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蝿欝、

BAB I
PENDAHU」UAN

Asma b「onkiai adalah gangguan inflamasi kronik salu「an

nafas yang meiibatkan banyak seI dan produknya. in¶amasi k「onik

menyebabkan peningkatan　匝eITeSPOnSif saiu「an nafas yang

menimbuikan geJala episodik be「ula=g berupa mengi, SeSak nafas,

dada te「asa be「at dan batuk yang berva「ias=ntensitasnya da「i waktu

ke waktu. Gejaia te「sebut be「Samaan dengan kete「batasan a冊an uda「a

ekspirasi dan kete「batasan ini dapat menjadi pe「sisten (Reddei ef aI.,

2021)

P「evaiensi asma b「onkiaI di Seiu「uh dunia me…njukkan angka

yang tinggi. Be「dasarkan data da「i G/obaI /ni胎five for Asthma/GINA

(201 1 ), di Seiu「uh dunia terdapat 300 juta orang menderita asma b「onkial

dan tahun 2025 dlPerki「akan jumiah pasIen aSma bronkiaI menjadi 400

」uta. Data p「evalensi Penyakit asma pada tahun 2018 da「l berbagai

ProPinsi menunjukkan bahwa Kalimantan Seiatan (2,8%) te「masuk da「i

9 p「opinsi teratas da「i 15 p「opinsi yang mempu=yai p「evalensi penyakit

asma meIeb軸angka nasiOnai (2,4%) (Baiitbangkes Kemenkes Ri,

2018). Fenomena ini diduga diSebabkan oieh peningkatan pajanan

da「i iingku=gan SePerti debu’baha= kimia, POiutan da「=ndust「i dan

kenda「aaan bermoto「, Serta aSaP 「Okok yang dapat 。 me=StImuiasi

eksp「esi fakto「 p「oin伯masi (Hough etaI・, 2020; Reddei eta/., 2021)

Beberapa peneiitian menunjukkan poiusi uda「a menyebabkan

Penu「unan fungsI Saluran nafas kecil pada pende「ita asma (Liu et aI.,

2009)・ Penelitian iain teiah membuktikan hubungan anta「a eksaserbasi

asma dengan poiusi =dara yang me=gandung pah/Cu/ate ma請er 2,5

(PM2,5), OZOne (O3), nit「at dioksida (NO2) (Tet「eault et aら2016).

Pajanan PMIO dan PM2,5 menyebabkan eksaserbasi’asma. Hai

面be血ngsi sebagai Pa「ameter ePidemioiogi yang be「guna untuk

manajemen k剛s risiko asma pada popuぬsi sensltif (Wu ef aI. 2019;

Zuo et al, 2019). Saiah satu poiutan uda「a yang pentlng di dae「ah
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tambang adaiah PM debu batubara.

Badan Geoiogi lndonesia (2015) menunjukkan bahwa

Kalimantan Seiatan termasuk salah satu 3 p「opinsi penghas= tambang

batubara yang terbesa「 di indonesia. fambang batuba「a meningkatkan

devisa nega「a, namun di sisi iain debu batubara me「upakan saiah

satu poIusi uda「a pentmg di daerah tambang batuba「a. lnhaiasi debu

batubara be「kont「ibusi te「hadap penjngkatan penyakit pe「nafasan

te「masuk peningkatan 「emode=ng pa田Pada hewan (Kania et al・, 2011 ;

Saput「i et al., 2014). Sangat be「esiko indiVidu yang be「ada di daerah

tambang batubara (lshtiaq et aI・, 2018).

Ada=ya Pe「ubahan =ngkunga= hidup pada pende「ita aSma

memungkinkan te巾ad肌ya pe「ubahan feno軸k asma yang dominan

eosinofil. Kortikoste「oid merupakan pengobatan jangka panjang untuk

mengontroi asma dan memiiiki efek utama mengu「angi proses in¶amasi

pada dinding saiu「an nafas’menekan eksp「esi be「bagai gen inflamasi

pada saiuran nafas da= memPe「baiki hiPerreSPOnSiVitas bronkus

(GiNA, 2020) Pada umumnya pasien asma be「espon baik terhadap

pemberian kortikosteroid言etapi sejumlah kecii (5-10%) da「i pasien

asma menunjukkan 「espon buruk bahkan tidak be「espon te「hadap

pembe「ian kortikoste「oid (Hende「son et al■, 2020). Sehingga dipe「iukan

pengobatan ba「u yang dapat mencegah 「ekruitmen dan aktivasi sIStem

imun dan sei inflamasi di pa田(Caramori eta/., 2021)・ Pengobatan ba田

dapat berasai dari tanaman.

Be「bagai tumbuhan digunaka= daiam pengobaくan t「adisional

teiah dikenal sejak bertahun-tahun laIu. Banyak penelitian menunjukkan

efek terapeutik dari obat-Obatan he「bai, termaSuk antioksidan, anti-

inflamasi, antikanke「, antimik「oba dan imunOmOdulato「 (Das ef aら

2020) Diantaranya adaIah Lychnis coronana menuIg申鍬an efek a南

asma鍬meIalui penu仙nan h岬enespons,V’fas saIu帽n r'afas dan sito畑n

proh船masi(ve仰a efaI・, 202 1) ・ Contoh Iam ada居hta naman ka「am un血g

(Rhodomyrfus tomentosa). -ranaman ini termasuk keanekaragam

hayati yang ada di iahan basah K争iimantan Seiatan・ Berdasa「kan has=

penelitian aktivitas fa「makoiogis R・ fomentosa menunjukkan berbag窒ニ

potensi te「aPeutik te「masuk aktivitas antibakten’ antitumo「・ an甘
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国語国璽雪

BAB 2
KARAMUNTING (R.tomentosa〉

2.1 Klas胴kasi Tanaman

Rhodomy万us tomentosa adaIah anggota keiua「ga MyIねcea R-

tomenfosa temasuk tanaman semak setinggi §ekita「 1-2 m. ‾ranaman

inI memiiiki Cabang dengan wama keabu-abuan. Daun R. tomenfosa

Sering be「Iawanan dan helai daun eiips untul( Obovate. Bunga R.

fomentosa memiiiki 5 sepal hypanthium Obovoid dengan wama abu-abu.

Keiopak obovate dan benang sa「i merah juga dapat ditemukan pada

bunga R. fomentosa. Buah R. fomenfosa adalah beny hitam urceoIate.

鴫hap be「bunga berkisa「 dari Ap「il sampai Mei, dan fase buah matang

biaSanya da「i Juii SamPai Agustus (Lal et aI., 2015).



hingga 50%, Serat yang la田t Sekitar 7,6% da「i totai kandungan se「at

pangan. Kada「 guia yang dapat dice「na buah R・fomentosa tidak tinggi

(19,96% DW) dibandingkan dengan buah t「OPis iainnya. Selain itu,

buah R. fomentosa mengandung lipid dengan kada「 rendah (4,19%

DW). Kandungan asam lemak daiam tanaman ini adaiah asam linoieat

(75,36%) dan asam palmitat (10,45%) dari total asam lemak, totai

fenolat (49,21 mg/Seta「a dengan a§am gaiat/g be「at ke血g). Seiain

itu, terdapat mineral daiam R. fomentosa, antara lain kalium (221,76

mg/150 g buah), kaIslum (73,65 mg/150 g buah), mangan (3,23 mg/150

g buah), Zat besi (1 ,54 mg/150 g buah). seng (0,61 mg/150 g buah), dan

tembaga (0,40 mg/150 g buah). Hasil ini menunjukkan R・ fomenfosa

mempunyai sifat 「endah kalo「i dan dapat meningkatkan kesehatan

(Huang et a/., 2010; LaI eta/, 2015; Wu et a/., 2004).

2,3 Karakteri§tik価sikokimia

AnalisiS fitokimia R, fomentosa menun」ukkan adanya senyawa

goiongan jenis utama adaiah t「iterPenOid, flavonoid, fenoi dan

me「ote「penoid. Semua senyawa tersebut seperti penjeiasan berikut:

Trite 「peno id

R. tomentosa mengandung ba=yak trite「penoid・ Sampai Saat ini-

24 senyawa t「ite「penoid telah diisoiasi da「i R- tOmentOSa Di anta「anya

sebagian besar adaiah senyawa triterpenoid pentasikiik sapogenin・

β-SitOStenOne dan β-stigmas章e「oi adaiah lanostane jeniS tet「aSik=k

triterpenoid sapogenins, dan iaevigata nOSide A・ adaiah pentasikiik

saponin t「ite「penoid. Ke「angka dasar sapogenin t「ite「PenOid pentasikiik

dapat dibagi menjadi tiga jenis seperti u「Sane, OIeanane dan lupane

(Zhang et al・, 2017)・

Fiavonoid

Kandungan ¶avonoid daIam R- 7bmenめsa sangat banyak

Struktumya te「utama mengandung ke「a=gka myr'Cetin yang ditandai

dengan 3‘ ,4¥5、一trihid「oksii gugus pada cinCin C da…avonoid. Tu「unan

antosianin, Sejenis senyawa flavonoid be「muatan positif, Sering dianggap

sebagai pigmen aIami ya=g be「ha「ga pada tumbuhan. Anaioginya

`

2018b). Bioaktivitas yang me



kaempferoi, qUerCetin juga teiah diisoiasi dari Rめmentosa Seiain itu

teiah diidentifikasi dari R.わmentosa, jenis flavonoid lainnya te「masuk

ia「icitrin, Vitexin, naringenin dan biumeatin A (Zhao etaI., 2018).

PoIlfenoI

R,tomenfosa banyak mengand…g SenyaWa fenoi. Sekitar 34

」enis fenoi telah diiSOiasi dari R. tomentosa secara total. Dianta「anya,

fenoI sede「hana dan dapat ditemukan fenoi asam, SePerti proga冊n A,

asam gaiat, metii galat, 「eSVe「at「Oi dan anaiognya, PiCeatannOl, aSt「ingin

dan sete「usnya. Selain itu, tanin terhid「Oiisis dengan unit asam galat

dalam st「uktu「 fenol juga teiah diiSOiasi da「i R.tomenfosa.

Rhodomyrtone adaiah senyawa khas dengan beberapa

bioaktivitas yang diisoIasi dari R.tomenfosa, dapat dianggaP Sebagai

tu田nan da「i phiorogiucinoi. Bebe「apa sifat bioaktif senyawa ini teIah

banyak diIapo「kan temasuk antimikroba (SaiSing etaら201 8), antitumO「

(Chorachoo et aI., 2016) dan anti-inflamasi (Na-Phatthaiung et a/,,

201 8b). BiOaktivitas yang menguntungkan terkait erat dengan st「uktu「

diaste「eome「 senyawa ini, yaitu terdapat beberapa ka「bon ki「al C2,

C4 dan C9). Seiain itu, 「hodomyrtone dan tu「unannya dapat diPe「Oieh

dengan sintesis o「ganik meiaiui Se「angkaian 「eaksi kondensasi dengan

bantuan kataiis asimetris (Tan et aI., 2017), dengan phIo「ogiucinoi

Sebagai bahan awaI, menun」ukkan kemungkinan Produksi Skala industri

untuk flo「ogiucinoi.

事“



Anaiisis spekt「OSkopi dan perbandingan dengan senyawa

terkait teIah diindentifikasi SenyaWa aSyゆhio「OgiucinoI be「nama

rhodomyrtosones A-C dan tu田nan lepstospe「mone bemama

rhodomyrtosone D yang diiSOiasi dari ekstrak aseton daun R.tomenめsa‘AitOn’義経轟

Gamba「 2 3 St「uktu「 「hodomyrtoれe A-D (HIranrat et a左2008)

Meroterpenoid

Me「oterpenoId adaiah p「oduk aiami hib「ida yang sebagian

be「asai dari 」aiur te「penoid (Ge「is dan Simpson, 2009). Kerangka da「i

me「Ote「PenOid ini terdi「i da「i dua bagian, unit asam synca「pic te「aIkilasi

dengan bagjan te「penoid (Zhang et aI , 2016). Ke「agaman st「uktu「ai

mono atau seskuite「Pen bagian St「uktu「 dari me「oterpenoid ini. Senyawa

ini juga terdapat dari famili Myrtaceae termasuk Eucalyptus te「etiCOmiS

(Liu et aI., 2018), Leptospermum brachyand「um (Zou et a/., 2018) dan

Caiiistemon rigidus (Cao ef aI., 201 8). Pada stl’uktu「 me「ote「penoid da「i

R. fomentosa te「dapat karbon ki「ai dan gugus isobutii

Hasii anaiiSiS SPekt「oskopi (iR, ∪V NMR, ECD, dan HRESiMS)

telah diindentmkasi seskuite「pen ba「u (A), turunan　β-t「iketon (B),

bersama dengan iima senyawa yang sudah diketahoi (3-7) diisoiasI

da「i daun R.fomenfosa. Seiain itu, SenyaWa l dan 6 menunjukkan efek

Penghambatan yang iemah pada seI HeLa, dan 3 menunjukkan aktivitas

antiinflamasi yang iemah (Luo et a/, 2019〉.

薬子

(Nicoietti et a/., 2018), aPIik盃二手

agen antibiotik (Prosser et a左

Simpan makanan (Salehi et址置二:。

(Odedina et aI., 2015〉. Ekst「ak e琶「蔓



2"4 Sifat FarmakoIogis

Ekstraksi konstituen sebagian besa「 memjiiki berbagai sifat

fa「makoiogis, SePerti potensi a=tibakくe「i, anti-tumOr, anti-in¶amasi dan

antioksidan.

Anti-bakte「i

Bebe「apa senyawa yang diisoiasi dari R. fomentosa teIah

terbukti Sebagai antimik「Oba dan antijamu「. Hai ini dimungkinkan ka「ena

adanya kandungan meroterpenoid yang tinggi (Saeioh et aI., 2018).

Ekst「ak metanoi R- tomenfosa mampu menghambat pe血mbuhan

mik「Oba S.auIeuS dan Eco〃 (Rosii et aI., 2017), ekstrak etanol dapat

menghambat B.ce伯usタC.a/b’CanS, S.帥hi, dan Pacnes (Kusuma

ela/., 2016). Ekst「ak etanol dan ekst「ak air dari daun R.fomenfosa

dapat menghambat pertumbuhan mik「oba S.au伯us (Suke「i et a/.,

2021). Me「oterpenoid sebagai metabolit sekunde「 dari Myrta∞ae

(Nicoietti et a/・, 2018), aPiikasinya daiam sanitasi tanah sebagaj

agen antibiotik (P「osse「 et aI., 2016). Oieh karena itu, R. tomenfosa

berpo書ensi digunakan sebagai agen biokontroi dan pengawet aiami

untuk mencegah pembusukan mikroba serta memperpa車mg umur

Simpan makanan (Salehi et al., 201 8).

Ekstrak etanoI R.tomentosa (EER) menunjukkan efek antibakteri

te「hadap 47 jeniS iSOiat kIinis S.pyogenes (konsent「asi penghambatan

minimum/MIC: 3,91-62,5g/mL) (」imsuwan et a/., 2012). Ekstrak

tanaman lni terbllkti be「pe「an daIam pengobatan S.訪as縦S SaPi

(Mordmuang & Vo「avuthikunchai, 2015), dan menu調nkan ke「usakan

jaringan dan cede「a晒amasi yang disebabkan oieh infeksi bakte「i.

infeksi bakte「i terhadap isolat stafi10kokus be「kurang setelah pemberian

EER dengan nilai MIC 16-64 g/mL (Mordmuang et aI,, 2015). Ekstrak

yang bergantung pada dosis mempromosikan hidrofobisitas permukaan

SeI bakterl dan mengu「angi adhesi Sei bakte「i ke ja「ingan. Ekst「ak ini

juga sebagai agen biokontroi daiam menghambat L.monoeyfogenes

(Odedina e! aI., 2015〉. Ekstrak etanol tanaman diberikan seiama 30

menit dengan konsent「asi 128 g/mL, telah menghentikan fase diam

Sel L・ mOnOeytOgeneS iebih dari 3-iog unit・ Ekst帽k menurunkan jumlah

9



L. monoeyfogenes pada tingkat inokulum yang be「beda dalam daging

ayam dengan pembIiasan dan injeksi (Odedina e! aら2016). EER

yang dila「utkan menurunkan jumIah bakte「i L. monoeyfogenes seteiah

dibiias selama 5 menit, menu巾ukkan bahwa R. fomentosa dapat

digunakan dalam memasak ayam sebagai agen bio-aditif ampuh untuk

memastikan keamanan pangan・ Daiam S.aga/ac胎e dan modei tilapia

Nii yang te血feksI S./niae, EER memberikan efek antibakte「i yang kuat

te「hadap patogen ikan bergantung dosiS dengan MiC‥ 7,8-62,5 g/mL

(Na-PhatthaIung et a/., 2017). Selain itu, dengan induksi H2O2, Sei-Sel

S・agalac胎e dibe「i pe「iakuan sebeiumnya dengan EER menjad=ebih

SenSitifterhadap stres oksidatif, dan kematian ikan nila berku「ang meiaIui

dengan pemberian ekst「ak. EER menunjukkan pengurangan yang

iuar biasa dalam 「esistensi memic棚n Sfaphy/ococous auIeuS (MRSA)

adhesi ke keratjnosit HaCaT manusia (Srisuwan & Vo「avuthikunchai,

2017). Pada konsentrasi tidak be「acun (128 mg/L), EER menu巾ukkan

antibakte「i yang kuat efek terhadap MRSA int「aSeluIer. Seiain jtu,

Sitotoksisitas yang diinduksi MRSA setidaknya berku「ang 50% oieh

R・ fomenfosa・ EER menunjukkan potensi …tuk be「kembang sebagai

agen te「api altematif melawan kandidiasis mulut (Hmoteh et aI., 201 8).

Pada dosis yang be「beda, Penghambatan EER te巾adap faktor vi「uiensi

C・a伯icans dapat diartikan sebaga=ndikasi penu「unan kemampuan

untuk pembentukan bio刑m, dan p「omosi fagositosis dan efek neut「o相

daiam penghancuran organisme.

Rhodomyrtone, yang diiSOiasi da「i ekst「ak daun R. fomenfosa,

menunjukkan efek antlbakte「i pada S.pyogenes (LimsuWan e! aら201 1 ).

Anaiisis p「OteOmik menu巾ukkan rhodomyrtone mengubah protein

SeIuIe「 dan diSekresikan te「kait dengan tjga jalu「 metabolisme pada

Pertumbuhan S.pyoger)eS. Senyawa inj menu「llnkan fakto「 vi「uiensi

Sel-SeI S.pyogenes te「masuk siklik adenosin monofosfat (CAMP)

dan gIise「aidehida-3-fosfat dehid「ogenase. Rhodomyrtone dapat

digunakan sebagai antトMRSA (ViSutthi et a/., 2011). Rhodomyrtone

menunjukkan penekanan eksp「esi be「Iebih protein ekstraselule「 MRSA,

dan menu「unkan p「otein antigenik sta刷O∞CuS SePerti Staphy/o∞cCa/

seorefory anfjgen (SsaA). Ha冊djsehabka n 「hodomyhone menggangg u

Sjstem WaiKAVaIR (YycGNycF), yang teriibat daIam sintesis autolis肌

10
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te「kait dengan metaboiiSme dinding Sei dan pembentukan bio刷m.

Rhodomyrtone menunjukkan aktivitas antibakteri dengan menginduksi

ekspresi faktor-fakto「 yang te「kait dengan respon imun bawaan daIam

monosit THP-1 MRSA (S「isuwan et aL 2014). Senyawa 「hodomyrtone

dengan dosis rendah menyebabkan upreguiasi inte「ieukin 6 (IL-6) dan

inducibie NO synthase (iNOS) pada monosit THP-1. Senyawa ini juga

meningkatkan ekspresi fakto「 kunci respon 「esepto「 imun bawaan

SePerti toi (TLR2) dan eksp「esi tumo「 nekrosis fakto「 aIpha (TNF-a). Hai

ini menunjukkan 「hodomyrtone mempunyai aktjvitas imunostimuiato「

dan anti-in¶amasi. Di sisi iain, 「hodomyrtone juga dapat mengaktifkan

monosit dengan meningkatkan eksp「esi resepto「 imun bawaan untuk

membantu membersihkan MRSA.

Ekst「ak etanoI daun R・ fomentosa dan senyawa 「hodomyrtone,

be向いgSi sebagai agen poteれSjai yang terkait dengan penyakit muiut,

dengan aktivitaS ant+pelekatan te「hadap mikroba muIut termasuk

S・au悔uS ATCC 25923 dan S.mufans (LimSuWan et aI,, 2014). Setelah

C・ a肋cans ATCC 90028 dipe「iakukan seiama 48 jam, ditemukan

ada=ya Penghambata= adhesi da「i 「hodomyrtone. Senyawa ini dapat

digunakan sebagai agen antiie「awat ba田karena kemampuan inhibisi

yang kuat pada produksi enzim Vi「ulensi, Pembentukan bio刷m dan

Penghancu「an sei-Sei biofilm matang pada Pacnes (WJnnoo et aら

2017)i Seteiah media kuitur dibe「i rhodomyrtone pada lI2 MiC, dae「ah

iipoiitik sementara be「ku「ang untuk semua lSOiat hanya 50% isoiat yang

menurunkan efek proteoiilik. Senyawa pada konsent「asi yang berbeda

juga menu「unkan pembentukan bio凧m. isoiat yang. dipe「lakukan

dengan rhodomyrtone pada 8 MiC (2 mg/mL) st田ktu「 sel bakte「i

te「disto「si dan pe「sentase keiangsungan hidup mereka adaiah antara

39% dan 75%. Rhodomyrtone menargetkan sei bakte「i dan memb「an

Sei mamaiia (Saising et aI., 2018). Rhodomyrtone menekan produksi

asam oieh S.mu!ans. Mik「oba面sebagai agen ka「iOgeれik utama pada

manusia dengan menghambat aktivitas enzim yang bertanggung jawab

untuk produksi dan tole「ansi asam, te「maSuk enzim te「ikat membran

F-ATPase dan sistem fosfot「ansferase (PTS), Serta enZim giikoiisis

giise「aIdehid fosfat dehid「OgenaSe (GAPDH) dan pi「uvat kinase (PK)

daiam sitopiasma S.mutans (Bach et aI,, 2020).
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Rhodomyrtone menghiiangkan potensial membran dengan

CePat dan mendo「ong peiepasan adenosjn t「jfosfat (ATP) dan p「otejn

Sitoplasma. tanpa pembentukan nuk獲eus daIam S.aureus. Penambahan

asam Iemak jenuh dan iipopoiisakarida (LPS) menetralkan efek

antimikroba 「hodomyrtone. Senyawa i=i menyebabkan vesikel

肌traSeluIe「 menangkap berbagai protein memb「an dengan menginduksi

invaginasi membran dan me「ombak membran de=gan be…teraksi

SeCa「a iangsung dengan kepaia fosfoiipid daripada masuk ke lipid

biiayer (SaeIoh et a/., 201 8). Rhodomyrtosone B da「i daun R.fomentosa

menu巾ukkan aktivitas antibakte「i h vivo yang sign靴an melaiui

gangguan potensi memb「an bakte「i dan peningkatan pe「meab冊as

memb「an dan menunjukkan aktivitas antibakteri dengan menghiiangkan

uIkus kuiit pada modei murine ”7 V勅o (Zhao et al., 2018).

“fomentosone C dan 「hodomyrtone dari daun R. fomenfosa

mempunyai efek antimik「oba terhadap mik「oba g「am posjtif S.auIeuS

dengan f「aks=a「ut n-heksana dan etj教asetat da「j ekst「ak etanoi

dengan niiai MIC masing-maSing sebesa「 3,66 dan l,83 gImL (Liu e(

a左2016a). Fakto「 Sigma B (SigB〉 yang mengontroi eksp「e§i S.au鳩us

」uga terkait dengan efek penghambatan rhodomyrto=e te「hadap st「ain

bakteri (Mitsuwan et a/・, 2019), dengan perkembangan mik「obioiogi

mem…gkinkan menggunakan se=yaWa da「i R・fomentosa sebagaj

antibiOtik (Saeioh ef a/.. 201 8).

Anti。tu m or

Bebe「apa studi telah menemukan bahwさ　R. fomenfosa

juga menunjukkan efek antトtumO「 tertentu Pada beberapa model

Peneiitian. Bebe略Pa konstituen diisolasj dan dikarakte「isasi dari

daun R・ fomenfosa oleh Zhang ef aI (2018). Di antara SenyaWa

yang diisoiasi'　血Odomyrtone membe「ikan efek anti-tumOr Paling

kuat pada sei Heしa (lC50’0,33 M), dan menunjukkan seiektivitas

yang menguntungkan antara seI normal dan se=umor (lC50 untuk

Sei Vero: 0,94 M, indeks selektiVitas: 2,85). Cho「achふe! aI. (2016)

meiaporkan bahwa 「hodomyrtone (2-32 mg/mL) yang bergantung

Waktu menghambat proiife「asi sel ke「atinosit HaCaT ,n V/fro tanpa

iritasi kuiit h vivo, menunjukkan potensi untuk berkembang sebagai

宣2

masing-maSing 13,62-61,61?三

嶋yeh et a/ (201 7) menemuk重賞

Subsitotoksik (0,5 dan l ,5 glm⊥

(MMP)一2/9　meialui penghaFT重電m

daun R・tomentOSa (EER) me



agen anti psoriasis aiami・ Seteiah dirawat seiama 24, 48, dan 72 jam,

「hodomyrtone menghambat strain sei申dengan tingkat penghambatan

masing-maSing 13,62-61,61%, 50,59-80,16%, dan　61,82-85,34%.

Tayeh et a/ (201 7〉 menemukan bahwa 「hodomyrtone pada konsentrasi

Subsitotoksik (0,5 dan l ,5 g/mL) menunjukkan penghambatan nyata dari

metastasis kanke「 dengan mengu「angi mig「asi sel, kemampuan adhesi

Sei dan invasi seI pada sei ka「sinOma ePidermoid A431. Peneijtian

iebih ianjut menunjukkan bahwa巾odomyrtone menekan metastasis

Sei dengan mengu「angi aktivitas dan ekspresi matrix meta=oproteinase

(MMP〉-2/9　meiaiui penghambatan jaiur sjnyal ekst「aseluie「 yang

diatu「 sinyai kinase l/2 (ERKl/2〉, P38 dan fokal adhesI kinaSe (FAK)

melaiui aktivitas NF-KB. Serangkaian merote「penoid diisoIasi da「i R,

わmentosa, diantaranya adaiah, tOmentodione D. Senyawa te「sebut

menunjukkan aktivitas penghambatan metastatjk paiing kuat te「hadap

Sel DLD-1 dengan menghambat aktiVaSi Akt dan ERK yang diinduksi

Oleh 1 2-O-tet「adecanoyipho「boi-1 3-aCetate, yang akhimya mengatu「

Penurunan eksp「esi MMP-2 dan MMP-9 (Zhang etaら2016).

Anli-1 n¶amasi

Rhodomyrfus tomentosa memiiiki potensi daIam akuakuitu「

untuk meiindung=kan dari penyakit te「kait inflamasi. Ekst「ak etanoi

daun R・fomentosa (EER〉 mempunyai aktiVitaS anti-in¶amasi daiam

modei t「Out Pelangi dengan memperantarai ekspresi gen te「kait imunitas

(Na-Phatthaiung et aI., 2018a). Di organ yang be「beda, beberapa gen

temasuk lL-1 0, SAA, hepcidin, tranSforming growth factoトβ (TGF-β) dan

iNOS dipengaruhi oieh R. fomentosa. Setelah diPehakuakn dengan LPS,

R. fomenfosa (1 0 g pe「 ikan) menghambat kadar sitOkin Pro-inflamasi lL-

1 β, iL-8, yang menunjukkan aktivitas anti-in[amasi R.fomentosa. Seiain

itu, R. fomenfosa menu「unkan kada「 kortiso=etapi tidak berdampak

Pada paramete「 hematoIogi, menunjukkan potensi untuk be「kembang

Sebagai agen anti-StreS. EER dan rhodomyrtone me…njukkan aktivitas

imunostimuiato「 dan anti-in¶amasi dengan menginduksi.ekspresl gen

yang berhubungan dengan imun daiam modei makrofag gin」ai lkan

kepaia pelangi. HasiInya menun」ukkan bahwa EER dan rhodomyrtone

mengubah eksp「esi gen te「kait imun, termaSuk sitokin pro-in¶amasi (iL-

1 β, IL-8, dan TNF-a) dan sitokin anti-in¶amasi (iL-10 dan丁GF一β〉・ Seiain
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itu’Seteiah pajanan 「hodomyrtoれe SeIama 4 jam, te巾adi pengatⅢan

ekspresi lL-1B, iL-8, TNF-a dan peningkatan kada「 ekspresi iL-10 dan

TGF-β di makrofag gi圃jka= (Na-Phatthaiung et aI., 2018b).

Watsonianone A yang diisoIasi dari buah R. !omentosa seca「a

Signi巾kan menghambat 「eaks=nflamasi meialu=nduksi respi「ato'γ一

SynCytia」Vj「us (RSV) pada makrofag RAW264.7 dan sei HEp-2

(Zhuang et aI., 2017). Senyawa watsonjanone menu「unkan eksp「esi

TNF-a, lL-6, dan monosit chemoattractant protein-1 (MCP-1 ) daiam sei

RAW264 7 yang terinfeksi vj「us pe「napasan (RSV), Studi iebih lanjut

mengungkapkan bahwa watsonianone menghambat aktiVaSi jalur NF-

KB meiaIuj stimuiasi Sistem thioredoxin dan mengurangi spesies oksigen

「eaktif int「aSelule「 (ROS) yang te「kait erat dengan respon in¶amasi.

Ekst「ak metanol daun R・ fomentosa memiiiki efek antiinflamasj pada

makrofag te「stimuiasi LPS ”) V/ho dan modeI in¶amasi akut h vMO.

Ekstrak menghambat produksi mediator inflamasi (NO dan PGE2)

daiam sei RAW264・7 dan makrofag peritoneum yang te「pajanしPS

dengan ca「a yang bergantung pada dosis. Selajn itu, R言OmentOSa

SeCara langsung mena「getkan 」aiu「 pensinyaian aktiVaSi NF-KB dan

Protejn aktiVato「 (AP)-1 meiaiui inhibisi langsung enzim SykIS「c dan

iRAKllIRAK4 (Jeong et al., 2013).

Antioksidan

Ekst「ak aseton daun R・ fomentosa mempunyai aktivitas

antiOksidan seca「a h v励o dan h WO (Lavanya ef aら2012). Potensi

Sebagai antiOksjdan dengan aktivitaS ScaVengjng DPPH (Kusuma dkk,

2016; Rosii ef aI., 2017). Hai inI diSebabkan R. tomenfosa te「utama

dapat me=ghambat peroksidas=ipid, meningkatkaれ　kemampuan

mereduksI dan menangkap radikal bebas te「gantung dosis secara h

V勅o. Sementa「a itu, ekst「ak R. fomentosa (0,8 g/kg) secara efektif

mencegah peningkatan kada「 zat 「eaktif asam tio-barbitu「at (TBARS)

da叩enurunan kada「 gIutathione (GSH), SuPe「Oksida dismutase (SOD),

kataiase (CAT) dan giutathjone pe「oksidase (GPx) yang d臨duksi

Oieh CCI4 pada tikus SwiSS Aibino. Buah R. fomenIosa diiaporkan

menunjukkan potensj efck antioksi乙an (Lai et aI., 2015). Senyawa

fenoIik daiam jumiah tinggi (49,21 mg seta「a asam gaiat/g be「at kering〉
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menghasiIkan kapasitaS antioksidan yang tinggi (431,17 moI se書ara

T「o10XIg be「at ke「ing), menu申kkan potensi u=tuk dikembangkan

Sebagaj sumbe「 senyawa yang meningkatkan kesehatan. Kapasitas

antioksidan da「i sub-fraksi yang be「beda dari ekst「aksi R, fomen!osa

dievaluasi dengan: uji scavenging radikai (2,2-difenil-1-Pik「iihid「aziI,

DPPH)了kapasitas antioksidan pereduks=embaga (CUPRAC) dan

uji pemutihan-ka「oten (Abd Hamid et a/., 2017). F「aksj metanoi

menunjukkan aktivitas a=tjoksidan paiing signifika= Pada pemutihan

DPPH, CUPRAC dan β一karoten dengan niiai EC50 masing-maSjng

llO・25; 53,84 dan 58'62 g/mL. aktiVitas antioksidan yang kuat diduga

berkaitan erat dengan adanya kandungan totai flavonoid dan totai fenoi

yang tinggi.

Ak書ivitas iain

AktjvitaS iain da「i R.fomenfosa telah diteliti oleh Chai et aI

(201 9). Senyawa rhodomyrtone membe「ika= efek antidepresan daiam

menCegah penu「unan pe「iiaku sosiai pada modei tikus st「es面gan

-kronis (Chai et aI., 2019).

Se=yaWa rhodomyrtone men∞gah gangguan memo「i SPaSial,

membaiikkan cacat kepadatan dend「itik tuIang beiakang, menekan

Peningkatan aktivitas gIikogen sintase kinase-3β, dan membaiikkan

Penurunan faktor neurot「opik yang ditu…kan da「i otak dan kepadatan

P「Otein PaScaSinaps 95・ Ekst「ak petroleum eter da「i daun dan batang

R・ fomentosa me=u申kkan tingkat penghambatan asetiIkoijnesterase

(AChE) yang signifikan (81%, 500 g/m」), dan memberikarl efek inhibisI

AChE’dengan刷ai iC50 masi=g-maSing 6,6; 8,8 dan 6,O uM (Qin etaI,,

2019).

Ekstrak aikohoi 70% da「i R言OmentOSa menunjukkan efek

antiuIkus・ Efek antiulkus dibuktikan dengan penu「unan indeks uikus,

Peningkatan kadar supe「oksida diSmutase dan katalase, dan penurunan

Pe「Oksidasi iipid (Geetha et a/., 2015).

R・ tomentOSa be「potensi se車gai agen terapeutik untuk

OSteOPOrOSis. Senyawa aktif yang dlisoiasi dari R. tomenfosa

diungkapkan mempromosikan aktivitas alkaline phosphatase, Sintesis
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koiagen, dan minera=sasi nodui sei osteoblastik MC3丁3-El. (Nguyen

et al., 2009).

Ekstrak etanoi daun R,tomenfosa dan konstituen aktif

Piceatannoi dilapo「kan menekan sitOtOksisitas yang diinduksI Llltraviolet

(UV)ノdalam kuItu「 keratinOSit epjdermis ma…Sia no「mai. Ekstrak

dan senyawa piCeatamOi menu「unkan p「oduksi dime「 SikIobutana

Pi「imidin yang diInduksi UV dan meningkatkan aktivitas enzim seIuier

DNA poiimerase・ HaI面menunjukkan bahwa ke「usakan DNA yang

dirangsang oleh UV diperbaiki oieh poiimerase (Shiratake et a/.,201 5).

Hasl=ni mengungkapkan niiai pasa「 potensial untuk R. fomenfosa dan

kemungkinan untuk dikembangkan sebagai P「Oduk pe「awatan kulit.

1 ,5.「bksisitas

‾roksisitas ekst「ak etanoi daun karamunt肌g termaSuk lemah

Pada dosis 8 kaIi MIC (Limsuwan et aI., 2012) LD50. 43,4 dan 8,5 g/mi

(Kusuma et,aI., 2016).

Ekst「ak etanoi daun R・fomentosa dengan dosis O,5-3,O g/

kg be「at badan mencit diberikan seca「a o「al setiap hari sampai 14

hari. lntegritas pe「jlaku dan fungsionai diniiai dengan analisis baterai

Observasionai fungs10nai (FOB)・ Pe「ubahan histopatoiogi dan

uitrast「uktu「diViSuaiisasikan masing-maSing di bawah mikroskop cahaya

dan mjk「oskop eiektron transmISj. Ekstrak pada konsentrasi hingga 3,O

g/kg berat badan pe「 hari selama 14 ha「i tidak menyebabkan kematIan.

Ekstrak pada O,5-2,O g/kg be略t badan tidak menunjukken efek sampjng

atau tanda-tanda toksiSitas・ l七「bukti ekst「ak R. fomentosa aman sampai

dosis 2,O g/kg berat badan mencjt pe「 hari yang Setara dengan 20,O g/

hari untuk 70 kg orang. Menu田t Pedoman Pengembangan Keriasama

Ekonomi (OECD), dosis mematikan ekstrak R. fomenfosa bel.ada di

bawah niiai keias empa=anpa tanda-tanda toksisitas pada 2,O g/kg

berat badan. Hasii penelitian menunjukkan bahwa ekstrak R. fomenfosa

dianggap aman ka「ena tidak ada efek samping te「kait penggLlnaamya

(Mo「dmuang ef a/., 2021).

(AHR), aktivasi sei epitei,

Endotipe tipe 2 te「diri da=

=mfoid bawaan tipe 2 (ILC2), S事

asma yang diinduksi oieh o

Kau「 & Chupp., 2019).

2020). iL-17 yang diproduksi ol(出



iNFLAMASi, ASMA

3,1 Asma

Asma adalah penyakit剛amasi kronis saiuran nafas,

yang mempengaruh=ebih da「i 300 juta orang, Patogenesis asma

me…njukka両ete「ogenitas yang ditandai dengan banyak fenotipe

yang menentukan ka「akte「jstik yang te「Iihat dan endotipe yang

menentukan nekanisme moiekuier (Kau「 & Chupp., 2019).

Asma dikaitkan dengan aktivasi sistem kekebaian,

hiper「esponsif saIu「an napas (a所way hypene印onsiveness

(AHR), aktivasi sei epitel, Produksi mukus yang beriebihan dan

「emodeIing saiu「an napas・ Baik imunitas bawaan maupun adaptif

be「pe「a= daiam mekanisme imunoiogis asma. Asma tipe 2 dengan

eosino剛a adaiah fenotipe umum pada asma. lni te巾adi dengan

dan tanpa aiergi yang terlihat (Lamb「echt et a/.,2019).

Endotipe tipe 2 terdj「i da巾Sei T heIpe「 tipe 2 (Th2), SeI

iimfdid bawaan tlPe 2 (iLC2), Sel B yang mensek「esi lgE dan

eosino乱Asma eosino輔k nonaie「gi didominasi lLC2, yang

menghasiikan iL-5 untuk me「ek「ut eosino凧ke dalam mukosa

SaIuran napas. Subkelompok utama kedua asma adaIah asma

non-tipe 2’yang mengand…g keiompok endotiPe dan fenotipe

yang hete「ogen’SePerti asma yang disebabkan oieh oiah「aga,

asma yang diinduksi oieh obesitas, dii (Aka○○Ghib「il et aI., 2020;

Kaur & Chupp., 2019).

Asma neut「o舗k tidak diinduksi oieh alergen tetapi dapat

diinduksi oieh infeksi, aSaP 「Okok dan poiutan (Coope「 et aI

2020). iL-17 yang dip「oduksi oIeh sel Th17 dan lLC tipe 3, dapat

me「angsang inflamasi saiu「an =aPaS neut「O印k. Mak「ofag, Sei
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dend「itik, dan seI NKT semuanya mampu memproduksi sitokin

yang djketahui be「kont「ibusi pada asma aie「gi dan non-aIe「gi.

Aktivasi sei epitel b「0=kus dan peiepasan sitokin, SePerti iL-33,

lL-25 dan TSLP memainkan pe「an utama daiam asma. 1erutama,

aierg9n atau Pajanan iingkungan terhadap agen be「acun, SePerti

POIutan, knaipot diesel, deterjen dapat mempenga田hi penghalang

epiteI yang mengarah pada pe「kembangan asma (Potaczek et aI.,

2020; S6zener et aら2020).

3.2 Patofisiologi asma

Gambaran khas in¶amasi asma yaitu sei mast aktif,

Peningkatan jumiah eosino凧aktif, Peningkatan jumIah resepto「

Sel T yang berIainan, naturaI kiiie「 T sei dan T heIpe「 2 =mfosit

(TH2). Mekanisme imun yang menggerakkan p「oses inflamasi

diperantarai sei-Se=m…, te「utama Sei Iimfosit T JumIah seI

iimfosit T CD4+ meningkat pada hewan coba yang disensitisasi

OVaibumin dengan dominasi se川mfosit Th2 (Fatu「「ahman et al.,

2012; Kasaian etaI・, 2013; Munayako「n etaI., 2013),

P争janan aiergen pada saiuran nafas seianjutnya te巾adi

P「OSeSing aiergen dan p「esentasi antigen (Ag〉 oieh sel dend「itik

menginduksi dife「ensiasi sel T CD4‘ naive men」adi sel efekto「

Th2. Sei面mensek「esi sjtokin lL-4 dan IL-13 Sitokjn iL-4 be「peran

Penting daiam tahapan dife「ensiasi TH2, SinyaI iL-4 meialui IL-4R

mengaktjvasi fakto「t「anskripsi stat6, be血ngsi untuk meningkatkan

eksp「esj p「Otein fakto「 t「anskripsj GATA-3 spesifik Th2-iineage.

Gm-3 be「ikatan ke skuen gen sjtokin Th2 (iL-4, IL-5, lL-9, dan

IL-13) dan mempromosikan eksp「esinya. Sitokin lL-4 bersama

dengan IL-13 dapat mendorong sei B untuk menghasiikan lgE. I」-4

be「sama dengan IL-9, lL-13 mena「ik dan mendorong dife「ensiasi

Sei mast. Sitokin te「sebut 」uga meningkatkan a師tas 「esepto「 igE

Pada sei mast tapi mengu「angi apnitas 「eseptor igE pada sei B

dan §ei fagosit mononukiea「 (gamba「 3.1) (Wenzei, 2012; Maest

et al., 2012).
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Pelepasan mediator-mediator in¶amasi sepeれi histamin, leukot「ien

C4' leukot「ien D4) ieukotrien E4・ ProStagiandin D2 yang menyebabkan

bronkokont「iksi. HaI tersebut menyebabkan terjadi gejaIa asma meiaIui

Penga「uh langsung terhadap 「esepto「 syaraf dan pembuiuh da「ah pada

Saiu「an nafas dan juga resepto「 Otct POIos. Histamin dan leuko帥en da「i

baso佃maupun sei mast menyebabkan timbuinya gejala secara cepat

daiam beberapa menit. SeIain itu sei mast akan meiepaskan sitokin lL-

4, i」-5, dan lL-13. Sfem-Ce〃ねc!oryang dihasiikan oleh sel epitel akan

menarik iebih banyak sel mast ke saiuran nafas (Kasaian et aI., 2013;

Munayakom e( al., 2013).

Sitokin IL-5 akan menuju sumsum tuiang dan menyebabkan

diferensiasi eosinO凧. EosinOfil sirkuiasi masuk ke dae「ah inflamasi

aIe「gi dan mengaiami migrasi ke paru, mengaIami aktivasi, adhesi,

ekst「avasasi dan kemotaksis Sei epitel meiepaskan beberapa

kemokin dan sitokin seperti eotaksin, mOnOCyte Chemofac海pIOteh

(MCP)-1, dan macIPphage ”了勉matory pIOfeh (MiP)-1α, yang akan

menyebabkan inf冊rasi eosinofil, Sel mast, baso印iimfosit T dan sei

Langerhan ke saiuran nafas. Eosino凧teraktivasi meiepaskan mediato「

in¶amasi antara iain ieukot「ien, fakto「 pertumbuhan, enZim eiastase,

metaiop「oteinase, kemokin (RANTES, MIP-1α, eOtaksin), mediato「

iipid dan sitokin untuk mencede「ai saluran nafas. Survivai eosino冊

dIPe「iama oleh iL4 dan GM-CSF, mengakibatkan jn¶amasi saiuran

nafas pe「Sisten (Fatu「rahman et aI., 2012; Wenzel, 2012; Kasaian et

a/., 2013, Munayako「n e! a/., 2013).

Eosinofil juga teriibat daiam 「emodeIing saiuran nafas yang

akan menyebabkan Ie舶ctory asthma. Fibrosis subepitel teriihat pada

P「OSeS remOdeling asma aiergi (gamba「 3.2). Eosinofil menghasilkan

Sitokin, kemokin, mediato「 Iipjd, fakto「 pertumbuhan dan mampu

meningkatkan sek「esi mukus, menyebabkan fibrosis subepitei. Eosino刑

teraktivasi melepaskan p「Otein toksik yang mengakibatkan ke「usakan

jaringan saiuran nafas yaitu ma/Or basic pro!eh (MBP) dan eosinophii

Cationic protein (ECP) yang me「usak sei epItei dan sya「af, eOSin。ph〃-

de万ved neurofoxin (EDN), eOShaph〃 peroxidase dan mediato「 Iipid.

EosinO凧menghasiIkan protein yang menyebabkan fibrogenesjs dan

angjogenesis yang dapat mengaktifkan seI mesenkimJ】aれmerangSang
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Sintesis p「otein mat「iks ekst「aseiuie「 (ECM) Aktivasi fibrobiast diiakukan

Oieh IL4, lL-6, iL-11, iL-13, iし-17, TGF-β, NGF dan PDGF. Sitokin

tersebut akan menyebabkan diferensiasi dan migrasi fib「oblast (Kay,

et,aI., 2004).

7ねnsfomirlg grOWm危cfor (TGF〉-β dan席brOb居st grow的facfor

(FGF)-2品empunyai penga「uh langsung te「hadap otot poios salu「an

nafas. Eosinofil menghasiikan angfogenicねctor yaitu VEGF dan

angiogenin. Sei endotei diaktifkan oleh FGF-2 dan fumornecros応factor

ITNF)-α. Sitokin yang diiepaskan eosino凧yakni TGF-β, lL4, lL-13 dan

TGF一α akan mengaktIVaSi Sei epitei, Sintesjs ECM dan hipe「Sekresi

mukus (Ai-Muhsen e! a/., 2011; Holgate, 2012; Wenzei, 2012〉.

濫両肌地神

圏
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Salah satu 3 p「OPinsi penghasii tambang batuba「a yang terbesa「 di

indonesia ’fambang batubara meningkatkan deviSa negara, namun di

SiSi iain PM debu batuba「a merupakan salah satu polusi uda「a penting

di dae「ah tambang batubara. Inhalasi debu batuba「a berkontribusi

te「hadap peningkatan penyakit pemafasan te「masuk peningkatan

remodeiing pa「u pada hewan (Kania et aI., 20時Saputri et aI., 2014)

Pahicu/ate ma#er debu batubara yang te「inhaiasi memicu

terjadinya in¶amasi, St「eS Oksidatif dan 「emodeiing paru. Komponen

debu batubara yang berbahaya te「hadap kesehatan adaiah Pb, C「 ,

Cd , Ni , Cu, Co, dan Zn (lshtiaq ef aI., 2018). KomposiSi debu batuba「a

Kaiimantan SeIatan adaiah logam transisi yaitu Fe, Si, Mo, Al, Ca, S,

Ti dan mine「ai yang Iain be「ada di bawah <1% (Kania ef a/., 2011)

Studi pada hewan coba yang dip争jan debu batuba「a membuktikan

Peningkatan jumlah mak「Ofag dan PMN (POiimorfenukiea「) aiveoia「

dalam BAL (bmnchoa/veoIer 〃qu胸) tikus (Kania et aI., 201 2〉. Mak「ofag

alveoIe「 yang teraktivasi akan melepaskan mediator seperti sitOkin,

kemokin, dan enzim P「OteO=tik (Kania etaら2012).

3,3 Re§pon imunoIogi pajanan PM debu batubara

Respon imun Pa「u te「hadap pajanan akut PM debu batubara

yaitu, (1) inf冊rasi ieukosit dan in¶uks neutro刑, dan (2) adanya

dominanSi mak「Ofag aiveoler. Makrofag aIveoIer be「potensi utama

daiam membersihkan dan memproses PM debu batuba「a (Pinho e! a/.,

2005〉・ Hai ini dibuktikan pada hewan coba yang di吋an PMIO debu

batubara akut menunjukkan te巾adinya in¶amasi yang dici「ikan oieh

Peningkatan mak「Ofag aIveoia「 yang bel’ko「elasi positif dengan dosis

Pajanan (Kania eta信2012).

Pamcu佃te ma#er debu batuba「a terinhaiasi akan masuk

ke b「onkiolus te「minal, mena「ik mak「Ofag aiveoIa「, Ieukosit, neut「O冊

ke bagian yang te「dapat PM debu batuba「a. Mak「ofag aIveola「 dan

inte「stitiaI akan memfagosit partikel tersebut. Makrofag aIveole「

mempunyai peran poten daiam membe「sihkan PM debu batubara,

transportasi dan memperosesnya meiaiui mukosiiiar atau iimfatik

inte「S伽ai (Gambar 3,3) (Schins & Boms, 1999),
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innate melaiui jalu「 endotox証

201 0). Sementara partikeI ha】崎

Pa「u (Beame「 et al., 2010). P雄三

mengandung komponen anorga正u

respon adaptif yang meIibatka=
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Gamba「 3.3　Overview jaiu「 seiuIe「 utama yang berhubungan dengan

Pe「kembangan CWP (Schins & Bom§, 1999)

Partikel kasa「 (PM ukuran ≦10 um) menginduksi 「espon imun

i…ate meiaIui jalu「 endotoxirfo佑仰re recepfor ITLR)4 (He et al.,

2010). Sementa「a partikei haius (PM uku「an ≦2,5 um) dan uitra haIus

(UFP　≦0,1 um) menginduksi meiaiui ROS oieh logam t「ansisi dan/

atau poiia「omatik hid「Oka「bon (PAH〉. Pah/cuIate ma請er 2,5 dibagian

Permukaannya banyak logam t「ansisi dan berpotensi meningkatkan

St「eS Oksidatif. Partikei uitra haIus kaya PAH, juga mempunyai

kemampuan untuk menyebabkan st「es oksidatif. Respon imun innate

ditandai dengan aktivasi faktor t「ansk「ipsi nuc/earfacfo手KB (NF-KB) dan

ac(ivator proteh-1 (AP-1) dan mengatur p「oduksi sitOkin PrOinflamasi

te「masuk lL-1β, IL-6, dan TNF-α (Huang etaら2002; Uikeretaら2008).

Pa鵬kei debu difagositosis oieh makrofag aiveoie「 dan

inte「StiSiai meialuj jaiu「 opsonln (Ab dan kompIemen) dan endositosis

tidak te喝antung OPSOnin yaitu meiaiui scavenge「 reseptor/SR (SRi/

il, dan MARCO/magmfag recepfor co〃agen sfr[/C書uIe). Partikei yang

be「interaksi dengan SR-A membe「ikan efek pengurangan 「eguiasi

eksp「esi sitokin p「oin¶amasi dan mencegah in個t「asi PMN ke 」aringan

paru (Beame「 et aI., 2010〉. Pada jaiu「 kedua terutama’debu yang

mengandung komponen ano「ganik. PartikeI te「intemaIisasi memacu

respon adaptif yang melibatkan eksp「esi maior histocompat松明y

compIex cIass ll (MHC ii), Perekrutan molekui cos筋I)uIaforydan 「espon



Sei Th. Debu batubara mengatu「 makrofag aiveoier menga「ahkan pro凧

Thl tetapi respon skunder ke arah Thl atau Th2 tergantung dari kondiSi

=ngkungan. P「oduksi sitoki= iL4 dan iL-10 iebjh dominan maka p「o凧ke

a「ah Th2, tetaPi jika lL-12 dan lFNl yang dominan, PrOfii lebih dominan

Thl (Myata & van Eeden, 2011). Hasii penelitian Zho, etalmenunjukkan

「asiO′丁hl什h2 「endah pada pasien CWP (Zho et aI., 2014).

Secara umum partikel debu difagosit oieh AM dengan

be「bagai resepto「, mengaktifkan sinyai intraseiule「 serta endositosjs

Partikei meialui SR atau opsonin te「gantung jaiu「 fagosit (fagositosis

dipe「anta「ai Fc atau CR3 )- Jaiu「 TLR4-MyD88-iRAK4 dirangsang oieh

RAMPIDAMP be「asaI dari materi partlkeI mengakibatkan aktivasi NF-

kBIAP-1 yang Iebih diaktifkan oleh kalsium intraseIule「 diInduksi ROS.

Senyawa ol(Sigen reakt-f akibat pa」anan mate「i partikuIat merupakan

moIekui signa=ng yang mengaktifkan fakto「 t「anskripsi yakni NF-KB dan

AP-1 serta mengubah signai mitogenik dan佃orogenik yang melibatkan

lL-6・ Acfivafor proteh-1 dan nuc/earねcfor of ac vafed r ∞〃s (NFAT)

adaiah faktor t「ansk「ipsi Penting yang mengenda=kan upreguiasi Sitokin

P「Oinflamasi (Huang ef aI・, 2002). Aktivasi 」alu「 MyD88 memp「omosikan

Pematangan APC te「masuk p「oduks=L-12 (fakto「 polariSaSi Thl).

Sementara st「es oksidatif yang beriebiha= menyebabka= Peningkatan

Sitokin sepe巾iL-4 dan I」-10 yang me=gatur POiarisasi ke a「ah Th2.

Aktivasi 」aiur MyD88 juga dihubungkan dengan produksi monosit dan

Pelepasan mo=OSit dari sumsum tuIa=g. Monosit yang diiepaskan akan

direk「ut ke paru untuk berdlferensiasi menjadi monosit 」a「ingan dan

mak「ofag aiveoler (Myata & van Eeden, 2011).

Mak「ofag aiveole「 yang teraktivasi akan melepaskan mediatO「

SePerti sitOkin’kemokin, enZim PrOteOlitik. Kemoat「aktan yang diiepaskan

makrofag memicu pe「ekrutan monosit da「ah perifer atau net「ofil da「j

da「ah perifen Sei epitei,帥robiast, dan sei endotei juga tu「ut te「aktivasi

dan meiepaskan be「bagai mediator yang me=ingkatkan ln珊「asi sei-

Se=nflamasi ke 「ua=g dan dindjng aiveoier pa「u, Pada salu「an nafas

Peke申tambang batuba「a ditemukan peningkatan kadar lL-1β, iL-6,

dan TNF-α Serta hfeI℃e〃ufar ce〃 adhesfon moIecu/e (iCAM)-1 dan

model hewan dengan冊rosis paru. Mediator_mediator te「sebut ikut

berperan dan p「OSeS remOdeling meIalui stimuiasi p「Qiife「asi fibrobiast
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etaら2004). Banyaknya n

SePerti ROS dan medlato

menyebabkan ke田Sakan

fib「obiast di pembuIuh dara三

(Zhou et aI,, 2012).

Hikichi et a/., 2018), debu

dengan gejaia mirip COPD

(ACO) ditandai dengan kete

et aI., 2018). ln¶amasi yang te亘宣

jumlah eosinofiL 「asio neu廿両

dihembuskan (ii et aI., 2020〉_

Hasii peneiitian memu

Pada mencit asma dapat me

da「i sei Th2〉, TGF-β3 cai「an



dan sintesis kolagen (Yucesoy et aI., 2008).

Fib「oblast akan mensekresi 「etikuiin, Suatu SenyaWa

yang be血ngsi untuk mengikat mak「Ofag. Sekresj 「etikuIin akan

meningkat be「kaitan dengan banyaknya mak「o向g yang liSis (Lyon

et aI,, 2004). Banyaknya mak「Ofag lisis dan mediato「 yang disek「esi

SePerti ROS dan mediato「 in¶amasi di aiveoius dan 」a「ingan Paru

menyebabkan ke「usakan b「Onkiolus dan aiveoius yang akhi「nya

te巾adi pe田bahan a「Sitektur no「mal pa田misainya fibrosis dan

emfisema yang me「upakan bentuk remodeiing pada bronkioius

dan alveoius. inhalasi debu batuba「a yang mengandung s冊ka akan

mempe「CePat meiisiskan makrofag dan fibrobiast memicu lebih

banyak iagi produksi koIagen dj pe「cabangan limfatik. Makrofag

yang be「migrasi sampai pembuIuh limfatik kemudian iisis maka

akan semakin banyak disek「esikan retikuijn dan koiagen oieh

fib「oblast di Pembuiuh da「ah dan menyebabkan nek「osis iskemik

(Zhou et aI., 2012).

3.4 Inflamasi pada kombinasi asma dan pajanan debu

batuba 「a

Ada bebe「apa fakto「 mempenga「uhi keparahan asma.

Faktoトfakto「 te「sebut antara Iain aiergen, aSaP rokok, POIusi

udara, bahan baka「 biomassa dan genetik (Leung & Sin, 2017;

Hikichi et aI , 2O18), debu batubara (Fujiati et al., 2019), Asma

dengan gejaia mi「ip COPD dikenai dengan Asma-COPD ove「lap

(ACO) ditandai dengan kete「batasan aii「an uda「a pe「sisten dengan

bebe「apa cj「i khas yang terkait dengan asma dan COPD (Hikichi

et a/,, 2018). ln¶amasi yang terladi pada ACO dengan peningkatan

jumiah eosinO印「asio neut「O刊dan iimfosit da「ah, FeNO yang

dihembuskan (ii et aI., 2020〉.

Hasii peneiitian men…jukkan paianan PM5 debu batubara

Pada mencit asma dapat mempengaruhi konsentrasi lL-13 (Sitokin

da「i sei Th2), TGF-β3 cai「an BAL (“fabeI 3.1) (Fujiati et aI., 2019).
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K。n・roI　#誓　ovA　嵩e 

Kete「angan.∴∴書p<0,05 berbeda bermakna dibandingkan kelompok kontrol;

Op<0,05 berbeda bermakna dlbandingkan keIompok diP∂」an PM5 debu

batuba「a

±p<O,05 be「beda be「makna dlbandl ngkan keiornpok disensltisasI OVA.

Kada「 IL-13　menjngkat ditemukan pada modei hewan

diSenSitiSaSi ovalbumin, atau Pada asma (Lee et aI., 2017; Nakamu「a

et a/-, 2017). HasiI pene=tian menggambar kan kadar l」一13 pada modei

kombinaSi mencit yang disensitisasi OVA dan PM5 debu batubara

iebjh 「endah bermakna dibandingkan dengan yang hanya disensitisasi

OVA Hasi=e「Sebut mengimpiikasikan bahwa PM5 debu batubara

kemungkinan mempenga「uhi keseimbangan seI Thl什h2　pada

keadaan setelah sensitisasI OVA yang sebelumnya didominaSi seI

Th2・ Kemungkinan sitokin yang diIepaskan sei Thl yang teriibat pada

fenomena te「sebut adaiah lL-2 dan lFNJy. Sitokin pro刷amas=L-2

dan lFNl berpartisipasi dalam pe「kembangan pe「adangan (Hanada

T & Yoshimu「a A, 2002; Zhu J & Paui WE, 2010). Sjtokin iFNry teiah

menghambat ekspresi iL-13 h vivo dan ex所vo pada i咋ksi Rhinovirus

tikus beium dewasa (Han et aら2017).

Pergese「an keseimbangan Thl什h2 kearah p「ofil Thl mungkin

memproteksi dari asma dan aIe「gi. Setelah paIanan PM5 debll batuba「a

kemungkinan sitokin SePertl iFNry yang disek「esi sei Th=kut te「libat

daiam penghambatan sek「esi lL-13, iFNt efektor utama sei Thl,

mempunyai pe「an penting daiam diferensiasi sei Thl, menginduksi

Produks=L-1 2 01eh sei dend「itik dan makrofag. iFNJy juもa membe「ikan

efek penghambatan langsung pada produksi si置okin sei Th2, mengu「angi

kada「 lL-4 dan lL-5. Jaiu「 signai iFN-1 dengan mengaktifkan protein

丁bet, P「Otein transkripsi spesifik Thl , dan fakto「 penekan Th2. Sitokin
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(menginduksi eksase巾asi as一三

et aI・, 2014). Studi Kartyaw毒S:「



te「Sebut juga menekan hiperrespons柵as dan in¶amasi saluran nafas

da「i hewan coba yang diinduksi RSV/Respi伯tory syI丁ey胎I v血/S

(menginduksi eksase「basi asma〉 (Nguyen et a/., 201 8).

Hasil peneiitian yang dipe「Oieh menggamba「kan kadar TGF-β3

BAL keiompok periakuan lebih tinggi bemakna dibandingkan dengan

kontrol negatif. Hai ini disebabkan bahwa OVA maupun PM5 debu

batubara dapat mens章imuiasi produksi TGF-β3. lndividu yang terpajan

debu batuba「a menu巾ukkan adanya peningkatan TGF-β se「um (Lee,

et a/., 2014). Studi Kariyawasam et al menunjukkan ada peningkatan

mRNA TGF一β3 daIam saluran nafas tikus aiergi, tetaP=idak ada

Pe「ubahan pada mRNATGF-β1 dan TGF-β2 (Ka「iyawasam et aI., 2009〉.

Peningkatan pengatu「an p「oduksi TGF-β3 pada saiu「an nafas hewan

alergi salah satunya disebabkan defisiensi fakto「 aktivasi 「eseptor Lyn,

tirosin kinase nonreseptor. Lyn mengatur penurunan p「oduksi TGF-β3(Li

ef al., 2013). PaJanan PM5 debu batuba「a mempunyai kecende「ungan

meningkatkan p「oduksi TGF-β3 pada mencit yang disensitisasi OVA,

Waiaupun tidak be「makna.

1abei 3.2 Rerata jumiah eos!no刷, kadar iし-13, TeF-β3, pa田



Kadar lL-1 3 homogenat paru semua perlakuan kecende田ngan

iebih 「endah da「i kontrol. Hai ini dimungl(inl(an adanya komunikasi

Seluie「 sel-Se=n¶amasi di山ang udara aIveoia「 dengan jaringan

St「uktu「ai memungkinkan mediator yang dilepa§kan se=n¶amato「i dan

respon sel epitel memberikan sinyal untuk pe「gerakan sel-Sei inflamasi

ja「ingan menu」u temPataIergen atau partikei poiutan. Pembe「ian aiergen

be「ulang memungkinkan adanya mekanisme adaptasi pembe「sihan

ale「gen yang dltunjukkan oieh penu「unan in¶amasi (<kont「Ol) pa「u. Hasii

Peneiitian ini be「beda dengan peneiitian yang dilakukan Bruggemann

et a/., (2017) yang membuktikan adanya peningkatan produksi iL-13

jaringan pa「u seteiah sensitisasi OVA (Bmuggemam et aら201 7). Ban et

al (201 2) daiam studinya mengemukan pajanan be「uiang menyebabkan

terjadinya pe…runan inflamasi・ Pengllku「an kada「 iL-1 3 di jaringan pa「u

Pada pajanan k「Onjk OVへtidak tepat sebagai penanda in¶amasi kronik.

Huang et aI・, (201 8) menya「ankan bahwa evaiuasi sitokin p「oinflamasi

lebih baIk di Caj「an BAL.

Akumulasi populasj berbeda makrofag yang ditu田nkan da「i

monositdan aktivasi 「eSiden mak「ofagja「ingan menyebabkan perubahan

fenotipe sesuai pe「kembangan respon in¶amato「i pada organ. Bebe帽Pa

Peneiitian me巾elaskan bahwa ada pe「bedaan mendasar untuk awai

dan sinyai homeostasis pada 「esiden makrofag ja「ingan dan makrofag

yang ditu「unkan dari monosit, dan monosit mampu be「kembang menjadi

bemacam-macam fenotipe dan fungsi §etelah masuk ke jariれgan,

Pada peneiitian ini didapatkan bahwa untuk ketiga keiompok perlakuan

ada kecende「ungan kada「 lL-13 iebih 「endah dibandingkan dengan

kontroi negatif. Hai ini dimungkinkan seteIah sensitisasi ovaibumin

maupun pajanan debu batubara, makrofag di alveoie「 lebih banyak

dibandingkan dengan di pa「enkima pa「u. Makrofag 」a「ingan Pa「u depIesi

mempenga叩h=munitas yang dipe「antrai seI Th2. Mak「Ofag be「peran

Penting daIam 「ek「utmen dan aktifasi sei CD4+ Th2 jaringan paru,

SePertl yang dりeiaskan oleh BorthwiCk ef aI. bahwa makrofag ja「Ingan

yang depiesi tidak mampu menarik sei T ke ja血gan ddr seca「a aktif

memeliha「a respon imun yang beriokasi di jaringan sehingga dengan

CePat menyeiesaikan i州amasi dan何brosis oieh IL-13 yang ditu田nkan

dari sel Th2 sehingga kada「 iL-13 se巾a iL-5 be「kurang di jaringan pa「u

ま8



(Borthwick et aI・, 201 6) Polarisasi fenotipe mak「Ofag yang aktjf seteiah

inju「i paru mempenga「uhi aktivasi seI T untuk mengeksp「esikan lL4

dan i」-13 (Chung et aら2016).

Mekanisme in¶amasi saiu「an nafas kroniS Pada asma

diPertim車ngkan te喝antung Pada infiItrasi dan aktIVaSi berkeIanjutan

Sei in¶amasi. Sel-Sel in¶amasi yang te「libat anta「a iain iimfosjt, eOSinofil,

neutrofii, basofil, dan mak「ofag yang diikuti dengan sintesis dan

Peiepasan be「bagai mediato「 in¶amasi, Sitokin, dan ROS. Sitokin yang

diIepaskan be「bagai sel te「Sebut membe「ikan karakte「jstik khas dari

「espon imun sei Th2, te「maSuk sintesis igE, eOSino凧, aktiVaSi Sei mast,

hipe「Plasia Sei gobiet, dan pola「isasi makrofag. Sitokin seperti lL4 dan

IL-13 membe「ikan efek pada sel endotel vaskuiar, SeI epiteI saiu「an

nafas untuk mengekspresikan moiekui adhesi, kemokin dan p「oduksi

TGF-β・ Molekui-mOiekul tersebut mengarahkan masuknya sei eosino刷,

basofil, limfosit dan Iain-iain dari si「kuiasi ke jaringan pa「u (Bezerre-diaZ

et aI., 2017)

Limfosit Th2 adaiah kunci dari inflamasi yang diinduksi OVA

dan asma ea「iy-OnSet (Faturrahman e! aら2012; Kasaian e! a/ , 2013;

Munayako「n et al・, 2013), memuiai dan mengembangkan輔amasi

meIaiui peIepasan sitokin iL4, i」-5, lし-13,dan TGF-β yang berpe「an

me「ek「ut dan mengaktifkan eosino印sel-SeI efektor pada asma. In皿rasi

eosino凧ke saiuran nafas be「kaitan dengan p「oduks=L-5, Sitokin

Penting untuk proliferasi, aktivasi dan migrasi eosino凧(Munayako「n eI

al., 2013).

Pajanan aIe「gen pada saluran nafas menyebabkan te匝di

ProSeSing ale「gen dan p「esentasi antigen (Ag) oieh sei dend「itik

menglnduksi dife「ensiasi Sei T CD4+ naive me巾adj sei efektor Th2

(Ba「iianto et aら2009). Se=ni mensek「esi sitokin lL-4, lL-5, iL-9 dan

iL-13. Sitokin iL-4 berpe「an penting daiam tahapan dife「ensiasi TH2.

Sjtokin lL-13 be「Sama de=gan lL4 dapat mendorong sel B untuk

menghasilka= lgE inte「ieukin-13 be「sama dengan lL-4 dan lL-9,

mena「ik dan mendo「ong dife「ensiasi sei mast. Sitokin I」一5 akan menuju

SumSum tuiang dan menyebabkan diferensiasi eosinofil. Eosino凧

Si「kuiasi masuk ke daerah i=¶amasi aIergi dan mengaiami mig「asi ke
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Pa「u, mengaIami aktivasi, adhesi, ekst「avasasi dan kemotaksis

Eosinofi=eraktivasi meiepaskan mediato「 in¶amasi antara

Iain TGF-β, dan iL-13 akan mengaktivasi sei epifei, SlnteSis ECM dan

hipe「Sek「esi mukus untuk men∞de「ai saluran nafas (Koziik ct a/., 2021 ;

Kandikattu ef aI・, 2021). Pada peneiitian ini didapatkan peningkatan

Jumiah eosinofil dan kada「 IL-1 3 」a「ingan pa「u seca「a signifikan seteiah

SenSitisasi OVA. infiItrasi eosino刷dan lL-13 mence「minkan gambaran

刷amasi ale「gi, dan dapat djgunakan sebagai standar adanya

SenSitうsasi oieh OVA. Hasii peneiitian ini sama dan konsisten dengan

Studi iain, bahwa sensitisasi OVA dapat meningkatkan eosinofil (Ma et

aら2021 ,Shin etaら2018).

Hasii peneiitian menuhyukkan bahwa pajanan debu batubara

mempengaruhi secara bemakna kada「 TGF-β3 pa「u mencit yang

disensitisasi OVA. 7ねnsfomhg grow的向cto/弔3 dieksp「esikan lebih

tingg教daiam makrofag aIveoIe「 dan sei epitei bronkjoius seteIah

Pembe「ian ale「gen HDM (Li et aI., 2017). Efek pajanan PM5 debu

batubara te「hadap kadar TGF-β3 di pa川meruPakan peneiitian yang

ba「u. Beberapa penelitian iebih banyak menjeIaskan efek debu

batuba「a terhadap TGF-β1 pada peke巾a tambang batuba「a yang

memiIiki fibrosis. Studi sebelumnya men」eiaskan partikulat debu

batuba「a meningkatkan aktiVaSi mak「ofag aiveoie「 (Kania et al., 201 2).

Sei in¶amas=ni merupakan saIah satu sumbe「 yang mengekspresikan

TGF-β3 (Okumura ef al., 2015). Ha=ni memungkinkan peningkatan

kadar TGF-β3 pa「u pada keiompok yang diSenSitiSaSi OVA dan diPajan

PM5 debu batuba「a dipenga田hi oieh aktivasi makrofag aiveole「.

ANTI-IN FLAMASI

(Kunto「ini et aI., 201 9; Na-Ph



ANTI-INFしAMASI DAUN KARAMUNTING

PADA KOMBINASI

4・1 Docking da「j senyawa ekstrak etanoi daun karamunting

(Rfomen書osa) pada NF・Kβ

Jaiu「 sinyai nuc/ear向cto朋かme田Pakan salah satu jaiur

Pengatu「an 「eSPOn ln¶amasi dengan mengindukSi produksi sitokin

Proin¶amasi sepertj iL-1β, iL-6, iL-8, dan TNF-a. AktiVaSI yang kuat

da「i jaiu「 pensjnyalan NF-Kβ daIam sel epitei saiuran napas diamati

Pada pasien asma (SllZuki ef a/., 2011; Xu et aI., 2020〉. Ja山「 ini dapat

dihambat dengan inhibito「 yang be略Sai da「i tanaman sehingga dapat

meredam in¶amasi yang berkepanjangan. Studi yang diIakukan Herath

etaI(2020) dengan menggunakan senyawa poiifenoI ekstrak SaIgaSSum

homeh sebagai anti-in¶amasi meIaiu=nhibisi aktivasi NF-Kβ. Hasilnya

(1) mengurangj jnfiltrasj granuIosjt ke dalam saIuran napas, (2) menekan

ekspresi mRNA dari TLR (TLR2/4〃〉 yang bergantung pada MyD88, (3〉

menurunkan eksp「esi sitokin prcトin¶amasi (iL-1 β, TNF-a, TGF一β言L-6),

SitOkin p「o-alergi (TSLP Iし-25, IL-33), dan kemokin (iL-8) di pa「u tlkus

asma ya=g dipe「bu「uk oleh PM. Contoh lain adalah penggu=aan minyak

ats晒da「j daun AbieS hoiophyiia (EOA) yang memiiiki sifat an掴nflamasi

terkait dengan jaIu「 pensjnyaIan te「kai書iL-17　EOA menghambat

hiperpiasia epitel pe「napasan, deposisi kolagen dan.aktIVaSi sei

gobiet di paru dan ja「ingan trakea. Selain itu, EOA mengurang申mlah

eosino印Iimfosit dan mak「ofag di BALF, menghambat sitokin te「kait

IL-17, meningkatkan sitokin te「kait T「eg dan menu「unkan TRAF6 dan

MAPK dan, menekan aktivjtas t「anskripsi nukiir NF- Kβ, daiam model

tikus asma (Herath et aI., 2020; Park eta/., 2021),

Daun ka「amunting (R・fomentosa) mengand…g komponen yang

be「sifat aktivitas anti-in¶amasi (Na-PhatthaIung et aI., 201 8). Komponen

tersebllt antara lain ¶avonoid, fenol, triterpenoid dan merote「PenOid

(Kunto「inl etaI・, 2019; Na-Phatthalung etal., 2018; Sutomo dkk., 2016).
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Berdasarkan hasii GC-MS dipe「oieh senyawa o「ganik daiam

ekst「ak etanoi daun ka「am…ting anta「a lain: T「ans〇回OnOn-5,6-

epoxjde, T「ans-caryOPhy=ene, dan ne「oi (B「ian et al., 2021). Trans一β-

ionon-5,6-ePOXide me「upakan saiah satu goiongan ka「bonii dengan

「umllS kimia C13H2。O2 atau　4-(2,2,6-Trimethyi-7-OXabicycio [4・1 0]

hepト1 「yIト3-buten-2-One. Ke「angka ka「bon tersusun dari isop「ena unit

C (CH=C(CH)-CH=CH〉, yang te「diri dari 5 atom ka「bon yang meiekat

Pada 8 atom hidrogen (C5H8) (UNEP 2014).

T「ans (βトCa「yOPhylIene te「masuk sesquete「PenOid dengan

rlImuS mOIekui t「ans-4,11 ,11-trimethyi-8-methyiene bicycIo 【7,2,0]

undec-4-ene (C15H24), berat molekuI 204 (Chang et aI., 2007). Ne「ol

(ClOH180) (Cis-2,6-dimethyト2,6-OCtadlen-8-Oi), Suatu mOnOte「Pen

asiklik, SeCa「a aiami terdapat daIam minyak atsiri tumbuhan (Ma「ques

etal., 2013; Mo etaら2021).

Neroi Be「at molekul neroi 154,25 g/moi, titik didih 225DC dan

keiarutan dalam ai「 sebesar sekita「 255,8 mg/L pada 25’c. Ne「Oi

ditemukan di bebe「apa tanaman obat, SePerti L佃pfa spp dan Me〃ssa

O席c/na庵L. Peneiitian sebeiumnya teiah menunjukkan kete「kaitan

ne「Ol dengan sifat ansiOiitik, antioksidan dan antivirus. Sementara itu,

ne「Oi memiiiki aktiVitas antijamu「 te「hadap AspeIg/〃us所ger, AspeIgi〃us

navus dan dapat digunakan sebagai agen anti」amu「 yang POtenSial

untuk peれgaWetan makanan (Ma「ques etaI., 2013; Mo etaI., 2021).

interaksi anta「a komponen biOaktif ekstrak etanoi daun

R.tomentosa (da「i GC-MS) melaiui metode molecuIer docking. Dasa「

utama yakni PrediksI konfo「masi yang dibentuk ligan serta posISinya dan

arah orfen書asi yang terbeれtuk di daiam sis=katan dan. de「ajat a師tas

lkatan tersebut te「hadap protein NF-Kβ sebaga=igan penghambat

Signaiing pengatur ekspresi P「Otein pro inflamasi.

Pola ikatan trans-β-ionon-5,6-ePOXide-NF-Kβ,　T「ans-

CaryOPhyiIene-NF-Kβ, dan ne「Oi-NF-Kβ diiiustrasikan pada tabei 4.1.

interaksi trans-β一ionon-5,6-ePOXide-NF-1(β　temutama pada　8

「esidu asam amino A「g23, Giy31 , Met32, Phe34, Arg35, Gly44, Ser45,

P「O47. Jenis ikatan adaiah ikatan hid「Ofob. Pe「bedaan 「esidu asam

amino ditemukan pada interaksi t「ans (β)でa「yOPhyllene-NF-Kβ, ada 3

「esidu asam amino Met32, A「g33, Phe34, Arg35, Aia43, Gly44, Ser45,

P「047, GIyl 17. Ketiga 「esidu te「sebut adaiah A喝33, Aia43, Glyl 1 7.
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」19an �Proteln � �Interaksi Ilgan-P○○tein 

○○ 

獲　　。臆¥8音 ��寒う 嶋 Ib �臆臆国書脈題 � 

trans-β-ionon-56- �、　● 

epox妃e �NF-Kβ 

三三十 丁輪nS(β)- Ca「yOPhyiIene � � 

∴ � � 

曹下 Saibutamol(Sebagai � � 

standar) �� � 

獲



」iganTRANS○○BETA.-iONON-5,6-EPOXiDE 

Protein �DeltaG(kcai/ �lkatanH �ResiduAAdenganlkatan 
moi) ��hid「ofob 

NF-kβ �-6,485 �ー �Arg23,Gly31,Met32,Phe34. 

Arg35,Gly44,Ser45,Pro47 

LiganT調ns(β)"CaryophyiIene 

NF-kβ �-6,089 � �Met32,Arg33,Phe34,Arg35, 

Aia43,Gly44,Ser45.P「o47, Givl17 

NF-kβ �-6.440 �Asp18与 �申「36,VaI121,山S122, 

Lys123,Leu154,Arg187,Aia 1議書p〇〇〇只q 

LlganSaIbutamo! 

NF-kβ �7.与Z9 �A「g30(2 �Lys28,Gln29,GIu193,Giu 

ikatah) �279,Leu280,Se「281 

Ene「gi ikatan t「ans-β-ionon-5,6-ePOXide-NF-Kβ (一6,485

kcaiImoi〉 Iebih tinggi da「i ne「OトNF-Kβ (-6.440 kcal/moi) dan

trans-(β)-CaryOPhyliene-NF-Kβ (-6,089　kcai/mol). Sedangkan

ene「g=katan saibutamoi-NF-Kβ (7,529 kcai/moi)・ Energi bebas

ikatan/afinitas ikatan me田Pakan aspek penting daIam meniiai

inte「aks川gan dan p「Otein. Semakin kecil niiai ene「gi bebas ikatan

menunjukkan bahwa semakjn sedikit energi yang dibutuhkan

untuk meiakukan pengjkatan atau interaksi suatu ligan dengan

P「Otein.鴫「dapat bebe「apa fakto「 yang mempenga田hi a師tas

ikatan anta「a ligan dan p「otejn" interaksi eIekt「ostatis, Van de「

waais言nteraksi hidrofobik adaiah fakto「 Penting disamping faktor-

fakto「 iainnya sepe巾ent「opi, desoivasi, ¶eksib梱as st「uktu「

Protein, dan st「uktu「 moIekui ai「 Pada situs ikatan (Supaman

dkk,, 2021).
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Kβ membentuk satu ik範ここ

CaryOPhyIiene)dan p「Otein |=

Pada protein NF-Kβ diperkur

(201 4) menunjukkan t「ans-c蚕

neuroinflamasi yang diind山S

aktivasi NF-Kβ di mik「Ogiia,

Sitotoksis胎S yang diinduks三

P「Oinflamasi, te「maSuk l」-1B・

di mitokond「ia serta aktivasi

mik「ogIia, dengan mematikan

RNA keciI (Guo et al., 2014)・



Formasi docking dengan afinitas terbaik antara ne「OトNF-

Kβ membentuk satu ikatan hid「ogen dengan asam amin°Asp185

dengan ja「ak maksimum 3Å. Meskipun be「beda dengan posisi

jkatan hid「Ogen dengan obat standar salbutamoi yang berada

Pada A「g30, kebe「adaan ikatan hid「ogen ini memiiiki pe「an

Penting te「hadap afinitas anta「a噂an dan p「Otein ta「get ka「ena

membentuk jnteraksi elekt「ostatik (dono「 dan aksepto「 hid「ogen〉.

Docking iigan t「ans一(β)-Ca「yOPhy=ene pada NF-Kβ

mempe「iihatkan a師tas yang iebih 「endah dibandingkan

interaksi neroi dan NF-Kβ. 1katan ligan ini dipe「kuat dengan ikatan

hidrofobik, ikatan hid「ofobik yang dominan pada inte「aks=igan

dan protein ini melibatkan kontak antara bagian non poiar moiekui.

Posisi ikatan hid「ofobik pada sisi non poia「 ini menguntungkan

ka「ena menghasiikan entropi sehingga ikatan ini juga penting

daiam inte「aksi ligan dan p「otein. Pengamatan seca「a umum

da「=nte「aksi 2 1igan (t「ans-β-ionon-5,6-ePOXide dan t「ans一(β)-

CaryOPhy=ene)dan p「Otein NF-Kβ mempe「iihatkan bahwa asam

amino yang se「ing te「iibat daIam inte「aksi adalah Met32, Phe34,

A「g35, Giy44, Ser45, P「o47.

Docking ketiga iigan da「i ekst「ak etanoi daun R.fomentosa

Pada protein NF-Kβ diperkuat da「i hasii peneIian iain. Gou et al.

(201 4) me…njukkan t「ans-Ca「yOPhy=ene (TC) menekan 「espon

neu「Oin¶amasi yang diinduksi hipoksia meiaiui penghambatan

aktivasi NF-Kβ di mik「ogiia. Senyawa te「sebut menghambat (1 )

Sitotoksisitas yang diinduksi hipoksia serta peiepasan sitokjn

PrOin佃masi, te「maSuk iL-1β, TNF-a, dan IL-6, meIaIui aktivasi

mik「ogIia BV2 seteiah papa「an hipoksia (1% O2, 24 jam), (2)

Produksi spesies oksigen 「eaktif (ROS) yang diinduksi hipoksia

di mitokond「ia serta aktivasi fakto「 nuk=「 kappa B (NF-KB) di

mik「og=a, dengan mematikan CB2R menggunakan interferensi

RNA kecii (Guo et a/., 2O14).
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Seiain itu BCP efektif daIam mengu「angi oedema kaki

tikus yang diinduksi fakto「 pengaktif trombosit, bradikinin dan

OVaibumin, mengu「angi pelepasan TNFa, mengurangi produksi

PrOStagIandin E2 (PGE2), Serta eksp「esi nit「ic oxide synthase

(iNOS) dan sikiooksigenase (COX-2) yang diinduksi oleh injeksi

ka「agenan int「apianta「 pada tikus (Fe「nandes et al., 2007).

T「ans (β)-CaryOPhylIene seca「a aktif memp「omosikan

Penghambatan akumuIasi iipid, Oksidasi asam Iemak, Penurunan

indeks lemak visce「aI, Pengurangan tOtai koIeste「oI, trigiiserida,

dan kada「 koieste「Oi iipop「otein densitas 「endah (LDL),

Penu田nan　3-hidroksi-3-metiIgIutayI koenzim A (HMG-CoA)

aktivitas 「eduktase, Pengu「angan be「at badan di modei hewan

dan sebagai agen insulinotropik (Kumawat et aI., 2020;Ybussef

et a/., 2019). Khususnya, efektivitas BCP sebagai anti-in[amasi

Setidaknya sebagian ka「ena kemampuamya untuk menghambat

mediato「 in¶amasi utama, misa看nya, hduc胸Ie "筋c oxide syn的ase

(iNOS), l」-1 β, iL-6, TNF-a, NF-Kβ, SikIooksigenase l(COX-1) dan

Sikiooksjgenase 2 (COX-2) (Ames-Sibin et a/., 201 8; Kumawat et

aI., 2020;Youssef et aら2019).

Studi ”1 V伽o dan m vivo membuktikan efek potensiai BCP

Pada metaboiisme giukosa, Anaiisis in vitro daiam sel C2C12

menunjukkan konsent「asi BCP l , 10 dan lOO nM efisiennya sama

dengan insuIin daiam merangsang pengambiIan giukosa seIuie「

(Geddo et aI., 2019〉. Seiain itu, BCP mengjnduksi transIokasi

VeSikei penyimpanan GLUT4 ke memb「an piasma sei C2C12,

te「utama di otot 「angka dan jaringan adiposa, Seca「a iangsung

be「ko「eIasi dengan kemampuan untuk menu山nkan peningkatan

kadar glukosa darah. Studi iain menunjukkan bahwa BCP

menginduksi sekres=nsulin pada insuiinoma tikus. (Sei RiN-5F)

(Kumawat et aら2020) dan pada sei iine (MIN) pank「eas tikus,

melaiui aktivasi CB2 dan protein.G kecii ADP hbosy佃fbn factor

(Arf)6, Ras - terkait subst「at toksin botuiinum C3 (Rac)1 dan

P「Otein kontroi pembeiahan sel (Cdc) 42 (Suijun et aら2014),

3`

dan koiesteroI [misalny包二

a/., 2021 ), Aktjvitas

mL) dan daya pe「edu膣

iebjh besa「 dibandingka宣

interieukin (lL)-1β, IL-6, fak:丁

Penghambatan toksisitas

ne「Oi (lslam, et a左2021)



Senyawa neroi dapat meiindungi hepa「 dari efek toksik

ParaSetamOI pada model hewan, Pemberian nero=OOmg/
Kg seca「a sign胴kan membaiikkan situasi pe田bahan yang

dijnduksi parasetamoI, termaSuk enzim hati, P「Otein pIasma,

enzim antioksidan dan biii「ubin serum, Pe「Oksidasi Iipid (LPO)

dan koIeste「oi [misainya, kolesteroi totaI (TC), t「igiise「ida (TG),

koIeste「o=ipoprotein densitas tinggi (HDL-C), kada「 koleste「oI

iipop「otein densitas rendah (LDL-C)] pada hewan. Ne「ol

bertindak sebagai agen hepatoprotektif yang penting ka「ena

Sifat antioksidamya yang sangat baik yang ditunjukkan oieh

aktivitas penangkai 「adikaI bebas dan daya pereduksi (isiam et

aI., 2021 ), Aktivitas penangkaI 「adikaI bebas DPPH (26,08mg/

mL) dan daya pe「eduksi (79,15Llg/mL) ditemukan bahkan

iebih besar dibandingkan antioksidan penting lainnya seperti

geranioi, iinaiooi, dan my「cene (Wang e! al., 2019).

Ne「ol mem帥ki efek perIindungan terhadap toksisitas

hati meIaIui moduIasi enzim SOD, CA丁GSH, dan hal yang

Sama telah dibuktikan menggunakan pa「amete「 penanda

ke「usakan hati di se「um, Jaiur Nrf2/HOl, fakto「 in¶amasi,

inte「看eukin (iL)-1 β, iL-6, fakto「 nek「osis tumo「 (TNF)-a, dan NF-

KB bersama dengan apoptosis (CaSPaSe-3,-9, BcI2 dan Bax)

dan faktor autophagi kemungkinan jaiu「 yang mengatu「 untuk

Penghambatan toksisitas hepa「 seteIah pe「lakuan dengan

ne「Ol (Isiam, et aI., 2021 )

4,2 Pengaruh ekstrak etanoI daun ka「amunting terhadap

Sel infIamasi pada kombinasi asma dan pajanan PM5

debu batuba「a

4,2,1 Ekstrak etanoI daun ka「amunting dan eosinofil

Data jumiah sei eosino刑　cai「an BAL disajikan

daiam gamba「 1, Jumiah sel eosino凧pada keiompok yang
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disensitisasi OVA dan dipajan debu batubara lebih banyak

dibandingkan keiompok kontroi (K). Jumlah sei eosino制

keIompok yang dibe「i nebuiize「 saibutamoi atau ekstrak

etanoi daun R"7bmenfosa lebih sedikit dibandi=gkan dengan

keiompok yang disensitisasi OVA dan dipajan debu batuba「a.

Hasii uji LSD 5% menunjukkan terdapat pe「bedaan

yang signifikan anta「a keiompok kont「oi (1,667±0,816〉

dan keiompok Pl (4,833±0,753) (P=0,000), Pl dan P2

(2,167±0,753) (Pこ0,000), Pl dan P3 (2,333士0,816) (P=0,000).

keIompok K (10,500±1 ,472〉

(Pこ0,000), Pl dan P3 (1

(P=0,002), K dan P3(P=0,Oa±

ada pe「bedaan signifikan juman

dan P3 (P=1 ,000) (GambaLr4こ.
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Hasii uji ANOVへdidapatkan nilai p=0,000 (a<0,005), dan

post hoc test LSD 5% dipe「oieh hasiI ada pe「bedaan signifikan

anta「a jumiah neut「o個　keiompok Pl (31,500±4,416) dan

ke10mPOk K(10,500±1 ,472) (P=0,000), Pl dan P2 (16,667±3,011 )

(P=0,000), Pl dan P3 (16,667±2,503) (P=0,000), K dan P2

(P=0,002), K dan P3(P=0,002). Has= statistik menunjukkan tidak

ada perbedaan signjfikanjumiah sei neut「o側anta「a keiompok P2

dan P3 (P=1 ,000) (Gambar 4.2).
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Gambar 4・3. Re「ata dan simpangan baku jumlah sei iImfoslt Semua keIompok

PeHakuan (P<0,05). K=kontrol; P l =0¥仏+debu batu bara; P2=OVA+debu

batubara+salbutamol; P3=OVA+　debu batuba「a+　ekstrak. Hu田P

a,b,C,d menunjuk kan pe「bedaan sign師kan secara statistik jika hu山P

be「beda (Pく0,05)

Berdasa「kan anaiisis ANOVA te「dapat perbedaan jumlah sei

Iimfosit anta「 keiompok pehakuan (P=0,000). Hasii uji POSt hoc test

LSD 5% diperoleh hasii bahwa te「dapat pe「bedaan signifikan jumiah

Sei iimfosit antara keiompok K (2,500±1,517) dan Pl (4,333±1,033)

(P=0,004), K dan P3 (0,333±0,516) (P=0,001), Pl dan P3 (P=0,000),

Pl dan P2 (Pこ0,000), P2 dan P3 (P=0,03). 11dak te「dapat pe「bedaan

Signifikan jumlah sei iimfosit anta「a keiompok K dan P2 (P=0,159).

Jumlah sel eosino刷, neutrofii dan iimfosit pada keiompok

mencit yang dISenSitisasi O¥IA dan pajanan debu batubara dan tidak

diberi nebulize「 ekst「ak etanoi daun R.7bmenfosa iebih banyak jika

dibandingkan dengan keiompok kont「oi・ Pada modei mencit yang

disensitisasi OVA akan ter]adi peningkatan sei eosiれO冊dan Iimfosit.

Kedua se=ni sebagai pertahanan host terhadap aiergen yang masuk

dan akan mengak書ifasi se廿h2 untuk memp「oduksi sitokin p「oinflamasi

lL-5, iL-9, iL-10 dan iL-13 yang dapat mempe「kuat inflamasi (Peebles

& Aronica, 2019)・ Sitokin yang diiepaskan be「bagai sel te「sebut

menga「ahkan masuknya seI eosino刷, basofii, iimfosit dan lain-iain dari

Si「kuiasi ke ja「ingan paru (Bezer「e-diaz et aら2017). Fenotipe sei Th2
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yang dominan inflamasi eosinofil dapat bergese「 ke sei Thl dengan

kete「iibatan sel neut「o凧te「utama menggambarkan keparahan asma.

Kepa「ahan asma ditandal dengan tingginya jumIah sel eosinofil dan

neut「Ofil pada darah maupun cairan BAL (Esmaeilzadeh ef al., 2021).

Ha=ni te巾adi karena inflamasi yang diinduksi debu batuba「a.

Debu batubara dapat menstimuiasi Suatu reSPOnS Sistem

imun host yang kemudian dapat menginduksi Peiepasan mediato「

PrO輔amasi dan sitokin seperti TNF-a, lL-1β (Gaspa「otto et a/., 2018).

Debu batubara juga meningkatkan eksp「esi sitokin in¶amasi saluran

nafas daiam cairan BAL (lし-1β, IL-6, iL-17, dan TNF「]) pada modei

asma yang diinduksi debu batuba「a yang diiepaskan sei-Sei in¶amasi

(Saba et aI・, 2020). Proses inflamasi yang te田S be巾alan menyebabkan

te巾adinya infiitrasi sei eosinofil, neut「Ofil dan iimfosit sebagai sistem

Pertahanan da「=ubuh daIam meiawan agen-agen Pe「uSak. Le6n-

Mej†a et a/ (2018), menjelaskan bahwa pajanan pa巾kei batubara dan

abu debu batubara pada hewan dapat menstimuiasi rek則tmen Sel

POiimorfonukiear ke 」a「ingan pa叫　Peningkatan f「ekuensi atas gejaia

aIe「gi saIu「an pernafasan. Para peke直tambang batu ba「a yang te「p到an

untuk」angka waktu yang lebih lama tanpa maske「 dan pakaian peiindung

memiiiki f「el(uenSi gejaia dan gangguan tes fungsi pa「u alergi Saluran

Pe「naPaSan ataS yang lebih besar dibandingkan dengan kelompok

kontrol (Khan et aI・, 2021). P「otein yang te「ikat PM dan iogam t「ansisi

yang ia田t aSam dalam PM kemungkinan menyebabkan patogenesis

inflamasj salu「an nafas alergi (Ogino et a/., 2019). Peneiitian Huang,

et a/・ (2002) menjeIaskan bahwa debu batuba「a mengaktifasi faktor

t「ansk「ipsi NF-Kβ dan AP-1 seca「a h) V鮪o・ Aktivasi faktor transk「ipsi NF-

Kβ danAP-1 memicu 「espon inflamasi dengan me「angsang ekspresi gen

Proinflamasi. Mak「ofag te「aktifasi menghas肌an p「Oduk berupa faktor-

fakto「 p「oinflamasi (山B4, iL-8,iL-6,TNF-a) yang ditemukan meningkat

daIam se「um pekerja tambang batu bara.

Jumiah sei eosinO凧　dan neutro凧　keIompok. mencit yang

diberi nebu=ze「 ekstrak etanoi daun R.7bmenfosa sama dengan

keiompok ko=t「Ol. Hai ini sesuai ・ dengan pene冊an sebeiumnya

bahwa R▲わmer,toSa mamPu menu「unkan in柵「asl neutro刷dengan

Penghambatan sinteSis sitokin proinflamasi・ Senyawa ektjf daiam daun
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R. 7bmentosa acyiphiorogiucinOi 「hodomyrtone mempunyai kemampuan

untuk menuru∩kan eksp「esi gen te「kait proses in¶amasi sepert=L-

1β, IL-8, TNF-a, iNOS, SAA, dan Hepcidin dan pengurangan kada「

SPeSies oksigen 「eaktif (ROS〉 dalam makrofag ginjai (Na-Phatthaiung

et aI., 201 8〉. inhibito「 iL-8 seperti polifenoi dapat menu「unkan infIamasi

neut「0仙salu「an nafas (He「ath et a/., 2020)

Sitokin proin¶amasi te「sebut dapat meningkatkan aktivasi

dari seトSel in¶amasi sehingga apabila terjadi penghambatan da「i

Sek「esi mediato「-mediato「 p「ojn¶amasi tersebut dapat menyebabkan

Penu田nan aktivasi sei-SeI in¶amasi seperti sei eusinofil, neut「OfiL dan

=mfosit Sesuai dengan hasii peneiitian sebeiumnya me皿njukkan iL-1 β

dan TNF-a dapat dihambat oieh R.めmentosa sehingga menu田nkan

「ek「utmen eosino凧dan neutro凧(Vo et aら2019) Senyawa aktif utama

yang te「dapat daiam R.7bmentosa anta「a lain ¶avonoid, SaPOnin,

te「penoid (Zhao ef aら2020). Senyawa ¶avonoid te「bukti mampu

menghambat eosinOfil, dengan menu「unkan p「oduksi iL-4 dan lL-5

meiaiul jalu「 NF-Kβ (Baikrishnaa e! a/., 2020〉.

Jumlah se=imfosit Pada mencit yang diberi nebulize「 ekst「ak

etanoi daun R. 7bmenfosa lebIh sedIkit dibandingkan mencit yang tidak

dibe「i ekst「ak. Hai te「Sebut menunjukkan bahwa terdapat pengaruh da「i

SenyaWa aktif yang ada pada daun R 7bmenfosa daiam mengu「angi

jumiah se=imfosit pada saat terjad=n¶amasi. Hasi=ni sesuai dengan

hasii pene圃an iain yang menunjukkan bahwa kandungan senyawa

¶avonoid da「i tanaman dapat menekan proses in¶amasi yan9 ditandai

adanya penu「unan da「i jumiah iimfosit (Hwang, et a/., 2016). Senyawa

aktif seperti saponin dapat menu田nkan lnflamasi salu「an nafas, dan

juga menuルnkan kadar iL-13, iL-4, lL-5 dan iL-8 daIam cai帽n BAL

mode川ewan asma. Senyawa te「Sebut menghambat jaiu「 TNF-a/NF-

Kβ pada tikus asma dan sel epitei bronkus manusia (Xue et aI・, 2020)-

Sehingga nebuiize「 ekst「ak etanoi daun karamunting (R.7bmentosa)

dapat menu田nkan 」umlah sei eosino印neut「Ofil dan iimfosit cai「an BAL

Pada modei mencit kombinasi asma dan pajanan debu batubara.

Antigen Precenting Cell (APC)甲=

faktor pertumbuhan (Transfomi喝

factor/ PDGF Fibroblast growth



PENUTUP

Seca輪biokimia asma alergi dlPerantarai oleh sel mast, §eI CD4+Th2

dan sek「es=L4, lL-5, dan lし-13・ Pertama pajanan aIergen yang dita[gkap oieh

AntIgen Prec飢tIng CelI (APC) pada mukosa bronkiaI. Sel d飢d「ltik di Saiuran nafas

berpe「an sebagai APC pada asma・ Hasii oiaha[ alergen oieh APC seIanjutnya

akan dipresentasikan ke sel Cluster of D鵬rentiation (CD)4+ T"Heipe「 m)2

melalui eksp「esi Major Histocompab岬y Compiex (MHC) =. SeI CD4+ Th2 akan

menghasilkan interleukin (iL) 4 dan iL-13 yang memacu seI B (Sei-Sei piasma) untuk

menghasjikan lmunoglobuiin (lg)E. 1nterleukin 5 juga diha§iikan oleh sel CD4+ Th2

yang akan menarik eosino個ke tempat州amas=munogiobu冊E yang terbentuk

akan be「ikatan denga= Sel mast dan menyebabkan g「a=uiasI Sei mast. Mediato「

SePe軸histam高, leukotrien' PrOStagiandin, dan sitokin dapat menyebabkan

SPaSme bronkus, edema’Penlngkatan sekresi mukus, dan ko=t「iksi otot poios

bronkus. Faktor kemotaksIS juga dilepaskan sei mast. Fakto手fakto「 kemotaksis

inj aka…endorong masuknya sel-Sel 「adang sepertl eOSinofiL limfosit, makrofag,

neut「OfiL dan basofil ke daiam ja血gan bronkus hingga bronkioius. Sel-Sel radang

menunjukkan te岬dinya州amasi Pada bro=kus dan b「onkiolus. Eosi[0個yang

teraktifasi mengaiami p「oses g「anuIasi dan pelepasan protein, enZim prcteo嗣k,

fckto「 pertumbuhan (Transfo「ming g「owih factorITG叩, PIatelet-de「ived growth

factor/ PDGF, Fib「Obiast g「owth facto昨GF), dan produk oksidatif. Sitotoksin

tersebut akan mempercepat kerusakan sel epitei pada saluran nafas. Sel epltel

akan meiepaskan kemoatraktan ya=g berperan untuk rekrutmen seトSel radang ke

bagian cedera. Mak「ofag 」uga melepaska= faktor perfumbuhan sep帥TGF華FGF,

dan PDGF (AIb「echt & Dittrich, 201 8; Kusumoto & Mathis, 2021).

inflamasi pada asma aie喝i yang didominasi seI eos欄i dapat be田bah

ke ara両eutrofil dengan stimuias吊embaha= dari polutan udara seiain alergen itu

Sen輔・ Fenotipe sei Th2 yang dominan jnflamasi eosino個dapat bergese「 ke sel

Thl dengan keterlibatan sel neutr調terutama menggambarkan keparahan asma.

Keparahan asma ditandai dengan thgginya jumlah sei eosjnofil dan neutr(凧pada
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da「ah maupun cai輪n BAL (Esmae胞adeh et al., 2021). Ha=ni dapat te直di karena

d緬duksi PM polutan uda「a.

Derajat剛amasi daiam pa田yang diinduksi PM telah dikaitkan dengan

reaktivitas kimia dari konstituen terfentu seperti logam t則sisi (Fe, Cu, Zn, Ni, dan

V) dan senyawa organ航, te田fama senyawa aromatik polisik臨. 1L-6, iL-8 dan GM-

SCF me町Pakan sitokin inflamasi bawaan dan kemoat旧ktan yang berpe「an penting

daIam persistens=nflamasi melalui pe「ekrutan neutro刷, eOSinofiL baso凧dan

monosit. Senyawa PM menginduks=「ansk「ipsi gen lL"6 dan lL"8 melalui aktivasi

P38 dalam sel epitel bronkfal (Hackett, et ai., 2011). Hal yang sama dengan pajanan

PM debu batubara. Penduduk yang tinggai dl daerah tambang batuba「a memiiiki

resiko lebihtinggi te「Pajan komponen (Pb, C「, Cd , Ni , Cu, Co, dan Zn) berbahaya

debu batubara. (lshtiaq et ai. 2018).

Debu batuba「a dapat menstimulasi suatu respons sistem imun host yang

kemudian dapat menginduksi pelepasan mediato「 Pro州amasi dan sitokin seperti

TNF-a, iL.1 β (Gasparotto et al., 201 8). Debu batuba「a juga meningkatkan eksp「esi

§itokin inflamasi saiura川afas dalam cairan BAL (iL-1β, iL-6, IL-17, dan TNF-a〉

Pada modei asma yang d冊duksi debu batubara yang dilepaskan seトSeI刷amasi

(Saba et aL, 2020). Proses inflamasi yang terus be巾alan menyebabkan te巾adi[ya

in個rasi sei eosinofiL neutr調dan iimfosit sebagai sistem pertahanan dar=ubuh

dalam meiawan agen-agen PeruSak. Le6n-Mejia et ai (2018), menjelaskan bahwa

Pajanan partikel batubara dan abu debu batuba「a pada hewan dapat menstimuiasi

rek田tmen Sel poiimorfonuklea「 ke taringan pa皿Peningkatan frekuensi atas

gejaIa ale喝i saluran pemafasan. Pa「a peke直tambang bafu bara yang terpajan

untuk jangka waktu yang leb旧ama tanpa maske「 dan pakaian pe皿dung memiiiki

f「ekue[§i gejaia dan gangguan tes fungsi pa田aiergi saiuran pemapasan atas yang

lebih besa「 dibandingka[ dengan keiompok ko[trol (Kha[ et ai., 2021).

Secara umum part鵬i debu difago§it oieh AM de[gan berbagai 「eseptor,

mengaktifkan sinyai int「aSeIule「 serta e[dositosiS Pa諏el melaiui SR atau opsonin

tergantung jaiurfagosit (fago§itosis diperantaral Fc atau CR3). Ja山r TLR4-MyD88-

iRAK4 dira[gSang Oieh PAMP佃AMP be「asal dari materi partikei mengakibatkan

aktiva§i NF-kB/AP・1 dan lebih diaktifkan oleh kaisium intraseiuier diinduksi ROS.

Senyawa oksigen 「eaktif akibat paja∩an materi partikulat me田Pakan molekul

Signaiing yang mengaktifkan fakto「 t旧nSkripsl yaknl NF-Kβ dan AP置1 serta
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Sjtokin proinflama§i (Huang ct a_

menunjukkan iL-1β dan TNF-a =国書

et a上2020) Senyawa flavono濁

iimfosit ke pa叫(Fujiati & Hary印2二三五.

(lwang, et al., 2016). Senyawa ak雪

Saiuran nafas, dan juga men…nke]-

rhodomyrtone mempunyai kemam甲F

ProSeS州amasi sepert=L・1β, iL阜

Pengu「angan kada「 spesies okslgen

Pha備ha山ng et ai., 2018). lnhibltOr IL-8

neutro個saluran nafas (Herath ct aL



mengubah signai mitogenik da[ fibrogenik yang me同batkan iL-6. Activato「 protein-1

dan NFAT adaiah fak置o「 transk「ipsi penthg yang me[gendaiikan upregulasi

SitOkin proin¶amasi (Hua[g et ai., 2002). Aktivas=a山MyD88 mempromosikan

Pematangan APC te「masuk p「Oduksi lL-12 (fakto「 poia「isasi Thl ). Sementara stres

Oksidatif yang be「iebihan menyebabkan peningkatan sitOkin sepert=L4 dan lL-

10 yang′mengatu「 poiarisasi ke arah Th2. Aktwasi jaiu「 MyD88 juga dihubungkan

dengan produksi monosit dan pelepasan monoslt dan sumsum tulang. Monosit

yang diiepaskan akan di「ek「ut ke pa田untuk berdiferensiasi menjadi monosit

ja血gan dan makrofag alveoie「 (Myata & van Eeden, 2011)・

Sitokin pro州amas=e「sebut dapat meningkatkan aktivasi da「i sel-

Sei in¶amasi se回gga apab=a te直di penghambatan dari sekresl mediator-

mediato「 Proinflamasi tersebut dapat menyebabkan pen…na[ aktivasi sei-Sei

inflamasi seperti sei eusinofiL neut「OfiL makrofag dan limfosit. Studisebelumnya

menu申kkan lL-1β dan TNF-a dapat dihambat oleh R[omentosa sehingga

menu…kan rek田tmen eOSinofil da…eutrofl (Vb et ai., 2019) Senyawa aktif utama

yang terdapat dalam R巾mentosa antara iain flavonoid, SaPOni[, terP飢Oid (Zhao

et ai., 2020〉. Senyawa ¶avonoid te「bukti mampu menghambat eosino刷, de[gan

menu…kan produks‖L4 dan lL-5 meialui jalu「 NF-Kβ (Ba間Shnaa et ai., 2020).

Pemberian nebulize「 ekstrak etanol daun R.巾mentosa pada modeI kombinasi

asma dan pajanan debu batubara men皿nka旧n航asi eosino勘neutrofil dan

limfosit ke pa「u (F申ati & Haryati, 2022)

Senyawa daiam daun R.tomentosa dapat bersifat anti・inflamasi seperti

flavonoid, fenolik, SaPOnin, dan te「PenOid. Senyawa flavonoid dari tanaman dapat

menekan p「OSeS lnflamasi yang ditandai adanya pen]「unan da「i jumlah limfosit

(Hwang, et ai., 2016). Senyawa aktif sepe軸SaPOnin dapat menu「unka[ inflamasi

SaIura[ n純s, dan juga menurunkan kadar lし-13, iL-4, iL-5 dan l」・8 dalam calran

BAしmodel hewan asma. Senyawa te「sebut menghambat jalu「 TNF-a/NF-Kβ pada

tikus asma dan sel epitel bronkus manusia (Xue et ai , 2020). Aeylphioroglucinol

「hodomyrtone mempunyai kemampuan untuk menu…kan eksp「esi gen terkait

ProSeS in¶amasi sepert=L-1β, lL-8, TNF-a, iNOS, SAA, dan Hepcidin dan

Pengu「angan kada「 spesies oksige出eaktif (ROS〉 daiam mafrofag gi圃(Na-

Phatthalung eta上2018〉.冊bitor lL8 sepehi polifenol dapat menu…kan剛amasi

neutrofii saiuran nafas (He略th et ai., 2020). Hasli GC・MS ekstrak etanoi daun
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R tomentosa mengandung senyawa terpenold yaitu t「ans-β-ionon-5,6-ePOXide,

t「ans-caryOPhylle[e, dan [erOl. Senyawa tersebut dapat berikatan ke beberapa

asam amino pada protein NF-Kβ meIalui moiekuie「 docking. Hasil i[i sebagai

Pe「ldlksl aWai jenis senyawa yang terdapat daIam tanaman mempunyal aktivitas

an師nflamasi・ Residu asam amino- jenis胎tan dan besamya energ=katan antara

ligan dan protein target kemudian dibandingkan dengan obat standar §ebagai

dasa「 untuk dliakukan peneiifen lebih lanjut. Semakin m涌p dengan obat standa「

Semakin besa「 kemungkinan senyawa terpenoid dan daun R tomentosa be「potensi

untuk dijadikan sebagai kandidat anti-inflamasi daiam menggantikan obat sta[da「

an師nflamasi melalui mekanisme pe[ghambatan NF-Kβ.
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