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Pendahuluan

Berdasarkan data dari Badan Pusat
Statistik Tahun 2021, lebih dari 10% penduduk
di Indonesia merupakan lansia atau berjumlah
29,3 Juta Jiwa.! Jumlah tersebut diprediksi
akan mengalami peningkatan. Diketahui se-
jak tahun 2000, persentase peningkatan pop-
ulasi lansia di Indonesia melebih 7% sehing-
ga Indonesia dikatakan masuk dalam negara
kelompok berstruktur tua (aging populations).
Diproyeksikan pada tahun 2045, satu per lima
dari total populasi di Indonesia adalah lan-
sia.? Di Dunia pun pada tahun 2030 diprediksi
akan ada 1 dari 6 orang yang merupakan lan-
sia. Pada lansia, terjadi akumulasi kerusakan
molekuler dan seluler yang dilanjutkan den-
gan penurunan fungsi organ sehingga terjadi
peningkatan morbiditas dan mortalitas.® Be-
berapa penyakit yang dialami lansia di antara-
nya adalah hipertensi, jantung, penyakit sen-
di, stroke, kanker, alzheimer, hingga penyakit
langka seperti Myasthenia gravis (MG). Ber-
dasarkan studi epidemiologi, diketahui terjadi
peningkatan insiden Myasthenia gravis (MG)
pada lansia.*
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yang terjadi pada lansia khususnya yang telah
disebutkan sebelumnya berkaitan dengan in-
flamasi. Saat ini sering digunakan istilah in-
flammaging yang menandakan bahwa sangat
erat kaitan antara inflamasi dan penuaan Pada
inflammaging terjadi peningkatan konsentrasi
sitokin proinflamasi dan acute phase protein
seperti Interleukin-6 (IL-6), Tumor Necro-
sis Factor Alfa (TNF-alfa), dan C Reactive
Protein (CRP).> Substansi-substansi proin-
flamatori sering dijadikan target dalam terapi
penuaan. Pada level genetik beberapa target
untuk terapi penuaan meliputi NF-kB, S6K,
TGEF-B, AT1, HIF-1, NRF2, dan Klotho.® Se-
lain penuaan, inflamasi juga berperan dalam
patofisiologi penyakit autoimun seperti MG.
Pada pasien MG terjadi peningkatan sitokin
seperti IL-19 dan IL-20.” Diketahui IL-19
dapat mengaktivasi sitokin proinflamasi sep-
erti IL-6 dan TNF-alfa.?

Indonesia merupakan negara dengan
kekayaan sumber daya alam yang melimpah
baik di daratan maupun di lautan. Sumber
daya alam yang melimpah tersebut membuat
Indonesia memiliki banyak tanaman obat.
Salah satu tanaman yang banyak digunakan
untuk pengobatan adalah akar kucing atau
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Acalypha indica Linn. (Al). Tumbuhan AT se-
cara empiris telah lama dimanfaatkan untuk
pengobatan sebagai diuretik, astringen, koag-
ulan, dan juga mengatasi h1perur1sem1a Tidak
hanya di Indonesia, Al juga digunakan untuk
pengobatan terutama di wilayah India. Tum-
buhan Al digunakan pada praktik pengobatan
Ayurveda sejak dahulu kala sehingga peneli-
tian dan publikasi tentang manfaat Al banyak
yang berasal dari wilayah India.” Dari berb-
agai mekanisme kerja tersebut di atas, benark-
ah Al terbukti memiliki aktivitas pada proses
penuaan dan MG berdasarkan beberapa hasil
penelitian.

Acalypha Indica

Acalypha indica L (Al) atau indian
copperleaf merupakan tumbuhan yang ter-
masuk ke dalam famili Euphorbiaceae serta
genus Acalypha. Genus Acalypha merupakan
genus terbesar ketiga pada famili Euphor-
biaceae dengan jumlah spesies sekitar 450
spesies.!’ Acalypha indica dikenal dengan
nama lain anting-anting atau akar kucing oleh
masyarakat Indonesia yang biasanya dapat
ditemukan tumbuh liar di pinggiran jalan, la-
han tidak terpakai, atau lereng gunung dan di-
anggap juga sebagai gulma."" Senyawa kimia
yang terkandung dalam tumbuhan ini di an-
taranya glikosida acalyphin, acalyphamide,
aurantiamide, alkaloid flindersin, tanin dan
saponin.'? Pengujian fitokimia terhadap ek-
strak Al yang dilakukan oleh Kumar dan Rani
(2016) menunjukkan bahwa ekstrak etanol
mengandung alkaloid, glikosida, fenol, tanin,
saponin, dan steroid."* Berdasarkan penelitian
yang dilakukan oleh Tasmim (2021), diketa-
hui bahwa tiap bagian tumbuhan Al memiliki
kandungan senyawa yang berbeda. Hasil pen-
gujian yang dilakukan Tasmim (2021) dapat
dilihat pada Tabel 1.

Tabel 1. Kandungan Kimia pada Beberapa

Bagian Tumbuhan Acalypha indica L

Senyawa Bagian Tumbuhan
Kimia  Akar Batang Daun Bunga
1 Saponin  + + -+ ++
2 Tanin + + A+ 4+
3 Flavonoid + ++ +++ ++
4 Glikosida - - +
5 Alkaloid + + + T

Hipoksia dan Inflamasi

Pada proses penuaan, kondisi hipok-
sia memiliki peran terhadap penurunan fungsi
fisiologi. Substansi yang berperan dalam reg-

ulasi hipoksia adalah Hypoxia-inducible fac-
tors (HIF)-1 yang dapat menginduksi infla-
masi melalui TNF-alfa. Pada kondisi normal,
konsentrasi HIF-1 rendah dan mengalami
peningkatan saat hipoksia akibat terbentuknya
Reactive Oxygen Stress (ROS) dan NFkB."
Kondisi hipoksia rentan terjadi pada otak
meskipun berat otak hanya 2% dari total berat
tubuh keseluruhan. Hal ini dikarenakan sistem
saraf pusat sangat sensitif terhadap kondisi
hipoksia dan sel saraf menggunakan 75-80%
dari total energi yang digunakan pada sistem
saraf pusat. Brain-derived Neurotrophic Fac-
tor (BDNF) merupakan faktor pertumbuhan
yang ada pada hipokampus. Saat kondisi
hipoksia, BDNF mengalami peningkatan den-
gan tujuan untuk memodulasi neuronal cell
survival '®

Efek Neuroprotektif Acalypha Indica

Sebuah penelitian dilakukan oleh Ibra-
him (2012) untuk membuktikan efek neuro-
protektif dari ekstrak akar Acalypha indica
terhadap sel kultur dari hipokampus tikus
yang hipoksia. Hasil uji MTT dengan do-
sis masing-masing 10mg/mL; 15mg/mL dan
20mg/mL menunjukkan nilai berturut-turut
sebesar 326,3%; 411,7% dan 445,9%. Nilai
dari proliferasi sel dengan 5- bromo 2’- de-
oxy-uridine (BrdU) memberikan hasil sera-
pan masing-masing 0,10; 0,12 dan 0,13. Se-
lain itu, hasil penentuan kadar Brain-derived
Neurotrophic Factor (BDNF) dengan ELISA
menunjukkan terdapat peningkatan kadar
BDNF. Dari penelitian tersebut disimpulkan
bahwa ekstrak etanol akar Al dapat memper-
baiki viabilitas sel hipokampus dan mening-
katkan kadar BDNF pada kondisi hipoksia.17
Sejalan dengan penelitian Ibrahim (2012), dari
hasil pengujian yang dilakukan Zulkifli (2018)
terhadap tikus jantan tua Sprague-Dawley,
diketahui bahwa setelah pemberian ekstrak
etanol Al dosis 250mg/KgBB terjadi pening-
katan konsentrasi BDNF. Hal ini menunjuk-
kan bahwa ekstrak etanol Al memiliki efek
antioksidan yang berperan dalam peningka-
tan konsentrasi BDNF. Namun, masih diper-
lukan penelitian lanjutan untuk mengetahui
mekanisme ekstrak Al terhadap peningkatan
BDNE." Penelitian lain yang dilakukan oleh
Brigitta (2018) menunjukkan bahwa kombi-
nasi ekstrak etanol Acalypha indica (Al) dan
Centella asiatica (CA) memiliki efek neuro-
proteksi pada sel neuron korteks serebrum
pasca-hipoksia. Selain sel neuron hipokam-
pus, sel neuron korteks serebri juga sensitif
terhadap kondisi hipoksia. Induksi hipoksia
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dilakukan selama 7 hari, kemudian dilakukan
Analisis Gas Darah yang menunjukkan bahwa
tikus jantan Spraque-Dawley telah mengala-
mi hipoksia. Tikus diberi kombinasi Al dan
CA dengan 2 dosis berbeda yaitu kombinasi
1 (AI 200 mg/kgBB-CA 150 mg/kgBB) serta
kombinasi 2 (Al 250 mg/kgBB-CA 100 mg/
kgBB). Jaringan otak kemudian diperiksa
secara histopatologi dengan pewarnaan H-E
untuk menghitung rerata persentase sel nor-
malnya. Dari hasil penelitian diketahui terjadi
peningkatan rerata persentase sel neuron nor-
mal dibanding kontrol negatif (3,3%) dengan
hasil pada kombinasi 2 sebesar 15,43% dan
kombinasi 1 sebanyak 11,46%. Hasil pewar-
naan H-E dapat dilihat pada Gambar 1."
Pada Gambar 1. gambaran histopa-

g o o =
Gambaran Histopatologi Tiap
Kelompok pada Perbesaran 400x

Gambar 1.

tologi sel neuron korteks serebrum hidup
ditandai dengan anak panah hitam, sedangkan
neuron mati dengan segitiga hitam. Terlihat
pada kelompok kontrol normal (tanpa induksi
hipoksia + tanpa perlakuan) didominasi oleh
sel neuron yang hidup. Berbeda dengan kon-
trol negatif yang didominasi oleh sel neuron
mati. Pada kelompok (hipoksia+kombinasi 1
(ekstrak etanol AI 200 mg/kg BB + CA 150
mg/kg BB)), dan D (hipoksia+tunggal 2 (ek-

strak etanol CA 100 mg/kg BB)) terlihat sel
hidup dan sel matidalam komposisi yang cuk-
up seimbang. Kelompok C (hipoksia+ kombi-
nasi 2 (ekstrak etanol AI 250 mg/kg BB + CA
100 mg/kgBB)).

Efek neuroproteksi pada sel korteks
serebri dari tikus Spraque-Dawley yang sama
di atas juga telah diuji dengan metode pewar-
naan AgNOR. Kombinasi Al dan CA dengan
dosis masing-masing Al 200 mg/Kg/BB-CA
150 mg/Kg/BB (kombiasi 1); Al 250 mg/
Kg/BB -CA 100 mg/Kg/BB; (kombinasi 2)
selama 7 hari pascahipoksia. Sebagai kon-
trol adalah kontrol normal; kontrol negatif
(hipoksia-aquades); dan kontrol positif (vit C
100 mg/Kg BB). Hasil pengujian menunjuk-
kan bahwa kombinasi ekstrak etanol Al 250
mg/Kg/BB -CA100 mg/Kg/BB (kombinasi 2)
memiliki efek mengurangi kerusakan neuron
korteks serebrum secara histopatologi lebih
baik daripada kombinasi 1. Selain itu tampi-
lan histopatologi kombinasi 2 dan positif
menyerupai gambaran kontrol normal. Efek
neuroproteksi ini kemungkinan karena aktivi-
tas antioksidan dari senyawa yang terkandung
pada Al dan CA."”

Efek Antioksidan Acalypha Indica

Salah satu sitokin utama yang berperan
dalam inflamasi pada proses penuaan adalah
IL-6.4 Ekstrak etanol Al telah diketahui mam-
pu menurunkan kadar IL-6. Penelitian dilaku-
kan oleh Nathanael (2019), untuk mengetahui
dampak pemberian 250mg/KgBB ekstrak Al
pada tikus jantan Sprague-Dawley tua terha-
dap konsentrasi IL-6 dengan Vitamin E (6 IU)
sebagai pembanding. Dari penelitian ini ter-
bukti bahwa ekstrak etanol Al adalah kandidat
antioksidan yang potensial untuk mencegah
proses penuaan. Selain IL-6,TNF-alfa juga
berperan dalam proses kronik inflamasi pen-
uaan.”’ Berdasarkan hasil penelitian Sutanto
(2021), ekstrak AI memiliki efek antioksidan
yang dapat menurunkan konsentrasi TNF-al-
fa.?! Penelitian tersebut dilakukan pada tikus
Sprague-Dawley jantan yang dibagi menjadi 4
kelompok. Kelompok 1 merupakan kelompok
kontrol negatif (plasebo), kelompok 2 adalah
kontrol positif vitamin E 6 IU, kelompok 3 ada-
lah kelompok yang mendapat ekstrak Al 250
mg/kg BB dan kelompok terakhir merupakan
tikus muda. Setelah 28 hari tikus diterminasi
lalu dihitung konsentrasi TNF-alfa pada hati
dan ginjal dengan ELISA. Dari hasil perhitun-
gan diketahui terdapat penurunan konsentrasi
TNF-alfa pada ginjal dan hati dibandingkan
kontrol negatif, namun belum signifikan kare-
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na durasi penelitian yang singkat sehingga
diperlukan penelitian dengan durasi yang leb-
ih lama. Akan tetapi, dari penelitian ini dapat
diketahui ekstrak AI memiliki potensi sebagai
anti-inflamasi dan antipenuaan.”'

Efek Acalypha Indica Bagi Myastenia
Gravis

Selain proses penuaan, MG merupa-
kan penyakit autoimun akibat terganggunya
sistem sinaps antara sel saraf dan otot (neu-
romuscular junction). Pada sistem sinaps
tersebut, terdapat neurotransmitter asetilko-
lin (ACh) yang berperan dalam komunikasi
antara sel saraf dan otot. Pada pasien MG,
diproduksi antibodi reseptor asetilkolin (an-
ti-AChR) yang menyebabkan penurunan jum-
lah reseptor ACh (AChR). Pada lansia diagno-
sis MG sulit untuk ditegakkan karena kondisi
lansia yang sudah mengalami penurunan
fungsi tubuh dan perubahan penampilan fisik
karena penuaan.”? Penelitian yang dilakukan
oleh Adamczyk-Sowa (2017), memberikan
hasil bahwa terjadi perubahan stres oksidatif
pada pasien MG sehingga antioksidan dapat
digunakan dalam terapi MG.* Penelitian un-
tuk menemukan terapi alternatif atau adju-
van untuk MG dari herbal semakin banyak
dilakukan. Berdasarkan hasil systemic review
dan meta-analysis diketahui bagian akar pada
Chinese Herbal Medicine banyak digunakan
untuk alternatif terapi MG.** Acalypha indi-
ca telah dijelaskan sebelumnya mengandung
senyawa fenolik dan flavonoid yang memiliki
efek antioksidan sehingga dapat dimanfaatkan
untuk MG.

Beberapa penelitian untuk mengeta-
hui manfaat ekstrak Al pada kondisi MG telah
dilakukan. Purwaningsih (2010) melakukan
pengujian terhadap 6 katak Bufo melanotictus
yang telah diinjeksi pankuronium bromida se-
cara subkutan. Ekstrak air Al diberikan secara
oral kepada katak tersebut dalam dosis yang
berbeda yaitu 200 mg/Kg/BB, 300mg/Kg/BB,
400 mg/Kg/BB dan 500mg/Kg/BB. Parame-
ter yang dihitung adalah durasi paralisis dan
waktu recovery. Sebagai kontrol positif digu-
nakan piracetam. Dari penelitian ini didapa-
tkan kesimpulan bahwa ekstrak Al memiliki
efek neuroprotektif terutama pada dosis 400-
500mg/Kg/BB.* Gangguan pada jantung
dapat ditemui pada pasien MG di antaran-
ya perubahan EKG, myocarditis, gangguan
konduksi, gagal jantung hingga kematian.
Pada pasien MG, ditemukan antibodi yang
mengenali epitop pada aktin, miosin dan fila-
min. Antibodi ini diperkirakan dapat menjadi

biomarker dari MG.** Penelitian Adidharma
(2017) menunjukkan ekstrak Al memberikan
efek penstabil denyut jantung yang lebih baik
daripada neostigmine, meskipun konsentrasi
reseptor ACh setelah pemberian neostigmine
maupun ekstrak Al tidak menunjukkan perbe-
daan bermakna.?’ Penelitian lain yang dilaku-
kan oleh Krisnamurti et. al 2018 menunjuk-
kan bahwa tikus Spraque-Dawley jantan yang
diinjeksi dengan pelumpuh otot, rokuronium
i.p (10mg/Kg/BB) kemudian diberikan ek-
strak etanol 70% dengan dosis 150mg/Kg/BB
per oral, terjadi penurunan denyut jantung.
Penurunan denyut jantung setelah pemberian
ekstrak sama seperti pada kontrol positif yaitu
prostigmin 10mg/Kg BB. Efek penurunan de-
nyut jantung antara kelompok yang menerima
ekstrak Al dengan prostigmin tidak signifikan
dibandingkan denyut jantung setelah pembe-
rian rokuronium.?

Ringkasan

Dari hasil studi literatur dapat disim-
pulkan bahwa ekstrak akar Acalypha indica
memiliki potensi sebagai anti-inflamasi, neu-
roproteksi, dan/atau antioksidan pada proses
penuaan dan/atau Myasthenia gravis. Peneli-
tian manfaat ekstrak Al pada Myasthenia gra-
vis masih sangat terbatas sehingga diperlukan
penelitian lebih lanjut, terutama mendapatkan
model hewan coba Myasthenia gravis yang
saat ini sedang berproses.
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