Naskah Asli

Kajian Tanaman Obat Indonesia yang Berpotensi sebagai
Antidepresan

Rosa Adelina

Pusat Biomedis dan Teknologi Dasar Kesehatan, Badan Litbang Kesehatan, Kemenkes RI
email: rosa.adelina@litbang.depkes.go.id

Abstract

Depression as a mental illness has many negative effects to people’s quality of life. The
synthetic drugs has been developed to cure this illness but the side effect has compromized
the therapy. Other side, the use of herbal medicine has been accepted in almost country in the
world.The objective of this study is to find antidepressant drug from Indonesian herbal
medicine. The study is an assessment derived from 53 publications of antidepressant effect of
Indonesian herbal from national and international papers.The assessment include the active
compounds, mechanism, and used part of plant. The result of this study is there are nine
potential Indonesian plants to be a co-therapy or alternative drug as antidepressant. They
are Valeriana javanica, Areca catechu Linn, Piper longumBl., Curcuma longaLinn,
Momordica charantia Linn, Clitoria ternatea, Morinda citrifolia, Myristica fragrans, and
Ocimum basilicum.

Keywords: Depression, Antidepressant, Medicinal plant.

Pendahuluan gejala biologis termasuk di dalamnya
retardasi pemikiran dan gerak, kehilangan
gairah, gangguan tidur, dan kehilangan
ketertarikan terhadap kesenangan. Gejala-
gejala emosional mencakup perasaan
sengsara, tidak acuh, pesimis, rendah diri,
perasaan bersalah, perasaan tidak puas,
tidak dapat memutuskan, dan kehilangan
motivasi.' Gejala depresi lainnya adalah
kehilangan  berat badan, hilangnya
konsentrasi, meningkatnya  keinginan
bunuh diri. Pada awalnya, depresi
merupakan penyakit yang menyerang
orang lanjut usia, namun saat ini
persentase penderita depresi yang berusia
muda makin meningkat.? Bahkan, depresi
dapat menyebabkan peristiwa bunuh diri
sebanyak  850.000 kematian  setiap
tahunnya dan merupakan penyebab kedua

Depresi  merupakan  penyakit
psikologis yang dapat terjadi pada manusia
tidak tergantung jenis kelamin, umur, dan
latar belakang.! Depresi adalah penyakit
mental yang mempengaruhi  mood
seseorang, kesehatan fisik, dan perilaku.
Depresi  diprediksi menjadi  penyakit
prevalensi kedua pada tahun 2020.2
Hampir 30% pasien depresi tidak
memberikan respon terhadap terapi obat
dan 70% pasien gagal mencapai
kesembuhan total. Selain itu obat
antidepresan sangat erat kaitannya dengan
banyaknya efek samping dan interaksi
obat-obat atau obat-makanan.?

Gejala-gejala  depresi terdiri
darigejala biologis dan emosional. Gejala-
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DALY (Disability-Adjusted Life Year)
pada rentang umur 15-44 tahun tanpa
memandang pria maupun wanita.*

Obat Antidepresan Sintetik

Obat-obat  antidepresan  sintetik
memiliki  sembilan ~ (9)  mekanisme
farmakologi, antara lain yaitu Monoamine
Oxidase Inhibitor (MAOI) dan Tricyclic
Antidepressant (TCA), Selective Serotonin
Reuptake Inhibitors (SSRI), Dual Serotonin
and Norepinephrine Reuptake Inhibitor
(SNRI),  Serotonin-2  Antagonist and
Reuptake Inhibitors (SARIs), Norepnephrine
and Dopamine Reuptake Inhibitor (NDRI),
Noradrenergic and Specific Serotonergic
Antidepressant  (NaSSAs), Noradrenalin
Specific Reuptake Inhibitor (NRI), dan
Serotonin Reuptake Enhancer.? Contoh obat-
obat antidepresan adalah  fluoksetin,
imipramin, venlafaksin, bupropion, trazodon,
moklobemid, amoksapin, dan tianeptin.*
Walaupun obat-obat sintetik telah digunakan
untuk penanganan standar bagi pasien
antidepresan namun obat sintetik ini memiliki
efek samping yang dapat memberikan efek
tidak nyaman (beberapa efek samping
tersebut meliputi mulut kering, kaku otot,
masalah  pernapasan dan  pencernaan,
perasaan gelisah, mengantuk, dan aritmia
jantung).  Kondisi-kondisi  inilah  yang
menciptakan peluang bagi tanaman obat
sebagai penanganan alternatif bagi penyakit
depresi dengan menjadikannya suatu formula
atau racikan.”

Di sisi lain, penggunaan bahan
alami sebagai obat tradisional telah lama
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diterima di hampir seluruh negara di dunia.
Satu dari tiga orang Amerika telah
menggunakan pengobatan herbal,® dan 50
juta orang menggunakan pengobatan
herbal selama berbulan-bulan.’
Dilndonesia pengobatan menggunakan
tanaman obat juga sering digunakan oleh
masyarakat. Oleh karenanya, perlu ada
data saintifik yang lebih akurat untuk
mendukung pengobatan menggunakan
herbal agar dosis yang diberikan kepada
pasien lebih akurat dan efek samping yang
membahayakan dapat dihindari.Tujuan
dari kajian ini adalah untuk menemukan
obat antidepresan sebagai co-therapy atau
alternative dari tanaman obat Indonesia.

Metode

Metode vyang digunakan untuk
mengkaji tanaman obat Indonesia Yyang
berefek antidepresan ini adalah melalui kajian
pustaka yang berkaitan dengan penyakit
depresi, obat antidepresan, mekanisme
farmakologi obat antidepresan, tanaman obat
yang mengandung zat berkhasiat sebagai
antidepresan, dan bagian tanaman yang
mengandung senyawa aktif antidepresan.

Hasil dan Pembahasan

Beberapa tanaman obat asli Indonesia
yang memiliki aktivitas antidepresan adalah
Valeriana javanica, Areca catechu Linn,
Piper longumBl., Curcuma longaLinn,
Momordica  charantia,Clitoria  ternatea,
Morinda citrifolia,Myristica fragrans, dan
Ocimum basilicum.Tanaman-tanaman
tersebut dalam dilihat pada Gambar 1.
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Valeriana javanica®

Piper longum BI.*

Myristica fragrans®

Ocimum basilicum®®

Gambar 1. Tanaman obat sebagai antidepresan

11




Tabel 1. Nama tanaman obat, bagian yang bermanfaat, senyawa, dan mekanisme kerja

pinen), Seskuiterpen(beta-
betakariofilen, beta-elemen,
isokariofilen, cis-3-
heksanol,linalol, fenkol,

eugenol, metil-eter fenol (metil-

kavikol), 1,8-sineol.

No  Nama Tanaman Obat :\Iama Bagian yang Kandungan Senyawa Aktif Senyawa aktif Mekanisme kerja
okal bermanfaat antidepresan
1 Valeriana javanica Valerian Akar dan - Seskuiterpen (Asam valerenat  Asam valerenat Agonis parsial terhadap
atau Valeriana rimpang dan derivatnya, valeranon, reseptor 5-HT5a sehingga
hardwickii Wall valeranal, kessyl ester) menurunkan cAMP (in
- valepotriat (valtrat, vitro)
didrovaltrat, asevaltrat, Menghambat enzim
isovaleroksihidroksivaltrat) pemecah GABA sehingga
menyebabkan efek sedasi
6-metilapigenin dan  Berikatan dengan sisi ikatan
hesperidin, benzodiazepin
2 Areca catechu Linn Pinang Buah alkaloid (arecaidine dan Belum diketahui Menghambat MAO-A
arecoline), pilocarpine,
muscarine,(+)-katekin dan (-)-
epikatekin
3 Piper longum BI. Cabai jawa  Buah Metilpiperat, guinensin, Metilpiperat, Menghambat MAO-A dan
piperlonguminin, piperin. Guinensin, MAO-B
Piperlonguminin
Piperin
4 Curcuma longa Linn  Kunyit Rimpang Kurkuminoid (kurkumin, Kurkumin menghambat MAO-A dan
desmetoksikumin dan MAO-B
bisdesmetoksikurkumin) dan Mengatur tingkat
Minyak asiri / Volatil oil (Keton norepinefrin, dopamin, dan
sesquiterpen, turmeron, tumeon, serotonin
Zingiberen felandren, sabinen, Meningkatkan serotonin dan
borneol dan sineil) dopamine
Menghambat pelepasan
glutamate
5 Momordica Pare Daun Momordisin, momordin, Belum diketahui Belum diketahui
charantia Linn momorkarin, momordisinin,
karantin, asam trikosanik, resin,
asam resinat, saponin, vitamin
A dan C serta minyak lemak
(asam oleat, asam linoleat, asam
stearat dan L.oleostearat).”’
6 Clitoria ternatea Kembang Akar Saponin, Alkaloid, Belum diketahui Mengatur sistem
telang Flavonoid(anonim), Asam serotonergik dan asetikolin
lemak, delfinidin 3,3°,5’-
triglukosida, fenol, beta-
sitosterol
7 Morinda citrifolia Noni Buah Kaempferol, kuersetin, 3,4,3',4'-  Kaempferol Menghambat MAO-A dan
te‘trahidro-9,7'(‘;-epok_silignan- Kuersetin MAO-B
70,9'-lakton, pinoresinol,
skopoletin, vanillin, tetrindol, 3,4,3',4'-tetrahidro-
isoskopoletin, 3,3’- 9,7'a-epoksilignan-
bisdemetiltanegol,3,3’- 76.,9'-lakton
bisdemetilpinoresinol.
8 Myristica fragrans Pala Biji Minyak atsiri, minyak lemak, Miristisin Menghambat MAO
saponin, miristisin, elemisin, Elemisin, safrol, Belum diketahui
safro_l, isoeugenol, enzim lipase, dan isoeugenol
pektin, hars, zat samak,
lemonena, dan asam oleanolat
9 Ocimum basilicum Kemangi Daun Monoterpen(alfa-pinen, beta- Eugenol Menghambat MAO-A dan

MAO-B
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Sedangkan senyawa aktif yang berperan
sebagai antidepresan, bagian tanaman yang
bermanfaat, dan mekanisme kerja tercantum
tercantum pada tabel 2. Dari tabel 2 diketahui
tanaman obat yang paling berpotensi sebagai
antidepresan adalah Valeriana javanica atau
Valeriana hardwickii Wall, Piper longumBl.,
Curcuma longa Linn, dan Morinda citrifolia.

Keempat tanaman obat ini sudah
diketahui senyawa aktif yang berperan
sebagai antidepresan dan mekanisme kerja
senyawa aktif tersebut.Mayoritas
mekanisme  kerja  antidepresan  dari
tanaman-tanaman obat Indonesia melalui
penghambatan enzim  Mono  Amine
Oxidase (MAO). Mekanisme Kkerja
lainnya vyaitu dengan penghambatan
pelepasan glutamate, penghambatan enzim
pemecah GABA, agonis parsial reseptor
5-HT5a, mengatur sistem serotonergik dan
asetilkolin.

Valeriana javanica atau Valeriana
hardwickii Wall

Valeriana javanica merupakan
spesies valerian yang tumbuh di
Indonesia. Spesies yang telah lama
digunakan sebagai obat di Eropa karena
efek sedatif dan anti-anxietasnya adalah
Valeriana officinalis atau yang lebih
dikenal sebagai valerian.*®Kandungan
Valerian adalah Seskuiterpen (Asam
valerenat dan derivatnya, valeranon,
valeranal, kessyl ester) dan valepotriat
(valtrat, didrovaltrat, asevaltrat,
isovaleroksi hidroksi valtrat).® Akar dan
rimpang valerian mengandung minyak
atsiri  berupa  seskuiterpen  (asam
valerenat dan derivatnya, valeranon,
valeranal, kessyl ester) dan valepotriat
(valtrat, didrovaltrat, asevaltrat,
isovaleroksihidroksivaltrat).*?

Asam valerenat secara in vitro
dapat berefek agonis parsial terhadap

Kajian Tanaman Obat........ (Rosa Adelina)

reseptor 5-HTs,2’yang berperan penting
dalam susunan sistem syaraf pusat untuk
menurunkan formasi cAMP# sehingga
dapat berperan dalam mekanisme
antidepresan®®. Secara in vivo, inhalasi
minyak atsiri dari akar valerian dapat
memperpanjang waktu tidur tikus yang
diinduksi pentobarbital.?> Asam valerenat
mampu menghambat enzim pemecah
GABA yang menghasilkan  efek
sedasi.”Bahkan, dua senyawa flavonoid
yang berasal dari akar valerian (Valeriana
wallichii), 6-metilapigenin dan hesperidin,
terbukti mampu berikatan dengan sisi
ikatan benzodiazepine.?*

Areca catechu Linn.

Areca catechu Linn dikenal sebagai
Pinang di Indonesia. Pinang memiliki
kandungan alkaloid (arecaidine dan
arecoline), pilocarpine, muscarine,(+)-
katekin dan (-)-epikatekin.”?%" Ekstrak
etanolik Pinang dapat mengurangi durasi
imobilitastikus  secara  signifikantanpa
berefek terhadap aktivitas motorik spontan
(dosis 4-80 mg/kg).®Fraksi diklormetan
Pinang dapat menghambat monoamina
oksidase A (MAO-A) dengan nilai ICs
sebesar 665+ 65,1 pg/ml. Pinang dapat
mengurangi  durasi imobilitas  secara
signifikan bahkan ~ sama  dengan
moclobemide (sebuah selektif MAO-A
Inhibitor) tanpa menyebabkan perubahan
yang signifikan terhadap aktivitas motorik.
Pinang mengandung alkaloid seperti
arecaidine, arecoline, dan senyawa lainnya
yang tidak ditemukan dapat menghambat
MAO namun ekstrak diklormetan Pinang
mampu berefek sebagai antidepresan.
Dengan kata lain, ada senyawa selain
alkaloid yang dimiliki Pinang yang
dapat berefek sebagai antidepresan
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Piper longum BI

Piper longum BI memiliki nama lokal
cabe jawa. Alkaloid piperidine (piperine)
yang merupakan kandungan utama cabe
jawa, ditemukan dapat menghambat aktivitas
MAO-A dan MAO-B pada otak tikus secara
kompetitif. ~ Selain  itu, piperin  juga
menunjukkan aktivitas antidepressant-like
dengan uji tail suspension. Tiga senyawa
lainnya yang dapat diisolasi  dari fraksi
metilen klorida Piper longum yaitu
metilpiperat, guinensin, dan piperlonguminin
juga menunjukkan efek  antidepresan.
Metilpiperat dan guinensin  menghambat
aktivitas MAO dengan nilai ICsy berturut-
turut sebesar 3,6 dan 139,2 uM. Sedangkan
metilpiperat lebih mengambat MAO-B secara
selektif (ICsp =1,6 M) dibandingkan dengan
MAO-A (IC5=27,1 pM).%

Piperin yang berasal dari isolasi
ekstrak etanol Piper longum menghasilkan
aktivitas penghambatan MAO-A (ICsy =20,9
pM) dan MAO-B (ICsy =7,0 pM).
Kemampuan piperin sebagai antidepresan
serupa dengan obat antidepresan sintetik
fluoxetin  tanpa perubahan  ambulasi.®
Dengan demikian piperin dapat menjadi
kandidat senyawa alami sebagai agen
antidepresan.

Curcuma longa Linn

Curcuma longa Linn dikenal sebagai
kunyit. Kunyit berasal dari India namun
sudah lama digunakan di Indonesia sebagai
bahan masakan. Kandungan utama dalam
kunyit  adalah  kurkumin.  Kurkumin
merupakan Monoamine Oxidase Inhibitor
(MAOI), baik MAO-A maupun MAO-B.*
Selain itu kurkumin juga mengatur tingkat
norepinefrin, dopamin, dan
serotonin.?’*?Peran  lainnya,  kurkumin
berfungsi sebagai antiinflamasi yang berperan
penting dalam  patofisiologi  penyakit
depresi.
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Sayangnya penggunaan kurkumin secara
Klinis tidak menjanjikan karena kurkumin
sulit diabsorbsi di sistem pencernaan.?
Kurkumin dengan dosis 10-80 mg/kgBB
menghambat imobilitas dan meningkatkan
level serotonin (5-HT) dan dopamin
dengan efek bergantung dosis. Pemberian
kurkumin dengan dosis 20 dan 40
mg/kgBB  bersama  dengan  piperin
(2,5mg/kgBB) menghasilkan potensiasi
aktivitas farmakologis, biokimia, dan
neurokimia.*® Kurkumin juga menghambat
pelepasan glutamat yang diduga berperan
dalam  mekanisme  antidepresan.®*
Kemungkinan mekanisme antidepresan
lainnya yaitu dengan berinteraksi dengan
reseptor  5-HTis, 5-HTis, dan 5-
HT,c.Penelitian lain menyebutkan
ekstrak air kunyit dengan dosis 140-560
mg/kgBB mampu mengurangi  waktu
imobilitas mencit.®*® Dengan demikian,
kurkumin  menjanjikan sebagai agen
antidepresan.

Momordica charantia Linn

Momordica charantia Linn dikenal
sebagai pare di Indonesia. Ekstrak metanol
daun pare memiliki aktivitas sebagai
antidepresan terhadap tikus dengan dosis
300 mg/kgBB dibandingkan  obat
imipramin.*’ Aktivitas antidepresan ekstrak
daun pare dilihat dengan metode forced
swim test dan menunjukkan penurunan
waktu mobilitas tikus.'® Pare mengandung
momordisin, momordin, momorkarin,
momordisinin, karantin, asam trikosanik,
resin, asam resinat, saponin, vitamin A dan
C serta minyak lemak (asam oleat, asam
linoleat, asam stearat dan L.oleostearat)"?
namun belum dapat dipastikan senyawa
aktif mana yang berperan sebagai
antidepresan karena belum ada penelitian
yang mendukung data tersebut.
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Clitoria ternatea

Clitoria ternatea memiliki nama
lokal kembang telang atau bunga biru.
Clitoria ternatea mengandung saponin,
alkaloid, flavonoid(anonim), asam lemak,
delfinidin  3,3°,5’-triglukosida, fenol, beta-
sitosterol namun belum dapat dipastikan
senyawa mana yang berperan utama sebagai
antidepresan.38 Sedangkan untuk ekstrak
Clitoria ternatea telah terbukti berefek
antidepresan  yang bergantung pada
dosis.***°Penelitian lainnya menyebutkan,
ekstrak akar Clitoria ternatea dapat
meningkatkan jumlah asetilkolin dan
aktivitas  asetilkolinesterase pada otak
tikus.**** Selain itu, ekstrak Clitoria
ternatea  dapat mengurangi  durasi
imobilitas melalui sistem serotonergik dan
asetilkolin ~ sedangkan tidak  berefek
signifikan terhadap tingkat dopamin dan
noradrenalin.*

Morinda citrifolia

Ekstrak buah Morinda citrifolia atau
noni dapat berefek sebagai antidepresan.***
dengan menghambat enzim MAO-A (78%)
dan MAO-B (49%).3'Tiga dari sembilan
senyawa aktif yang terkandung dalam buah
Noni merupakan antidepresan yang potensial.
Tiga senyawa tersebut adalah dua golongan
flavonoid (kaempferol dan kuersetin) dan
satu golongan lignan ((+)-3.4,3’,4’-tetrahidro-
9,7’ a-epoksilignan-7a,9’-lakton).”
Dengan demikian buah Noni potensial
menjadi antidepresan alami

Kajian Tanaman Obat........ (Rosa Adelina)

Myristica fragrans

Myristica fragrans dikenal dengan
nama Pala. Ekstrak n-heksan biji pala
memiliki aktivitas sebagai antidepresan
yang signifikan melalui uji tail suspension
dan forced swim dengan dosis yang
memberikan efek antidepresan terbesar
adalah 10 mg/kgBB. Standar pembanding
yang digunakan adalah imipramin dengan
dosis 15 mg/kgBB dan fluoksetin dengan
dosis 20 mg/kgBB.*® Ramuan Indian yang
memiliki komposisi pala sebesar 1,4%
juga memiliki aktivitas sebagai
antidepresan.*’Senyawa  aktif  yang
berperan sebagai antidepresan adalah
miristisin, elemisin, safrol, dan isoeugenol.
Miristisin - memiliki mekanisme Kkerja
dengan menghambat enzim Mono Amine
Oxidase (MAO) sedangkan untuk senyawa
lainnya belum diketahui mekanisme kerja
spesifiknya.™

Ocimum basilicum

Ocimum basilicum dikenal sebagai
daun kemangi. Minyak atsiri daun kemangi
memiliki efek antidepresan menggunakan
metodetail suspension, swimming
forced.®***Sedangkan uji antidepresandengan
metode radial arm maze menunjukkan
minyak atsiri daun kemangi tidak dapat
menghambat penurunan kemampuan kognitif
akibat stressor berulang.*® Minyak atsiri daun
kemangi memiliki kandungan eugenol yang
dapat menghambat enzim Mono Amino
Oksidase A dan B (MAO Inhibitor).>*%
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1. Penelitian

Kesimpulan

mengenai  tanaman  obat
berefek antidepresan masih relatif sedikit
dan penelitian lebih banyak
menggunakan ekstrak. Dengan demikian
diperlukan penelitian mendalam
mengenai kandungan senyawa aktif yang
berperan sebagai antidepresan dengan
mekanisme kerjanya.

Sembilan tanaman obat Indonesia yang
berpotensi sebagai co-therapy atau
alternatif obat antidepresan adalah
Valeriana javanica, Areca catechu
Linn, Piper longum BI., Curcuma longa
Linn, Momordica charantia Linn,
Clitoria ternatea, Morinda citrifolia,
Myristica fragrans, dan Ocimum
basilicum.

Lima Tanaman obat yang memiliki
referensi lengkap hingga mekanisme
kerja antidepresan adalah Valeriana
javanica atau Valeriana hardwickii Wall,
Piper longum BI., Curcuma longa Linn,
Morinda  citrifolia, dan  Ocimum
basilicum. Sedangkan untuk tanaman
Areca catechu Linn dan Clitoria ternatea
masih memerlukan penelitian mendalam
terkait senyawa aktif yang berperan
sebagali antidepresan. Momordica
charantia Linn dan Myristica fragrans
masih memerlukan penelitian mengenai
mekanisme aksi senyawa akitif.
Mekanisme kerja mayoritas tanaman obat
Indonesia sebagai antidepresan adalah
sebagai penghambat enzim Mono Amine
Oxidase (MAO).
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