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Abstrak. Maysha DJ, Earline V, Hastilestari BR. 2023. Mekanisme dan senyawa potensial tanaman obat asli Indonesia sebagai anti-

Alzheimer. Pros Sem Nas Masy Biodiv Indon 9: 143-152. Alzheimer merupakan penyakit yang menyerang sistem saraf otak sehingga 

menyebabkan penurunan kognitif pola berpikir dan daya ingat seseorang. Alzheimer menjadi salah satu penyakit serius dan mematikan. 

Penyakit ini bisa dikurangi gejalanya dengan menggunakan tanaman herbal yang mengandung senyawa tertentu. Masyarakat Indonesia 

telah lama menggunakan tanaman obat untuk mencegah penyakit Alzheimer. Tujuan dari penulisan ini untuk mengkaji senyawa 

tanaman obat asli Indonesia yang memiliki fungsi untuk mengurangi penyakit Alzheimer serta mekanisme secara molekuler 

penghambatan penyakit Alzheimer. Alzheimer terjadi karena produksi Aβ akibat aktivitas berlebih enzim Beta Sekretase, terakumulasi 

terus-menerus, terbentuk plak, menstimulasi mikroglial yang dapat menyebabkan timbulnya demensia. Pemberian senyawa tanaman 

obat bisa mengurangi penyakit Alzheimer misalnya pegagan (Centella asiatica) yang mengandung senyawa Trans-Caryophyllene (TC) 

telah menunjukkan efek pelindung saraf. Senyawa turunan kurkumin dari kunyit (Curcuma sp.) dan senyawa epigallocatechin-3-gallate 

(EGCG) yang ditemukan pada teh hijau (Camellia sinensis L. Ktze.) dapat menekan pembelahan yang dimediasi γ-secretase. Sedangkan 

inflamasi yang menyebabkan kerusakan saraf dan edema otak dapat dihambat dengan senyawa polifenol. Senyawa quercetin dapat 

melindungi neuron dari kerusakan oksidatif dan sekaligus mengurangi peroksidasi lipis. Aktivitas enzim beta secretase bisa distabilkan 

dengan inhibitor BACE1. Menstimulasi Reseptor TREm 2 yaitu dengan knock down colony-stimulating factor 1 receptor (CSF1R). 

Degenerative saraf dan gangguan ingatan dapat dicegah dengan senyawa capsaicin dari cabai (Capsicum frutescens). Dengan demikian, 

pengetahuan yang tepat mengenai senyawa dalam tanaman obat asli Indonesia serta pemahaman yang tepat mengenai penyebab 

penyakit Alzheimer dapat memberi kontribusi dalam penguatan kemandirian bahan baku obat di Indonesia. 

Kata kunci: Alzheimer, herbal, otak, saraf, tanaman obat 

Abstract. Maysha DJ, Earline V, Hastilestari BR. 2023. Indonesian native medicinal plants of mechanisms and potential compounds as 

anti-Alzheimer's. Pros Sem Nas Masy Biodiv Indon 9: 143-152. Alzheimer's is a disease that attacks the brain's nervous system causing a 

cognitive decline in one's thinking patterns and memory; Alzheimer's is a serious and deadly disease. This disease's Symptoms can be 

reduced using herbal plants containing certain compounds, and Indonesian have long used these medicinal plant compounds to prevent 

Alzheimer's disease. The purpose of this paper is to study Indonesian native medicinal plant compounds which reduce Alzheimer's 

disease and their inhibition molecular mechanism. Alzheimer's occurs due to the production of Aβ; the excessive activity of the Beta 

Secretase enzyme accumulates continuously, forming plaques and stimulating the microglial, which can cause dementia. Therefore,  

administering medicinal plant compounds can reduce Alzheimer's disease; for example, gotu kola (Centella asiatica), which contains a 

Trans-Caryophyllene (TC) compound, has shown a neuroprotective effect. Moreover, compounds derived from curcumin from turmeric 

(Curcuma sp.) and epigallocatechin-3-gallate (EGCG) from green tea (Camellia sinensis L. Ktze.) can suppress cleavage mediated by γ-

secretase. Meanwhile, inflammation that causes nerve damage and brain edema can be inhibited by polyphenolic compounds. Quercetin 

compounds protect neurons from oxidative damage and simultaneously reduce lipid peroxidation. Beta secretase enzyme activity can be 

stabilized with BACE1 inhibitors, stimulating the TREm 2 Receptor by knocking down the colony-stimulating factor 1 receptor 

(CSF1R). Nervous degenerative and memory disorders can be prevented by capsaicin compounds from chili (Capsicum frutescens). 

Thus, proper knowledge about the Indonesian native compounds in medicinal plants and a better understanding of the causes of 

Alzheimer's disease strengthen the independence of medicinal raw materials in Indonesia. 
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PENDAHULUAN 

Alzheimer menjadi masalah utama kesehatan di 

masyarakat yang berpotensi menyebabkan demensia, 

dimana lebih dari 50 juta orang di dunia menderita 

Alzheimer (Yanakief 2023). Peningkatan global yang 

dramatis dalam jumlah orang dengan demensia di masa 

depan telah diprediksi. Menurut (Mathews 2016) penduduk 

Inggris dan Wales terjadi peningkatan 209.600 kasus 

demensia tiap tahunnya. Di Indonesia penyakit Alzheimer 

juga akan meningkat jumlahnya seiring dengan adanya 

periode aging population yaitu meningkatkan jumlah 

harapan hidup penduduk lansia. Jumlah penduduk lansia di 

Indonesia pada tahun 2019 mencapai hingga 25,9 juta 

(Kementerian Kesehatan RI 2019) dan diperkirakan akan 

mencapai sekitar 48 juta jiwa pada tahun 2035. Dengan 

kondisi demikian, maka jumlah orang hidup yang rentan 

terhadap demensia diperkirakan berlipat tiga sampai 2050 

(Immanuel dan Natalia 2021). 

Penyakit Alzheimer merupakan salah satu penyakit 

neurogeneratif yang ditandai dengan kepikunan atau 

demensia (Muliatie et al. 2021). Penyakit ini sebagian besar 

dipengaruhi oleh faktor genetik (70%) dan lingkungan 

(30%) (Dorszewska et al. 2016). Faktor genetik ini 

berhubungan dengan menurunnya kesehatan fisik yang 

mempengaruhi penurunan kesehatan otak dimana terjadi 

penurunan volume otak dan integritas struktur pada otak 

(Park et al. 2009). Sistem saraf otak yang telah terserang 

penyakit Alzheimer ditandai dengan terganggunya fungsi 

bahasa dan kehilangan memori jangka pendek, hingga 

terganggunya sistem motorik (Gemiralda dan Malakota 

2019). Gejala klinis lainnya seperti gangguan daya ingat, 

sulit fokus, disorientasi, gangguan kognitif progresif dari 

memori, visuospasial sampai gangguan komunikasi (Aoki 

2023). Penyakit ini sering seringkali dialami oleh lansia 

diatas 60 tahun (Gemiralda dan Malakota 2019).  

Pada penderita Alzheimer ringan seseorang mungkin 

tampak sehat tetapi semakin sulit memahami dunia sekitar. 

Gejala klinis yaitu kehilangan memori, kehilangan 

spontanitas, butuh waktu lebih lama untuk menyelesaikan 

tugas normal, dan kehilangan memori jangka pendek. 

Penderita Alzheimer akan kesulitan untuk melakukan 

aktivitas sehari-hari secara mandiri, mengganggu proses 

interaksi sosial dan kehilangan kemampuan untuk 

mengendalikan emosi (Muliatie et al. 2021). Pada tahap 

sedang, gejala yang timbul yaitu peningkatan kebingungan 

dan kehilangan ingatan, ketidakmampuan mempelajari hal-

hal baru, kesulitan dengan bahasa dan masalah dengan 

membaca, menulis, dan bekerja dengan angka, halusinasi, 

delusi, dan paranoia, perilaku impulsif, dan kesulitan 

mengatur pikiran dan berpikir secara logis. Orang dengan 

Alzheimer parah tidak dapat berkomunikasi dan 

sepenuhnya bergantung pada orang lain (Reisberg dan 

Franssen 1999). Menurut U.S. Department of Health & 

Human Services (HHS) penderita Alzheimer dapat 

menyebabkan kematian, penyebab umum kematian 

penderita Alzheimer adalah pneumonia aspirasi. 

Pneumonia jenis ini berkembang ketika seseorang tidak 

dapat menelan dengan benar dan memasukkan makanan 

atau cairan ke dalam paru-paru. 

Sampai saat ini belum ditemukan obat yang dapat 

menyembuhkan penyakit Alzheimer, sehingga penderita 

Alzheimer banyak bergantung pada obat yang dapat 

mengurangi degeneratif fungsi otak seperti obat anti 

inflamasi, hormon dan penghambat kolinesterasi 

(Gemiralda dan Marlaokta 2019). Hal ini menyebabkan 

efek samping yang dapat menimbulkan gangguan pada 

fungsi tubuh lainnya (Clodomiro et al. 2013; Kennedy et al. 

2018). Oleh karena itu, untuk pengobatan penyakit ini, 

telah digunakan beberapa bahan alam.  

Berdasarkan Indeks Keragaman Hayati Global 2022, 

keragaman tanaman di Indonesia, yang terletak pada garis 

khatulistiwa merupakan yang tertinggi kedua setelah 

Brazil. Hingga saat ini tanaman obat di seluruh Indonesia 

jumlahnya hampir lebih dari 9.000 spesies (Wasito 2008). 

Pada beberapa penelitian menjelaskan bahwa tanaman obat 

memiliki efek potensial untuk mengurangi gejala Demensia 

(Abdul Aziz 2023). Masyarakat telah terbiasa 

menggunakan pengobatan alternatif dengan tanaman 

herbal. Tanaman herbal dipilih sebagai pengobatan 

alternatif karena dapat meminimalisasi efek samping dan 

bahaya bahan kimia (Shofiah 2017). Pemerintah Indonesia 

mendukung penggunaan obat tradisional bersumber dari 

tanaman herbal diatur dalam peraturan Menteri Kesehatan 

No 6 tahun 2016 Tentang Formularium Obat Herbal Asli 

Indonesia. 

Sejak dahulu masyarakat Indonesia telah menggunakan 

tanaman tradisional untuk meningkatkan kemampuan 

kognitif daya ingat dan berpikir (Shin 2020). Beberapa 

tanaman obat asli Indonesia yang berpotensi sebagai 

sumber alternatif pengobatan Alzheimer yaitu, kunyit 

(Curcuma sp.), temulawak (Curcuma zanthorrhiza), 

pegagan (Centella asiatica), cabai (Capsicum frutescens) 

(Thuphairo 2019). Pengeditan molekuler juga dilakukan 

untuk mentargetkan beberapa gangguan di otak seperti 

inhibitor enzim β-sekretase dan Triggering receptor 

expressed on myeloid cells-2 (TREM2). 

Penyebab Alzheimer belum dapat dimengerti secara 

pasti dan belum ada pengobatan yang benar-benar efektif 

untuk penyakit ini (Yanakief 2019). Tujuan penulisan yaitu 

untuk mengkaji mekanisme terjadinya Alzheimer di dalam 

tubuh dan menganalisis senyawa potensial yang ada di 

tanaman obat asli Indonesia yang berpotensi mengurangi 

gejala penyakit pada penderita Alzheimer. Tulisan ini akan 

membahas tentang patofisiologi dari penyakit Alzheimer 

sehingga diharapkan dapat meningkatan pemahaman 

mekanisme terjadinya penyakit Alzheimer, dan untuk 

menjelaskan mekanisme senyawa yang mendasari berbagai 

ekstrak yang dimediasi tumbuhan, sehingga dapat 

dimanfaatkan untuk pengembangan penyembuhan penyakit 

Alzheimer dengan senyawa potensial pada tanaman herbal.  

MEKANISME ALZHEIMER 

Penyakit Alzheimer dipicu dengan adanya kondisi 

inflamasi karena disregulasi sistem pembersihan protein 

saraf yang rusak atau misfolded karena pertambahan usia. 

Disregulasi ini menyebabkan gangguan terhadap integritas 

dan transportasi aksonal sistem saraf. Dengan demikian 
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terjadi beberapa neuropatologis seperti menumpuknya 

mitokondria fokal yang memicul gangguan metabolisme, 

inflamasi hingga kebocoran aksonal serta kontak sinaptik 

yang tidak stabil (Krstic and Knuesel 2013)  

Penyebab utama Alzheimer disebabkan oleh keturunan 

Familial Alzheimer Disease (FAD). Gen yang berperan 

diantaranya APP (amyloid precursor protein), PSEN1 

(Presenilin 1),PSEN2 (Presenilin 2), dan gen APOE 

(Dorszewska 2016). Faktor molekuler lain yang terkait 

dengan penyebab imunologis (TREM2) dan juga karena 

gangguan metabolisme lipid (ABCA1, ABCA7) atau 

biotiol (MTHFD1) dan transportasi metabolit (BIN1) 

(Dorszewska 2016). 

Patofisiologis Alzheimer sering dijelaskan berdasarkan 

penumpukan plak beta Amyloid yang nantinya terjadi 

deposisi peptida β-amyloid (Aβ) yang berlebihan dan 

kekusutan neurofibrillary intraseluler dari bentuk 

hiperfosforilasi protein tau yang berkontribusi pada 

kerusakan DNA dan RNA (Silva et al. 2019). Selain itu, 

diyakini bahwa interferensi RNA dapat memengaruhi 

tingkat protein patologis (Aβ, protein tau) dan permulaan 

serta perkembangan AD. Pemahaman mendalam tentang 

patogenesis FAD dapat berkontribusi pada pencarian 

diagnosis klinis lebih awal dan pemahaman tentang 

kejadian penyakit di kemudian hari, yang dapat membantu 

memodifikasi perjalanannya dan memengaruhi terapi yang 

lebih efektif untuk penyakit neurologis yang tidak dapat 

disembuhkan ini. 

Sebagian besar penderita penyakit Alzheimer memiliki 

bentuk sporadis yaitu gangguan progresif yang mengarah 

ke demensia secara perlahan-lahan. Gejala penyakit mulai 

diam-diam dan memburuk dari waktu ke waktu (Albert 

2011; Yafee 2012). Hal ini merupakan konsekuensi dari 

kegagalan untuk membersihkan peptida amiloid-β (Aβ) 

dari celah-celah otak. Sebagian kecil pasien (<1%) 

mewarisi mutasi gen yang memengaruhi pemrosesan Aβ 

dan mengembangkan penyakit pada usia yang jauh lebih 

muda (usia rata-rata ∼45 tahun) (Masters 2015). 

Faktor lingkungan juga mempengaruhi yaitu dari 

paparan seperti logam berat dan metaloid, pestisida dan 

pelarut (Vicenti 2017; Wang 2017; Livingston 2020; 

Tesauro 2020), serta paparan pekerjaan (Gunnarsson 2019) 

dan polutan udara (Power 2016). Selain itu, bukti 

peningkatan risiko demensia terkait dengan konsumsi 

alkohol dan kebiasaan merokok telah dibuktikan, 

kemungkinan melalui peningkatan risiko kardiovaskular 

(Onyike 2014; Cations 2018). Peran cedera otak traumatis 

juga dapat mempengaruhi. 

Hingga saat ini tidak ada agen/terapi yang efektif untuk 

mencegah atau mengendalikan penyakit Alzheimer. 

Kemungkinan besar senyawa alami tanaman akan 

memainkan peran penting dalam pengembangan obat anti 

penyakit Alzheimer. Beberapa senyawa alami yaitu 

menghasilkan jalur biosintesis alami yang memiliki 

aktivitas antioksidan, anti-inflamasi, antikolinesterase, anti-

amiloidogenik, dan pelindung saraf (Wu et al. 2019). 

Berikut ini beberapa penyebab dari Penyakit Alzheimer 

berdasarkan patofisiologisnya. 

Cholinergic 

Enzim pensintesis asetilkolin (ACh) atau kolin 

asetiltransferase (ChAT) adalah penanda neuronal 

kolinergik penting yang tingkat dan aktivitasnya berkurang 

pada penuaan fisiologis dan patologis. Cholinergic 

merupakan neuron yang menghasilkan neurotransmitter 

asetilkolin. Prekursor acetyl CoA dan Choline diubah 

menjadi Acetylcholine dibantu dengan enzim Choline 

Acetylcholinetransferase (ChAt). Pada penderita Alzheimer 

terjadi penurunan enzim choline acetyltransferase (ChAt) 

secara signifikan yang menyebabkan penurunan daya ingat 

pada penderita (Evani 2019). Penurunan ChAt yang terus 

menerus akan mempengaruhi kondisi penuaan dan 

beberapa penyakit neurodegeneratif sehingga 

meningkatkan potensi Demensia (Oda et al. 1992; Willard 

1999; Beach et al. 2000; Zambrzycka et al. 2002). ChAT 

dapat menyebabkan kerentanan dan disfungsi neuron 

kolinergik. (Alqot 2023) 

Selain itu terdapat enzim acetylesterase (AChE) yang 

berada di celah sinaps berperan dalam pemecahan 

acetylcholine menjadi asetat dan kolin sebagai bentuk tidak 

aktif. Penderita Demensia memiliki aktivitas enzim 

acetylesterase (AChE) lebih tinggi (Park et al. 2004) 

Gangguan terjadi ketika konsentrasi asetilkolin terus 

menurun pada celah sinaps. Untuk itu diperlukan 

penghambatan enzim AChE menggunakan senyawa-

senyawa alami dari tanaman obat (Wang 2022). 

Plak beta Amyloid 

Beta-Amyloid merupakan produk fisiologi normal dari 

APP (Amyloid Precursor Protein) dan cairan cerebrospinal 

(Suh 2002). Pembentukan Aβ terjadi pada membrane 

neuron dengan prekursor APP dibantu oleh enzim β- dan γ-

sekretase. APP akan dipotong oleh kedua enzim tsb 

membentuk peptide beta amyloid lalu terjadi agregasi 

menjadi oligomer yang bersifat toksik selanjutnya 

terakumulasi menjadi plak (Behl et al. 2020). Agregat Aβ, 

yang sebagian besar berkontribusi terhadap neurotoksisitas 

(Wolfe and Guenette 2007; Tycko 2016; Watts and 

Prusiner 2018). 

Patofisiologi utama dimulai dari deposisi Aβ dalam 

pembentukan plak diikuti agregasi hiperfosforilasi tau 

menjadi kusut sehingga menyebabkan perubahan 

neurodegenerative (Jack et al. 2010). Patologi Tau juga 

berpengaruh pada pembentukan plak Aβ. Tau menyebar 

luas dari lobus temporal ke neokortikal dimana terdapat Aβ 

dan terbentuk plak amiloid (Ringman 2016). 

Dalam keadaan normal produksi Aβ akan dikeluarkan 

ke ruang ekstraseluler sel dan berikatan dengan amyloid 

plak di microglial, dalam keadaan tidak normal Aβ tidak 

bisa berikatan dengan reseptor TREM-2 di microglial 

sehingga Aβ berlebih dan membuat kusut sistem saraf. 

Pada tubuh, mekanisme pembentukan Aβ normal jika 

sebagian Aβ didegradasi oleh lisosom sehingga tidak 

berlebih dan tidak membentuk plak. Namun pada penderita 

Alzheimer terjadi mutasi pada gen PSEN1 (mengkode 

presenilin 1), PSEN2 (mengkode presenilin 2), dan APP 

(Johnson et al. 2016). Familial Alzheimer Disease (FAD) 

onset dini, yang mewakili, 1% dari kasus Alzheimer, 

disebabkan oleh mutasi yang jarang dan sepenuhnya
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penetran pada tiga gen berbeda yang mengkode b-Amyloid 

Precursor Protein (APP) pada kromosom 21, presenilin-1 

(PSEN1) pada kromosom 14, dan presenilin-2 (PSEN2) 

pada kromosom 1. Untuk detail tambahan tentang 

kompleks presenilin (Johnson et al. 2016). Mutasi ini 

mengakibatkan pengendapan Aβ menjadi plak kortikal. 

Pasien yang memiliki mutasi ini, 100% mengalami 

gangguan kognitif otak (Batemen 2011). 

Plak neuritis ekstraseluler yang terdiri dari β-amiloid 

(Aβ), dan kusut neurofibrillary intraseluler yang terdiri dari 

protein tau hiperfosforilasi. Aβ dihasilkan oleh pemrosesan 

proteolitik dari protein prekursor β-amiloid (APP). 

Sebagian besar individu dengan sindrom Down (DS) 

memiliki tiga salinan APP, yang menyebabkan peningkatan 

ekspresi APP, peningkatan deposisi Aβ, dan neuropatologi 

AD yang khas. Pengurutan APP pada mutasi missense 

yang teridentifikasi awal-awal familial AD yang 

menyebabkan AD, sementara varian pengkodean yang baru 

ditemukan, APP A673T, mengurangi risiko AD. Studi 

seluler dan hewan menunjukkan bahwa mutasi terkait 

risiko meningkatkan kadar Aβ total, kadar Aβ42, atau 

fibrillogenesis Aβ, sementara alel pelindung menurunkan 

kadar Aβ. Bersama-sama, penelitian ini memberikan bukti 

kuat untuk hipotesis Aβ dan menyarankan bahwa terapi 

yang mengurangi kadar Aβ atau fibrillogenesis Aβ harus 

menurunkan risiko atau mencegah AD. (Julia 2017) 

Gen Apolipoprotein E (APOE) 

Variasi genetik protein pada alel ke-14 pada 

pengangkut kolestrol apolipoprotein E (APOE) merupakan 

faktor yang paling umum terjadi pada penderita Alzheimer. 

APOE terhubung pada produksi Aβ melalui kompartemen 

lipid (Wang 2021). Dalam hasil eksperimen, Kolesterol 

pada astrosit menjadi pengatur utama dalam akumulasi 

produksi Aβ. Menunjukkan bahwa APOE yang 

disekresikan astrosit berisi kolestrol. Peningkatan 

kolesterol mengendalikan APP untuk berasosiasi dengan β- 

dan γ-sekretase dalam kelompok lipid yang mengatur 

jumlah akumulasi plak (Wang 2011). 

SENYAWA POTENSIAL 

Centella asiatica (L.) Urb. 

Centella asiatica atau biasa dikenal dengan tanaman 

pegagan merupakan tanaman obat yang berasal dari famili 

Apiaceae yang berasal dari negara-negara di Asia Tenggara 

seperti Indonesia, India, Cina, Malaysia (Urano 2020). 

Centella asiatica telah diketahui dapat digunakan untuk 

penyembuhan luka, serta meningkatkan memori, 

mengurangi inflamasi, serta dapat meningkatkan kerja 

kognitif (Nagle 2006). Tanaman pegangan diketahui 

memiliki banyak senyawa yang terkandung di dalamnya, 

seperti Asiatic acid, madecassic acid (6-hydroxyacetic 

acid), asiaticoside, madecassoside, betulinic acid, 

thankunic acid, dan isothankunic acid (Dong et al. 2019). 

Senyawa yang telah diketahui memiliki efek pada penyakit 

neurologis adalah senyawa triterpenoid dari tanaman 

pegagan, seperti asiaticoside, brahmoside, dan asam 

madecassic (Khan et al. 2019). 

Curcuma longa L. (kunyit) 

Curcuma longa L. atau yang dikenal dengan nama lokal 

di Indonesia kunyit merupakan tanaman yang banyak 

dibudidayakan di Asia selatan dan Asia Tenggara, terutama 

Cina, Indonesia, dan India (Chattopadhyay et al. 2004; 

Firmansyah 2017). Kurkumin merupakan salah satu 

senyawa yang terdapat pada kunyit (Anderson et al. 2000). 

Kurkumin merujuk pada kompleks kurkumin, yang terdiri 

dari kurkumin (77%), demethoxycurcumin (17%), dan 

bisdemethoxycurcumin (3%). Kurkumin merupakan 

komponen utama dari tiga kurkuminoid yang memberikan 

warna kuning khas pada kunyit dan digunakan sebagai 

pewarna makanan, penyedap, dan aditif (Debjit Bhowmik 

et al. 2009; Syarifi-Rad et al. 2020). Dalam industri farmasi 

kunyit telah banyak digunakan untuk mengobati kondisi 

pernafasan, sakit perut, keseleo, dan bengkak (Damayanti 

et al. 2014). Selain itu studi lebih lanjut menunjukkan 

kurkumin berperan dalam pencegahan penyakit Alzheimer, 

dan berguna sebagai agen diagnostic sensitive (Grimm 

2020).  

Pada model tikus yang diteliti Lim et al. (2001) 

menunjukkan aktivitas kemampuan penghambatan 

inflamasi dan kerusakan oksidatif Alzheimer. Minyak atsiri 

pada rimpang kunyit berfungsi sebagai senyawa 

penghambat apoptosis pada sel otak dengan penurunan 

aktivitas kaspase-3 (Rathore et al. 2008). Curcumin pada 

rimpang kunyit juga berpotensi sebagai hepatoprotektif 

dapat melindungi fungsi organ hati untuk pemakaian obat 

jangka panjang (Nabawi et al. 2014). 

Aktivitas Monoamine Oksidase (MAO) telah dikaitkan 

dengan gangguan neurologis dan kejiwaan (Youdim et al. 

2006). Monoamine Oksidase (MAO) adalah flavoprotein 

yang mengkatalisis deaminasi oksidatif amina biogenik dan 

xenobiotik di membran luar mitokondria. Pada mamalia, 

ada dua isoform MAO (MAO-A dan MAO-B) yang dapat 

diidentifikasi berdasarkan selektivitas substrat dan 

sensitivitasnya terhadap inhibitor tertentu. Meskipun kedua 

isoform ada di sebagian besar jaringan, keberadaannya di 

sistem saraf pusat dan kemampuannya untuk 

memetabolisme neurotransmiter monoaminergik telah 

mengalihkan fokus penelitian MAO ke fungsi otak orang 

dewasa. Inhibitor MAO dapat efektif dalam mengendalikan 

konsekuensi stroke dan kerusakan jaringan lain yang terkait 

dengan stres oksidatif, karena proses yang dikatalisis MAO 

menghasilkan hidrogen peroksida, yang merupakan sumber 

radikal hidroksil (Shih 1999; Tipton et al. 2004; Youdim et 

al. 2006). Inhibitor MAO dapat digunakan untuk 

mengobati AD (Kumar et al. 2018).  

Banyak penelitian telah menunjukkan bahwa tanaman 

flavonoid, xanthone, alkaloid dan turunan kumarin 

memiliki efek penghambatan MAO yang kuat, 

menjadikannya model yang ideal untuk MAOI sintetik 

(Orhan 2015). Kurkumin dan asam ellagic menghambat 

aktivitas MAO; Curcumin dan asam ellagic telah 

ditemukan menghambat aktivitas MAO baik dengan cara 

kompetitif maupun non-kompetitif. Bahan kimia alami ini 

merupakan sumber potensial MAOI yang digunakan dalam 

pengobatan penyakit Parkinson dan gangguan 

neurodegeradatif lainnya (Khatri and Juvekar 2016).  
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Camellia sinensis (Teh hijau) 

Teh hijau adalah salah satu minuman yang paling 

populer dikonsumsi di seluruh dunia (Chacko et al. 2010). 

Teh dari tanaman Camellia sinensis banyak dikonsumsi 

sebagai teh hijau, hitam, atau Oolong. Namun dari berbagai 

golongan yang paling signifikan dan menjadi pusat 

perhatian terhadap kesehatan manusia telah diamati pada 

teh hijau (Afriza 2013). Teh hijau mengandung polifenol 

yang meliputi flavonol, flavandiol, flavonoid, dan asam 

fenolik; senyawa ini dapat mencapai hingga 30% dari berat 

kering. Sebagian besar polifenol teh hijau (GTP) 

merupakan flavonol yang banyak dikenal dengan senyawa 

katekin (Chacko et al. 2010).  

Ada empat jenis katekin yang ditemukan dalam teh 

hijau: epicatechin, epigallocatechin, epicatechin-3-gallate, 

dan (-)-epigallocatechin-3-gallate (EGCG) (Fadhilah et al. 

2021). Jumlah katekin yang terdapat pada masing-masing 

daun teh asli bervariasi karena perbedaan varietas, asal, dan 

kondisi pertumbuhan (Sano et al. 2001). 

Efek antioksidan yang kuat dikaitkan dengan teh. 

Flavonoid, tanin, kafein, polifenol, asam boeat, teofilin, 

teobromin, anthocyanin, asam galat, dan akhirnya 

epigallocatechin-3-gallate, yang dianggap sebagai bahan 

aktif paling kuat, semuanya melimpah. Katekin teh, yang 

merupakan fitokimia flavonoid yang menargetkan faktor 

risiko umum seperti obesitas, hiperlipidemia, tekanan darah 

tinggi, penyakit kardiovaskular, dan stroke, dapat 

membantu mengurangi risiko penyakit Alzheimer 

(Fernando 2017).  

Capsicum annuum (Paprika) 

Paprika (Capsicum annuum) termasuk dalam famili 

Solanaceae. Paprika merupakan sayuran yang berdinding 

tebal dengan berbagai bentuk, ukuran, dan warna. Sayuran 

ini telah dilaporakan mengandung banyak senyawa bioaktif 

yang signifikan seperti senyawa fenolik, karotenoid, asam 

askorbat, tokoferol, dan capsaicin. Jenis dan jumlah 

senyawa bioaktif paprika berbeda tergantung warnanya. 

Fitokimia yang terdapat pada tanaman ini memberikan 

banyak manfaat kesehatan yang potensial, terutama fenolik 

(asam fenolik dan flavonoid) (Thuphairo et al. 2019). 

Fitokimia dalam paprika terutama bertindak sebagai 

antioksidan, yang dapat mencegah terjadinya beberapa 

penyakit terkait stres oksidatif, seperti kanker, penyakit 

kardiovaskular, dan penyakit neurodegeneratif (Serrano et 

al. 2010). 

MEKANISME SENYAWA  

Tanaman pegagan (Cantella asiatica) 

Centella asiatica dan kandungan triterpennya paling 

banyak diteliti pada Alzheimer Diseases (AD) 

(Dhanasekaran et al. 2009; Kumar and Gupta 2003). 

Patogenesis yang disebabkan oleh penyakit AD melibatkan 

beberapa mekanisme, seperti aktivitas peradangan saraf, 

stress oksidatif, disfungsi mitokondria, dan disfungsi faktor 

neurotropik yang diturunkan dari otak (Sun et al. 2020).  

Mekanisme yang utama adalah sitokin inflamasi yang 

dihasilkan oleh peradangan saraf terkait erat dengan 

terjadinya lesi neurodegenerative, yang dimanifestasikan 

pada AD dengan mempengaruhi ekspresi dan metabolisme 

protein prekursor amyloid (Sutinen et al. 2012). Perubahan 

patologis yang disebabkan oleh AD diketahui dengan 

terdapatnya akumulasi plak neuritik yang mengandung beta 

amyloid (Aβ). Peningkatan kronis mediator proinflamasi 

menginduksi Aβ neurotoksik, pembentukan plak pada AD. 

Mediator pro-inflamasi ini akan semakin memperburuk 

peradangan saraf dengan mengambil sel-sel imun ke otak. 

Peradangan saraf juga akan mempengaruhi proliferasi dan 

pematangan sel melalui sitokin proinflamasi, yang 

menyebabakn disfungsi sinaptik dan kematian neuron 

(Bronzuoli et al. 2016). 

Target potensial bagi obat baru untuk menghentikan 

atau memperlambat perkembangan penyakit. Sekarang 

diketahui dengan baik bahwa penyakit Alzheimer adalah 

gangguan multifaktorial. Hal ini secara patologis ditandai 

dengan stres oksidatif yang meluas, kerusakan mitokondria, 

eksitotoksisitas glutamat, peradangan saraf, pembentukan 

neurofibrillary tangle (NFT), dan deposisi β-amyloid (Aβ) 

yang menciptakan plak pikun (SPs) (Querfurth et al. 2010). 

Tanaman pegagan juga dapat berperan dalam proses AD 

jalur stress oksidatif (Christov 2004).  

Stres oksidatif dipicu pada keadaan ketidakseimbangan 

antara efek oksidatif dan antioksidan dalam tubuh yang 

mana akan berperan penting dalam proses penuaan. Dengan 

adanya peningkatan produksi ROS dapat secara langsung 

mempengaruhi aktivitas sinaptik saraf dan transmisi saraf 

yang menyebabkan disfungsi kognitif. Dalam kondisi 

normal, SOD, GPX, dan katalase dapat digunakan untuk 

mengikat radikal bebas sehingga mempengaruhi tingkat 

ROS. Aktivasi faktor nuklir erythroid-2-related factor 2 

(Nrf2) dapat mencegah stress oksidatif. Dalam beberapa 

studi telah menemukan bahwa C. asiatica dan 

triterpenoidnya dapat meningkatkan aktivitas SOD dan 

GPX yang akan mengaktifkan Nrf2, serta meringankan 

gejala terkait (Wu et al. 2022). Centella asiatica ethanol 

extract (CAE) untuk melindungi sel PC12 dan IMR32 dari 

produksi spesies oksigen reaktif (ROS) yang diinduksi 

Aβ1-40 dan neurotoksisitas bersamaan (Chen et al. 2015). 

Pada mekanisme yang ketiga tanaman pegagan dapat 

berfungsi dalam menurunkan produksi ROS (Christov 

2004). Mitokondria merupakan tempat utama sel 

melakukan respirasi aerobik. Ketika terjadi disfungsi 

mitokondria maka akan berhubungan dengan terjadinya 

AD. Jalur persinyalan kematian sel dapat diaktifkan oleh 

ROS mitokondria. Sehingga memulihkan disfungsi 

mitokondria akan meningkatkan fungsi saraf pada penyakit 

AD. Maka dari itu triterpenoid pada tanaman ini dapat 

menurunkan produksi ROS (Nguyen 2020). 

Ekstrak C. asiatica berpengaruh positif terhadap 

penyakit pada sistem saraf. Centella asiatica dan 

ekstraknya memperbaiki penyakit saraf dengan mengurangi 

faktor inflamasi, menyeimbangkan stres oksidatif, 

memperbaiki ekspresi abnormal protein terkait 

mitokondria, dan meningkatkan kandungan BDNF. Selain 

itu, mereka mengurangi apoptosis sel saraf terkait, 

meningkatkan kepadatan sinaptik, dan meningkatkan 

tingkat kelangsungan hidup sel saraf. 
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Gambar 1. Mekanisme ekstrak Centella asiatica dalam 

menurunkan neurotoksisitas dengan jalur Aβ (Chen et al. 2015) 

 

 

Sebuah penelitian terbaru melaporkan Trans 

Caryophyllene (TC) dapat digunakan untuk memblokir 

perkembangan tanda-tanda klinis dan neurologis dari 

experimental autoimmune Encephalomyelitis (EAE) yang 

berkorelasi dengan aktivasi sel imun, peradangan saraf, dan 

proses demielinasi di Sistem Saraf Pusat (SSP) (Gertsch 

2008). Menariknya, TC telah diidentifikasi sebagai ligan 

nonpsikoaktif fungsional dari reseptor cannabinoid tipe 2 

(CB2R). 

Tanaman kunyit (Curcuma longa) 

Kerusakan pada Neuron disebabkan oleh adanya stress 

oksidatif atau kerusakan mitokondria sehingga 

meningkatkan fase apoptosis pada sel otak (Ashour 2014). 

Apoptosis terlibat dalam kematian sel sekunder di serebral 

Iskemia. Apoptosis dapat beralih ke nekrosis jika 

kerusakan sudah meluas dan kegagalan. Diketahui bahwa 

aktivitas Caspase-3 merupakan pemain utama dalam 

terjadinya apoptosis (Chan 1999). Pada penelitian Rathore 

(2008) minyak atsiri pada Kunyit bisa melemahkan 

aktivitas Caspase-3. 

Minyak atsiri yang terdapat pada kunyit yaitu ar-

tumerone (49,47%), alpha tumerone (19,91%), dan alpha 

phellandrene (4,24%) (Safwan et al. 2014). Senyawa 

tersebut mampu menghambat aktivitas enzim AChE pada 

tikus model demensia (Ahmed and Gilani 2009). 

Stress oksidatif dapat dicegah melalui pemberian senyawa 

kurkumin. Senyawa ini akan mengaktifkan peroksidasi 

lipid sehingga menurunkan potensi kerusakan liver dibantu 

dengan enzim Superoxise Dismutase yang akan mengubah 

O2- menjadi produk nontoksik (Candra 2019). 

Efek kurkumin tidak terbatas pada modulasi produksi 

dan agregasi Aβ, dan penelitian lebih lanjut menunjukkan 

bahwa kurkumin mempercepat pembersihan Aβ (Yang 

2005). Kurkumin meningkatkan ekspresi penanda protein 

terkait autofagi dan lisosom, seperti protein kejut panas, 

LC3A/B-II, dan beclin-1, yang penting untuk fagositosis 

Aβ dalam neuron (Maiti et al. 2017). Selain itu, turunan 

kurkumin, CNB-001, berfungsi sebagai penghambat 5-

lipoksigenase, menginduksi aktivasi lengan 

PERK/eIF2/ATF4 dari respo protein yang tidak dilipat dan 

mempercepat degradasi agregat Aβ (Valera et al. 2013). 

Senyawa Curcumin pada kunyit dan temulawak efektif 

sebagai inhibitor asetilkolinesterase (Yan 2017). 

Pengobatan anti-amiloid termasuk penurunan produksi 

Aβ, menghambat agregasi Aβ, dan meningkatkan 

pembersihan Aβ merupakan salah satu strategi saat ini 

untuk mengobati AD (Park and Kim 2002). Studi in vitro 

menunjukkan bahwa kurkumin menurunkan kadar Aβ 

dengan melemahkan pematangan protein precursor 

amyloid dan menekan ekspresi beta-secretase 1 (BACE1) 

yang merupakan satu-satunya enzim β-secretase (Bruford 

2008). Selain itu, studi in vivo menggunakan model 

Drosophila AD telah menunjukkan bahwa 

demethoxycurcumin memiliki aktivitas menghambatan 

BACE-1 yang kuat, berkontribusi untuk menyelamatkan 

cacat morfologis dan perilaku yang disebabkan oleh 

ekspresif berlebih dari pematangan protein prekursor 

amyloid dan BACE1 (Schipke 2018). Kurkumin ditemukan 

menekan transkripsi BACE-1 dengan mengaktifkan jalur 

Wnt/β-catenin yang berikatan dengan faktor sel-T4-, 

penekan gen BACE1 (Choi 2010) Penelitian telah 

menunjukkan juga bahwa kurkumin dapat melekat pada 

peptide Aβ dan mencegah agregasi ikatan afinitas tinggi 

dengan agregat Aβ (Yang 2005). 

Tanaman teh hijau (Camellia sinesis) 

Epigallocatechin-gallate (EGCG) adalah polifenol teh 

hijau yang disarankan memiliki sifat neuroprotektif pada 

penyakit neurodegeneratif dan telah menyelesaikan uji 

klinis fase II dan III untuk tahap awal pengobatan penyakit 

alzheimer (Dong et al. 2019). Dalam berbagai percobaan 

telah menunjukkan epigallocatechin-3-gallate EGCG dapat 

mengatur pemprosesan APP dan akibatnya menurunkan 

deposisi Aβ (Fernandes 2021). Efek anti-neuotoksik EGCG 

melalui peningkatan kadar sAPP-C yang disekresikan 

pertama kali ditunjukkan pada sel neuroblastoma SH-

SY5Y manusia dan sel PC12. EGCG dapat meningkatkan 

sAPP-α dan mengurangi pembentukan Aβ intraseluler 

dalam sel MC65 (Fernandes 2020).  

Mekanisme yang mendasari EGCG menunjukkan 

bahwa senyawa tersebut secara drastis menurunkan tingkat 

APP panjang dan imatur dengan khelasi besi, menghasilkan 

penghambatan jalur reseptor estrogen-α (ER-α)/PI3K/Akt 

dalam sel SWeAPP N2a (Chacko et al. 2010). 

Tanaman paprika (Capsicum annuum) 

Mikroglia merupakan sel kekebalan dari sistem saraf 

pusat. Fungsi penting sel ini adalah fagositosis plak beta-

amiloid pada fase awal penyakit alzheimer (Zotova 2010). 

Autophagy adalah proses degradasi intraseluler organel dan 

molekul beracun yang terlibat dalam proses penuaan (Su 

2020). Pengobatan kultur mikroglial dengan capsaicin telah 

dilaporkan mampu menginduksi autopagy dan meningkatkan 

kapasitas fagositiik sel mikroglial. Akibatnya beta-amyloid 

lebih efisien dikeluarkan dari media kultur: Reseptor 

TRPV1 yang diekspresikan dalam mikroglia terlibat dalam 

efek ini (Wang 2022). Telah dibuktikan juga bahwa 

pemberian capsaicin dapat mengurangi deposisi beta-

amiloid dan meningkatkan pembelajaran dan memori pada 

tikus transgenik dengan penyakit alzeimer (Pasierski dan 

Szulczyk 2022) (Gambar 2). 
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Gambar 2. Efek capsaicin pada penyakit Alzheimer (Pasierski 

2022) 

 

 

 

Tanaman jeruk (Citrus aurantifolia) 

Tanaman yang dapat dimanfaatkan sebagai antioksidan 

yaitu Jeruk (Citrus). Ekstrak Citrus aurantifolia 

mengandung senyawa flavonoid yaitu Quercetin, 

kaempferol, nobiletin, dan apigenin (Loizzo et al. 

2012). Tanaman dari genus ini mempengaruhi aktivitas 

antikolinesterase (Anagnostopoulou et al. 2005). Senyawa 

ini didapatkan dari minyak atsiri yang diekstraksi dari buah 

jeruk. Minyak atsiri dari tanaman ini dapat menghambat 

butyrylcholinesterase (BChE) dan acetylcholinesterase 

(AChE) (Tundis et al. 2012). Level dari BChE dan AChE 

menurun pada penderita Alzheimeer yang mengakibatkan 

terganggunya proses neurotransmisi di bagian otak kortikal 

dan hippocampus sehingga mengakibatkan penurunan daya 

ingat (Hasselmo dan Giocomo 2006; Loizzo et al. 2008). 

Kesimpulan dari penelitian ini yaitu penyakit 

Alzheimer dapat disebabkan oleh mutasi genetik dan 

kerusakan pada neuron yang mengganggu jalannya 

informasi di otak. Kerusakan pada sel glia akan 

merangsang terjadinya inflamasi menumpuk sehingga 

terbentuk Neurofibril Tangle (NFT) kelamaan membentuk 

plak Beta Amyloid. Alzheimer dapat disembuhkan dengan 

menggunakan senyawa alami tanaman obat yaitu Pegagan, 

Kunyit, teh hijau, dan Paprika. 

Mekanisme penyembuhan Alzheimer C. asiatica 

memperbaiki penyakit saraf dengan mengurangi faktor 

inflamasi, menyeimbangkan stres oksidatif, memperbaiki 

ekspresi abnormal protein terkait mitokondria, dan 

meningkatkan kandungan BDNF. Pengobatan anti-amiloid 

termasuk penurunan produksi Aβ, menghambat agregasi 

Aβ, dan meningkatkan pembersihan Aβ merupakan 

mekanisme Senyawa curcumin untuk mengobati AD. Teh 

hijau menunjukkan bahwa senyawa tersebut secara drastis 

menurunkan tingkat APP panjang. 

Senyawa Capsaicin pengobatan kultur mikroglial 

dengan capsaicin menginduksi autopagy dan meningkatkan 

kapasitas fagositiik sel mikroglial. Senyawa Quercetin 

dimanfaatkan sebagai antioksidan. 

Pengetahuan yang tepat mengenai senyawa dalam 

tanaman obat asli Indonesia serta pemahaman yang tepat 

mengenai penyebab penyakit Alzheimer dapat memberi 

kontribusi dalam penguatan kemandirian bahan baku obat 

di Indonesia. 
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