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INFORMASI ARTIKEL ABSTRAK

Penulis Koresponding: Physalis angulata adalah tanaman family Solanaceae yang telah lama digunakan
Wouriandaru Kurniasih, De- sebagai obat tradisional dan telah dimanfaatkan untuk menyembuhkan berbagai
partemen Dermatology dan macam penyakit di berbagai negara, termasuk Indonesia. Berbagai fitokimia

Venerology, Fakultas yang dapat diisolasi dari P. angulata seperti karbohidrat, lipid, mineral dan vit-
Kedokteran, Universitas amin serta metabolit sekunder yakni physalin, withangulatin, Saponin, tannin
Brawijaya Malang. dan flavonoid, dipercaya memiliki aktivitas farmakologis seperti antiinflamasi,
Email: wuri- imunomodulasi, antiproliferasi, antioksidan, antibakteri dan sebagainya. Physa-
andaru@gmail.com lis angulata juga digunakan sebagai obat herbal untuk berbagai macam kelainan

kulit, seperti obat luka atau bisul maupun peradangan pada kulit. Saat ini
penelitian P. angulata untuk kelainan pada kulit tengah banyak dikembangkan
seperti sebagai adjuvant terapi Scleroderma, akselerasi penyembuhan luka dan
dermatitis kontak iritan. Mengingat aktivitas farmakologi tanaman ini sangat
luas, tanaman ini sangat berpotensi sebagai modalitas terapi untuk berbagai
macam penyakit kulit lain. Selain untuk meneliti manfaat yang dikandung, di-
perlukan juga penelitian mengenai keamanan dan untuk menentukan bahan aktif
yang bermanfaat untuk setiap kelainan pada kulit.

Kata Kunci: Physalis angulata; Ciplukan; Kulit

ABSTRACT

Physalis angulata is a plant from the Solanacea family that has been used as a
traditional treatment for various diseases in various countries including
Indonesia. Various phytochemicals have been isolated from Physalis angulata
which contain carbohydrates, fats, minerals and vitamins and secondary
metabolites, namely physalin, withangulatin, Saponins, tannins, flavonoids and
others. This plant has various pharmacological activities such as anti-
inflammatory, immunomodulating, antiproliferation, antioxidant, antibacterial,
and others that support extracts of leaves, fruit, stems, and roots with different
phytochemicals. Since time immemorial Physalis angulata is also a traditional
medicine for a variety of skin disorders, such as wounds, ulcer and
inflammation. Currently, research on P. angulata for skin disorders has been
developed such as adjuvant therapy for scleroderma, accelerated wound
healing and irritant contact dermatitis. Given the vast pharmacological activity
of Physalis angulata, this plant is highly considered a therapeutic modality for
a variety of skin diseases. For this reason, research on safety and types of
extracts is still needed to determine the active ingredients that are useful for
each disease.
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PENDAHULUAN

Sejak zaman dahulu tanaman
telah digunakan sebagai obat-obatan
tradisional untuk berbagai macam
penyakit manusia maupun hewan.
Berkurangnya efektifitas sediaan sin-
tetis dengan berbagai alasan me-
nyebabkan meningkatnya minat da-
lam penelitian efek terapeutik dari
tanaman.! Menurut World Health Or-
ganiztion (WHO), 70-80% populasi
dunia menggunakan komponen tana-
man untuk pengobatan berbagai masa-
lah kesehatan.z Physalis angulata ada-
lah tanaman dari keluarga Solanaceae
yang mencakup 120 spesies, tersebar
luas di seluruh wilayah tropis dan sub-
tropis di dunia.! Tanaman ini
digunakan sebagai obat herbal di
dunia karena memiliki potensi tera-
peutik yang sangat besar dalam me-
nyembuhkan berbagai penyakit.13

Physalis angulata merupakan
sumber yang kaya senyawa bioaktif
seperti flavonoid, withangulatin A,
physalins dan lain lain yang memiliki
manfaat bagi kesehatan. Saat ini telah
banyak penelitian yang melaporkan
bahwa ekstrak P. angulata menunjuk-
kan aktivitas antiinflamasi, antioksi-
dan, antikanker dan antibakteri yang
signifikan.1.24

Penelitian dalam bidang der-
matologi sudah mulai dikembangkan
dalam berbagai penyakit misalnya se-
bagai akselerasi penyembuhan luka,
sclereoderma dan dermatitis. Pereda
dkk. melaporkan dalam penelitiannya
bahwa P. angulata memiliki efek anti-
inflamasi yang mirip dengan hidrokor-
tison tetapi tidak menghasilkan efek
samping seperti atrofi, P. angulata
justru meningkatkan proses perbaikan
dan remodeling kulit yang baik untuk

penyembuhan luka. Pemberian

ekstrak P. angulata ini juga telah
diberikan secara oral sebagai adjuvan
terapi pada scleroderma dan tengah
dikembangkan dalam bentuk topikal
yang telah diuji coba pada tikus untuk
akselerasi penyembuhan luka dan der-
matitis. Dengan demikian, P. angulata
diharapkan dapat
manfaat untuk berbagai kelainan kulit
baik yang mengenai pasien dewasa
maupun anak-anak.

Pada tinjauan pustaka ini akan
diulas mengenai bahan aktif, manfaat
dan penelitian pada P. angulata, se-
hingga dapat menambah wawasan dan
menjadi acuan penelitian selanjutnya
mengenai managemen terapi pada ke-
lainan kulit pada P. angulata.

memberikan

TINJAUAN PUSTAKA

Physalis termasuk dalam famili
tumbuhan Solanaceae atau nightshade
(terong-terongan).3 Sinonim dari P. an-
gulata adalah Ciplukan, Cecendet, Yor-
yoran, Leletokan.> Nama lain di luar In-
donesia antara lain Morel berry, Chi-
nese lantern, Cut leaf ground cherry,
Ground cherry, Bolsa mullaca dan Cape
gooseberry.3

Tanaman ciplukan mempunyai
sistematika sebagai berikut:>

Superdivisi  : Spermatophyta
Divisi : Magnoliophyta
Kelas : Magnoliopsida
Subkelas : Asteridae

Ordo : Solanales

Famili : Solanaceae

Genus : Physalis

Spesies : Physalis angulata L.

Secara umum, pendistribusian
P. Angulata sangat luas, merupakan
tanaman tropis maupn sub-tropis.
Tumbubh paling baik di tanah yang lem-
bab dan subur, pada tempat terbuka
yang disinari matahari serta dapat
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tumbuh liar di kebun, ladang, sawah,
tepi jalan, tepi hutan dan disela-sela
tanaman pokok.! Physalis angulata
tumbuh bercabang hingga mencapai
tinggi 1m. Daunnya berbentuk oval,
berwarna hijau tua dengan tepi ber-
gerigi. Bunganya memiliki 5 sisi,
berwarna krem hingga kuning pucat.
Buahnya berdiameter 1,5-2 cm dikeli-
lingi kelopak yang berbentuk seperti
balon. 13

Daun P. angulata di Indonesia
digunakan sebagai obat cacing dan
demam. Buahnya digunakan sebagai
diuretik, pencahar, epilepsi, disuria,
penyakit kuning, gusi berdarah,
gangguan kemih dan asam urat. Daun
P. angulata yang dipanaskan dengan
minyak juga digunakan untuk men-
gobati luka borok, rebusannya
digunakan untuk gonore. Physalis an-
gulata juga digunakan dalam pen-
gobatan kuno untuk mengobati penya-
kit menular seksual, gangguan pen-
cernaan, diabetes dan kusta.¢

Kandungan Fitokimia pada P. angu-
lata

Berbagai fitokimia telah dapat
diisolasi dari P. angulata, diantaranya
flavonoid (daun dan tunas), physalin
(daun dan buah), withangulatin (daun
dan buah), Saponin (tunas), asam pal-
mitat dan stearate (biji), alkaloid
(akar), asam chlorogenik (batang dan
daun), tannin (buah), kriptoxantin
(buah), vitamin C dan gula (buah).13
Zatlain yang dapat ditemukan Vitamin
A, Tiamin (vitamin B1), Riboflavin (Vit-
amin B2), Niacin (Vitamin B3),
Kalsium, Besi dan Fosfor dalam buah.?
Selain physalins, buah P. angulata
mengandung fitosterol lain seperti (3-
sitosterol, stigmasterol, dan campes-
terol yang secara kimiawi mirip

dengan glukokortikoid dan berpotensi
sebagai antiinflamasi.6 Berikut ini akan
dibahas beberapa komponen utama
dari P. angulata:

Physalin

Physalins adalah merupakan
steroid aktif utama pada P. angulata,
yang secara biogenetik disebut 16,24-
cyclo-13,14-secosteroid dan masih di-
golongkan  sebagai = withanolides
dengan skeleton yang dimodifikasi.
Aktifitas utamanya berupa anti-
inflamasi tetapi steroid ini juga
menunjukkan aktivitas seperti anti-
kanker, antimalaria, antileukemia, an-
tipiretik, dan antioksidan. Dari bagian
batang dan daun P. angulata dapat iso-
lasi physalins B, D, E, F, G, H, [ dan K.
Dua physalins baru juga dilaporkan
yakni physalins U, V dan W.6

Withanolides

Withanolides adalah steroid
yang terbentuk secara alami yang
dibangun di atas ergostane sceleton, di
mana C-22 dan C-26 teroksidasi untuk
membentuk cincin §-lakton. Aktivitas
yang dilaporkan untuk zat aktif ini ada-
lah sebagai antikanker, antikonvulsif,
imunosupresif, dan antioksidan. Jenis
whithanolides antara lain Withangu-
latin A, B dan I yang ditemukan di se-
luruh bagian tanaman, Physagulin A, B,
C dan D yang ditemukan pada daun
dan batang, Physagulin H, |, ], pada ba-
tang, daun dan buah. Sedangkan phy-
salonide A pada seluruh tanaman.8

Flavonoid

Flavonoid merupakan metabo-
lit sekunder dari polifenol, ditemukan
secara luas pada tanaman dan mem-
iliki berbagai efek bioaktif termasuk
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anti virus, anti-inflamasi, kardiopro-
tektif, anti-diabetes, anti kanker, anti
penuaan, antioksidan dan lain-lain.8-10
Senyawa flavonoid adalah senyawa
polifenol yang mempunyai 15 atom
karbon yang tersusun dalam konfigur-
asi C6-C3-C6, artinya kerangka Kkar-
bonnya terdiri atas dua gugus C6
(cincin benzena tersubstitusi) disam-
bungkan oleh rantai alifatik tiga kar-
bon.!1

Senyawa flavonoid yang dapat
diisolasi dari P. angulata L adalah
Quersetin 3-0-rutinosida (rutin), Lute-
olin-7-0-b-d-glucopy-ranoside dan
Myricetin  3-O-neohespe-ridoside.!2
Physalis angulata yang diekstraksi
dengan diklorometana dan 70% meth-
anol pada bagian daun ditemukan em-
pat jenis flavonoid dengan struktur
kimia quersetin, quersetin 3-0-metil
eter, isoquercetrin, dan kaempferol 7-
O rhamnoside.!3

Saponin

Saponin  adalah  metabolit
sekunder yang banyak ditemukan
pada tumbuhan, mengandung Kkar-
bohidrat (mono atau polisakarida).
Saponin merupakan perisai dalam sis-
tem pertahanan tanaman untuk
menghadapi patogen dan banyak
ditemukan dalam jaringan tanaman
yang sebagian besar rentan terhadap
serangan jamur atau bakteri.1* Zat ini
mengandung aglikon polycyclic yang
merupakan steroid kolin atau triterpe-
noid yang dilekatkan melalui C3 dan
ikatan eter ke rantai samping gula.1s
Telah banyak penelitian berfokus pada
kemampuan Saponin untuk mening-
katkan respons imun, antibakteri, anti-
oksidan, antidiabetik, antifungi dan an-
tisitotoksik.7.16

Tanin

Tanin merupakan senyawa
polifenol yang memiliki berat molekul
cukup tinggi dan dapat membentuk
kompleks dengan protein. Tanin dapat
digunakan sebagai antidiare, vasokon-
striktor, antiseptik, antibakteri, anti-
fungi dan antioksidan. Tanin dapat
mengganggu sel pada bakteri patogen
dalam penyerapan protein oleh cairan
sel, hal ini dapat terjadi karena tannin
dapat menghambat proteolitik yang
berperan menguraikan protein men-
jadi asam amino.”

Alkaloid

Alkaloid adalah kelompok be-
sar senyawa organik alami yang
mengandung atom nitrogen sehingga
bersifat alkali. Alkaloid memiliki
berbagai jenis struktur, jalur biositetik,
dan aktivitas farmakologis yang be-
ragam seperti antibakteri, antimitotik,
antiinflamasi, analgesik, anestesi lokal,
psikotropika, dan antitumor.17.18 Alka-
loid dapat ditemukan sekitar 2% pada
daun dan 0,01% pada buah P. angu-
lata.’® Phygrine adalah alkaloid yang
ada pada spesies Physalis, termasuk P.
angulata.b

Vitamin C

Vitamin C berperan dalam ho-
meostasis sel dan memiliki aktivitas
antioksidan yang kuat. Vitamin C ber-
fungsi membantu sintesis kolagen (un-
tuk menguatkan pembuluh darah pada
penyembuhan luka dan pembentukan
tulang) dan mempercepat penyerapan
besi didalam tubuh sehingga kadar he-
moglobin bisa meningkat. Dalam vita-
min C juga terdapat asam askorbat
yang berperan penting dalam proses
hidroksilasi dua asam amino prolin
dan lisis menjadi hidroksi prolin dan
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hidroksilin yang merupakan kompo-
nen kolagen yang penting. Pysalis an-
gulata mengandung vitamin C
sebanyak 11 mg/100 gr.?

Manfaat Physalis angulata
Antiinflamasi

Senyawa  steroid/terpenoid
dari tanaman P. angulata diduga mem-
iliki aktivitas antiinflamasi dengan
mekanisme mengaktivasi reseptor glu-
kokortikoid dengan cara meningkat-
kan atau menurunkan proses tran-
skripsi gen-gen yang terlibat dalam
proses inflamasi. Senyawa fisalin sep-
erti fisalin B, F, dan G telah dilaporkan
dapat menghambat produksi NO dari
makrofag yang distimulasi oleh lipopo-
lisakarida (LPS) dan IFN-y. Fisalin B
juga menghambat produksi sitokin
seperti IL-6, IL-12 dan TNF-a. IL-6 dan
TNF-a merupakan sitokin pro-in-
flamasi. TNF-a pada kadar rendah
dapat menginduksi terjadinya in-
flamasi akut, namun pada kadar tinggi
TNF-a dapat menimbulkan syok septik
pada jantung, pembuluh darah dan
hati. Physalin juga memiliki aktivitas
meningkatkan permeabilitas pem-
buluh darah dan merekrut neutrofil ke
jaringan yang mengalami inflamasi.20

Pereda dkk. melaporkan P. an-
gulata yang diekstraksi dengan
metode supercritical fluid extraction
dengan CO2 dan dikultur pada sel
keratinosit dan fibroblast manusia,
dapat menghambat sistem imun
(sitokin pro-inflamasi I1-6, INF-y, TNF-
a, dan IL-1a) dan inflamasi (cyclooxy-
genase 2, lipoxygenase, fosfolipase A2,
prostaglandin E2, leukotriene B4 dan
histamin, dan aktivitas NF-xB). P. an-
gulata juga ditemukan meningkatkan
proses perbaikan dan remodelling
(GM - CSF, TGF B, kolagen, dan GAG).21

Sun dkk. melaporkan bahwa
withangulatin A (WA), komponen aktif
yang diisolasi dari Physalis angulata
secara signifikan menekan proliferasi
limfosit tikus T yang distimulasi
dengan LPS dalam dosis dan waktu
tergantung cara dan menghambat
sitokin pro-inflaminasi (IL-2), IFN-y
dan IL-6 secara signifikan. Pemberian
WA menghambat pembengkakan tel-
inga tikus dan menurunkan produksi
sitokin proinflamasi pada serum darah
tikus. Disimpulkan bahwa WA memod-
ulasi fungsi limfosit T tikus melalui
penghambatan ekspresi COX-2 yang
ditargetkan melalui MAPK dan jalur
pensinyalan translokasi nuklir NF-
kappaB, menunjukkan potensinya se-
bagai agen antiinflamasi.22

Flavonoid dengan mekanisme
yang mampu menghambat enzim
fosfolipase A2, siklooksigenase dan
lipoksigenase, sehingga mengurangi
konsentrasi prostanoid dan leukotri-
ene.23 Dalam studi in vitro praklinis,
quersetin menunjukkan penurunan
yang signifikan dalam kadar mediator
inflamasi seperti NO sintase, COX-2,
dan CRP pada garis sel turunan hepa-
tosit manusia. Pada tikus, quercetin
(dosis setara 80 mg) menghambat
peradangan akut dan kronis dan juga
menunjukkan aktivitas antiarthritis
yang signifikan terhadap artritis.
Mekanisme antiinflamasi Saponin ada-
lah dengan menghambat pelepasan
zat-zat proinflamasi seperti iNOS dan
TNF-o.20

Anti Oksidan

Physalis angulata kaya akan
flavonoid yang berperan sebagai anti-
oksidan yang diperlukan oleh tubuh.
Berbagai antioksidan alami seperti
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senyawa fenolik, karotenoid, dan vita-
min dapat membantu mencegah pera-
dangan kulit, penuaan dini, dan
gangguan pigmentasi. Efek antioksi-
dan dari flavonoid yang ditemukan di
P. angulata dapat meningkatkan
proses regenerasi jaringan yang
disebabkan oleh radikal bebas. Flavo-
noid mencegah generasi ROS, dengan
langsung menangkap ROS atau secara
tidak tidak langsung terjadi mening-
katkan enzim pemecah ROS. Flavonoid
dapat menghambat terjadinya kerusa-
kan DNA akibat reaksi HO* dengan
basa-basa nitrogen dari DNA dan me-
rangsang terbentuknya antioksidan
enzimatik seperti SOD, katalase dan
GPx.2

Anti Bakteri

Flavonoid mempunyai aktivi-
tas penghambatan lebih besar ter-
hadap bakteri gram positif, karena
senyawa flavonoid bersifat polar se-
hingga lebih mudah menembus
lapisan petidoglikan yang bersifat po-
lar dari pada lapisan lipid yang nonpo-
lar, sehingga menyebabkan aktivitas
penghambat pada bakteri gram positif
lebih besar dari bakteri gram negatif.
Aktivitas penghambatan dari kan-
dungan flavonoid pada bakeri gram
positif menyebabkan terganggunya
fungsi dinding sel sebagian pemberi
bentuk sel dan melindungi sel dari lisis
osmotik. Dengan terganggunya dind-
ing sel akan menyebabkan lisis pada
sel. Senyawa Saponin juga memiliki si-
fat antibakteri dengan cara memben-
tuk senyawa kompleks dengan mem-
brane sel melalui ikatan hydrogen, se-
hingga menghancurkan sifat permea-
bilitas dinding sel dan akhirnya meim-
bulkan kematian sel.”

Flavonoid seperti quecetrin,

kaemferol dan myercetin diperkirakan
memiliki
dengan menyebabkan (1) gangguan
membran bakteri (2) menghambat vir-
ulensi bakteri dengan menghambat
toksin (3) merusak kemampuan untuk
membentuk biofilm (4) penghambatan
sintesis kapsul, yang melibatkan peng-
hambatan sintase asam lemak (FAS-5)
(5) menghambat sintesis peptidog-
likan (6) menghambat pompa eflux
yang dapat menyebabkan pembalikan
resistensi antimikroba (7) pengham-
batan sintasis ATP.25

Ekstrak etanol buah P. angu-
lata menunjukkan aktivitas antibak-
teri terhadap Staphylococcus aureus
pada semua konsentrasi yang
digunakan (100mgg-1,125 mgg-1dan
150 mg g-1) dengan zona hambat an-
tara 34,5 mm dan 50,5 mm dibanding-
kan dengan antibiotik standar
(kloramfenikol) yang memberikan di-
ameter zona hambat rata-rata 79,8
mm pada konsentrasi 100 mg g-1.26
Aktivitas antimikroba essensial oil dari
tanaman dan akar P. angulata juga
diteliti terhadap berbagai spesies
yakni pada Bacillus subtilis, Pseudo-
monas aeruginosa, Klebsiella pneumo-
nia dan Staphylococcus aureus. Se-
dangkan Candida torulopsis, Candida
albicans dan Candida stellatoidea ada-

mekanisme antibakeri

lah spesies jamur yang digunakan da-
lam percobaan. Hasil penelitian
menunjukkan konsentrasi pengham-
batan minimum berkisar antara 3,75
mg/ml dan 4,0 mg/ml untuk Bacillus
subtilis, Klebsiella pneumoniae.2” Pada
penelitan ekstrak etanol daun P. angu-
lata menunjukkan hambatan pertum-
buhan M. tuberculosis pada konsen-
trasi 15%, 20% dan 25%, dengan masa
inkubasi empat minggu memperlihat-
kan hasil akhir yang sensitif.28
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Antivirus

Studi pendahuluan yang dil-
akukan di Jepang pada awal 90-an
melaporkan ekstrak P. angulata aktif
invitro terhadap virus polio I, virus
herpes simpleks I, virus campak, dan
human immunodeficiency virus tipe 1
(HIV-I) yang menunjukkan pengham-
batan reverse transcriptase dan efek
penghambatan protease HIV-1. Ke-
mampuan anti-infeksi dan anti-
replikasi diduga berkaitan pada karak-
teristik  antivirus.  Virus  yang
umumnya merespons flavonoid adalah
adenovirus, virus herpes simpleks, vi-
rus Japanese ensefalitis, dan virus
pada pernapasan.®

Antiparasit

Physalis angulata yang
diekstrak kasar dengan ethanol secara
signifikan menyebabkan kelumpuhan
dan kematian cacing terutama pada
konsentrasi yang lebih tinggi 50mg/ml
sebanding dengan referensi standar
piperazine citrate. Komponen ekstrak
dari batang, daun dan buah P. angulata
menunjukkan aktivitas yang baik ter-
hadap Trypanosoma cruzi, etiologi un-
tuk penyakit Chagas.6

Antitumor

Studi oleh Hseu dkk. menun-
jukkan bahwa ekstrak etil asetat P. an-
gulata memberikan efek pengham-
batan pada beberapa langkah penting
metastasis, termasuk migrasi dan in-
vasi sel karsinoma skuamosa oral
manusia (HSC-3). Komponen P. angu-
late yang dilaporkan memiliki aktifitas
antitumor adalah Physalin B, D, F,
Whitanolides dan Myerecetin.é

Penelitian Physalis angulata pada
Bidang Dermatologi
Adjuvan terapi pada Scleroderma
Penelitian yang dilakukan oleh
Sumartini dkk. pemberian 3x250 mg
ekstrak herbal etanol P. angulata se-
bagai adjuvant terapi pada sclero-
derma secara Kklinis signifikan mengu-
rangi fibrosis kulit berdasarkan
penilaian tingkat MRSS dan P1NP.
Proses inflamasi dan stres oksidatif
memiliki terbukti berperan dalam pa-
togenesis skleroderma. Ada tiga jalur
utama yang diduga berperan dalam
mekanisme imunomodulator pada
scleroderma. Jalur pertama adalah
komponen fenol seperti flavonoid, tan-
nin, fenilpropana dan senyawa fenol
sederhana lainnya yang menunjukkan
efek antioksidan dan imunomodulasi
yang mengontrol aktivitas autoimun.
Jalur kedua dan ketiga disebabkan oleh
senyawa sekosteroid dan Saponin yang
memiliki efek antiinflamasi dan anti-
proliferatif yang diduga menghambat
proses fibrosis pada scleroderma.
Pada penelitian ini, ekstrak dengan
menggunakan etanol 50% mengan-
dung fenol total tertinggi dibanding-
kan dengan pelarut lain, dan ekstrak
etanol memiliki efek antioksidan kuat
karena kandungan flavonoid yang
menghambat stress oksidatif yang
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dapat mengakibatkan radang kronis,
sitosterol memiliki efek antiinflamasi
yang kuat dan Saponin yang memiliki
efek potensiasi seperti obat kemot-
erapi seperti methotrexate.29

Akselerasi Penyembuhan Luka
Ekstrak Physalis angulata 70%
efektif untuk akselerasi penyembuhan
luka pada kulit tikus Galur Wistar. Hal
ini disebabkan oleh adanya kandungan
flavonoid, Saponin dan vitamin C.
Proses penyembuhan luka diketahui
melalui beberapa tahap yakni tahap in-
flamasi, proliferatif, dan remodeling.
Tahap inflamasi adalah tahap pertama
dari proses sejak awal luka dan be-
rakhir setelah tiga sampai lima hari
kemudian. Tahap proliferasi proses
penyembuhan luka yang terdiri dari
proses pembentukan pembuluh darah
baru (angiogenesis), deposit kolagen,
dan reepitelisasi. Pada akhir tahap
proliferatif, cedera jaringan ditutup
dan dilapisi oleh sel-sel epitel baru. Se-
mentara tahap remodeling adalah
tahap terakhir dari proses penyem-
buhan luka dan membutuhkan waktu
hingga beberapa bulan kemudian.3°
Flavonoid memiliki efek anti-
inflamasi dengan
produksi mediator inflamasi sehingga
tahap inflamasi menjadi lebih pendek.
Mediator inflamasi memiliki peran un-
tuk membersihkan area luka dengan

mengurangi

menghasilkan sejumlah faktor
destruktif. Ketika faktor-faktor
destruktif menurun, proses penyem-
buhan luka dapat segera berlanjut ke
tahap proliferasi. Saponin dalam P. an-
gulata dapat meningkatkan proses an-
giogenesis dengan meningkatkan ak-
tivitas reseptor TGF- untuk pemben-
tukan fibroblast. Vitamin C yang ber-
manfaat dalam sintesis kolagen dan

mensuport pembuluh darah baru yang
telah terbentuk. Dengan demikian
proses reepiteliesasi akan segera ter-
bentuk pada permukaan luka.3?

Dermatitis Kronis Iritan

Pinto dkk. melaporkan bahwa
kandungan Physalin E sebagai se-
costeroid memiliki efek antiinflamasi
pada dermatitis akut pada telinga
mencit yang diinduksi dengan 12-0-
tetradecanoyl-phorbol-13 acetate
(TCA) dan dermatitis kronis yang di-
induksi dengan Oxazolone. Pada
mencit ini ditemukan perubahan pada
ketebalan/edema pada telinga secara
makroskopis, produksi dari sitokin
proinfalamsi (TNF-a dan IFN-y), aktifi-
tas myeloperoxidase (MPO), dan peru-
bahan histologi sebagai indikator tim-
bulnya inflamasi. Pemberian topikal
dari Physalin E dengan dosis 0,125,
0,25 dan 0,5 mg/telinga menghambat
inflamasi pada telinga mencit ini.
Disimpulkan bahwa Physalin E dapat
menjadi agen antiinflamasi yang kuat
dan efektif untuk mengobati kondisi
peradangan kulit akut dan kronis.3!

PEMBAHASAN

Potensi P. angulata berdasar-
kan fitokimia yang dikandungnya
mungkin pada dapat dimanfaatkan se-
bagai terapi pada beberapa bidang
dermatologi seperti yang akan dibahas
dibawabh ini.

Psoriasis Vulgaris

Psoriasis ialah merupakan
gangguan autoimun yang diperantarai
sel T ditandai oleh adanya inflamasi
kulit, peningkatan proliferasi epider-
mis, hiperkeratosis, angiogenesis, dan
keratinisasi yang abnormal. Patofisi-
ologi psoriasis merupakan gabungan
dari inflamasi dan angiogenesis yang
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menyebabkan tidak terkontrolnya
pertumbuhan dari keratinosit. Modali-
tas terapi untuk psoriasis terdiri dari
agen topikal maupun sistemik yang
berperan sebagai agen antiproliferatif
serta mengurangi proliferasi
keratinosit. Produksi mediator proin-
flamasi yang tidak teregulasi seperti
TNF-q, IL-1a, dan IL-6 oleh keratinosit
berperan penting dalam patogenesis
psoriasis, eksim, dan dermatitis
atopik.2¢ Sedangkan P. angulata
dilaporkan dapat menghambat media-
tor tersebut.2!

Quercetin dilaporkan memiliki
efek antipsoriasis pada tikus yang di-
induksi imoquimod pada penelitian
Chen dkk, hal ini karena -efektif
menurunkan kadar TNF-a, IL-6 dan IL-
17 dalam serum, meningkatkan aktivi-
tas GSH, CAT dan SOD, mengurangi
akumulasi MDA dalam jaringan kulit.
Mekanisme ini dapat dikaitkan dengan
penghambatan sinyal NF-«B, IKKa,
NIK dan ekspresi RelB dan upregulasi
TRAF3 dan mekanisme yang men-
dasarinya mungkin melibatkan pen-
ingkatan status antioksidan dan anti-
inflamasi. Quercetin diasumsikan
memiliki efek antipsoriatik yang kuat
dan berpotensi tinggi sebagai pen-
gobatan psoriasis.2* Pinto dkk. me-
nyimpulkan pada penelitiannya bahwa
Physalin E pada P. angulate memiliki
aktivitas antiproliferatif dan anti-
inflamasi yang tidak bersifat si-
totoksik, sehingga dapat bermanfaat
untuk terapi dermatosis kronis terma-
suk psoriasis.3!

Kanker Kulit

Kanker kulit terdiri dari tiga
Klasifikasi utama yakni karsinoma sel
basal, karsinoma sel skuamosa, dan
melanoma. Pada tahap awal, mela-
noma dapat diobati secara efektif
dengan pembedahan, tetapi dalam
bentuk yang parah sering memiliki
tingkat kematian yang tinggi karena
metastasis dan resistensi terhadap
kemoterapi. Senyawa alami yang
dapat menunjukkan sifat antikanker
terhadap kanker kulit adalah senyawa
fenolik yang dapat mempengaruhi si-
klus sel.24

Hsu dkk melakukan penelitian
terhadap physalin B dan menunjukkan
adanya sitotoksisitas physalin B ter-
hadap v-raf murine sarkoma virus on-
cogene homolog B1 (BRAF) -mutasi sel
melanoma A375 dan A2058. Hasil ini
menunjukkan bahwa physalin B dapat
menginduksi apoptosis sel kanker
melanoma melalui jalur yang dimedi-
asi NOXA, caspase-3, dan mitokondria,
tetapi bukan dari sel fibroblast kulit
manusia dan sel myoblastik. Dengan
demikian, physalin B memiliki potensi
untuk dikembangkan sebagai senyawa
kemoterapi yang efektif untuk pen-
gobatan melanoma.32

Acne Vulgaris

Patofisiologi terjadinya acne
cukup kompleks, tetapi faktor utama
adalah stimulasi aktivitas kelenjar se-
baceous yang dimediasi androgen,
hiperkeratinisasi folikel, kolonisasi
bakteri Propionibacterium acnes dan
inflamasi. Berikut ini sifat yang dipilih
untuk terapi acne yakni antibakteri,
antiinflamasi, antioksidan, dan anti-
androgenik.24

Lim dkk menguji aktivitas anti-
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bakteri in vitro terhadap Propionibac-
terium acne yang resisten antibiotik.
Kaempferol dan quercetin menunjuk-
kan aktivitas antibakteri terhadap P.
acnes. Konsentrasi hambat minimum
(MIC) untuk kedua senyawa adalah
<atau = 32 ug / ml dan <atau = 64 ug /
ml untuk P. acnes yang sensitif ter-
hadap klindamisin dan resisten. Empat
formulasi kombinasi (kaempferol dan
erythromycin atau clindamycin, quer-
cetin dan erythromycin atau clindamy-
cin) menunjukkan penghambatan
sinergis pertumbuhan P. acnes. Kom-
binasi klindamisin dengan kaempferol
atau quercetin menunjukkan efek
sinergis yang lebih besar daripada
eritromisin dengan kaempferol atau
quercetin sehingga kombinasi ini
menunjukkan potensi untuk terapi
acne.24

Dermatitis Atopik

Dermatitis atopik (DA) adalah
penyakit kulit inflamasi kronis yang
memiliki karakteristik berupa pening-
katan kadar serum imunoglobulin E
(IgE), pruritus dan lesi yang eczema-
tous yang sering kambuh ditandai
dengan penebalan epidermal, kerusa-
kan sawar kulit, dan infiltrasi sel-sel
inflamasi seperti limfosit, makrofag,
eosinofil, dan sel mast. Molekul yang
menyebabkan perkembangan DA ada-
lah sel Th2 yang memproduksi timus
dan chemokine teregulasi aktivasi
(TARC), IL -4, IL-5, dan IL-13.32
Menurut Hung dkk. senyawa fenolik
lebih lanjut yang memiliki sifat tera-
peutik untuk pengobatan DA adalah
asam tanat dan quersetin. Senyawa ini
menekan angiogenesis dan ekspresi
sitokin yang terkait dengan Th2, ter-
masuk TSLP dan TARC, dalam model
tikus DA Nc/Nga.33

Pada Dermatitis Atopi alergen
dikenali oleh sel-sel imun dan
mengaktifkan molekul pensinyalan
tepi seperti thymic stromal lymphopho-
poietin (TSLP), high-mobility group
protein 1 (HMGB1), dan jalur Janus Ki-
nase-Signal transducer and activator of
transcription (JAK-STAT), yang
kemudian mengarah pada perubahan
keseimbangan antara Th1 dan sel Th2.
Sel-sel ini mendorong produksi
sitokin, kemokin dan faktor-faktor
proinflamasi yang mengarah pada DA.
Karuppagounder dkk. menyimpulkan
flavonoid yakni quercetin mampu
menekan ekspresi sitokin proinflamasi
melalui modulasi NF-kB dan p38
MAPK, IL-4, IL-5 dan IL-13, IgE serum,
kadar eosinofil, iNOS, dan COX2,
HMGB1, RAGE, NfKB jalur JAK/STAT
dan TSLP yang memiliki peran utama
pada mediasi inflamasi.34

Beberapa penelitian pada tikus
model dermatitis menyebutkan bahwa
P. angulata bermanfaat sebagai anti-
inflamasi, seperti physalin E dan With-
angulatin-A. Selain itu, Tanin juga
dilaporkan dapat memperbaiki lesi ku-
lit yang menyerupai DA pada tikus
NC/Nga dengan menurunkan respon
inflamasi kulit yakni level mRNA dari
iNOS dan COX-2, sitokin Th2 (IL-4, 5
dan 13), rasio eosinofil darah dan level
serum IgE melalui aktivasi Treg seperti
upregulasi IL-10.35

Antiaging

Perubahan pada kulit merupa-
kan tanda penuaan yang paling terlihat
dapat berupa hilangnya elastisitas ku-
lit dengan manifestasi keriput, kering,
kendur dan hiperpigmentasi. Kondisi
ini merupakan dampak dari berbagai
faktor seperti genetik, lingkungan, ku-
rangnya nutrisi, alkohol atau merokok.
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Mekanisme utama gangguan sel pada
kulit ini disebabkan karena reaksi
stres oksidatif. Senyawa fenolik sangat
berpotensi sebagai komponen
kosmetik terbaru karena memiliki ke-
mampuan untuk mempertahankan ho-
mogenitas kulit dan penampilan yang
sehat dengan cara regenerasi sel kulit,
stimulasi elastin dan kolagen serta
penghambatan sintesis melanin yang
berlebihan.24

Stimulasi Kolagen dan Sintesis Elas-
tin

Selama proses penuaan/aging,
protein matriks ekstraseluler rentan
terhadap aktivitas berlebihan enzim
proteolitik matrix metalloproteinases
(MMPs) yang dapat menurunkan kola-
gen dan elastin. Ketidakseimbangan
dalam homeostasis menyebabkan
hilangnya integritas jaringan kulit se-
hingga menyebabkan keriput.
Dilaporkan bahwa polifenol menun-
jukkan aktivitas penghambatan ter-
hadap kolagenase dan elastase se-
hingga memudahkan pemeliharaan
struktur kulit yang tepat melalui regu-
lasi MMPs.24

Hambatan Produksi Melanin
Pembentukan yang abnormal
dan kelebihan produksi melanin ada-
lah penyebab potensial masalah kulit
seperti freckles, bercak penuaan, me-
lasma, dan kanker kulit. Tirosinase
adalah enzim kunci dalam melanogen-
esis. Flavonoid seperti quercetin,
memiliki cincin purin aromatik dalam
komposisinya, memiliki struktur yang
mirip dengan tirosin, yang dioksidasi
oleh tirosinase, oleh karena itu flavo-
noid dapat bertindak sebagai inhibitor
analog substrat terhadap melanogene-

sis. Quercetin memiliki aktivitas peng-
hambatan terhadap melanogenesis
yang signifikan dibandingkan dengan
arbutin tanpa bersifat sitotoksis, se-
hingga dapat digunakan sebagai sum-
ber potensial bahan pemutih kulit
alami.24

Tanin juga dilaporkan dapat
menghambat sintesis melanin dengan
menghambat dua jalur enzimatik
dikatalisis oleh tirosinase yakni tirosin
menjadi L-DOPA dan L-DOPA menjadi
DOPAchrome, serta peroxidase/H202
DOPA ke aktivitas DOPAchrome. Selain
itu Saponin juga menghambat melano-
genesis yang d induksi Fe2+/H202
dengan menghentikan Fe2 +.24

Perlindungan dari Radiasi UV

Sinar UV dapat menyebabkan
stress oksidatif. Kapasitas kulit untuk
perlindungan diri dan antioksidan
menurun dengan cepat selama penu-
aan.?’ Seperti yang telah disebutkan
sebelumnya, struktur aromatic
polifenol adalah fitur penting dalam
stres oksidatif, yaitu dalam mencegah
pembentukan dan pembersihan oksi-
gen reaktif (ROS) dan spesies nitrogen
(RNS). Aspek penting dari stres oksi-
datif photoinduced adalah terjadinya
reaksi inflamasi dan dalam literatur te-
lah banyak dilaporkan bahwa senyawa
fenolik dapat menurunkan adalah in-
terleukin 6 (IL-6) dan prostaglandin-
E2 (PGE2).24

Radiasi ultraviolet adalah
faktor risiko utama kerusakan kulit
manusia, terutama sinar ultraviolet-B
(UVB) matahari yang dapat menyebab-
kan peradangan, photoaging, dan
kanker kulit. Nan dkk melaporkan
quercetin dengan sediaan TPP Chi-
tosan nanopartikel (QTCs) mem-
berikan stabilitas yang lebih baik, efek
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sitotoksisitas rendah dan menunjuk-
kan efek perlindungan terhadap radi-
asi UVB. QTCs diserap secara efisien
oleh sel HaCaT dan mudah meresap
melalui lapisan epidermis. Pada sedi-
aan ini efek quercetin dalam meng-
hambat jalur sinyal NF-kB/COX-2
ditemukan meningkat sehingga mem-
perbaiki edema kulit yang disebabkan
oleh radiasi UVB.3¢

KESIMPULAN

Physalis angulata merupakan
tanaman yang banyak di jumpai di In-
donesia, memiliki berbagai macam
manfaat dan telah lama digunakan se-
bagai obat herbal. Kandungan
fitokimianya telah banyak diteliti dan
memiliki efek terutama sebagai anti-
inflamasi, antioksidan dan antibakteri,
sehingga berpotensi tinggi dikem-
bangkan sebagai terapi baru untuk
berbagai macam penyakit termasuk
dalam bidang dermatologi. Physalis
angulata dalam beberapa penelitian
ditemukan memiliki efek antiinflamasi
seperti glukokortikoid tetapi tidak
memiliki efek yang merugikan seperti
atrofi atau  telengiektasis jika
digunakan dalam waktu lama, tana-
man ini justru dapat mempercepat
penyembuhan luka dan memiliki efek
anti bakteri yang cukup baik. Beberapa
penelitian telah menunjukkan manfaat
Physalis angulata sebagai adjuvan ter-
api scleroderma, akselerasi penyem-
buhan luka maupun dermatitis. Masih
diperlukan penelitian lebih lanjut un-
tuk mengetahui keamanan maupun
dosis dari Physalis angulata bagi
manusia.
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