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Abstract

Advanced glycation end-products (PAGP) emerge as a relatively new research
discipline, giving its importance in inducing degenerative disorders namely aging,
diabetes, renal failure, and Alzheimer. This group of vast chemical substances is
natively produced in-vivo or can also be obtained from foods. Less information and
research of PAGP observed in Indonesia in recent day. Hence, this articleis aimed to
give a new horizon of the significance of PAGP in our health. On the other hand,
Indonesian rain forests are a house of potential plant extracts that can cure and ease
PAGP-induced diseases. This review would also elaborate potentially curative and
preventive substances from Indonesian rain forest plant extracts. Efficacy against
PAGP-induced diseases has been observed from forest plants, namely mushroom
(Ganoderma spp.), tea leaf (Camellia sinensis dan llex paraguariensis), red guava
leaf (Psidium guava), stem of tea parasite (Loranthus parasiticus), and sambiloto
(Andrographis paniculata). The idea of utilizing and conserving PAGP drug plants
consists of four main concepts (1) ethno-botanic and pharmacognosy research; (2)
extraction and method devel opments; (3) commer cialization and protection of natural
resources;, as well as (4) cultivation and conservation of forest-based medicines.
Jargon of Indonesian as a massive house for world flora should also be followed by
implementation of forest-based drug utilization and conservation in a win-win
mechani sm between people, economy, and forest.

Abstrak

Produk Akhir Glikasi Protein (PAGP) muncul sebagaatu disiplin penelitian yang
relatif baru, memberikan pandangan baru dalam per/a menginduksi penyakit
degeneratif diantaranya penuaan, diabetes, gagal,glan Alzheimer. Kelompok zat
kimia ini secara alami diproduksi di dalam sel ajaga dapat diperoleh dari
makanan. Kajian terhadap PAGP di Indonesia maslbnbenendapat perhatian
khusus. Oleh karena itu, artikel ini bertujuan kntaemberikan cakrawala baru
tentang pentingnya PAGP dalam kesehatan kita. $ilan, hutan hujan Indonesia



adalah rumah bagi ekstrak tumbuhan potensial yaagatdmenyembuhkan atau
mengurangi gejala penyakit akibat PAGP. Artikel ijpiga akan memberikan
informasi tentang zat-zat yang berpotensi mencegaim mengobati penyakit akibat
PAGP, dimana zat-zat tersebut didapat dari ekdtrakbuh-tumbuhan hutan hujan
tropis Indonesia. Efikasi terhadap PAGP-akibat p&itytelah diamati dari tanaman
hutan, yaitu jamur Ganoderma spp.), daun teh Camellia sinensis dan llex
paraguariensis), daun jambu biji merahP&dium guava), batang benaluLfranthus
parasiticus), dan sambiloto Andrographis paniculata). Gagasan memanfaatkan dan
melestarikan PAGP tanaman obat terdiri dari empas&p utama (1) penelitian etno-
botani dan farmakognosi; (2) pengembangan ekstdgsimetode, (3) komersialisasi
dan perlindungan sumber daya alam; serta (4) bydidan konservasi obat berbasis
hutan. Jargon Indonesia sebagai rumah bagi flordadjuga harus diikuti oleh
implementasi pemanfaatan obat berbasis hutan dssekeasinya dengan mekanisme
yang saling menguntungkan antara masyarakat, ekpdamhutan.

Produk Glikasi Protein

Adalah Monnier dan Cerami (1981) yang mengintrodkas peranan Produk Akhir
Glikasi Protein @dvanced glycation end-products, PAGP) sebagai salah satu
komponen penyebab stress oksidatif di dalam seing€tahuan tersebut semakin
berkembang akhir-akhir ini, utamanya berkaitan dengeranan PAGP dalam
penyakit-penyakit degeneratif seperti diabeteshdilmer dan penuaan (Jerums dkk.
2003; Gasser and Forbes 2008).

Produk akhir glikasi protein merupakan sebuah kplmkmproduk dengan keragaman
senyawa yang luas dan tidak memiliki ciri khusudaingan semuanya merupakan
turunan dari glikasi protein dan aduksi gula. @dik(dan glikolisasi) merupakan
reaksi non-enzimatis yang melalui siklus basa-$ahah penyusunan ulang gugus
hidroksil (Amadori re-arangements) yang produk akhirnya dapat mengaduksi
(adduct) protein, asam amino ataupun fragmen-fragmen geptdao dkk. 2009).
Aldehid atau gugus-keto dari gula pereduksi dapahgaduksi gugus alpha-amino
groups dari N-terminal atau E-amino amina sepetia lisin Lys), arginin @rg),
sistein Cys) dan histidin Kis). Ikatan silang drosslinking) dari protein-PAGP
dengan dipeptida lain yang memiliki sisi bebas malgugus N-terminal-nya dapat
terjadi utamanya pada asam amino arginin dan fapt@lrp) (Bidasee dkk. 2004).
Secara lebih lengkap, mekanisme pembentukan PAGRIdmM tubuh dan berbagai
komponen kimiawi yang terbentuk dari reaksi glikpsotein dapat dilihat dalam
beberapa review (Reddy dkk. 2002; Schmitt dkk.5300

Dalam konteks yang lebih luas, aduksi dan ikatdangi protein-PAGP dapat
diinduksi oleh metabolit glukosa yang bersifat faksieperti metilglioksal (MGO),
glioksal, dan 3-deoksiglokosona (Brownlee 1995;rpeaand Baynes 1996; Johansen
dkk. 2006) Diantara berbagai jenis gula sederhgh&osa termasuk yang kurang
reaktif dalam membentuk aduksi dan ikatan silangtgmn-PAGP. Asumsi ini
terbentuk sebagai bagian dari proses evolusi bmlafjmana glukosa merupakan
sumber energi utama untuk dimanfaatkan oleh tularyg ytentunya harus bersifat
kurang reaktif bila dibandingkan dengan heksosasarhingga senyawa dikarbonil
lainnya (lwata dkk. 2004).

Dikarenakan stabilitasnya, PAGP dan ikatan silaioggm-PAGP dapat menimbulkan
resistansi protease terhadap peptida dan proteing yeerlibat. Akibatnya,
keseimbangan protein di dalam tubuh berubah, ddorga dapat pula menyebabkan
amiloidosis. Proses glikasi protein telah diketabersifat kompleks, terdiri dari
banyak reaksi oksidasi, dehidrasi, termasuk didaj@rpembentukan radikal bebas



intermediet. PAGP berkarakteristik warna kuning didatan dan memiliki
kemampuan memendarkan cahaya (berfluoresensiedikikan adanya pembentukan
gugus nitrogen and oksigen heterosiklik (Srikarkk. @009).

Sumber-sumber PAGP

Di dalam tubuh

Intraseluler, PAGP diketahui diproduksi di dalammjgmnen limposit darah,
hemoglobin, mitokondria, dan nukleus. (Poggioli dk@04; Johansen dkk. 2006; Bao
dkk. 2009). Glikasi protein dapat pula terjadi pagaus aktif dan kritis dari enzim
dan protein yang menyebabkan inaktivasi kemampuammetersebut (Wautier and
Schmidt 2004).

Glikasi ekstraseluler umumnya terjadi pada kompfakdein yang memiliki paruh-
waktu biologis yang cukup lama seperti kolagen plak protein beta-amiloid (Paul
and Bailey 1996; Zhao dkk. 1996) . Peningkatan PA&kstraseluler, utamanya
dengan protein beta-amiloid, ditemukan dalam bexbagea kortikal otak. PAGP
beta-amiloid umumnya bersifat monomer, dan hinggat dni, oligomer yang
terbentuk sebagai ikatan silang antar PAGP betsaimbelum dapat dibuktikan.
Sekalipun demikian, di dalam penyakit seperti Alatez’s, nukleasi yang bergantung
terhadap polimerisasi PAGP beta-amiloid diketahuenimgkat seiring dengan
peningkatan ikatan silang antar PAGP beta-amiloidKe dkk. 2000).

Makanan

Selain terbentuk di dalam tubuh, PAGP juga dipéraari makanan. Dalam ilmu
pangan, terminologi proses glikasi protein lebikediali dengan istilah pencoklatan,
dimana pembentukan PAGP terjadi melalui reaksi latal yang identik dengan
glikasi protein non-enzimatis dengan bantuan p#Gdsnn and Stitt 2009). Proses
glikasi protein sebenarnya merupakan proses yawahendaki, karena pembentukan
aroma, warna, dan perubahan tekstur bahan pangaudli tenelalui peristiwa ini
(Ulrich and Cerami 2001; Henle 2005). PembentulAGP terjadi secara
proposional terhadap waktu dan suhu pemasakangeRegan dengan udara panas
meningkatkan konsentrasi PAGP hingga 10-100 kadihlebanyak dibandingkan
produk asalnya (Uribarri dkk. 2010). Produk kayat@in, susu UHT dan susu kental,
dapat mengandung hingga 150mg/kg piralin, sebdglaatpembentukan PAGP dari
asam amino lisin (Henle 2003).

Pencoklatan enzimatis dan non enzimatis yang bkdeldalam produk pangan telah
diketahui dapat merusak kualitas fungsional progakgan, menurunkan konsentrasi
asam amino esensial dan ketercernaan produk pafgaregi untuk mengambat
pencoklatan dalam proses pengolahan pangan ddphtilkdin dengan penambahan
amina hetero siklik, polifenol, pengkelat logam @aioksidan yang berfungsi sebagai
reduktor dari radikal bebas (Friedman 1996). Tekaitk yang dapat diterapkan untuk
mengurangi pembentukan PAGP dalam proses pemaadktath dengan melakukan
asidifikasi makanan, menurunkan waktu kontak dengemanas, mengunakan
pengering uap dan memasak pada suhu rendah (Wdk&rr2010).

Signifikansi PAGP dalam Kesehatan

Penuaan

Ikatan silang yang dimediasi oleh PAGP pada guagug:g protein yang memiliki
paruh-waktu cukup lama akan memiliki pengaruh ppdaurunan vitalitas tubuh



atau penuaan. Proses ini tidak hanya dapat diasdaltm aktivitas fisik seseorang,
tetapi juga pada tingkat fungsi seluler dan janmgéuh. Vesikula sel syaraf tampak
memiliki deposit PAGP yang terakumulasi seiring giem meningkatnya usia,
utamanya mulai dapat terlihat pada usia 50 tahakgdo dkk. 1996; Riederer and
Hoyer 2006). Ini membuktikan bahwa PAGP memilikirgrean penting di dalam
evolusi komplikasi penyakit yang berkaitan dengasikula sel, khususnya pada
gejala penuaan, diabetes dan kerusakan ginjalng3edkk. 2003). Dinding vaskuler
sel juga mengandung deposit PAGP, lipoprotein damgonen-komponen lipida
lainnya yang mengarah kepada geja makro angiopaikro angiopati dan
amiloidosis. Secara khusus, penyakit-penyakit $egerosklerosis, katarak dan
beberapa gejala diabetes nefropati, retinopati muropati juga dikaitkan dengan
peningkatan deposit PAGP (Gasser and Forbes 2008)

Diabetes dan Disfungs Ginjal

Produksi PAGP diketahui meningkat dalam kondisiehghsemik, misalnya pada
penderita diabetes dan penderita disfungsi giM@lIff dkk. 1991). Toksisitas dari
PAGP pada penderita diabetes dapat disebabkan a&lehteraksi dengan reseptor
PAGP, b) deposisi jaringan tubuh, dan c) glikassitn (Daroux dkk. 2009). Usaha
hemodialisis tidak dapat mengurangi kadar PAGP rdikakan kolom dialisa tidak
dapat mengikat gugus-gugus peptida yang teradulsiterikat silang dengan gula
(Gerdemann dkk. 2000). Faktor-faktor yang menamkapleksitas pendeteksian
dan pengikatan PAGP adalah kombinasi jenis gula @B C-2 (trikarbonil,
dikarbonil) dan fragmentasi peptida. Oksidasi as&grsenyawa metal transisi, dan
stress oksidatif boleh jadi turut berkontribusiahal pembentukan PAGP di dalam
jaringan-jaringan tubuh (Miyata dkk. 1997).

Jalur-jalur pembentukan PAGP dalam penyakit sepdiebetes neuropati dapat
dirangkum dalam empat kelompok: a) deposit inttesePAGP meningkat sebagai
akibat peningkatan konsentrasi senyawa reaktif d@ttseperti metilglioksal yang
merupakan imbas dari terhambatnya respirasi middan dan terganggunya
metabolisme energi atau glukosa; b) peningkatarséamnasi logam transisi tidak
terkelat (nchelated transition metals) seperti tembaga (Cu) dan besi (Fe) yang
melepaskan diri dari ikatan beta-amiloid sehingganmpercepat oksidasi dari glikasi
protein dan juga meningkatkan konsentrasi prodaktiehasil glikosilasi; ¢) habis
terpakainya senyawa anti-glikasi semisal dipeptidtdin, karnosin, dan anserin; dan
d) rusaknya mekanisme pembuangan beta-amiloid ymergkibat meningkatnya
waktu-paruh protein ini di dalam tubuh, dengan kéunensi pembentukan PAGP
semakin mudah terjadi. Dalam penyakit diabetes akentinggi konsentrasi PAGP
dalam monosit darah, kemungkinan koagulasi darah akmakin besar, begitu juga
dengan kenaikan konsentrasi sitokin pro-inflamagpesti TNFe. (Bogdanov and
@sterud 2009)

Penyakit Alzheimer

Plak beta-amiloid dameuro fibrillary tangles (NFT) telah disepakati sebagai dua
indikator utama dari penyakit alzheimer. Jaringgaraf otak akan sangat terganggu
dengan adanya deposit plak beta-amiloid dan NFTai Johnson 2006; Pastorino
dkk. 2006; Roberson dkk. 2007). Secara imunohistekdengan bantuan antibodi
yang spesifik, kolokalisasi PAGP berhasil ditemukladalam NFT. Dalam kasus ini,
tau-protein yang mengalami hiperfosforilasi dapa&rebksi dengan gula untuk
kemudian membentuk filamen heliks berpasangairdd helixal filaments, PHF)
yang bersifat racun bagi tubuh (Yan dkk. 1994).



Deposit PAGP ekstraperikarial, dalam wujud karbokstil lisin dan pentosidin,
berkolokalisasi dengan protein fibrilagli@l fibrillary acidic protein) dari astroglia
(Horie dkk. 1997; Srikanth dkk. 2009). Dalam keada®rmal dan pada penderita
gejala awal Alzheimer, hanya terdapat sedikit kal®lasi antara PAGP dengan
enzim sintesis oksida nitrit (iNOS), bila dibandiag dengan kontrol yang berusia
lebih muda (<50 tahun). Pada stadium akhir penyAkiheimer, akumulasi dari
kolokalisasi astroglia dengan PAGP dan iNOS semgirhat nyata dan menyebar,
utamanya pada syaraf-syaraf perikarial atas. Sdlayg, difusi PAGP ke dalam sel
syaraf dapat terjadi dengan konsentrasi yang sentiggjgi begitu pula ikatan antara
PAGP dengan sel imun otak, mikroglia (Wong dkk. 00

Mengalahkan PAGP: farmakognosi obat-obatan herbal

Mekanisme pencegahan dan pengobatan komplikasi aggngegeneratif yang

ditimbulkan oleh PAGP terdiri dari: a) merombak daamerangkap struktur PAGP;
b) menjaga ketersediaan antioksidan dan vitamidatam tubuh utamanya tiamin
(vitamin B1), piridoksal-5-fosfat (koenzim vitamB6), beta-alanin (vitamin B5), dan
karnosin; c) mengurangi pembentukan PAGP di dalamalt dengan bantuan asam
kafeat dan klorogenik dari ekstrak tumbuh-tumbuhdar) d) mencegah inflamasi
yang ditimbulkan oleh PAGP (Monnier 2003).

Merombak dan memerangkap struktur PAGP

Terdapat bahan-bahan kimia yang mampu merombakustikatan silang antar
PAGP sehingga menjadi kurang berbahaya. Senyawasankimia ini diantaranya
aminoguanidin dan 4,5-dimetil-3-fenaciltiazoliunoktla (DPTC) (Ulrich and Cerami
2001), dan fenaciltiazolium bromida (PTB) (Monni€2003). Akan tetapi,
aminoguanidin ternyata bersifat toksik terhadapkubdalam konsentrasi yang tinggi,
sehingga tidak dapat digunakan sebagai alternatdpt (Peyroux and Sternberg
2006). Cara kerja senyawa-senyawa kimia ini adadatusak struktur alfa-dikarbonil
pada ikatan silang PAGP. Senywa kimia lain sepertioksiamina mampu berperan
sebagai penjebak PAGP, memerangkapnya dan memB@&R henjadi tidak aktif
dalam membentuk ikatan-ikatan silang (Monnier 200Bemampuan merusak
struktur ikatan silang PAGP juga didapatkan daataibatan herbal.

Secara tradisional, buah jambu bis(dium guava) dikenal sebagai penurun kadar
gula darah (hipoglisemik) yang secara umum dapgodiasikan dengan penurunan
potensi glikasi protein di dalam darah (Chen and 2607; Gutiérrez dkk. 2008).
Daun jambu dapat secara aktif merusak strukturdaki@arbonil PAGP hingga 80%
dibandingkan dengan kontrol (Hsieh dkk. 2007). Aketapi, pengolahan buah dan
daun jambu harus mendapat perhatian, sehingga hkgaduantioksidan yang
berperan dalam merusak struktur alfa-dikarbondkidusak. Tingkat ketuaan daun,
perlakukan awal pasca pemetikan, pengeringan, detod® ekstraksi menentukan
perubahan konsentrasi dan konformasi struktur kisgiayawa aktif pada produk
herbal secara umum (Nantitanon dkk. 2010).

Menjaga keter sediaan antioksidan dan vitamin

Penggunaan aldol-reduktase pada penderita diatbgpes mencegah pembentukan 3-
deoksiglukoson dari fruktosa yang berperan sebadaktor proses glikasi (Monnier
2003). Vitamin C dan kelompok vitamin B (tiaminfigoksal-5-fosfat, beta-alanin)
dan karnosin dipercaya dapat mencegah proses PR&Rosin dan beta alanin L-
histidin merupakan senyawa asam amino bermanfaatcegah glikasi yang



bertanggung jawab dalam proses penuaan. Karnbsrfiungsi sebagai pengkelat
logam (netal chelator) yang dapat mencegah ikatan komplek ion logam dbengi
dua yang berperan mempercepat oksidasi dan menkagk&onsentrasi produk
reaktif hasil glikosilasi. Penghambatan PAGP denganggunakan vitamin dan
nutrien menunjukkan bahwa vitamin C dapat menguraimgga 50% glikasi protein
serum yang berdampak baik terhadap pencegahan ikasipliiabetes akibat reaksi
glikasi (Riviere dkk. 2010). Kelompok vitamin B taiseperti derivat vitamin B
(tiamin pirofosfat) dan vitamin 8(piridoksamin) juga memiliki manfaat mencegah
PAGP dengan menghambat reaksi glikasi yang mengukadar gula darah yang
berpotensi terhadap diabetes melitus.

Mengurangi pembentukan PAGP

Penambahan amina heterosiklik, antioksidan (padiferdan pengkelat logam terbukti
dapat menurunkan derajat pembentukan PAGP pada psamasakan makanan
(Friedman 1996). Peranan dedaunan yang berasaladaman hutan berpengaruh
besar dalam menyediakan senyawa-senyawa yang &espetbagai reduktor radikal
bebas. Mekanisme penghambatan radikal bebas akehadi dibagian lain dari
tulisan ini.

Daun teh Camellia sinensis and llex paraguariensis) telah berhasil dibuktikan
memiliki kandungan senyawa anti-glikasi yang umuanbgrasal dari komponen aktif
flavonoid. Mekanisme aktif daun teh dalam menghatnpembentukan PAGP adalah
memblokade terjadinya glikasi protein yang diinduékeh glukosa dalam darah.
Tingginya kandungan flavonoid tidak menentukan slopenghambatan PAGP,
namun lebih dikarenakan kecocokan konformasi strulimia dari flavonoid
tersebut. Dalam hal ini, dua produk teh yang pafirenghambat PAGP adalah teh
hijau (Camellia sinensis) dan tehchimarrao ataumate (llex paraguariensis) asal
Amerika Latin (Lunceford and Gugliucci 2005; Ho di2010).

Penelitian lanjutan dari daun jambu membuktikan &epuan penghambatan glikasi
LDL yang diinduksi oleh glukosa dan MGO (Hsieh diZ005). Komponen aktif
yang berhasil diekstrak dari jambu dan berperahatEap penghambatan PAGP
adalah asam gallat, katekin, dan kuersetin. Dakah ini, kuersetin memiliki
kemampuan penghambatan tertinggi (95%) pada kamaserktOOug/mL (Wu dkk.
2009).

Mencegah inflamasi akibat PAGP

Sekalipun banyak akibat yang ditimbulkan dengaakiemulasinya PAGP di dalam
tubuh, satu karakteristik umum penyakit degenegatilah timbulnya inflamasi atau
pembengkakan lokal (Block and Hong 2005; Sastre @kk6). Inflamasi terjadi
sebagai upaya pembersihan sel-sel rusak dan sgkitaieh sistem imun. Namun,
bagi penderita Alzheimer, diabetes, dan penuaaosepr inflamasi terjadi terus
menerus sehingga tubuh tidak sanggup meregenetastlsgpengganti dalam jumlah
cukup. Di dalam otak, sel syaraf tidak mengalamosps regenerasi, sehingga
inflamasi pada sel otak akan mengurangi jumlahsgataf fungsional (Sastre dkk.
2006; Heneka and O'Banion 2007).

Jalur-jalur penyebab inflamasi bersifat sangat Kekg karena melibatkan protein,
sitokin, kemokin, enzim, lipida, and antibodi (Heaeand O'Banion 2007). Pada
umumnya, sel imun (makrofag dan mikroglia) meregjupembentukan sitokin pro-
inflamasi seperti interleukin-1-beta (IL-1b), iftrkin-6 (IL-6), dantumour necrosis
factor-alfa (TNFw). Begitu pula dengan produksi radikal bebas sepaperoksida



dan senyawa penting pembawa pesan interselulartisekgida nitrit juga diregulasi
oleh sel-sel imun (Kjeer dkk. 2009). Terdapat beberakenario pengobatan untuk
mencegah inflamasi yang berlebihan sebagai akiaGHP (lihat Gambar 1),
diantaranya: a) mereduksi radikal bebas; b) mermkamnproduksi sitokin pro-
inflamasi; dan c) mereduksi transkripsi genetiki géokin pro-inflamasi dan oksida
nitrit sebaga akibat aktivasuclear factor-kappa-B (NF«B).

Komunikasi
interseluler

Sitokin pro-inflamasi

(TNF-a, IL-1, MCP-1) Produksi oksida nitrit
4

via nNOS dan iNOS

/

NF-kB

Transkripsi genetik:
Sitokin pro-inflamasi

Gambar 1. Peningkatan produksi sitokin proinflamasi dan oksida nitrit sebagai akibat dari

induksi AGE.

PAGP yang sesuai akan diikat oleh reseptor (RPA@IPY menginduksi produksi sitokin. Kadar
sitokin pro-inflamasi dan produksi oksida nitritask meningkat dengan mekanisme induksi ataupun
melalui jalur transkripsi genetik yang dipengaroleh aktivasi NF-kB.

Mereduks pembentukan radikal bebas

Penyebab inflamasi yang paling utama adalah stksslatif yang disebabkan oleh
faktor genetik, lingkungan, gaya hidup, pengobatafeksi dan penuaan (Matsuda
dkk. 2007; Farooqui and Farooqui 2009). Stressdak$ di dalam sel dapat terjadi
dalam banyak jalur, melibatkan induksi PAGP padasskeimun (mikroglia dan
astoglia), disfungsi mitokondria, kenaikan glisefiadfolipida, dan aktivasi enzimatik
NADPH oksidase (Farooqui and Farooqui 2009).

Pembentukan radikal bebas dan PAGP bersifat résiprdimana adanya salah satu
kelompok senyawa tersebut akan mengakibatkan kemagenyawa yang lain.
Kenaikan metilglioksal, yang menjadi salah satu ypeab PAGP, merupakan
konsekuensi dari terhambatnya jatlownstream glukosa, triose phosphates akibat
tingginya radikal bebas. Dalam hal ini siklus assitrat dan oksidasi-reduksi pada
proses glikolisis akan terganggu. Triosa fosfatasespontan terdegradasi menjadi
metilglioksal melalui penghambatan enzim gliseraide3-fosfat dehidrogenase
(GAPDH) (Phillips and Thornalley 1993; Du dkk. 2003

Loranthus parasiticus yang merupakan tanaman obat yang mengandungeataht
paling banyak, mencapai 29.67 mg GAE/g, diantaraas@man obat yang diteliti



(Gan dkk. 2010). Komponen aktif fenoliknya memild4tifitas mengurangi oksidasi
dan mengikat radikal bebas selain dapat menghaonbsés peradangan.

Mereduksi sitokin pro-inflamasi

Diantara semua sitokin pro-inflamasi, interleuktbeta (IL-1b), interleukin 6 (IL-6)
andtumor necrosis factor-alfa (TNF-alfa) merupakan penandeatker) utama dalam
berbagai kasus inflamasi, utamanya di bagian ok#né¢ka and O'Banion 2007)
(Combs dkk. 2001). Peningkatan konsentrasi IL-l#&hdael imun yang teraktivasi
PAGP telah berhasil dibuktikan secara medis dalajalag penyakit dementia.
Interleukin-6 terdeteksi di dalam cairan serebnoglpidengan konsentrasi yang secara
signifikan lebih tinggi bila dibandingkan dengannkol (Kim and de Vellis 2005;
Yasutake dkk. 2006). IL-6 secara khusus, dapadifbsi membentuk plak yang
kemudian berkembang sebagai penyebab penyakit iddene(Huell dkk. 1995;
Luterman dkk. 2000).Andrographis paniculata mampu menurunkan senyawa-
senyawa pro-inflamasi dan kemotaksis, seperti isitalan oksida nitrat, melalui
fosforilasi protein Akt dan inaktivasi jalur prateERK(Tsai dkk. 2004; Sheeja dkk.
2006).

Mereduksi aktivasi NF-kB

Nuclear factor kappa-B (NF-xB) merupakan kelompok P- protein (didominasi oleh
P50 dan P65) yang memiliki arti penting dalam tkaipsi genetik sistem pertahanan
sel (O'Neill and Kaltschmidt 1997; Matsuda dkk. 2P0 Salah satu yang diregulasi
oleh aktivasi NR<B adalah transkripsi sitokin pro-inflamasi. Selpeldiaktivasi, NF-
kB terikat oleh inhibitosB (IxkB).  Peningkatan influks ion kasium &g
merupakan induktor dari aktivasi NdB (Furukawa and Mattson 1998). Radikal
bebas dapat pula menjadi induktor sekunder aktidiskB yang kadarnya dapat
dipengaruhi oleh keberadaan PAGP. Dalam prosewasktNF«B, IkB akan
terfosforilasi dan NReB dalam bentuk dimer akan dilepaskan dari sitoptak®
nukelus (Meffert dkk. 2003; Salminen dkk. 2008).

Androgafolida sebagai komponen fenolik terbanyalamasambiloto Andrographis
paniculata) mampu membentuk aduksi kovalen dengan Sistegulidssi dari protein
P60, yang memicu inaktivasi NéB. Demikian sehingga aktivitas inflamasi pada sel
endotelia akan berkurang(Xia dkk. 2004).

Ganoderma diketahui dapat mempengaruhi ekspregiear factor- kB (NF-xB) dan
apoptosis dari sel syaraf pada tikus. Gugus paisa& dariGanoderma lucidum (Gl-
PS) juga memiliki efek hipoglikemik terhadap penyatiabetes melitus. GI-PS
berkontribusi pada penghambatan senyawa aloksam iy@nginduksi aktifitas NF-
kB dan melindungi kerusakan sel di pankreas.

Menjaga hutan kita: Pemanfaatan obat-obatan herbal

Menilik sejarah masa lampau, peradaban kuno telamanfaatkan hutan sebagai
sumber-sumber kehidupan, termasuk di dalamnya mhi&aja hutan sebagai sumber
tumbuhan obat untuk menyebuhkan dan meningkatkdalitas (Balick and

Mendelsohn 1992). Tumbuhan, hewan, dan insektg yang berasal dari daerah
tropis secara logis dapat menjadi sumber potensizt-obatan, disebabkan
kemampuan mereka dalam menghasilkan senyawa-seiky@neavi yang menunjang

kemampuan untuk bertahan hidup akibat serangamggaalain, jamur, virus dan
bakteri. Dalam kenyataannya, diestimasikan seki®& dari tanamanan yang tumbuh
di hutan tropis memiliki kemampuan defensif berbasnyawa kimiawi (Newman
1994). Hutan tropis dikatakan memiliki sumber pstahobat-obatan yang hingga



sekarang belum tuntas dikarakterisasi (MendelsatthBalick 1995; Di Stasi dkk.
2002) dan dirangkum dalam sebuah database yankgleriglyland dkk. 2003).
Pemanfaatan komersil dari obat-obatan asal hutaat aaenjadi titik tolak konservasi
hutan secara keseluruhan. Dalam konsep ini, hulbbumgdual antara komunitas yang
memanfaatkan hutan, ekonomi nasional, dan huteseitdiri dapat terjalin lebih baik.
Dalam upaya mencegah destruksi hutan sekaligus raagiekemiskinan bagi
masyarakat yang tinggal disekitar hutan, pendekapmamingkatan ekonomi
masyarakat melalui kegiatan multidimensi perlu ldikan (Oksanen dkk. 2003).
Salah satunya dengan mempromosikan dan memanfahtkan sebagai sumber
obat-obatan yang dapat dikomersilkan oleh masyasstampat. Beberapa tanaman
asal hutan tropis Indonesia yang telah terbukti ifl@refikasi dalam pencegahan dan
pengobatan penyakit degeneratif akibat PAGP misaljgmur ganoderma
(Ganoderma spp.), daun-daunan telfCamellia sinensis dan llex paraguariensis),
jambu biji (Psidium guava), benalu (oranthus parasiticus), dan sambiloto
(Andrographis paniculata). Selain itu, kelas tumbuhan beri-berian, yang wmmu
ditemukan di hutan-hutan, juga menyimpan potensigydangat besar dalam
mengatasi penyakit-penyakit degeneratif akibat PA&Feram dkk. 2006).

Tabel 1. Rangkuman efikas obat-obatan herbal terhadap penyakit-penyakit degener atif yang
disebabkan oleh PAGP.

Tanaman Fungsi, cara kerja

Camelliasinensis Menghambat produksi PAGP, Menurunkan radikal

Illex paraguariensis bebas

Psidium guava Menghambat produksi PAGP, Merombak dan
memerangkap gugus reaktif dari PAGP

Loranthus parasiticus Menurunkan radikal bebas

Andrographis paniculata | Menurunkan sitokin pro-inflamasi, mereduksi aktivas
NF-xB

Ganoderma Mereduksi aktivasi NRB, mengurangi senyawa
aloksan pada gejala DM

Ide pemanfaatan obat-obatan herbal berbasis tumbuitan dapat dirangkum dalam
empat konsep: a) riset mengenai etnobotani danafagmosi; b) pengembangan
metode dan teknik ekstraksi, c¢) komersialisasi garindungan sumber daya hayati;
dan d) kultivasi dan konservasi tanaman-tanamaang@l obat serta hutan secara
keseluruhan (Gambar 2).
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Gambar 2. Skematisasi pemanfaatan obat-obatan herbal berbasis hutan.

Riset akan potensi obat-obatan tumbuhan asal ldiieukan berbasis farmakognosi dari obat-obatan
tradisional yang dikenal dalam studi etnobotaniliutran tersebut. Tahap selanjutnya adalah memilih
beberapa tanaman potensial untuk diproduksi secasal menjadi obat-obatan herbal. Komersialisasi
obat-obatan herbal akan membawa dampak positifibagyarakat yang mengusahakannya, juga bagi
ekonomi bangsa secara keseluruhan. Untuk mewujudtkdbungan yang saling menguntungkan
dengan hutan sebagai sumber kehidupan masyaraltiityaki dan konservasi hutan dilakukan,
sebagian diambil dari keuntungan dalam komerskgilisdat-obatan berbasis hutan. Dalam siklus
tertutup ini, semua elemen masyarakat: akadengagysaha, pemerintah, dan rakyat diharapkan dapat
bekerjasama.

Dari etnobotani: Revitalisas riset obat-obatan herbal asal hutan

Dalam masyarakat Dayak Kalimantan misalnya, pehgeta akan tanaman
tradisional berkhasiat obat menjadi langka danhdiseakan dari generasi ke generasi.
Penelitian sosial kemasyarakatan membukakan malavabehanya dalam satu
pergantian generasi, hampir 40% pengetahuan lokiak tberhasil diteruskan
(Chazdon 2003). Padahal, tidak ada lagi yang pdirahasiakan semenjak tahun
1931, saat missionaris Belanda Adela S. Baer diin Wlokke melakukan eksplorasi,
identifikasi dan kasiat tanaman obat asal tanahaRdglah dipublikasikan (Baer
1931, Salilah and Klokke 1998). Pengetahuan dukga danaman herbal Indonesia
semakin lengkap, sementara dekadensi pengetahaantakaman obat ini semakin
tampak di masyarakat lokal.

Alasan lain terhadap pentingnya riset dan pendoktes&n obat-obatan lokal adalah
berkenaan dengan identitas masyarakat lokal yategtdkan dari pengetahuannya
akan lingkungan sekitarnya. Tanaman obat tradaiorerupakan salah satu simbol
harmonisasi manusia dengan lingkungannya (Denslod/ Radoch 1988; Davis
2000). Riset dan pendokumentasian obat-obatanahexkal hutan juga akan
mengurangi dampak kepunahan spesies-spesis tarmdratakibat pembukaan hutan
sebagai tambang-tambang ataupun bencana ekolagtidegbakaran hutan (Chazdon
2003). Berbasis hasil riset dan didukung dengamggtahuan ekstraksi modern,



masyarakat, dapat memproduksi secara modern berpexghuk herbal yang dapat
dijustifikasi klaim-klaimnya setelah dianalisisldboratorium yang terpercaya.

Riset dalam obat-obatan herbal harus memenuhirikritetama: a) bahan baku
didapatkan dengan mudah atau dapat secara konwbssiitesis menggunakan
metode-metode yang telah terbukti; b) kompon daeetara efektif dicerna dan
masuk ke dalam sistem aliran darah; (3) untuk mesgaflamasi di otak, kompon
harus dapat secara efektif melewlalbod brain barrier; (4) kompon secara klinis
terbukti mengurangi gejala tertentu; (4) kompon alameningkatkan usia hidup
pasien dengan gejala penyakit akibat PAGP; dakds)pon tidak mengandung atau
berpotensi memiliki efek samping (Maiorini dkk. 20@\llain dkk. 2003).

Produksi: aspek pengembangan metode dan ekstraksi

Membuat simplisia (bagian tanaman yang dikeringkadalah cara yang sangat
tradisional dalam industri herbal. Cara sepertiiok lagi ampuh untuk bersaing di
dunia modern. Begitu pula dengan klaim khasiat dsadkan informasi turun-

temurun. Modernisasi industri herbal perlu dilakmkuntuk mendapatkan dampak
ekonomi positif yang lebih tinggi serta meningkatkaraf hidup masyarakat.

Hal-hal yang perlu diperhatikan dalam ekstraks

Saat ini obat tradisional atau yang lebih dikenahghn jamu oleh masyarakat
Indonesia telah dikembangkan dalam bentuk sediasg ynudah digunakan dan
dipasarkan. Sebelum obat tradisional diproduksi digdemas dalam bentuk sediaan
obat jadi, cara umum yang digunakan adalah ekstrakeak memperoleh senyawa
aktif dari bahan alam. Ekstraksi dapat dilakukanghn cara perebusan, penyeduhan,
maserasi, perkolasi atau cara lain yang sesuaiadersgfat bahan alam yang
digunakan.

Beberapa hal yang harus diperhatikan dalam prdsstgaksi antara lain adalah cara
dan proses ekstraksi itu sendiri. Untuk senyawaf gking tidak stabil terhadap
pemanasan pada suhu tinggi, cara ekstraksi yanggptdpat dan aman adalah
maserasi atau dengan cara merendam simplisia qedarut selama waktu tertentu.
Faktor lain yang harus diperhatikan termasuk pelakstraksi yang digunakan.
Cairan pengekstraksi yang umum digunakan adalalswding, campuran air dan
etanol atau pelarut lain yang sesuai. Pelarut yahgunakan tidak boleh
mempengaruhi kandungan zat aktif. Pengeringan akgtrga harus diperhatikan
dalam proses ekstraksi, dimana proses pengeringdrak harus dilakukan dengan
cara yang sesuai dengan sifat bahan alam agar mepgpertahankan mutu zat aktif.

Metode produksi lain yang ditawarkan

Bentuk sediaan obat tradisional yang umumnya diteimasyarakat adalah dalam
bentuk serbuk, cairan, kapsul maupun tablet. Bestdiaan obat jadi seperti ini
memberikan keuntungan dan kemudahan terhadap pemaka. Dosis akan lebih
terkendali dan terjamin karena disesuaikan dengarara pakainya sehingga akan
mengurangi efek samping yang tidak diinginkan karkelebihan dosis. Disamping
itu, sediaan seperti dalam bentuk kapsul atau ttaid@n menutupi rasa tidak enak
seperti pahit, sehingga dapat meningkatkan kepatdaa keinginan penggunanya.

Komersialisasi: Memulai industri herbal

Industri herbal dimulai dengan mengkoleksi tanan@raman obat setempat dalam
sebuah kebun koleksi. Di lokasi tersebutlah, padestraksi dan pemurnian parsial
dilakukan. Masing-masing komponen berpotensi @addnjutnya dianalisis untuk



dikelompok-kelompokkan berdasarkan kasiat utamany&aat ini, primadona
pengobatan beralih ke anti glikasi, anti inflamasiti kanker, peningkatan vitalitas,
penyerapan racun, dan antibiotik (termasuk mengahétvirus).

Peranan masyarakat dalam melakukan self-promoting produk herbal

Beberapa dekade sebelumnya penggunaan produk hesbhgh didasarkan pada
kepercayaaan turun temurun terhadap kasiat yarggitkhn. Saat ini banyak cara
yang dilakukan untuk meningkatkan penggunaan danpramosikan produk herbal
kepada masyarakat. Faktor tersebut meliputi peraretia, politik, tingkat ekonomi,
tipe penyakit, pendidikan, geografi dan opini maakat itu sendiri. Ada pergeseran
persepsi dan ketertarikan di masyarakat dalam petgo untuk lebih bersifat
tradisional. Ini didasarkan bahwa penggunaan prdterbal jauh lebih aman atau
kemungkinan adanya pengalaman dalam ketidakbeshasiterapi dengan
menggunakan obat, sehingga mereka menggunakan kagaclekonvensional dan
mengganti kearah pengobatan tradisional. Peranatiamjgga sangat membantu
dalam mempromosikan produk herbal yang berdampakde perubahan perilaku
dan kesadaran masyarakat. Sebagai contoh di negaja seperti Amerika dan
Inggris, hampir sebanyak 48% dari pengguna intenmexicari informasi mengenai
pengobatan obat tradisional dan produk herbal diadonaya (Ritchie 2007).

Peranan pemerintah dalam meregulasi, memverifikas, dan melakukan promos
produk herbal

Pemerintah melalui Badan Pengawasan Obat dan Mak&aman POM) memiliki
wewenang untuk mengatur produksi dan peredaran tohdisional di masyarakat
dengan menyusun pedoman cara pembuatan obatdredigang baik. Tujuan adalah
untuk melindungi masyarakat terhadap hal-hal yareyugikan kesehatan akibat
mengkonsumsi obat tradisional yang tidak memenydas serta meningkatkan nilai
tambah dan daya saing produk tradisional Indoreesiara global. Selain itu bagi para
pelaku industri, ini memberikan manfaat untuk perkangan industri di bidang obat
tradisional.

Untuk melihat secara nyata penerapan cara pemboatntradisional yang baik di
industri, pemerintah melakukan pemantauan secaten man sewaktu-waktu.
Pemantauan ini dilakukan terhadap seluruh aspef§ ganyangkut proses produksi
obat mulai dari bahan awal, proses produksi, p@maldangunan hingga personalia.
Disamping itu, pemerintah juga memiliki tugas untaklakukan pengawasan mutu
terhadap produk yang telah dipasarkan dan berdagasatan. Ini berfungsi untuk
melindungi masyarakat dari penggunaan obat yarak tdemenuhi syarat dan obat
palsu.

Aspek pembiayaan/permodalan

Kerja sama dapat dijalin dengan negara-negara selpagai partner yang setara.
Kerjasama adalah unsur penting dalam menggapaidastamlan pengakuan

internasional secara cepat. Tentu saja, dalama karpa harus didefinisikan masalah
IP (Intellectual Property) atau kekayaan intelektual secara memadai. Demikia
sehingga tidak ada pihak yang tidak dirugikan datahmpan komersialisasi obat-
obatan herbal ini.

Kultivas dan K onservasi

Dalam upaya komersialisasi obat-obatan herbal seébpgncegah dan pengobat
penyakit PAGP, kebun koleksi tanaman herbal jughupeendapatkan perhatian dan



pengembangan. Tidak hanya pemerintah, pihak-piaaly berkepentingan terhadap
produksi obat-obatan herbal sudah sewajarnya unndnyisihkan sebagian
keuntungannya dalam upaya konservasi dan kultteasiman herbal. Ini disebutkan
sebagai salah satu kunci sukses dari pendekatatidineinsi dalam upaya
pelesatarian hutan yang merupakan sumber dariatizaan (Oksanen dkk. 2003).

Kesimpulan

Produk akhir glikasi protein baik yang terjadi ageluler ataupun yang didapatkan
dari makanan telah terbukti sebagai sumber penpekiiaan, demensia, dan diabetes
melitus. Tanaman herbal asal hutan tropis Indone®aniliki potensi untuk dapat
dijadikan sumber pegobatan penyakit akibat PAGRjalemode aksi merombak dan
memerangkap struktur PAGP, menjaga ketersediaéinksidlan dan vitamin di
dalam tubuh, mengurangi pembentukan PAGP di dalabuht dan mencegah
inflamasi yang ditimbulkan oleh PAGP. Pemanfaat@at@batan herbal berbasis
tumbuhan hutan dapat dirangkum dalam riset meng#nabotani dan farmakognosi,
pengembangan metode dan teknik ekstraksi, komsesadan perlindungan sumber
daya hayati, dan kultivasi dan konservasi tanaraaarhan potensial obat serta hutan
secara keseluruhan.
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