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Review Article

HERBAL MEDICINE FOR AGING

Diana Krisanti Jasaputra, Dewi Kurniawati, Tri Budhi Baskara
Faculty of Medicine, Maranatha Christian University
JIl Prof. Drg. Soeria Soemantri, MPH No.65 Bandung 40164 — Indonesia
E mail: dianakjasaputra@yahoo.com

ABSTRACT

Many theories have been developed recently about aging. Aging is suggested to be associated with free
radical. Free radical is estimated to make progressive changes which are accumulated with age. Free radical has
uncoupled electron which is unstable and reactive, such as superoxide (O7), nitrit oxide (NO'), lipid peroxide
(LOO) and hydroxyl radical (OH ). Basically, our body cell has defense to against free radical by superoxide
dismutase enzym (SOD), catalase dan glutathione peroxidase, and antioxidant. Yet, free radical will increase and
be dangerous when there is infection, chronic inflammation, stress hypermetabolic, trauma and sepsis. Thus, it is
needed supplementation to cover the need of antioxidant Many plants were known to have antioxidant activity, such
as: garlic, grape seed, green tea and turmeric.

Keywords: aging, free radical, antioxidant
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PERANAN OBAT HERBAL DALAM AGING

Diana Krisanti Jasaputra, Dewi Kurniawati, Tri Budhi Baskara
Fakultas Kedokteran, Universitas Kristen Maranatha
JI Prof. Drg. Soeria Soemantri, MPH No.65 Bandung 40164 — Indonesia
E mail: dianakjasaputra@yahoo.com

ABSTRAK

Berbagai teori saat ini dikembangan mengenai proses aging. Proses aging diduga berhubungan
dengan adanya radikal bebas dalam tubuh. Radikal bebas ini diduga akan menimbulkan perubahan yang
progresif yang terakumulasi sejalan pertambahan usia. Radikal bebas memiliki elektron yang tidak
berpasangan, tidak stabil dan reaktif, antara lain superoksida (O,), nitrit oksida (NO"), lipid peroksida
(LOO") dan radikal hidroksil (OH’). Sel tubuh pada dasarnya memiliki pertahanan untuk melawan
radikal bebas, yaitu melalui enzim-enzim superoksida dismutase (SOD), katalase dan glutathione
peroksidase, dan antioksidan. Namun kadar ROS akan membahayakan kesehatan dan meningkat selama
infeksi dan inflamasi kronis, aktivitas fisik yang berlebihan, kondisi hipermetabolisme pada keadaan
stres, trauma dan sepsis, serta saat terpapar sumber eksogen. Oleh karena itu diperlukannya suplementasi
untuk memenuhi kebutuhan antioksidan dalam tubuh. Berbagai tanaman telah diketahui memiliki
aktivitas antioksidan, antara lain: bawang putih, biji anggur, teh hijau dan temulawak.

Kata Kunci: aging, radikal bebas, anti oksidan

PENDAHULUAN

Mengapa manusia menua? Mengapa tubuh suatu saat memutuskan untuk berhenti bertumbuh
dan menua sampai akhirnya meninggal dunia?

Para ahli berpikir mengenai kemungkinan penyebab menua, namun para ilmuan belum tahu
dengan jelas mengapa kematian terjadi dan kapan hal itu terjadi. Para ahli mengemukakan beberapa teori
sebagai penyebab menua (aging / senile), tetapi tidak satu pun yang dapat menerangkan dengan jelas
mengenai proses penuaan tersebut. Salah satu hipotesis yang dikemukakan adalah adanya gen dalam
tubuh manusia yang secara khusus berhubungan dengan panjangnya hidup seseorang. Gen ini memiliki
tipe yang sama dengan gen yang menyebabkan pertumbuhan dengan kecepatan tertentu, mencapai
pubertas pada waktu tertentu dan berhenti bertumbuh. Suatu gen yang ada di dalam tubuh yang mengatur
usia sel. Namun teori ini masih kontroversi. Teori menua yang lain yang dikemukakan oleh para ahli
adalah teori radikal bebas yang menimbulkan proses menua.

RADIKAL BEBAS

Reactive Oxygen Species (ROS) merupakan suatu radikal bebas. Banyak penyakit yang
berkaitan dengan proses menua yang dikelompokan sebagai kelompok penyakit “Radikal bebas”, antara
lain aterosklerosis , diabetes mellitus, hipertensi esensial, penyakit alzheimer, parkinson, kanker dan
lain-lain sebagainya.'

Radikal bebas memiliki elektron yang tidak berpasangan, tidak stabil dan reaktif, antara lain
superoksida (O,), nitrit oksida (NO"), lipid peroksida (LOO’) dan radikal hidroksil (OH) yang
merupakan ROS paling reaktif dan toksik.'” Pada keadaan normal, sebagian besar ROS dihasilkan oleh
sel secara terus menerus melalui beberapa proses, yaitu :
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1. Respirasi aerobik yang normal dalam mitokondria yang menghasilkan radikal superoksida (O,),
serta produk toksik seperti hidrogen peroksida (H,O,) dan radikal hidroksil yang sangat reaktif
(OH).!

2. Proses fagositosis. Makrofag dan leukosit polimorfonuklear yang terstimulasi akan melepaskan
radikal superoksida dan nitrit oksida, yang kemudian akan berinteraksi untuk membentuk
peroksinitrit yang dekstruktif."

3. Peroksisom, organel pada sel yang memproduksi H,O, sebagai produk degadrasi dari asam lemak
dan molekul lainnya.’

4. Produk oksidan yang terbentuk saat terjadi induksi enzim sitokrom Pgsg. 12
5. Proses sintesis prostaglandin.

Kadar ROS yang berasal dari sumber endogen akan membahayakan kesehatan dan meningkat
selama infeksi dan inflamasi kronis, aktivitas fisik yang berlebihan, kondisi hipermetabolisme pada
keadaan stres, trauma dan sepsis, serta saat terpapar sumber eksogen.'

Selain itu, radikal bebas juga dihasilkan dari sumber eksogen seperti asap rokok, yang
meningkatkan radikal bebas pada jaringan yang terpapar, khususnya radikal OH" yang sangat reaktif;
cahaya UV, yang menghasilkan oksigen singlet ('O,) dan OH; ozone (Os) dan oksida-oksida dari
nitrogen yang terdapat pada udara polusi; toksin — toksin industri seperti karbon tetraklorida; obat-obatan
seperti fenobarbital, yang diketahui merupakan promotor tumor di hati; makanan yang dibakar dengan
arang, yang membentuk berbagai karsinogen, khususnya benzo(a)pyrene.'

Radikal bebas yang tidak stabil dan berpasangan ini akan bereaksi dengan molekul-molekul di
sekitarnya, seperti karbohidrat, protein, lipid dan asam nukleat (DNA) untuk mencapai kestabilan. Usaha
ini menyebabkan kerusakan pada molekul-molekul tersebut. Proses aging diduga berhubungan dengan
adanya radikal bebas dalam tubuh. Radikal bebas ini diduga akan menimbulkan perubahan yang
progresif yang terakumulasi sejalan pertambahan usia. Kerusakan akibat radikal bebas ini juga
dipengaruhi oleh perbedaan genetik dan lingkungan.*

Saat ini penyebab kematian utama di dunia adalah kanker dan penyakit kardiovaskular yang
berhubungan dengan terjadinya atherosklerosis. Kedua penyakit ini berhubungan dengan adanya radikal
bebas. Radikal bebas menyebabkan kerusakan kromosom dan aktivas onkogen yang mengakibatkan
insiasi dan pembentukan kanker.> Radikal bebas berperan pada patogenesis terjadinya atherosklerosis,
yaitu lipoprotein yang mengalami oksidasi oleh radikal bebas akan merangsang respon inflamasi pada
dinding arteri yang pada akhirnya akan membentuk plak atherosklerosis.

ANTIOKSIDAN DAN SUPLEMENTASI ANTI-AGING

Sel tubuh pada dasarnya memiliki pertahanan untuk melawan radikal bebas, yaitu melalui
enzim-enzim superoksida dismutase (SOD), katalase dan glutation peroksidase, yang menghancurkan
peroksida-peroksida toksik dan molekul-molekul kecil seperti gluthatione.! Beberapa mineral esensial
seperti selenium, copper, mangan dan zinc penting untuk aktivitas enzim-enzim tersebut. Oleh karena
itu, bila asupan nutrisi mineral tersebut tidak adekuat, maka aktivitas enzim-enzim tersebut dalam
menghancurkan radikal bebas akan terganggu.’

Pertahanan tubuh kedua yang dibutuhkan untuk melawan radikal bebas adalah antioksidan.
Antioksidan merupakan suatu molekul yang cukup stabil untuk mendonasi elektron untuk menetralisasi
radikal bebas.> Antioksidan merupakan zat — zat yang dapat menetralkan radikal bebas, yang dipercaya
berperan pada terjadinya proses aging, dan sejumlah masalah keschatan seperti kanker, penyakit
jantung, dan stroke.” Beberapa antioksidan antara lain glutation, ubiquinol dan asam urat yang
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diproduksi pada metabolisme yang normal dalam tubuh.” Selain itu dibutuhkan pula sumber —sumber
antioksidan eksternal seperti vitamin C dan E, vitamin A/provitamin A.' Berbagai tanaman juga
memiliki senyawa fenol dan polifenol yang menunjukkan adanya aktivitas antioksidan yang penting
bagi tubuh.

BAWANG PUTIH

Bawang putih merupakan tanaman obat yang digunakan sejak zaman Mesir kuno.’ Bawang
putih segar yang dickstrak dalam waktu yang lama pada suhu kamar (Aged Garlic Extract), mengandung
derivat asam amino ally! yang larut dalam air, yang memiliki kandungan organo sulfur sulfide allyl yang
larut dalam lemak, flavonoid, saponin serta makro dan mikronutrien esensial yang memiliki efek anti
oksidan.' Senyawa organosulfur yang utama pada Aged Garlic Extract (AGE) adalah S-allylcysteine
(SAC) dan S- allylmercaptocysteine (SAMC), yang memiliki aktivitas antioksidan yang kuat.® Namun
kandungan SAC dan SAMC ini lebih tinggi pada AGE dibandingkan bawang putih segar.' Kandungan
SAC pada bawang putih dapat meningkatkan sekresi insulin secara in vitro dari sel B pankreas yang
diisolasi dari tikus normal.’

Kandungan anti oksidan lainnya pada AGE adalah senyawa fenol, khususnya allixin,
N-fructosyl glutamate, N-fructosyl arginine dan selenium.' Allixin merupakan senyawa aktif dari Alliin
yang terbentuk oleh enzim allinase ketika bawang putih dipotong. Produk degradasi lainnya dari alliin
adalah agjoene yang dapat menghambat sintesis thromboxane melalui inhibisi sintesis enzim
cyclo-oxygenase dan lipoxygenase.” Selenium dalam bawang putih adalah mineral yang penting karena
selenium merupakan bagian dari enzim glutathione peroxidase.'?

Adapun peran yang dimiliki oleh bawang putih antara lain :

1. Menetralkan ROS, menghambat oksidasi LDL dan pembentukan lipid peroksida melalui
kandungan allixin, SAC, SAMC, diallyl polisulfida, N-fructosyl arginine dan N-fructosyl
glutamate. Oksidasi LDL akan menghasilkan peroksida — peroksida dan aldehid toksik seperti
malondialdehid yang dapat merusak DNA dan protein yang berperan dalam karsinogenesis;
bereaksi dengan apoprotein B yang menstimulasi reseptor makrofag sehingga terbentuk foam cell
dan plak aterosklerosis."” Penelitian terakhir di Jerman menyatakan bahwa bawang putih dapat
mencegah timbulnya plak atherosklerosis, bahkan berpotensi dapat menghilangkan plak tersebut.®

2. Meningkatkan pertahanan anti oksidan endogen, seperti glutathione. Glutathione merupakan
mekanisme pertahanan yang penting bagi sel hidup. Menurunnya kadar glutathione berhubungan
dengan terjadinya kerusakan sel, menurunnya sistem imun, progresivitas proses aging, dan
meningkatnya resiko penyakit kanker. Selain itu, pemberian bawang putih menimbulkan
peningkatan enzim-enzim antioksidan seperti SOD, katalase dan glutathione peroksidase serta
penurunan konsentrasi Maloyldialdehyde (MDA) yang signifikan.>*'°

3. Menghambat kerusakan DNA dan mutagenesis melalui peran allixin (flavonoid yang terdapat
pada AGE) dengan menghambat aktivitas sitokrom Pyso. Kerusakan DNA dan mutagenesis yang
disebabkan oleh oksidan merupakan faktor yang berperan pada proses terjadinya kanker. Inhibisi
proses kerusakan ini oleh antioksidan akan menurunkan resiko terjadinya kanker.'

4. Menghambat karsinogenesis dan menurunkan resiko berkembangnya penyakit kanker. Senyawa
organosulfur pada AGE yang larut dalam lipid menghambat karsinogenesis dengan
mempengaruhi metabolism karsinogen dan menurunkan karsinogen yang berikatan dengan DNA,
serta menghambat kerusakan DNA akibat ROS sehingga mencegah terjadinya mutasi yang
mengakibatkan terjadinya kanker.!
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5. Berperan sebagai imunoterapi pada kanker kandung kemih. Pada penggunaan bawang putih
sebagai terapi intraperitoneal kanker kandung kemih, terjadi nekrosis tumor dan infiltrasi tumor
oleh makrofag dan limfosit kecil. Selain itu terjadi peningkatan fungsi fagositik limpa dan
aktivitas sitotoksik dari sel Natural Killer (NK). Hal ini diduga berhubungan dengan inhibisi
pertumbuhan tumor pada terapi bawang putih."!

6. Menurunkan kadar kolesterol dalam darah. Pemberian bawang putih menurunkan kadar
trigliserida dan LDL. Penurunan ini diduga disebabkan oleh adanya kandungan pada bawang
putih yang bertindak sebagai inhibitor beberapa enzim seperti hydroxyl methyl glutaryl CoA
reductase yang berperan dalam sintesis kolesterol.'®

BLJI ANGGUR

Anggur merupakan tanaman yang berasal dari Asia, namun dibawa dan digunakan secara luas
di Amerika Utara dan Eropa sejak tahun 1600-an. Ekstrak biji anggur (Grape seed extract) diperoleh dari
biji anggur merah. FEkstrak Biji Anggur (Vitis vinifera) mengandung senyawa oligomeric
proanthocyanidin complexes (OPCs), vitamin E, flavonoid dan asam linoleat.* Procyanidins merupakan
flavan-3-o1 salah satu klas flavonoids (catechin dan epicatechin juga termasuk dalam klas ini).
Procyanidins merupakan dimers dan oligomers dari catechin dan epicatechin dengan gallic acid esters.
Procyanidins dijumpai juga dalam cocoa dan coklat, apel, kacang, almonds, cranberries, blueberries.
Proanthocyanidins dalam biji anggur merupakan 60-70% polifenol yang terkandung dalam anggur.

Kandungan proanthocyanidins pada ekstrak biji anggur mempunyai aktivitas antioksidan.
Penelitian yang dilakukan secara in vivo menemukan adanya peningkatan aktivitas antioksidan pada
pemberian tanaman yang mengandung procyanidins.'? Berdasarkan aktivitas antioksidan tersebut, maka
ckstrak biji anggur digunakan dalam terapi kanker, diabetes, penyakit jantung, hipertensi dan insufisiensi
vena kronis. Beberapa penelitian telah menunjukkan adanya penurunan kadar kolesterol LDL pada
pemberian ekstrak biji anggur dibandingkan placebo.*

Pemberian ekstrak biji anggur tidak disarankan pada anak kecil, wanita hamil dan menyusui.
Sedangkan dosis pemberian pada orang dewasa dengan tujuan melindungi dari radikal bebas adalah
25-150mg ekstrak biji anggur (40 - 80% proanthocyanidins atau 95% OPC value), 1 - 3 kali sehari.
Sedangkan pada terapi insufisiensi vena kronis : 150-300mg/hari dan pada edema : 200-400mg/hari
selama 10 hingga 30 hari. Perhatian harus diberikan pada pasien yang sedang menjalani terapi
menggunakan warfarin, di mana pemberian ekstrak biji anggur dapat meningkatkan resiko terjadinya
pendarahan bila diberikan secara bersamaan.*

TEH HIJAU

Teh hijau berasal dari daun teh yang tidak difermentasi. Teh hijau telah digunakan sejak lama
dalam pengobatan trandisional di India dan China sebagai stimulan, diuretik, astringen, meningkatkan
kesehatan jantung, mengobati kembung, mengatur suhu tubuh dan gula darah, serta memperbaiki
pencernaan.

Teh hijau (Camellia sinenesis) mengandung konsentrasi antioksidan polifenol yang tinggi,
yaitu epicatechin, gallocatechin, epigallocatechin, epicatechin gallate dan gallocatechin gallate.
Polifenol ini merupakan antioksidan yang efisien dalam melawan atau membersihkan radikal bebas atau
oksigen singlet. Berbagai penelitian menemukan bahwa pemberian teh hijau dapat menurunkan resiko
terjadinya penyakit kardiovaskular dan kanker. Potensi lainnya dari teh hijau yaitu memiliki efek
antihipertensi, meningkatkan densitas mineral tulang, antibakteri dan mengontrol berat badan.
Berdasarkan berbagai penelitian yang telah dilakukan, polifenol pada teh hijau memiliki efek
antioksidan yang menguntungkan pada kondisi akut maupun kronis."*

89



HERBAL MEDICINE for AGING. Jurnal Medika Planta - Vol. 1 No. 2 Oktober 2010

Teh hijau telah diketahui merupakan penetral ROS maupun Reactive Nitrogen Species (RNS),
baik secara in vivo maupun in vifro. Pemberian ekstrak teh hijau (mengandung 85% polifenol) pada tikus
yang diinduksi syok hemorrhagis, mengurangi kerusakan hepar dan pembentukan sitokin proinflamasi
yang diduga bukan akibat adanya perubahan hemodinamik, namun akibat keefektifannya menetralkan
ROS dan RNS." Flavonoids dalam teh hijau merupakan “anti-atherosclerotic” dan mengurangi kadar
LDL dalam darah.”

Dosis pemberian teh hijau secangkir teh hijau per hari setiap hari. Tiga cangkir teh hijau sehari
(240-320 g polifenol) atau 300-400 mg per hari ekstrak teh hijau terstandard (ekstrak harus mengandung
80% polifenol dan 55% epigallocatechin).

Pemberian teh hijau harus hati-hati pada orang dengan masalah jantung (karena mengandung
kafein), gangguan ginjal, tukak lambung, dan gangguan psikologi (terutama kecemasan
berlebih/anxietas) sebaiknya tidak minum teh hijau. Wanita hamil dan menyusui sebaiknya menghindari
teh hijau. Orang yang minum kafein terlalu banyak (termasuk yang terkandung dalam teh hijau) dalam
jangka waktu yang lama mungkin menjadi gelisah, sulit tidur/insomnia, jantung berdebar dan merasa
melayang/dizziness. Kafein dalam dosis berlebihan dapat menyebabkan mual, muntah, diare, nyeri
kepala, dan kehilangan nafsu makan.

TEMULAWAK

Turmeric (Curcuma longa Linn.) telah lama digunakan sebagai pengobatan tradisional di Asia
untuk mengobati gangguan gastrointestinal, nyeri sendi dan kelelahan. Saat ini berbagai penelitian telah
mengemukakan adanya efek anti inflamasi, antioksidan pada kandungan turmeric, yaitu curcumin.**

Penelitian pada tikus dengan kolitis yang diberi curcumin, terdapat penurunan lipid
peroksidase (diukur berdasarkan menurunnya aktivitas malondialdehyde) yang signifikan, penurunan
kadar nitrit oksida (NO) dn O, , serta aktivitas nuclear factor-xB di mukosa kolon tikus.'® Selain itu,
curcumin juga mampu menurunkan stress oksidatif akibat insulin dengan merangsang ekspresi fen
glutamate-cysteine ligase, sehingga merangsang terjadinya sintesis glutation.'”

SIMPULAN

1. Proses aging diduga berhubungan dengan adanya radikal bebas dalam tubuh. Radikal bebas
memiliki elektron yang tidak berpasangan, tidak stabil dan reaktif. Radikal bebas ini diduga akan
menimbulkan perubahan yang progresif yang terakumulasi sejalan bertambahnya usia.

2. Sel tubuh pada dasarnya memiliki pertahanan untuk melawan radikal bebas, yaitu melalui
enzim-enzim, namun dalam keadaan stres oksidatif diperlukan suplementasi untuk memenuhi
kebutuhan antioksidan dalam tubuh.

3. Berbagai tanaman telah diketahui memiliki aktivitas antioksidan, antara lain: bawang putih, biji
anggur, teh hijau dan temulawak.
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