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Abstract: The immune system functions to protect the body from pathogens and cure disease. Even a mild
infection will have a bad effect if the host's immune system is not working properly. Modification of the
immune response functions to increase and decrease the immune response to overcome disease known as
immunomodulation. Immunomodulators are used either as a prevention or treatment of various diseases
related to immune disorders. Immunomodulatory drugs change the immune system response by increasing
(immunostimulating) or decreasing (immunosuppressive) antibody production. Immunostimulators are given
to increase the immune response to infectious diseases, immunodeficiency (e.g. AIDS) and cancer.
Immunosuppressive drugs are used to reduce the immune response to transplanted organs and treat
autoimmune diseases. The use of medicinal plants to treat various diseases has shown minimal side effects.
Natural compounds that are produced from the metabolism of medicinal plants are known to affect the
immune system, both the function and production of immune cells, as well as antibody secretion. Indonesia is
one of the countries that has used plants as traditional medicine since ancient times. Indonesia 7,000 species of
medicinal plants that have been studied to address health problems. Among the medicinal plants that have
been studied are Pegagan (Centella asiatica (L.) Urban) and Widuri (Calotropis gigantea (L.)) which have been
shown to cure various diseases. This review article describes the potential of native Indonesian medicinal
plants, namely Pegagan (Centella asiatica (L.) Urban) and Widuri (Calotropis gigantea (L.)) as

immunomodulators.
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Abstrak: Sistem imun berfungsi untuk melindungi tubuh dari serangan patogen dan menyembuhkan
penyakit. Bahkan infeksi ringan akan menghasilkan efek yang buruk bila sistem imun host tidak bekerja
dengan baik. Modifikasi respon imun berfungsi untuk meningkatkan dan menurunkan respon kekebalan
untuk mengatasi penyakit dikenal sebagai imunomodulasi. Imunomodulator digunakan baik sebagai
pencegahan atau pengobatan dari berbagai penyakit yang berhubungan dengan gangguan kekebalan tubuh.
Obat imunomodulator mengubah respon sistem imun dengan meningkatkan (imunostimulator) atau
penurunan (imunosupresif) produksi antibodi. Imunostimulator diberikankan untuk meningkatkan respon
imun terhadap penyakit infeksi, imunodefisiensi (misalnya AIDS) dan kanker. Obat imunosupresif digunakan

untuk mengurangi respon imun terhadap organ yang ditransplantasikan dan mengobati penyakit autoimun.
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Penggunaan tanaman obat untuk mengatasi berbagai penyakit telah menunjukkan efek samping yang
minimal. Senyawa alami yang dihasilkan dari metabolism tanaman obat diketahui mempengaruhi sistem
kekebalan tubuh, baik fungsi dan produksi sel imun, maupun sekresi antibodi. Indonesia merupakan salah
satu negara yang telah menggunakan tanaman sebagai obat tradisional sejak zaman dahulu. Indonesia 7.000
spesies tanaman obat yang telah diteliti untuk mengatasi masalah kesehatan. Diantara tanaman obat yang
telah diteliti adalah Pegagan (Centella asiatica (L.) Urban) dan Widuri (Calotropis gigantea (L.)) yang telah
dibuktikan dapat menyembuhkan berbagai penyakit. Artikel review ini menjelaskan potensi tanaman obat asli
Indonesia, yaitu Pegagan (Centella asiatica (L.) Urban) and Widuri (Calotropis gigantea (L.)) sebagai

imunomodulator.

Kata kunci : Calotropis gigantea (L.); Centella asiatica (L.) Urban; Imunomodulator; sitokin.

1. PENDAHULUAN

Sistem imun merupakan kemampuan tubuh untuk mengidentifikasi dan melawan
mikroorganisme atau antigen berbahaya, dan menghambat kerusakan organ dan jaringan. Sistem
imun tidak terbatas pada satu bagian tubuh saja. Sel induk (stem cells) dari sstem imun terbentuk di
sumsum tulang sampai terjadi proses maturasi, atau dapat juga bermigrasi ke bagian organ tubuh
yang berbeda untuk maturasi. Sebagian besar sel imun bersirkulasi ke seluruh tubuh, memberikan
efek spesifik. Sistem imun memiliki dua mekanisme yang berbeda tetapi saling tumpang tindih,
yaitu sistem pertahanan yang dimediasi antibodi (humoral immunity) dan sistem pertahanan yang
dimediasi sel (cellular immunity) [1].

Pertahanan sistem imun tubuh memiliki banyak lapisan, dimana lapisan pertama adalah
kulit sebagai penghalang invasi mikroba atau antigen ke dalam tubuh. Lapisan selanjutnya adalah
faktor fisiologis, dimana suhu dan pH tubuh memberikan kondisi kehidupan yang tidak sesuai
bagi patogen. Setelah patogen berhasil memasuki tubuh, mereka akan menghadapi sistem imun
bawaan (innate) dan didapat (adaptive). Kedua sistem tersebut terdiri dari banyak sel, seperti sel
limfosit, makrofag, neutrofil, Natural Killer (NK), dan limfosit T sitotoksik, dan molekul yang
berinteraksi secara kompleks untuk mendeteksi dan menghilangkan patogen. Deteksi dan eliminasi
bergantung pada ikatan kimiawi, dimana reseptor di permukaan membran sel imun akan berikatan
secara kimiawi dengan patogen, sementara reseptor lainnya di membran sel berikatan dengan
sel/molekul sistem imun lain, misalnya sitokin, untuk mengaktifkan pensinyalan komplek yang
memediasi respon imun [2].

Imunomodulator bekerja pada berbagai tingkat sistem imun tubuh. Oleh karena itu,
berbagai jenis obat telah dikembangkan yang secara selektif menghambat atau mengintensifkan
populasi dan subpopulasi sel imun. Imunomodulator menyebabkan perubahan yang dapat diukur
dalam fungsi kekebalan tubuh. Imunomodulator mempengaruhi sel yang memproduksi mediator
terlarut seperti sitokin [3]. Imunosupresan menghambat respon imun pada transplantasi organ dan
penyakit autoimun seperti pemfigus, lupus [4] atau alergi [5], sedangkan imunostimulan
meningkatkan respon imun pada penyakit menular, tumor, imunodefisiensi primer atau sekunder,
dan perubahan transfer antibodi [6]. Penyakit autoimun muncul dengan gejala dan tanda yang
bervariasi tergantung pada jenis penyakit dan individu yang terkena. Misalnya, pada seorang
individu dapat menderita lupus pada kulit dan persendian, sedangkan pada organ ginjal dan

paru-parunya terkena penyakit autoimun jenis lain [7].



J.Food Pharm.Sci 2019, 7(2), 55-72 57

Kerja imunomodulator bisa spesifik atau tidak spesifik. Aksi spesifik imunomodulator
mempengaruhi sistem imun karena adanya antigen atau imunogen tertentu, dengan spesifisitas
yang selektif terhadap respon imun [3]. Imunomodulasi bersifat selektif ketika stimulasi
diterjemahkan sebagai reaksi imun terhadap satu atau beberapa antigen, misalkan respon terhadap
pemberian vaksin [8]. Aksi non spesifik imunomodulator digunakan untuk merangsang atau
menekan respons imun, tanpa mengarahkan aktivitas sel yang distimulasi ke antigen tertentu.
Mereka dibagi menjadi tiga jenis: tipe I, bekerja pada sistem kekebalan normal; tipe II, bekerja pada
sistem imun yang tertekan; dan tipe IIl, bekerja pada sistem imun yang berfungsi normal dan
imunosupresi [3].

Sitokin adalah sekelompok besar glikoprotein atau protein ekstraseluler yang terlarut.
Sitokin diklasifikasikan berdasarkan homologi struktural dari reseptor (misalnya, interleukine (IL),
interferon (IFN), tumor necrosis factor (TNF) dan chemokine). Sitokin berperan penting dalam aktivitas
sistem imun bawaan dan adaptif dalam respon peradangan, pertumbuhan dan diferensiasi sel,
kematian sel, angiogenesis, dan penyembuhan luka [9].

Sejak zaman dahulu, obat-obatan alami merupakan pengobatan yang memiliki efek
samping minimal. Ada ribuan senyawa alami yang diketahui mempengaruhi sistem kekebalan
tubuh, baik mempengaruhi fungsi sel imun, maupun mempengaruhi sekresi antibodi untuk
mengendalikan antigen dan memelihara homeostasis sistem kekebalan [10]. Modulasi sekresi
sitokin menawarkan pendekatan baru dalam pengobatan berbagai penyakit. Strategi modulasi
ekspresi sitokin dimungkinkan melalui penggunaan obat-obatan herbal. Obat herbal yang dikenal
sebagai imunomodulator, dapat mengubah aktivitas fungsi imun melalui regulasi dinamis dari
sitokin. Sehingga hal ini dapat menjelasan efek herbal pada sistem imun dan jaringan lain [11].

Penggunaan obat tradisional/herbal baik di negara berkembang maupun negara maju
semakin meningkat. Obat herbal Indonesia yang disebut “Jamu” telah banyak digunakan oleh
masyarakat Indonesia untuk kesehatan dan menyembuhkan penyakit sejak berabad-abad yang lalu
[12]. Indonesia memiliki sekitar 400 etnis (etnis dan sub etnis) dimana masing-masing etnis dan sub
etnis memiliki pengetahuan pengobatan tradisional [13]. Indonesia dikenal sebagai pusat
keanekaragaman hayati (Biodiversity) terbesar kedua di dunia, setelah Brazil. Sekitar 30.000 spesies
tumbuhan diketahui berada di Indonesia dan 7.000 di antaranya diduga memiliki khasiat sebagai
obat. Kekayaan keanekaragaman hayati ini telah diteliti, dikembangkan dan digunakan untuk
meningkatkan kesehatan dan tujuan ekonomi, dengan tetap menjaga keberlanjutannya [14].

Berbagai tanaman obat asli Indonesia telah dieksplorasi manfaatnya bagi kesehatan melalui
penelitian baik secara invitro maupun invivo. Didalam artikel review ini, kami menjelaskan potensi
tanaman obat yang telah diteliti, diantaranya Pegagan (Centella asiatica (L.) Urban) dan Widuri
(Calotropis gigantea (L.)), sebagai imunomodulator berdasarkan penggaruh senyawa metabolit
sekunder yang dimiliki oleh masing-masing tanaman tersebut terhadap sitokin melalui studi
literatur.

2. METODE PENULISAN

Metode penulisan artikel review ini adalah dengan studi literasi dari berbagai artikel jurnal
yang di eksplorasi dari ncbi, PubMeb, dan sumber jurnal lainnya di internet yang membahas
tentang imunomodulator dari tanaman Centella asiatica (L.) Urban dan Calotropis gigantea (L.). Kata

kunci pencari yang digunakan adalah immunomodulator, cytokine, innate immunity, adaptive immunity,
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Centella asiatica (L.) Urban, Calotropis gigantea (L.), dan herbs as immunomodulator, cytokine release from
innate immune cells, cytokine release from adaptive immune cells, Centella asiatica (L.) Urban
upregulated/downregulated cytokine, Calotropis gigantea (L.) upregulated/downregulated cytokine.
Pencarian jurnal ilmiah mengenai penelitian tanaman obat yang dibahas dalam artikel review ini

mencakup penelitian seluruh bagian tanaman.

3. DISKUSI

3.1. Sitokin yang Berperan dalam Imun Bawaan

Sitokin yang dilepaskan dari sel imun bawaan memainkan peran kunci dalam regulasi
respon imun. Sitokin dalam proses ini merupakan sumber pengaturan sinyal yang akan
menginisiasi dan membatasi respons inflamasi terhadap patogen dan cedera [15]. Produksi dan
pelepasan sitokin dari sel imun bawaan merupakan respons penting terhadap peradangan dan
infeksi di dalam tubuh. Sel imun bawaan terdiri dari populasi sel leukosit seperti sel dendritik,
neutrofil, sel Natural Killer, monosit, eosinofil, basofil, sel mast dan makrofag. Sel-sel ini berada di
garis depan pertahanan imun, mengendalikan invasi oportunistik oleh berbagai patogen virus,
jamur, bakteri, dan parasite. Sebagian sel imun melepaskan sejumlah besar sitokin dan kemokin
untuk berkomunikasi dengan sel lain dan dengan demikian mengatur tanggapan kekebalan [16].
Sitokin terlarut yang disekresikan oleh sel imun bawaan termasuk diantaranya TNF-a, IFN-v,
interleukin IL-1p, IL-4, IL-6, IL-10, IL-12, IL-16, IL-18, dan transforming growth factor (TGF)-p.
Pelepasan sitokin dapat langsung dibangkitkan oleh reseptor imunoglobulin atau komplemen yang
dimediasi oleh sinyal dari patogen melalui beragam reseptor seluler [15]. Meskipun banyak
penelitian menjelaskan jalur pensinyalan terperinci yang diinduksi oleh sitokin dan reseptor
spesifiknya, hanya ada sedikit informasi tentang mekanisme yang mengontrol pelepasan sitokin
dari jenis sel yang berbeda. Agar sistem kekebalan berfungsi dengan tepat, sintesis dan pelepasan
sitokin harus diatur secara berurutan. Kaskade sitokin dilepaskan oleh sel imun pada awalnya
meningkatkan respons inflamasi atau alergi. Sitokin proinflamasi juga berfungsi untuk merekrut
dan mengaktifkan limfosit T dan sel lain untuk meningkatkan respons imun adaptif [17].

3.2. Sitokin yang Berperan dalam Imun Adaptif yang Berhubungan dengan Tumor dan Fibrosis

Setelah adanya induksi dari sistem imun bawaan terhadap adanya patogen atau kelainan
seluler, sistem imun adaptif merespons dengan mengaktifkan limfosit B dan T yang spesifik
terhadap antigen [18]. Sitokin dan mediator lain memainkan peran penting dalam proses ini dan,
tidak hanya mengaktifkan populasi sel bawaan tetapi juga mendorong respons imun adaptif ke
jalur diferensiasi yang berbeda, yang pada akhirnya menentukan jenis respon efektor yang
dihasilkan terhadap patogen [19]. Sitokin (termasuk diantaranya IL-12 dan IFNvy) diketahui bekerja
untuk merangsang respon imun sel limfosit T tipe Thl, yang peran utamanya melindungi host dari
patogen intraseluler. Tetapi sitokin juga dapat merangsang respon Th2 yang terlibat dalam
perlindungan terhadap patogen ekstraseluler, seperti cacing (termasuk didalamnya IL-4, IL-5, IL-6,
IL-10, dan IL-13). Lingkungan mikro sitokin juga mempengaruhi populasi sel bawaan, termasuk
makrofag, neutrophil, sel NK, dan, merangsang diferensiasi sel dendritik. Sel dendritik dapat
meregulasi diferensiasi sel Thl atau Th2 dengan sifat yang berbeda sehingga memberikan respon
terhadap imun adaptif [20].

Sel limfosit T mengatur aktivitas sel limfosit T sendiri, sel limfosit B, dan sel lain yang
berpartisipasi dalam respons imun. Sel limfosit T menginisiasi sel limfosit B untuk memproduksi
antibodi, dan juga merupakan efektor bagi imunitas yang dimediasi antigen sel spesifik
(cell-mediated immunity/CMI). CMI berperan penting dalam mengeliminasi sel yang terinfeksi
patogen, yang bereplikasi secara intraseluler (misalnya virus dan mikroba), dan sel yang
menunjukkan diferensiasi menyimpang (misalnya neoplasma). CMI juga menghancurkan sel
alogenik (respon penolakan cangkok sel). Selain itu, CMI terlibat dalam respons autoimun seluler,
serta reaksi alergi tipe IV terhadap obat-obatan dan dermatitis kontak [21]. Reseptor sel limfosit T
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(T cell receptors/TCR) berupa kompleks protein yang terikat pada membran sel dan tidak
disekresikan secara utuh dalam bentuk terlarut. TCR mengenali fragmen protein (peptida) atau
antigen glikoprotein yang ada di dalam ikatan dengan molekul major histocompatibility complex
(MHC) pada permukaan sel penyaji antigen (antigen-presenting cells/APC) [22]. Respon sel limfosit T
diprakarsai oleh APC. Sel dendritik adalah kelas utama dari APC [23]. Sel dendritik dibagi menjadi
subtipe utama yaitu plasmacytoid dendritic cell (pDC) dan convensional dendritic cell (cDC). Kedua
subtipe ini akan dibagi lagi berdasarkan ekspresi penanda permukaan, morfologi, distribusinya di
jaringan, dan jenis sitokin yang diproduksi. Sel dendritic yang berbeda akan memberikan respon
berbeda dalam stimulasi sel limfosit T [24].

Tumor sering muncul di jaringan yang mangalami peradangan kronis. Contohnya kanker
lambung yang terkait dengan infeksi kronis Helicobacter, kanker usus besar yang dipicu kolitis
kronis dan kanker paru akibat bronkitis kronis paru-paru perokok [25]. Peningkatan regenerasi
jaringan sebagai respon terhadap kerusakan sel selama inflamasi atau infeksi kronis menyebabkan
terjadinya proliferasi sel epitel, yang dapat menyebabkan kemungkinan peningkatan mutasi [26].
Radical Oxygen Spesies (ROS) yang dilepaskan oleh sel inflamasi dapat meningkatkan mutasi pada
epitel silindris yang berproliferasi. Angiogenesis mendukung kondisi yang baik untuk
pembentukan tumor dan respon molekul inflamasi [27]. Beberapa sitokin terkait dengan
peradangan yang memicu tumor, seperti TNF-a, TGF-{3, IL-6 dan IL-23 [28].

Perubahan karakteristik genetik sel tumor menghasilkan sejumlah antigen tumor yang
memungkinkan sistem kekebalan untuk membedakan sel tumor dari sel normal [29]. Proses adaptif
ini dipicu oleh pengenalan spesifik sel kanker oleh sel limfosit T, yang mengarah pada produksi
sitokin pengaktif kekebalan tubuh. Bertentangan dengan ini, sel tumor juga dapat mengembangkan
mekanisme yang digunakan untuk menghindari imunitas host. Sel kanker kemudian menghambat
mekanisme yang dikembangkan sel imun, untuk membatasi respon inflamasi dan sistem imun,
sehingga sel kanker dapat melindungi diri dari serangan sel limfosit T. Hal ini disebut sebagai
resistensi imun adaptif, yaitu proses di mana kanker mengubah fenotipnya sebagai respon untuk
menghindari respon imun sitotoksik atau pro-inflamasi [30].

Tumour-associated antigens (TAA) adalah salah satu pemicu mendasar dari respon imun
terhadap sel kanker. TAA akan mengaktifkan respon sel T melalui ikatan MHC. Meskipun TAA
muncul dengan mekanisme yang berbeda, mereka semua disajikan ke sel T melalui MHC kelas I
atau II pada APC. Hal ini akan memicu aktivasi sel T untuk mengekspresikan molekul co-stimulator
serta mensekresi kemokin dan sitokin. Efek selanjutnya akan mendorong perluasan diferensiasi
klonal sel T serta perekrutan sel efektor imun lainnya (termasuk komponen sistem kekebalan
bawaan). Sel T CD4, yang dikenal sebagai sel T helper, mengeluarkan sitokin dan kemokin yang
mengatur berbagai aspek tanggapan kekebalan. Sel T CD4 Thl mengaktifkan sel T CDS8,
mendukung kekebalan seluler. Sel T CD4 Th2 bekerja pada sel B, mendukung imunitas humoral.
Sel T CD8, yang bersifat sitotoksik, diaktifkan baik dengan presentasi langsung antigen, melalui
MHC kelas I, atau melalui aktivasi yang dimediasi sel T CD4. Akhirnya, sel tumor dihancurkan
secara langsung oleh mekanisme sitotoksisitas yang dimediasi sel, serta secara tidak langsung oleh
mekanisme sitotoksisitas yang dimediasi oleh antibodi [31].

Sitokin juga berperan sebagai kunci dalam proses terjadinya fibrosis pada organ (misalkan
sirosis hepar dan fibrosis paru sistik) bahkan keloid pada kulit, akibat kegagalan dari perbaikan
jaringan yang mengalami cedera kronis. Fibrosis adalah masalah kesehatan yang penting dan
prinsip patogenetiknya masih belum diketahui. Fibrosis adalah hasil akhir dari berbagai penyakit
kronis yang mendasari kerusakan sel dengan disertai kegagalan perbaikan jaringan menjadi
normal, sehingga terjadi pembentukan matriks ekstraseluler yang berlebihan dengan proliferasi
dan aktivasi miofibroblas. Jaringan fibrotik selalu disusupi oleh sel imun mononuclear dengan
profil sitokin yang menunjukkan karakteristik pro-inflamasi dan pro-fibrotik [32]. Makrofag yang
diaktifkan mengatur pergantian matriks ekstraseluler melalui pelepasan kemokin, sitokin, ROS dan
faktor pertumbuhan serta enzim pendegradasi matriks ekstraseluler. Salah satu aktifator sel
mononuklear dan fibroblas yang paling menonjol adalah fragmen hyaluronan, yang tidak hanya
menginduksi ekspresi berbagai sitokin (IL-1, IL-12, dan TNF-a), kemokin (MPI-1A, MCP-1, IL-8 )
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dan inducible nitric oxide synthase (iNOS), tetapi juga memicu ekspresi dan sekresi macrophage-derived
matrix metalloproteinases (MMP), yaitu enzim yang mendegradasi matriks ekstraseluler [33]. Sel mast
juga berperan dalam fibrosis dengan mensekresi triptase yang berkontribusi pada kerusakan
jaringan ikat. Sebagai konsekuensi dari aktivasi pro-kolagenase dan induksi kaskade MMP,
jaringan ikat menjadi lebih mudah ditembus untuk infiltrasi leukosit selama inflamasi. Selain itu,
triptase secara tidak langsung menginduksi proliferasi fibroblas dengan merangsang sintesis
siklooksigenase dan prostaglandin [34,35].

Sel Natural Killer (NK) memiliki peran sebagai anti-fibrotik dalam beberapa sistem model
fibrosis. Penghambatan fibrosis hati juga dimediasi oleh IFN-y melalui jalur pensinyalan faktor
transkripsi STAT1 [36]. IFN-y menghambat produksi sitokin TGF-31 pro-fibrotik baik in vivo
maupun in vitro [37]. Sitokin yang dihasilkan oleh Thl dan Th2 memainkan peran yang
berlawanan dalam fibrosis. Sitokin IL-4 dan IL-13 dari sel Th2 sangat pro-fibrotik, sedangkan
sitokin IFNy dan IL-12 dari sel Thl menekan perkembangan fibrosis jaringan [38]. Beberapa
penelitian menunjukkan tingkat sitokin dari sel Th2 yang tinggi dalam berbagai penyakit fibrotik,
termasuk sklerosis sistemik, fibrosis paru idiopatik, dan enkapsulasi benda asing [39]. Hasil
pencarian literatur tentang macam-macam sitokin dan perannya didalam sistem imun, baik
bawaan maupun adaptif, dapat dilihat dalam Tabel 1.

Tabel 1. Sitokin yang berperan dalam imunitas bawaan dan adaptif yang berhubungan dengan
kanker dan fibrosis

Sitokin Sel yang Fungsi
memproduksi
TNFa e Limfosit e Inflamasi lokal (15)
e Makrofag e Permeabilitas membran (15)
e Monosit e Perubahan panas tubuh (15)
e Sel NK e Meningkatkan pertumbuhan sel tumor (25)
® Mastosit e Mempengaruhi sel stroma dan meningkatkan metastasis sel kanker (25)

e Meningkatkan angiogenesis (25)
e Menganggu fungsi sel NK, limfosit T sitotoksik dan makrofag (25)
e Memicu jalur pensinyalan yang terlibat dalam peradangan, proliferasi, dan
apoptosis (40)

e Mengaktivasi Hepatic Stelate Cell (HSC) menjadi miofibroblas fibrogenik (41)
e Menekan ekspresi gen kolagen-al (I) dalam kultur fibroblas (42)

IFNy e Limfosit e Menginduksi SLA I dan SLA II (15)

e Sel NK e Presentasi antigen (20)

e Menstimuli eosinofil menghasilkan kemokin (CCL5/ RANTES) (20)
e Membantu efektivitas penyembuhan luka dalam proses inflamasi (32)
e Menghambat produksi sitokin TGF-31 pro-fibrotik (37)
e Menghambat migrasi fibroblas (44)
e Menghambat diferensiasi fibroblas menjadi miofibroblas (44)

IL-13 e Makrofag e Mediator inflamasi dan respon host terhadap infeksi (15)
e Meningkatkan temperatur/suhu tubuh (15)
e Mengaktivasi limfosit T dan makrofag (15)

e Menstimulasi sintesis kolagen (43)

Lanjutan Tabel 1.. e Memicu proliferasi fibroblas (43)




J.Food Pharm.Sci 2019, 7(2), 55-72

61

-2

IL-4

IL-5

IL-6

IL-8

IL-10

IL-12

IL-13

IL-15
IL-16
IL-17
IL-18

Limfosit T

Basofil
Makrofag
Limfosit T

Limfosit T

Makrofag

Limfosit

Makrofag

Neutrofil
Makrofag

Neutrofil
Makrofag

Limfosit

Limffosit T

Sel dendritik
Limfosit T
Limfpsit T
Sel dendritik

Menginduksi pertumbuhan sel B (45)

Mengaktivasi monosit dan sel NK (45)

Inflamasi akibat alergi (15)

Mengganggu perbaikan jaringan (32)

Merangsang respon Th2 untuk melindungi host dari patogen ekstraseluler
(misalnya cacing) (20)

Memicu sel T naif untuk berkembang menjadi sel Th2 (20)

Merangsang pertumbuhan sel Th2 yang terdiferensasi (20)

Mengaktivasi makrofag pro-fibrotik untuk berproliferasi dan terakumulasi
di jaringan (46)

Merangsang respon Th2 untuk melindungi host dari patogen ekstraseluler
(misalnya cacing) (20)

Mendorong pertumbuhan dan diferensiasi sel limfosit B (20)
Mengaktivasi eosinofil matur (20)

Mengakstivasi limfosit T dan B (15)

Mempengaruhi sel stroma dan meningkatkan metastasis sel kanker (25)
Merangsang respon Th2 untuk melindungi host dari patogen ekstraseluler
(misalnya cacing) (20)

Mediator untuk rekrutmen neutrofil (47)

Menstimulasi migrasi makrofag (47)

Menginisiasi proliferasi dan motilitas mesenchymal progenitor cells (47)

Menghambat inflamasi (25)

Menghambat pertumbuhan sel tumor (25)

Merangsang respon Th2 untuk melindungi host dari patogen ekstraseluler
(misalnya cacing) (20)

Menurunkan produksi TGF-3 di paru-paru (48)

Diferensiasi limfosit (15)

Mengaktivasi sel NK (15)

Mengaktivasi sel limfosit T sitotoksik (25)

Mensupresi sel tumor melalui induksi IFN dan TGEf (20)

Membantu efektivitas penyembuhan luka dalam proses inflamasi (32)
Mengganggu perbaikan jaringan (32)

Merangsang respon Th2 untuk melindungi host dari patogen ekstraseluler
(misalnya cacing) (20)

Menstimulasi dan mengaktivasi TGF-f3 (49)

Inflamasi (15)

Kemotaksis (50)

Meningkatkan angiogenesis (25)

Menginduksi produksi IFNy (15)

Mengaktivasi sel NK (15)
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Lanjutan Tabel 1..

TGFB e LimfositT e Sitotoksik terhadap sel kanker kolon (25)
e Meningkatkan invasi sel tumor ke jaringan (25)
e Mempengaruhi sel stroma dan meningkatkan metastasis sel kanker (25)
e Menganggu fungsi sel NK, limfosit T sitotoksik dan makrofag (25)
e Menghambeat sitokin pro-inflamasi (25)
e Menghambat proliferasi limfosit T (25)
e Menghambat aktivasi makrofag (25)

IL-23 e Sel dendritik e Proliferasi sel limfosit T (25)

e Makrofag e Menginduksi produksi IFNy, IL-12 dan IL-17 (25)

e Berperan pada inflamasi fase akhir (25)

3.3. Tanaman Obat Sebagai Imunomodulator
3.3.1. Pegagan (Centella asiatica (L.) Urban)

Pegagan (Centella asiatica (L.) Urban) merupakan anggota dari famili tumbuhan Apiaceae
(dahulu Umbelliferae), dan subfamili Mackinlayoideae. Tanaman dipindahkan dari subfamili
Hydrocotyloideae sebagai hasil dari studi filogeni molekuler (51). Tanaman ini berasal dari daerah
tropis Asia di anak benua India, Asia Tenggara, Malaysia dan Kepulauan Solomon, serta beberapa
daerah beriklim sedang di Cina, Jepang, Korea dan Taiwan (52). Pegagan, tanaman liar menahun,
yang banyak tumbuh di perkebunan, ladang, tepi jalan, serta pematang sawah. Tanaman ini berasal
dari daerah Asia tropis, tersebar di Asia Tenggara termasuk Indonesia, India, Republik Rakyat
Tiongkok, Jepang dan Australia, kemudian menyebar ke berbagai negara-negara lain (53). Di
Indonesia, nama lokalnya dikenal sebagai pegagan, kaki kuda, anantan gede, gagan-gagan,
gang-gagan, kirok gatok, panegowan, rending, calingan rambat, kos tekosan, pagaga, tungke-tungke,
papaiduh, pepiduh, piduh, puhe beta, kaki kuta, tete karo, tete kadho (54).

Pegagan telah digunakan oleh masyarakat untuk penyembuhan luka, pengobatan kusta,
lupus, bisul varises, eksim, psoriasis, diare, tukak lambung, demam, amenore, penyakit saluran
kemih dan genital wanita dan juga untuk menghilangkan kecemasan dan meningkatkan kognisi
pada gangguan neurodegeneratif (55). Pegagan juga dapat digunakan dalam perawatan penuaan
kulit akibat sinar ultraviolet, selulit, striae dan efektif dalam meningkatkan pengobatan luka kecil,
luka hipertrofik serta luka bakar, psoriasis dan scleroderma (56).

Ada tujuh kelompok utama senyawa terkandung didalam Pegagan : saponin, triterpenoid
pentasiklik, sterol, siskuiterpen, turunan eugenol, caffeoylquinic acid dan flavonoid. Triterpenoid
pentasiklik merupakan kandungan yang tertinggi, yang disebut juga sebagai centelloids, dimana
kandungan terbanyak berupa saponin, asiatikosida and madekasosida, and aglikon, asam asiatik
dan asam madekasik (57).

Penelitian yang dilakukan oleh Hashimet et. al., menunjukkan bahwa ekstrak etanol
Centella asiatica (L.) Urban meningkatkan sintesis kolagen tiga kali lipat dari sel fibroblas manusia
dibandingkan dengan kontrol. Centella asiatica (L.) Urban memiliki aktivitas antioksidan yang tinggi
(84%) (58). Pemberian oral ekstrak etanol Centella asiatica (L.) Urban dosis 50mg dan 100mg/KgBB
dapat meningkatkan sistem imun yang ditunjukkan dengan peningkatan kadar IgG dalam serum
darah mencit yang diinduksi oleh vaksin BCG (59). Pemberian ekstak Centella asiatica (L.) Urban

secara oral kepada tikus yang diinfeksi Staphylococcus epidermidis dapat meningkatkan aktivitas
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makrofag (60). Hasil pencarian literatur tentang efek Pegagan (Centella asiatica (L.) Urban) terhadap

berbagai macam sitokin dapat dilihat dalam Tabel 2.

Tabel 2. Efek Pegagan Centella asiatica (L.) Urban terhadap berbagai macam sitokin

Pelarut
Jenis ekstrak Refer
Sitokin Bagian tanaman ).fang Model penelitian Pengaruh ensi
diguna
kan
Etanol Invitro, kultur PB i i
Daun tano nvitro, kultur : MC manl%swl yang di Menurun [61]
95% papar lipoposakarida
Etanol Invivo, serum tikus model liver injury
TNFa Daun 75% yang dnnduk‘.sl dzmeth.ylm.trosamme secara Menurun [62]
intraperitonial
Isolasi asam . .
asiatik dari i Invitro, k:im; ihuamziz lcior:seg( z;z;elzal cells Menurun [63]
ekstrak tanaman yans dipapar ip
Batang dan daun Etanol Invitro, I.’BMC manusia yang c.hpapar Meningkat [64]
TFNy 95% Micobacterium tuberculosis
Daun Etanol EXVIV(?, kultt.lr ].arlrlgan lien mencit yang Meningkat [65]
70% infeksi Listria monocytogenes
Etanol Invi ltur PB i i
Daun tano nvitro, kultur . MC manusia yang di Menurun [61]
95% papar lipoposakarida
Etanol Invivo, serum tikus model liver injury
IL-1p Daun 750 yang diinduksi dimethylnitrosamine secara Menurun [62]
’ intraperitonial
Isolasi asam . L
asiatik dari ) Invitro, k:im; ihuam;u: lciorgse:f( Zz;ifaelml cells Menurun [63]
ekstrak tanaman yanhs dipapar ip
-2 Batang dan daun Etanol  Invitro, kultur PBMC manusia yang di Menurun (66)
80% papar lipoposakarida
Daun Etanol  Invivo, serum tikus model liver injury Menurun (62)
75% yang diinduksi dimethylnitrosamine secara
intraperitonial
IL-4 Daun Etanol  Invivo, serum tikus model liver injury Menurun (62)
75% yang diinduksi dimethylnitrosamine secara
intraperitonial
IL-5 Batang dan daun Etanol  Invivo, mencit model dermatitis atopi Menurun (67)
yang diinduksi 2,4-dinitrochlorobenzene
IL-6  Daun Etanol  Invitro, kultur PBMC manusia yang di Menurun (61)
95% papar lipoposakarida
Daun Etanol  Invivo, serum tikus model liver injury Menurun (62)
75% yang diinduksi dimethylnitrosamine secara
intraperitonial
Isolasi asam asiatik - Invitro, kultur human corneal epithelial cells ~Menurun (63)
dari ekstrak tanaman yang dipapar liposakarida
IL-8 Isolasi asam asiatik - Invitro, kultur human corneal epithelial cells ~Menurun (63)
dari ekstrak tanaman yang dipapar liposakarida
IL-10 Daun Etanol  Invitro, kultur PBMC manusia yang di Menurun (61)
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Lanjutan Tabel 2... 95% papar lipoposakarida
Daun Etanol  Invivo, serum tikus model liver injury Menurun (62)
75% yang diinduksi dimethylnitrosamine secara
intraperitonial
Isolasi asam - Envivo, organ lien dan limfionodi mencit =~ Menurun (68)
madekosik dari model colitis akut yang diinduksi dextran
ekstrak tanaman sulfate sodium
IL-12  Daun Etanol  Invivo, serum tikus model liver injury Menurun (62)
75% yang diinduksi dimethylnitrosamine secara
intraperitonial
IL-17  Isolasi asam - Envivo, organ lien dan limfionodi mencit =~ Menurun (68)
madekosik dari model colitis akut yang diinduksi dextran
ekstrak tanaman sulfate sodium
IL-18  Isolasi asiatikosid - Invivo, serum tikus model Menurun (69)
dari ekstrak tanaman Hypoxic-ischemic brain damage (HIBD)

dengan ligasi pembuluh darah
TGFp  Isolasi asam asiatik - Invitro, kultur human corneal epithelial cells ~ Menurun (63)

dari ekstrak tanaman yang dipapar liposakarida

3.3.2. Widuri (Calotropis gigantea (L.))

Widuri (Calotropis gigantea (L.)) termasuk dalam keluarga Apocynaceae/Asclepias,
merupakan tanaman yang berdistribusi di daerah tropis dan beriklim hangat (70), seperti anak
benua India (India, Nepal, Pakistan, Sri Lanka), Cina dan Asia Tenggara (Laos, Myanmar, Thailand,
Indonesia dan Malaysia) (71). Widuri, disebut juga sebagai Asclepias gigantea (L.), adalah tanaman
perdu/gulma liar setinggi 1-5m dengan helai daun lonjong berwarna hijau mengkilap dan bunga
berwarna putih atau lavender. Getah warna putih menyerupai susu yang keluar dari batang
tanaman (72). Tanaman Calotropis gigantea (L.) di Indonesia dikenal dengan nama Biduri atau
Widuri (73). Di daerah lain di Indonesia dikenal dengan nama-nama Rubik, Biduri (Sunda,
Madura); Lembega, Rembega, Rumbigo (Sumatera); Badori, Widuri, Saduri, Sidoguri, Burigha (Jawa);
Manori, Maduri (Bali); Muduri, Rembiga, Kore, Krokoh, Modo, Kapauk, Modo Kampauk (Nusa Tenggara);
Rambega (Sulawesi) (74).

Skrining fitokimia menunjukkan adanya alkaloid, karbohidrat, protein, senyawa fenolik,
glikosida, dan flavonoid pada ekstrak etanol Calotropis gigantea (L.). Jumlah komponen fenolik
setara 127,57 + 0,73 ug/mg pyrocatechol. Konsentrasi flavonoid total diukur setara 44,71 + 0,43 ug/mg
quercetin (75). Studi fitokimia Calotropis gigantea (L.) menggunakan kromatografi kolom silika gel
dan kromatografi lapis tipis, menghasilkan isolasi Di-(2-ethylhexyl) phthalate dan
anhydrosophoradiol-3-acetate (76). Dari akar Calotropis gigantea (L.) telah diisolasi empat konstituen
kimia baru turunan naftalena (calotropnaphthalene), turunan terpene (calotropisesquiterpenol dan
calotropisesterterpenol) dan produk aromatik (calotropbenzofuranone) (77). Liu, et al. menunjukkan
adanya kandungan senyawa cardenolide didalam Calotropis gigantea (L.), termasuk diantaranya
uscharin, calactin, and turunan calotropin (78).

Berbagai suku bangsa menggunakan tanaman Widuri untuk mengobati penyakit yang
berhubungan dengan sistem saraf pusat, penyakit kulit, sistem pencernaan, sistem pernapasan, dan
sistem reproduksi (70). Tanaman ini juga digunakan sebagai obat tradisional untuk mengobati
demam, rematik, gangguan pencernaan, batuk, pilek, eksim, asma, kaki gajah, mual, muntah, dan
diare (79). Widuri memiliki efek sebagai tonik, ekspektoran, depuratif, dan anthelmintik (80).
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Ekstrak alkohol dari akar Calotropis gigantea (L.) yang diberikan secara oral dengan dosis
250 dan 500mg/kg berat badan pada tikus albino yang diinduksi asam asetat dan metode pelat
panas Eddy menunjukkan efek analgesik. Pada tikus model kejang dengan induksi
pentylenetetrazole, Calotropis gigantea (L.) dapat menunda onset kejang (antikonvulsan, ansiolitik
dan sedatif) (81). Ekstrak etanol Calotropis gigantea (L.) mampu menurunkan edema pada
telapak kaki tikus model Artritis Adjuvan Freund (82). Ekstrak etanol akar dan daun dari tanaman
Calotropis gigantea aktif menghambat pertumbuhan sel kanker kolon WiDr Secara invitro (83).
Ekstrak air dari daun Calotropis gigantea (L.) mampu menginhibisi pertumbuhan Candida sp. (84).
Bunga Calotropis gigantea (L.) telah diketahui memiliki aktivitas hepatoprotektif pada tikus
dengan kerusakan hati yang diinduksi dengan karbon-tetraklorida (85). Ekstrak etil asetat bunga
Calotropis gigantea (L.) memiliki aktivitas antibakteri dan antijamur dengan konsentrasi hambat
minimum kisaran 16 ~ 128 ug/ml (76). Ekstrak getah Calotropis gigantea (L.) telah terbukti dapat
menurunkan jumlah sel limfosit pada tikus model inflamasi dengan perlukaan pada gusi (86).
Getah Calotropis gigantea (L.) menyembuhkan luka eksisi dan insisi pada tikus model luka (87).
Hasil pencarian literatur tentang efek Widuri (Calotropis gigantea (L.)) terhadap berbagai macam
sitokin dapat dilihat dalam Tabel 3.

Tabel 3. Efek Widuri Calotropis gigantea (L.) terhadap berbagai macam sitokin

Jenis  Bagian tanaman Pelarut Model penelitian Pengaruh  Referensi
Sitokin ekstrak
yang
digunakan
TNFa  Isolasi lupeol - Invivo, serum tikus model artritis yang Menurun [88]
dari eksrak diinduksi oleh Freund’s Complete
tanaman Adjuvant (FCA) secara intradermal
Daun Air Exvivo, kultur organ lien mencit yang Meningkat [89]
dipapar HBsAg
IFNy  Akar Etanol Invivo, serum mencit model Meningkat [90]
70% fibrosarcoma yang diinduksi

7.12-dimethylbenz(a)anthracene secara

subkutan
Daun Air Exvivo, kultur organ lien mencit yang Meningkat [89]
dipapar HBsAg
IL-1p  Isolasi lupeol - Invivo, serum tikus model artritis yang Menurun [88]
dari eksrak diinduksi oleh Freund’s Complete
tanaman Adjuvant (FCA) secara intradermal
IL-6 Isolasi lupeol - Invivo, serum tikus model artritis yang Menurun [88]
dari ekstrak diinduksi oleh Freund’s Complete
tanaman Adjuvant (FCA) secara intradermal
IL-10  Isolasi lupeol - Invivo, serum tikus model artritis yang Meningkat [88]
dari eksrak diinduksi oleh Freund’s Complete

tanaman Adjuvant (FCA) secara intradermal
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4. KESIMPULAN

Berdasarkan studi referensi, Pegagan (Centella asiatica (L.) Urban) dan Widuri (Calotropis
gigantea (L.)) memiliki efek sebagai imunomodulator dengan banyaknya penelitian yang
membuktikan bahwa paparan tanaman Pegagan dan Widuri pada kultur sel, serta pemberian
kepada hewan coba baik secara invivo maupun exvivo, mempengaruhi produksi berbagai macam
sitokin yang terlibat dalam sistem imun. Perbedaan larutan ekstraksi dan obyek penelitian yang
digunakan menyebabkan perbedaan pengaruh pada sitokin yang sama. Hasil penelitian yang telah
ada dapat dikembangkan menjadi sebuah dasar untuk menggunakan Pegagan (Centella asiatica (L.)

Urban) dan Widuri (Calotropis gigantea (L.)) sebagai obat imunosupresan maupun imunostimulan.

Ucapan Terimakasih: Penulis mengucapkan terimakasih kepada kolega sejawat di UIN Malang

yang telah memberikan semangat dalam penulisan artikel ini.

Konflik Kepentingan: Pada penelitian tidak terdapat konflik kepentingan
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