orbicularis diantaranya
protocateshuic acid glucoside, p-Cumaroyl-
glucaric acid, fideloside, katekin, prosianidin

B2, epikatekin, prosianidin C1, rutosida,
nikotiflorin.”%72
Antiinflamasi, Menurut  penelitian

Francioso et al., (2019) Ekstrak air, fraksi air
dan senyawa fideloside yang dihasilkan herba
P. orbicularis memiliki aktivitas antiinflamasi
yang terbukti dapat memodulasi produksi
interleukin dalam monosit. Ekstrak air, fraksi
air dan fideloside dapat menurunkan sitokin
proinflamasi (IL-6, IL-1B) dan meningkatkan
sitokin antiinflamasi (IL-10).

3.10. Phyllanthus muellerianus

P. muellerianus dalam pengobatan
Afrika digunakan
pengobatan disentri, luka, demam, tetanus dan
gangguan inflamasi dengan memanfaatkan
kulit kayu, daun dan buah-buahannya. P.
muellerianus mengandung senyawa  bis(2-
ethyloctyl)phthalate, bis(2-ethylicosyl)
phthalate, [-sitosterol
methyl gallate, geranin, corilagin, furosin,
isoquercitrin, astragalin, rutin, asam galat, metil
galat, asam kafeat, asam klorogenat, asam
3,5-dikkafeoilkuinat, dan asam kafeoilmalat.
Senyawa utama minyak atsiri kulit batang P.
muellerianus adalah (E)-isoelemicin (36,40%),

tradisional untuk

3-friedelanone, dan

(E)-caryophyllene  oxide (22,54%), dan
-cadinol (11,23%).737%
Antiinflamasi, Menurut  penelitian

Boakye et al., (2016) ekstrak air dan geranin
dari daun P. muellerianus dapat meningkatkan
blood cell (WBCQ)
sedimentation rate (ESR) serta menurunkan
red blood cell (RBC), Haematokrit (HCT), dan
haemoglobin (Hgb) pada tikus arthritis yang
diinduksi Complete Freund's Adjuvant (CFA).”®
Hal tersebut yang menunjukkan ekstrak air
dan

white dan erythrocyte

senyawa geranin dapat mengurangi
inflamasi dengan penghambatan sel
inflamasi. parameter

adanya
kronis.

pro-
darah
menunjukkan penurunan
keparahan Selain
Ekstrak air dan senyawa geranin dari daun P.

Perubahan
tersebut
inflamasi itu,
muellerianus dapat mengurangi edema pada
tikus model karagenan dan tikus arthritis,
karena menghambat histamin, serotonin, dan
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metabolit asam arakidonat. Senyawa geranin
dapat menghambat
dan menghambat enzim COX melakukan
sintesis prostaglandin sehingga menghambat
pembentukan edema dan inflamasi.”®

Penelitian Boakye et al, (2018)
menunjukkan senyawa geranin dan urolitin
A dari daun P. muellerianus dapat bekerja
sebagai anti inflamasi melalui penghambatan
jalur pensinyalan inflamasi NF-kB dan Akt/
mTOR pada sel makrofag. Geranin dan
urolithin A menyebabkan peningkatan fluks
autofagik pada makrofag M1 (LPS) dapat
mengatasi translokasi nuklir yang ditekan
dari p65 (NF-kB; faktor nuklir kB), penurunan
ekspresi gen pro-inflamasi serta penurunan
produksi NO. Peningkatan fluks autofagik
berkaitan dengan gangguan pensinyalan Akt /
mTOR dalam makrofag yang diobati dengan
urolithin A, Penghambatan
menyebabkan penghambatan
polarisasi makrofag M1 pro-inflamasi yang
dihasilkan dari  aktivasi reseptor seperti
bakteri / Toll (LPS) dan adanya sitokin yang
terkait respons inflamasi seperti Th1 (IFN-v).
Makrofag M1 menghasilkan sitokin  dan
mediator pro-inflamasi (IL-12, IL-6, IL-1B,
TNF-é, ROS dan spesies nitrogen reaktif yang
diproduksi oleh iINOS atau eukosanoid) yang
dapat dihambat oleh geranin dan urolitin A
sehingga menurunkan inflamasi.”*

mobilisasi  neutrofil

geranin  dan

tersebut

3.11. Phyllanthus songboiensis NN Thin

P. songboiensis merupakan tumbuhan
yang berasal Vietnam, yang telah
terbukti aktivitas imunomodulator.
P. songboiensis kandungan
senyawa  songbodichapetalin, songbosin,
acutissimalignan A, syringaresinol, S-sitosterol-
3-0O-f-D-(6-O-palmitoyl) glucopyranoside.

Imunomodulator, Pada suatu penelitian
yang dilakukan oleh (Ren et al, 2015),
senyawa fi-sitosterol-3-O-f-D-(6-O-palmitoyl)
glucopyranoside dari herba P. Songboiensis
yang terbukti memiliki efek imunostimulan
dengan cara menginduksi sel imun seperti sel
NK' untuk menghasilkan lebih banyak IFN-y
dengan adanya IL-12 pada sel kanker usus
besar manusia HT-29. Interleukin 12 (IL-12)
adalah sitokin yang diproduksi oleh APC untuk

dari
memiliki
memiliki
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merangsang produksi IFN-y oleh sel NK. IFN-y
sangat penting untuk kekebalan tubuh dalam
melawan transformasi virus dan penting bagi
respon imun bawaan dan adaptif dalam

membersihkan infeksi virus.””~7°

3.12. Phyllanthus engleri

P. engleri ditemukan di Afrika Timur,
khususnya Tanzania dan Zimbabwe. Penelitian
pada ekstrak dari akar dan kulit P. engleri
yang berasal Tanzania, dilaporkan beracun.
Senyawa yang telah di isolasi dari P. Engleri
phyllanthol triterpene, dan dua seskuiterpen
guaiane (englerin A dan B).2°

Antiinflamasi, P. merupakan
tumbuhan yang telah terbukti memiliki potensi
aktivitas antiinflamasi. Menurut penelitian de
Sousa Valente et al., (2021), Senyawa englerin
A dalam P. engleri dapat mengurangi edema
dan inflamasi pada kaki tikus yang diinduksi
karagenan, karena menghambat mediator
pro seperti bradikinin, histamin,
oksigen reaktif dan spesies nitrogen, karena
senyawa englerin A dapat menghambat
mobilisasi neutrofil dan menurunkan aktivitas
MPO. Penurunan aktivitas MPO menunjukkan
penurunan akumulasi neutrofil pada tempat
inflamasi sehingga menghambat terjadinya
edema, hiperalgesia, dan eritema.?'#2

engleri

inflamasi

4. Simpulan
Simpulan dari artikel ulasan ini sebagai
berikut :

1. Berdasarkan studi literatur

yang
dilakukan didapatkan 5 spesies tumbuhan
yang memiliki potensi sebagai imunomodulator
diantaranya: herba P. amarus, buah P. emblica,
herba P. niruri , herba P. urinaria, dan herba
P. songboiensis dan 9 spesies tumbuhan yang
memiliki potensi sebagai antiinflamasi: herba
P. amarus, buah P. emblica, herba P. niruri, herba
P. urinaria, daun P. brasiliensis, daun P. nivosus,
herba P. orbicularis, daun P. muellerianus dan
akar dan kulit P. engleri.
2. Senyawa tumbuhan genus Phyllanthus
memiliki

aktivitas  imunomodulator

yang
diantaranya: filtetralin dan filantin dosis 2,5-
25 pg/mL , 8-hidroksi-8-metil-tridekanoat
dan 1,7,8-trihidroksi-2-naftaldehida 2,5-50

Mg/mL; corilagin dosis 1-10 mg/kg; geranin
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dosis 300 mg/kg; tanin dosis 0,5-1 g/kg; dan
kuersetin, rutin dan asam galat dosis 10-20
mg/kg dalam meregulasi sistem imun humoral
atau seluler.

3. Senyawa tumbuhan genus Phyllanthus
yang memiliki potensi aktivitas antiinflamasi
diantaranya: asam galat dan fisetin dosis
6-400 pg/; filantin dan hipofilantin  dosis
2.5-25 Pg/mL; nirantin dosis 15-60 Pg/mL;
katekin, corilagin dosis 20 mg/kg; geranin
dan urolitin A dosis 10-50 M dalam meregulasi
inflamasi melalui jalur persinyalan NF-kB,
MAPKs, JAK-STAT atau PI3K-Akt.
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