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Abstrak: Pandemi COVID-19 yang melanda seluruh dunia pada akhir tahun
2019 meresahkan semua kalangan. Di tengah kekhawatiran tersebut, pada
peneliti terus mengembangkan vaksin dan obat-obatan untuk memerangi
serangan virus SARS-CoV-2 tersebut. Tak terkecuali, tanaman lokal berbagai
Negara, termasuk Indonesia yang diyakini mampu memberi sumbangsih
perbaikan imun sebagai upaya pencegahan dan pertahanan imun. Tanaman
lokal mampu berperan sebagai imunomodulator karena kapabilitasnya
menghasilkan senyawa bioaktif tertentu. Regulasi ekspresi gen berperan
langsung pada biosintesis senyawa bioaktif dalam tanaman lokal tersebut.
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PENDAHULUAN

Tanaman tersebut sebagian besar adalah tanaman asli yang hanya tumbuh di tanah

Indonesia. Dan sebagian lagi adalah tanaman introduksi yang dibawa dari luar
negeri untuk dapat ditumbuhkan dan dikembangkan di Indonesia. Sebanyak 660 spesies
tanaman lokal Indonesia dimanfaatkan sebagai tanaman obat dalam memerangi penyakit
terkait virus, termasuk SARS-CoV-2 (Ristoja, 2020). Material genetik yang dimiliki oleh
tanaman lokal tersebut, baik pada nukleus, mitokondria dan sitoplasma memiliki peran
dasar dalam menentukan struktur dan sifat suatu sel. Kromosom salah satunya,
bertanggungjawab pada pemisahan DNA dalam jumlah yang sama dan memastikan
bahwa keturunan membawa sifat dari kedua orang tua pada setiap pembelahan sel (Bass
& Birchler, 2011). Di samping itu, kromosom juga menjaga integritas dan ketepatan
replikasi genom pada setiap siklus sel. Kromosom memiliki tiga elemen struktur utama
yang diperlukan untuk replikasi dan pemeliharaan: sentromer, telomer dan unit replikasi.
Struktur kromosom membantu memastikan DNA tetap melilit pada protein. Material
genetik ini merupakan sumber daya genetik yang memiliki nilai potensial dan berperan
dalam peningkatan kesehatan masyarakat.

Selain kaitan langsung dengan materi genetik, tanaman lokal dilengkapi dengan
senyawa bioaktif, kandungan polifenol dan aktivitas antioksidan yang bervariasi (Issa et
al., 2006). Flavonoid memiliki sifat biologis yang luas yang meningkatkan kesehatan
manusia dan membantu mengurangi risiko penyakit dengan perannya memperluas
aktivitas vitamin C, bertindak sebagai antioksidan, melindungi kolesterol LDL dari
oksidasi, menghambat agregasi platelet, dan bertindak sebagai agen antiinflamasi,
antitumor dan antivirus.

Bahan yang dapat memodulasi sistem imun tubuh, mengaktifkan mekanisme

Tanaman lokal Indonesia tak sedikit memberi peran di era pandemi COVID-109.
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pertahanan alamiah maupun adaptif yang dapat mengembalikan ketidakseimbangan
sistem imun yang terganggu dikenal sebagai imunomodulator. Tubuh dalam melindungi
diri dari serangan mikroorganisme patogen termasuk virus penyebab COVID-19 melalui
sistem modulasi tersebut. Sistem pertahanan tubuh dapat diaktifkan dengan memberikan
imunomodulator yang dapat digunakan untuk meningkatkan respon imun seseorang
(Wulan & Agusni, 2015). Imunomodulator terdiri dari imunostimulator, imunorestorator,
dan imunosupresor. Secara Klinis imunomodulator digunakan pada pasien dengan
gangguan imunitas, antara lain pada kasus keganasan, HIV/AIDS, malnutrisi, alergi,
termasuk di antaranya akibat infeksi oleh virus penyebab COVID-19. Imunomodulator
dengan berbahan tanaman lokal Indonesia terus dikembangkan oleh para ahli dalam
rangka pencegahan infeksi SARS-CoV-2 (PDPOTIJI, 2020). Uji klinis fase | dua kandidat
imunomodulator herbal dari tanaman lokal Indonesia telah dilakukan oleh tim LIPI pada
pasien COVID-19 di Wisma Atlet Kemayoran, Jakarta di awal Agustus 2020.

Adapun beberapa tanaman lokal Indonesia yang dimanfaatkan sebagai
imunomodulator dalam penanganan COVID-19 dipaparkan pada tabel 1.

Tabel 1. Tanaman lokal Indonesia (wild type & introduksi) yang dimanfaatkan dalam penanganan COVID-
19 sebagai imunomodulator dan sebarannya di Indonesia

No. Spesies Genus Nama lokal Lokasi

1 Allium sativum Allium Bawang putih Sumatera, Jawa,
Kalimantan, Sulawesi, Nusa
Tenggara, Bali, Maluku,

Papua
2 Andrographis Andrographis Sambiloto Sumatera, Jawa,
paniculata Kalimantan, Sulawesi, Nusa
Tenggara, Bali, Papua
3 Blumea balsamifera Blumea Sembung Sumatera, Jawa, Sulawesi
utara, Bali
4 Cinnamomum verum  Cinnamomum Kayu manis Sumatera  Barat, Jambi,

Jawa, Kalimantan Selatan,
Sulawesi Utara, Maluku

Utara

5 Citrus sinensis Citrus Jeruk manis Maluku,  Jawa  Timur,
Sumatera Utara

6 Cordyceps militaris Cordyceps Jamur cordyceps Jakarta, Jawa (Introduksi
dari Himalaya dan Tibet)

7 Curcuma longa Curcuma Kunyit Sumatera, Jawa,

Kalimantan, Sulawesi, Nusa
Tenggara, Bali, Maluku,

Papua
8 Curcuma Curcuma Temulawak Sumatera, Jawa,
zanthorrhiza Kalimantan, Sulawesi, Nusa
Tenggara, Bali, Maluku,

Papua
9 Cymbopogon citratus  Cymbopogon Sereh; Serai Sumatera, Jawa,

Kalimantan, Sulawesi, Nusa
Tenggara, Bali, Maluku,
Papua

10 Kaempferia galanga  Kaempferia Kencur Sumatera, Jawa,
Kalimantan, Sulawesi, Nusa
Tenggara, Bali, Maluku,

~ Papua
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11 Moringa oleifera Moringa Kelor Sumatera, Jawa,
Kalimantan, Sulawesi, Nusa
Tenggara, Bali, Maluku

12 Nigella sativa Nigella Jintan hitam Sumatera  Utara, Jawa,
Sulawesi Selatan
13 Phyllantus niruri Phyllantus Meniran hijau Sumatera, Jawa,

Kalimantan, Sulawesi, Nusa
Tenggara, Bali, Maluku,
Papua

14 Phyllanthus urinaria  Phyllanthus Meniran merah Sumatera, Jawa,
Kalimantan, Sulawesi, Nusa
Tenggara, Bali, Maluku,
Papua

15 Psidium guajava Psidium Jambu biji Sumatera, Jawa,
Kalimantan, Sulawesi, Nusa
Tenggara, Bali, Maluku,
Papua

16 Syzygium aromaticum  Syzygium Cengkeh Sumatera, Jawa,
Kalimantan, Sulawesi, Nusa
Tenggara, Bali, Maluku,
Papua

17 Syzygium polyanthum  Syzygium Salam Sumatera, Jawa,
Kalimantan, Sulawesi, Nusa
Tenggara, Bali, Maluku

18 Zingiber officinale Zingiber Jahe Sumatera, Jawa,
Kalimantan, Sulawesi, Nusa
Tenggara, Bali, Maluku,
Papua

TANAMAN LOKAL SEBAGAI IMUNOMODULATOR
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Gambar 1. Mekanisme aksi tanaman lokal yang diformulasi sebagai imunomodulator
pada target SARS-CoV-2 (Vellingiri et al., 2020)

Sistem pengobatan menggunakan obat herbal lokal merupakan pengobatan tertua
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dalam sejarah manusia (Ravishankar dan Shukla, 2007). Formulasi tunggal mengandung
banyak konstituen fitokimia yang berfungsi sendiri atau dalam kombinasi dengan
senyawa lain untuk menghasilkan efek farmakologis yang diinginkan (Parasuraman et al.,
2014). Efek antivirus dari tanaman obat telah memainkan peran yang luar biasa pada
berbagai tahap pertumbuhan virus (Akram et al., 2018). Manfaat menggunakan ramuan
tanaman obat ini pada infeksi saluran pernapasan akibat virus adalah untuk membangun
stimulasi kekebalan dan efek modulasi peradangan untuk mengelola sistem kekebalan.

HCoV umumnya adalah kelompok virus RNA jenis positive-sense single-stranded
30.000 bp. Dua kelompok protein menjadi ciri HCoV vyaitu protein struktural, dan protein
non-struktural seperti RNA polimerase (RdRp) (nspl2) (Elfiky, 2020). Coronavirus
seperti SARS dan MERS memiliki kemampuan menghindari deteksi kekebalan dan
meredam respons kekebalan. Selama infeksi virus, faktor inang memunculkan respons
imun terhadap virus (Gambar 1). Sel T, terutama CD4 + dan CD8 + memainkan peran
antivirus yang signifikan untuk memerangi patogen dan meningkatkan risiko
pengembangan autoimunitas/peradangan (Cecere et al., 2012). Sel CD4 + T
meningkatkan produksi antibodi spesifik virus dengan mengaktifkan sel B yang
bergantung pada sel T. Akan tetapi, sel CD8 + T bersifat sitotoksik dan membunuh sel
yang terinfeksi virus. Sel CD8 + T menyumbang sekitar 80% dari total sel inflamasi di
interstitium paru pada pasien yang terinfeksi SARS-CoV dan memainkan peran penting
dalam membersihkan virus korona pada sel yang terinfeksi dan menyebabkan cedera
kekebalan (Maloir et al., 2018). Selain itu, sel T helper membuat sitokin proinflamasi
melalui pensinyalan NF-kB (Manni et al., 2014). Sitokin, IL-17 merekrut monosit dan
neutrofil ke tempat infeksi yang menunjukkan peradangan dan mengaktifkan kaskade
hilir sitokin dan kemokin lainnya, termasuk IL-1, IL-6, IL-8, IL-21, TNF-B, dan MCP- 1
(Bunte dan Beikler, 2019). Apoptosis sel T diinduksi oleh daerah mirip BH3 yang
terletak di domain sitosol C-terminal dari protein SARS-CoV yang dimediasi oleh Bcl-
xL (Yang et al., 2005). Dari bukti eksperimental ditunjukkan bahwa respon sel T terhadap
protein S dan protein struktural lainnya (termasuk protein M dan N) tahan lama, persisten
dan memberikan bukti untuk merancang obat dan vaksin baru untuk SARS-CoV-2 yang
terdiri dari virus. protein struktural, yang dapat menyebabkan respons sel memori yang
dominan, efektif, dan jangka panjang terhadap virus. Namun, penelitian sebelumnya juga
melaporkan peran penting sel T CD8 + dan CD4 + dalam pembersihan SARS-CoV (Chen
et al., 2010), sementara Janice Oh et al. (2012) juga mengamati bahwa pengembangan
antibodi penetralisir spesifik SARS-CoV membutuhkan sel pembantu CD4 + T. Selain
itu, protein ACE2 yang menyatu dengan domain human immunoglobulin G Fc (ACE2-
Fc) pasien SARS-CoV-2 mungkin memiliki manfaat dari antibodi penetralisir tradisional
yang dapat digunakan sebagai pengobatan untuk infeksi. Pada akhirnya, akan ada
kebutuhan untuk uji klinis untuk menggambarkan efek samping tertentu dari pengobatan
ACE2-Fc (Kruse, 2020). Oleh karena itu ACE2-Fc mungkin memainkan peran penting
dalam pengobatan SARS-CoV-2, jika fungsi ACE2-Fc dihambat (Kruse, 2020). Studi
imunologi ini menunjukkan betapa pentingnya memahami dasar-dasar tanggapan
kekebalan pada virus ini, sehingga sel kekebalan ini dapat diinduksi untuk menyerang
lebih lanjut virus dengan peningkatan spesifisitas. Pengobatan yang dimediasi oleh
tanaman lokal/herbal dengan kemampuannya dianggap mampu memperkuat daya tahan
tubuh dan mengurangi faktor patogen virus (Zhou et al., 2020).

GEN REGULASI TANAMAN LOKAL INDONESIA
Kromosom merupakan struktur nukleoprotein yang membawa materi genetik dan
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membawa informasi untuk aktivitas regulasi sel (Crow & Crow, 2002; Francis, 2007).
Jika diamati di bawah mikroskop, jumlah kromosom pada tanaman berbunga cukup
banyak. Kromosom pada tumbuhan memiliki variasi sebanyak jumlah spesies yang ada,
dapat berbeda dari satu spesies dengan spesies lainnya dan dapat berbeda antara tipe wild
(liar) dan kultivar (Aziz, 2019; Aziz, 2020). Kromosom berfungsi membawa sifat
individu dan membawa informasi genetik, karena di dalam kromosom mengandung gen.
Regulasi ekspresi gen berperan langsung pada biosintesis senyawa bioaktif dalam
tanaman.

Metabolit sekunder tumbuhan terdiri dari kelompok senyawa heterogen. Berbasis
pada asal biosintesis, metabolit sekunder tumbuhan diklasifikasikan menjadi terpenoid,
alkaloid, fenilpropanoid dan senyawa fenolik, seperti flavonoid. Fungsi flavonoid
biologis terkait dengan potensi sitotoksisitas dan kapasitasnya untuk dapat dilakukan oleh
enzim melalui kompleksasi protein. Beberapa flavonoid memberikan perlindungan stres,
misalnya, bertindak sebagai scavenger terhadap radikal bebas seperti ROS. Flavonoid
terbentuk secara alami pada tumbuhan. Pada kingdom tumbuhan, jalur biosintetik
flavonoid dapat menghasilkan berbagai senyawa berpigmen maupun non-pigmentasi.
Senyawa flavonoid telah terlibat dalam beberapa proses biologis dan beberapa fungsinya
bagi kesehatan manusia, termasuk sebagai imunomodulator. Pigmen flavonoid telah
digunakan sebagai penanda yang mudah terlihat dalam percobaan genetika molekuler dan
untuk regulasi ekspresi gen (Koes et al., 2005). Biosintesis flavonoid terjadi melalui jalur
fenilpropanoid, dan tergantung pada konstitusi genetik tanaman yang dapat memiliki
perbedaan pada pembentukan flavonoid metabolit yang meliputi antosianin, flavon, dan
antosianidin (Winkel-Shirley, 2001a, 2001b; Schijlen et al., 2004). Ekspresi gen dan
regulasi telah ditingkatkan dengan menargetkan gen struktural serta regulasi itu
diperlukan untuk biosintesis flavonoid berpigmen ini.

Tabel 2. Gen-gen yang terlibat dalam regulasi genetik biosintesis senyawa aktif pada tanaman lokal

Indonesia
No. Spesies Nama Lokal Gen Fungsi Referensi
1 Allium sativum Bawang putih ~ SG6 aktivasi antosianin ~ Schwinn et al.,
2016
MYB1 aktivasi antosianin ~ Schwinn et al,,
2016
SG7 produksi flavonol Schwinn et al.,
2016
MYB29 produksi flavonol Schwinn et al,
2016
SG4 menekan Schwinn et al,

fenilpropanoid dan 2016
sintesis flavonoid
MYB4 menekan Schwinn et al,
fenilpropanoid dan 2016
sintesis flavonoid

MYB5 menekan Schwinn et al,
fenilpropanoid dan 2016
sintesis flavonoid

R2R3-MYB biosintesis Schwinn et al,
antosianin 2016
NFAM1 reseptor sistem Charron et al.,

imun

2015
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GCLC gene  pengkode GSH Capasso, 2013;
(Reduced Hiratmitsu et al.,
glutathione) 2015; Rodrigues
sebagai & Percival, 2019;
antioksidan,
mencegah
kerusakan protein,
lipid dan asam
nukleat
2 Andrographis Sambiloto ApNAC1 antidislipidemik, Wang et al., 2017
paniculata oksidasi LDL dan
aktivitas
antioksidan
UFGT produksi antosianin - Wu et al., 2017,
Lietal., 2019
CCL induksi Denzler et al,
imunostimulator 2010
3 Blumea balsamifera  Sembung CCL induksi Pu et al., 1998;
imunostimulator;
melindungi
hepatosit dari
peroksidasi lipid
FPS aktivitas katalitik Pang et al., 2014
4 Cinnamomum Kayu manis GR1 peningkatan Pratiwi et al.,
burmannii aktivitas 2015; Shin et al.,
fagositosis 2017
makrofag
5 Citrus sinensis Jeruk manis CsCYT75B1 metabolisme Rao et al., 2020
antioksidan
flavonoid
6 Cordyceps militaris  Jamur wcl regulasi transkripsi  Kim et al., 2007;
cordyceps Dong et al., 2012
7 Curcuma longa Kunyit CURS], Mengkatalisis Sun et al., 2017
CURS2, sintesis  kurkumin  Santhoshkumar
CURS3 dengan & Yusuf, 2020
mengkondensasi
feruloyl-CoA
dengan  diketida-
CoA dalam
biosintesis
kurkuminoid
8 Curcuma Temulawak CURS1, Mengkatalisis Sun et al., 2017
xanthorrhiza CURS2, sintesis  kurkumin
CURS3 dengan
mengkondensasi
feruloyl-CoA
dengan  diketida-
CoA dalam
biosintesis
kurkuminoid
9 Cymbopogon Sereh; Serai MAPK menghambat Francisco et al.,
citratus ekspresi INOS 2011; Somparn et
al., 2018
10 Kaempferia Kencur psbA regulasi sistem Techaprasan et
galanga antioksidan al., 2010
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11 Moringa oleifera Kelor psbA regulasi sistem Ramasetty et al.,
antioksidan 2016; Hassan et
al., 2020
12 Nigella sativa Jintan hitam psbA regulasi sistem Sudhir et al.,
antioksidan 2014
MAPK menghambat Sudhir et al,
ekspresi INOS 2014
13 Phyllanthus niruri Meniran hijau ~ psbA regulasi sistem Srirama et al,
antioksidan 2010
14 Phyllanthus Meniran psbA regulasi sistem Srirama et al.,
urinaria merah antioksidan 2010
15 Psidium guajava Jambu biji psbA regulasi sistem Reatini et al,
antioksidan 2018
16  Syzygium Cengkeh psbA regulasi sistem Roslim et al,
aromaticum antioksidan 2016
17 Syzygium Salam psbA regulasi sistem Roslim et al,
polyanthum antioksidan 2016
18  Zingiber officinale  Jahe CDPK pengikatan Vivek et al., 2017
kalsium;
imunogenisitas
psbA regulasi sistem Sendanayake et
antioksidan al., 2017
KESIMPULAN

Tanaman lokal Indonesia, baik wild type maupun introduksi, formulasi tunggal
ataupun kombinasi, dalam bentuk jamu ataupun formula lainnya, telah terbukti secara
turun temurun mampu bertindak sebagai imunomodulator, mencegah tindakan antagonis
pada stres oksidatif, serta perannya dalam memerangi penyakit yang disebabkan oleh
infeksi virus. Mekanisme aktivitas imunomodulasi terjadi terutama melalui stimulasi
fagositosis, makrofag aktivasi, efek imunostimulan pada peritoneal makrofag, stimulasi
sel limfoid dan lainnya. Meskipun demikian, tanaman lokal ini, jika akan diformulasikan
sebagai obat COVID-19, harus telah melalui tahap uji klinis fase 3, sehingga dosis,
mekanisme Kerja obat, efektivitas, efek samping dan keamanan obat tersebut telah teruiji,
berada pada level pembuktian ilmiah tertinggi dan dapat dilepas di masyarakat.
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