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PERNYATAAN MENGENAI TESIS
DAN SUMBER INFORMAS

Dengan ini saya menyatakan bahwa tesis Kgjian Potensi Ekstrak
Sambiloto (Andrographis paniculata Ness.) dan Beluntas (Pluchea indica Less.)
sebagai Bahan Obat Alternatif Flu Burung adalah karya saya dengan arahan
komisi pembimbing dan belum digjukan dalam bentuk apa pun kepada perguruan
tinggi mana pun. Sumber informasi yang berasal atau dikutip dari karya yang
diterbitkan maupun tidak diterbitkan dari penulis lain telah disebutkan dalam teks
dan dicantumkan dalam Daftar Pustaka di bagian akhir tesis ini.

Bogor, Desember 2009

SISWATIANA RAHIM TAHA
B251060021
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ABSTRACT

SISWATIANA RAHIM TAHA. Study of Sambiloto (Andrographis paniculata
Ness.) and Beluntas (Pluchea indica Less.) Extracts as Medicinal Alternative
against Avian Influenza. Under direction of MIRNAWATI SUDARWANTO
and AGUS SETIYONO.

For the last few years avian influenza or brd's flu has been a global issue,
especialy in Indonesia. Oseltamivir carboxylate (tamiflu), amantadin, and
rimantadin had been pledged as drugs of choice for the bird flu. The cumulative
number of bird flu in Indonesia until February 2009 was 141 people, which was
35,3% from the total of people in the world that infected by bird flu virus.
Unfortunately, those drugs become very expensive and difficult to find it, more
over the latest researches showed indication of resistancy to these drugs.
Traditional medicine such as jamu, spices has been used by indonesian people for
many years, but scientific research concerning to this subject was limited,
especialy the activity as antiviral. This study used extracts of sambiloto and
beluntas leaves. The extracts were evaluated for their ability to inhibit the
replication of influenza A virus (H5N1) in the cell culture (invitro). The extracts
of sambiloto and beluntas leaves were divided in to concentration of 10%, 20%,
and 30%. The results of this study showed that at the concentration of 20% (v/v)
of sambiloto had better ability to inhbit the replication of virus until day 3 post
infection. Using statistical model Friedman, Chi square and Spearman corelation,
showed that extract of sambiloto in 20% (V/V) has highest activity to inhibit the
replication of influenza A virus (H5N1).

Keyword : Andrographis paniculata Ness., Pluchea indica Less., Avian Influenza
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RINGKASAN

SISWATIANA RAHIM TAHA. Kajian Potensi Ekstrak Sambiloto (Andrographis
paniculata Ness.) dan Beluntas (Pluchea indica Less.) sebagai Alternatif Bahan
Obat Flu Burung Dibimbing oleh MIRNAWATI SUDARWANTO dan AGUS
SETIYONO.

Avian Influenza (Al) atau flu burung merupakan penyakit yang menyita
perhatian dunia beberapa tahun terakhir ini, khususnya Indonesia. Kasus flu
burung pada manusia di Indonesia terus bertambah, bahkan menurut Iaporan
World Health Organization (2009) jumlah kasus positif flu burung di Indonesia
adalah yang tertinggi di dunia, yaitu 141 orang, dari jumlah total kasus positif flu
burung di dunia 399 orang. Pemerintah Indonesia telah menetapkan bahwa obat
untuk penderita flu burung adalah oseltamivir carboxyl ate(Tamiqu®), akan tetapi
terdapat beberapa masalah dari obat ini yaitu, bahan bakunya berasal dari tanaman
star anise (Illicium verum) harus diimpor seluruhnya dari Vietnan atau China,
harganya mahal, dan terdapat kecenderungan resistensi terhadap oseltamivir.
Oleh karena itu perlu secepatnya mencari aternatif sumber bahan baku obat flu
burung yang diharapkan tidak saja dapat |ebih efektif mengatasi penyakit ini tetapi
juga lebih mudah diperoleh dan murah biayanya.

Metode penelitian dibagi menjadi dua tahapan, yaitu persiapan ekstrak dan
pengujian hambatan virus ke sel. Pembuatan ekstrak meliputi sortasi, pencucian,
pengeringan, pengilingan dan ekstrasi. Ekstraksi dilakukan dengan pelarut alkohol
95%. Penentuan kadar komponen kimia dalam ekstrak dilakukan dengan
menggunakan metode kromatografi gas-spektrometri massa (KG-SM). Tahap
akhir dari penyiapan ekstrak adalah derilisasi ekstrak menggunakan radiasi,
kemudian masing-masing ekstrak sambiloto dan beluntas dibagi menjadi tiga
macam konsentrasi, yaitu 10% (uL/ uL), 20%, 30%.

Setiap jenis ekstrak sambiloto maupun beluntas disatukan dengan virus
avian influenza selama kurang lebih 60 menit dalam suhu ruang. Kemudian
diinfeksikan ke kultur sel dan diinkubasi pada suhu 37 °c dengan kadar CO, 5%.
Sel kultur terinfeksi ditandai dengan terbentuknya cytopathic effect (CPE) yang
dapat mengakibatkan kematian sel. Pengamatan dilakukan selama empat hari.
Penggunaan sel vero ini berdasarkan beberapa literatur dinyatakan bahwa sel vero
cukup baik untuk kultur virus influenza tipe A (icola & Webster 1995;
Govorkova et al. 1996). Analisis data menggunakan uji Friedman dan uji Chi
square pada tingkat kepercayaan 95%.

Berdasarkan hasil analisis dengan menggunakan uji Chi sguare dan
korelasi Spearman pada tingkat kepercayaan 95% pada hari pertama, tidak ada
perbedaan nyata antara ketiga macam konsentrasi ekstrak sambiloto dalam
penghambatan infeksi virus ke dalam sel. Pada hari kedua pun tidak ada
perbedaan yang nyata antara berbagai perlakuan dosis, yang ditunjukkan oleh
hasil uji Chi square 0,009. Hal yang berbeda terjadi pada hari ketiga, yaitu hasil
analisis uji Chi Square menunjukkan 0,011, yang berarti bahwa terjadi perbedaan
nyata antara perlakuan dosis. Korelasi ini sangat kuat, yang ditunjukkan oleh uji
korelasi Spearman yaitu 1,00.
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Pada hari keempat seluruh sel terinfeksi oleh virus, hal ini menunjukkan
bahwa zat aktif yang terkandung dalam ekstrak sambiloto tidak nampu untuk
menghambat infeksi virus ke dalam sel. Walaupun demikian, tidak terjadinya
infeksi sejak hari pertama seperti pada kontrol positif, menunjukkan adanya
penundaan atau perlambatan terjadinya infeksi. Artinya, terdapat zat aktif dalam
ekstrak sambiloto yang dapat menghambat perlekatan (attachment) virus ke sel.

Ekstrak daun beluntas pada konsentrasi 10%, 20%, dan 30% tidak
menunjukkan adanya zat aktif yang dapat menghambat infeksi virus ke dalam sel.
Tidak adanya perbedaan yang nyata antara perbkuan dosis dapat disebabkan oleh
tidak signifikannya perbedaan kandungan aktif yang dapat menghambat infeksi
virus didalam ketiga jenis konsentrasi ekstrak tersebut. Hasil pengamatan pada
hari pertama menunjukkan tidak ada perbedaan nyata antara ketiga macam dosis
dalam penghambatan infeksi virus ke dalam sel. Pada hari kedua pun tidak ada
perbedaan yang nyata antara berbagai perlakuan dosis, yang ditunjukkan oleh
hasil Chi square 0,043. Hal yang sama terjadi pada hari ketiga, yaitu tidak ada
perbedaan yang nyata antara perlakuan dosis, karena semua sel sudah terinfeksi
virus.

Salah satu mekanisme kerja antiviral adalah menghambat terjadinya
perlekatan ke permukaan sel. Setiap jenis virus memiliki molekul permukaan yang
bervariatif, yang menentukan kemampuannya untuk berlekatan (attachment)
dengan reseptor pada sel. Oleh karena itu, hubungan molekul permukaan dengan
reseptor sel digambarkan bagaikan kunci dengan lubang kuncinya, yaitu harus ada
kesesuaian bentuk agar dapat berikatan. Mekanisme kerja dergan menghambat
terjadinya attachment merupakan mekanisme yang paling mungkin terjadi dalam
penelitian ini. Dimana terjadi infeksi yang dapat dikarenakan oleh lemahnya
ikatan antara bahan aktif yang berperan sebagai ligan dengan reseptor sel, atau
yang dikenal sebagai afinitas rendah. Ligan adalah molekul yang berikatan dengan
molekul lain untuk membentuk kompleks. Hal ini dapat terjadi karena pada
sistem biologis seperti ikatan antara antigen dengan reseptor bersifat reversible,
yaitu dapat terlepas kembali. Akibatnya, ikatan tersebut pada akhirnya terlepas,
maka virus dapat melekat ke sel, yang akhirnya menginfeksi sel.

Kata kunci: Andrographis paniculata Ness.,Pluchea indica Less., Avian Influenza
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PENDAHULUAN

Latar Belakang

Avian influenza (Al) atau flu burung merupakan penyakit pada beberapa
tahun terakhir ini menjadi topik yang menyita perhatian dunia, khususnya Indonesia.
Virus yang awalnya hanya menyerang unggas kini telah merebak menyerang babi,
anjing, kucing bahkan kini manusia, yang telah menimbulkan kerugian ekonomi
yang besar karena membunuh jutaan ternak unggas dan hingga awal tahun 2008
telah menelan korban jiwa manusia lebih dari 100 orang (88,36%) dari pasien
positif flu burung. Kondisi demikian telah menjpdikan Indonesia sebagai Negara
dengan resiko tertinggi penyebaran flu burung di dunia (WHO 2007). Penyakit ini
dianggap sangat berbahaya karena resiko kematian pasien lebih dari 50%, dan
penyebaran virus flu burung hingga saat ini belum dapat dikendaliken (WHO 2008).
Berbagai tindakan pencegahan dan pengendalian telah diupayakan, terlebih lagi
ketika pada tahun 2005 ditemukan orang yang positif terinfeksi Al (Andi  2005).
Ancaman pandemi tidak saja membuat penyakit ini sangat menakutkan, kerugian
yang diderita secara sosioekonomi sangat besar.

Pemerintah Indonesia telah menetapkan bahwa obat untuk penderita flu
burung adalah oseltamivir carboxylate (Tamiflu®), akan tetapi banyak keterbatasan
dalam penyediaan obat ini yaitu bahan bakunya berasal dari tanaman star anise
(IMlicium verum) harus diimpor seluruhnya dari Vietham atau Cina dengan biaya
relatif mahal. Selain oseltamivir, obat flu burung lainnya adabh amantadin dan

rimantadin. Namun dari hasil penelitian terakhir menunjukkan terdapat
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kecenderungan resistensi virus flu burung terhadap oseltamivir (Menno et al.
2005), begitu pula amantadin maupun rimantadin (Bright et al. 2006). Hal ini
menimbulkan kekhawatiran terutama bagi Indonesia, oleh karena itu perlu segera
mencari alternatif sumber bahan baku obat flu burung yang diharapkan tidak
sga dapat lebih efektif mengatasi penyakit tetapi juga lebih mudah diperoleh dan
murah biayanya.

Masyarakat telah mengenal dan menggunakan obat tradisional sejak
dahulu sebagai warisan nenek moyang, yang pemanfaatannya dapat berupa jamu
maupun bumbu masakan. Dalam upaya meningkatkan pemanfaatan tanaman obat
untuk  kesehatan  masyarakat, @ pemerintah  mengeluarkan  Kepmenkes
983/Menkes/SK/VI11/2004 tentang Pedoman Penyelenggaraan Warung Obat
(Anonim 2004). Menurut data dari Badan Pengawas Obat dan Makanan sampai
tahun 2002 terdapat 1.102 industri obat tradisional yang memiliki izin usaha
industri. Terdiri dari 105 industri berskala besar dan 907 industri berskala kecil
(Sukandar 2004). Perkembangan industri obat tradisional dapat menjadi gambaran
dari tingginya konsumsi obat tradisional di Indonesia Selain itu, sebuah survei
pernah dilakukan untuk mengetahui tingkat kebiasaan masyarakat Indonesia
meminum jamu tradisional, hasilnya menunjukkan 61,3% responden mempunyai
kebiasaan meminum jamu tradisional (Anonim 2004).

Banyaknya jenis tanaman obat yang ada di Indonesia merupakan modal utama
yang dapat dimanfaatkan untuk mencari alternatif obat flu burung, diantaranya
tanaman obat sambiloto dan beluntas. Penggunaan tanaman obat ini secara tradisional

memang sudah dikenal luas di masyarakat Indonesia, akan tetapi penelitiannya belum
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optimal dilakukan, terutama efektivitasnya terhadap penyakit yang disebabkan oleh
virus. Sambiloto dan beluntas merupakan dua dari sekian banyak tanaman obat yang
biasa digunakan masyarakat Indonesia untuk mengobati berbagai penyakit. Beberapa
khasiatnya telah dikgi secara ilmiah, tetapi masih belum banyak yang diketahui,
terutama tentang efektivitasnya sebagai immunomodulator, €hingga diperlukan
kgjian ilmiah secara menyeluruh mengenai khasiat kedua tanaman obat ini, yang
diawali dengan pengujian secarain vitro.
Tujuan
1. Untuk mengetahui pengaruh ekstrak tanaman obat dalam menghambat infeksi
virus flu burung (H5N1) pada sel Vero (cell line) melalui studi in vitro.
2. Memberikan informasi pada masyarakat tentang tanaman khas Indonesia yang
berpotensi sebagai anti viral.
M anfaat
Berguna untuk penelitian Iebih lanjut ( secara in vivo) ddam rangka
program pengendalian infeksi virus flu burung.
Hipotesis
Ekstrak sambiloto (Andrographis paniculata Ness.) dan beluntas (Plucea

indica Less.) dapat menghambat virus flu burung ke sd Vero.
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TINJAUAN PUSTAKA
Avian Influenza

Avian Influenza (Al) disebabkan oleh virus influenza tipe A, yang berdasarkan
atas struktur antigen permukaan, yaitu hemaglutinin (HA) dan neuraminidase (NA),
dibagi lagi menjadi beberapa subtipe. Sampai saat ini telah ditemukan 16 subtipe
HA (1-16) dan 9 subtipe NA (1-9) (Anders 2006). Beberapa faktor yang
mempengaruhi tingkat patogenitas dari virus influenza, diantaranya protein
hemaglutinin  (HA), dimana cleavage site multibasa pada protein  HA
meningkatkan patogenitas dari virus influenza (Steinhauer 1999).

Protein HA berperan pada proses infeksi virus ke dalam sel, yaitu dengan
secara langsung berinteraksi dengan reseptor yang ada dipermukaan sel, sehingga
memungkinkan virus masuk ke dalam sel. Jika terjadi akumulasi mutasi pada HA
akan dapat meningkatkan daya tular virus influenza (Utama 2005). Selain itu, pada
virus Al terdapat gen NS (honstructural protein) yang diduga membuat virus
dapat menghindar dari interferon (IFN) dan tumor necrosis factor alpha (TNFa).
Interferon dan TNFa merupakan bagian dari sistem imunitas tubuh yang salah
satu fungsinya adalah mengatasi infeksi virus (Seoet al. 2002).

Strain virus influenza pada burung terbagi atas beberapa strain, namun
yang paling dikhawatirkan adalah virus Al HN; Ada tiga tahap suatu
mikroorganisme dapat menyebabkan pandemi. Kesatu, dapat menyerang
manusia, kedua dapat bereplikasi secara efisien dalam tubuh manusia, dan ketiga
dapat mudah menyebar dan bertahan dalam populasi manusia. Virus Al HN;

telah masuk ke tahap kedua, sehingga jika kemudian dapat menular secara mudah
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antar manusia, maka besar kemungkinan bagi virus ini dapat menjadi penyebab
terjadinya pandemi (Gustavo & René 2006 ).

Gegjda Kklinis unggas yang terkena flu burung tergantung pada
patogenitas virus yang menginfeksi. Jika yang menginfeksi memilki patogenitas
rendah, maka gejala klinis yang terlihat tidak terlalu jelas, seperti bulu-bulu yang
kusut, produks telur menurun atau berat badan menurun yang disertai sedikit
gangguan pernafasan. Apabila virus yang menginfeksi adalah virus memiliki
patogenitas tinggi, terutama pada ayam dan kalkun ditandai dengan serangan yang
mendadak, gangguan pernafasan disertai perdarahan hebat pada berbagai organ,
yang dapat mengakibatkan kematian 100% dari populasi dalam jangka waktu 48
jam (Ortrud & Timm 2006). Perdarahan dapat dilihat dari keluarnya darah dari
kloaka, kemerahan pada otot, yang terlihat terutama pada bagian pial, dada dan
kaki. Pada manusia gegjala awalnya adalah demam tinggi, diare, muntah, sakit
perut, sakit dada, dan kadang-kadang terjadi juga perdarahan pada hidung dan
gusi (WHO 2006). Gejala klinis bertambah parah dengan terlihatnya penderita
mengalami kesulitan  bernafas, yang biasanya disebabkan sudah terjadinya
pneumoni.

Obat-obat antivirus flu burung yang ada sekarang ini berdasarkan daya
kerjanya dapat dibagi menjadi dua. Pertama bekerja sebagai ion channel (M2)
blocker, seperti amantadin dan rimantadin. Obat ini menghambat aktivitas ion
channel dari virus influenza tipe A, sehingga aliran ion hidrogen akan tersumbat
dan menghambat virus untuk bereplikasi. Kedua bersifat neuraminidase (NA)

inhibitor, seperti zanamivir dan osdtamivir. Protein NA berfungsi pada proses
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pelepasan virus, sedangkan NA inhibitor membuat virus tidak bisa keluar dari
sel, sehingga virus akan teragregasi di permukaan sel dan tidak bisa pindah ke sel
lain (Utama 2005).
Faktor-faktor Resiko Penularan Flu Burung ke Manusia

Penularan virus Al HN; dari hewan ke manusia umumnya melalui kontak
antara manusia dengan unggas atau burung yang terinfeksi. Akibatnya, jumlah kasus
flu burung pada manusia di negaranegara yang memiliki kebiasaan atau kudaya
yang erat dengan unggas menjadi tinggi. Kebiasaan seperti menjual unggas hidup di
pasar, memotong unggas di rumah, memelihara unggas di sekitar rumah,
menyebabkan tingkat frekuensi dan intensitas kontak antar manusia dengan unggas
menjadi tinggi. Sampai saat ini, belum dapat diidentifikasi jenis aktivitas atau
kebiasaan dari berbagai aktivitas tersebut yang menempatkan masyarakat dalam
resiko terinfeksi yang lebih tinggi. Rute penularannya pun belum dapat dipastikan,
manusia terinfeksi secara aerosol selama aktivitas kontak dengan unggas, atau
melalui tangan yang terkontaminasi, atau melalui rute yang lain Croisier et al.
2007).

Menurut Abdel-Ghafar et al. (2007), secara teoritis hewan selain unggas
atau burung yang terinfeksi virus Al memiliki kemungkinan sebagai sumber
infeksi, walaupun sampai saat ini belum ditemukan. Hal ini perlu mendapatkan
perhatian, karena telah ditemukan berbagai jenis mamalia yang dapat terinfeksi virus
Al, termasuk kucing dan anjing. Telah diketahui bahwa manusia memiliki hubungan
yang erat dengan kedua jenis hewan tersebut, dan tingginya frekuensi kontak seperti

yang terjadi dengan unggas, dapat menjadi faktor resiko penularan. Kemungkinan
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lain sebagai sumber infeksi adalah konsumsi daging burung dan unggas yang
kurang matang, penanganan pupuk yang berasal dari feses burung, terpapar oleh
lingkungan yang terkontaminasi seperti air permukaan, kurangnya penerapan higiene
yang baik, dan kemungkinan hewan selain burung tetap harus mendapatkan
perhatian (Croisier et al. 2007).

Makanan sebagai sumber infeksi sangat ditakutkan oleh masyarakat
Indonesia, sehingga pada awa terjadinya wabah flu burung mengakibatkan
penurunan konsumsi daging ayam. Ini menimbulkan kekhawatiran banyak pihak,
karena salah satu sumber protein hewani yang terjangkau oleh masyarakat adalah
daging ayam.

Turunnya tingkat konsumsi daging ayam dapat mengakibatkan turunnya nilai
gizi pangan masyarakat, yang dapat menurunkan tingkat kesehatan masyarakat.
Akhirnya pemerintah Indonesia, sesuai dengan rekomendasi dari WHO gencar
mensosialisasikan bahwa makanan matang bukan faktor resiko penularan infeksi
virus flu burung, sehingga daging ayam dan produk olahannya aman untuk
dikonsumsi.

Pemanfaatan Obat Tradisional di Indonesia

Penggunaan bahan alam sebagai obat tradisional di Indonesia telah dilakukan
oleh nenek moyang kita sejak berabad-abad yang lalu terbukti dari adanya naskah
lama pada daun lontar Husodo (Jawa), Usada (Bali), Lontarak pabbura (Sulawesi
Selatan), dokumen Serat Primbon Jampi, Serat Racikan Boreh Wulang Dalem
dan relief candi Borobudur yang menggambarkan orang sedang meracik obat

(jamu) dengan tumbuhan sebagai bahan bakunya.
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Industri obat tradisional berkembang dengan cepat di Indonesia. Menurut
data dari Badan Pengawas Obat dan Makanan sampai tahun 2002 terdapat 1.012
industri obat tradisional yang memiliki izin usaha industri, terdiri dari 105 industri
berskala besar dan 907 industri berskala keci (Sukandar 2004). Perkembangan
industri obat tradisional dapat menjadi gambaran dari tingginya konsumsi obat
tradisional di Indonesia.  Selain itu, sebuah survey pernah dilakukan untuk
mengetahui tingkat kebiasaan mayarakat Indonesia meminum jamu tradisiond,
hasilnya menunjukkan 61,3% responden mempunyai kebiassan memirum jamu
tradisional (Anonim 2004).

Kebiasaan meminum obat tradisional tersebut merupakan upaya preventif,
promotif dan rehabilitatif. Banyak orang beranggapan bahwa penggunaan tanaman
obat atau obat tradisional relatif 1ebih aman dibandingkan obat sintesis, karena tidak
atau hanya sedikit memiliki efek samping. Anggapan ini tidak tepat, karena sudah
banyak terjadi kesalahan konsumsi obat tradisional, sehingga berakibat cukup fatal.
Fakta-fakta diatas menunjukkan pentingnya peraturan mengenai obat-obat tradisional
yang beredar di masyarakat, karena dampaknya akan sangat luas bagi masyarakat.

Obat tradisiona jika dibandingkan dengan obat sintetis memiliki beberapa
kekurangan yang menuntut perhatian pemerintah. Pertama, efek farmakologisnya
yang lemah. Kedua, bahan baku belum terstandar. Ketiga, belum dilakukan uji
klinik dan mudah tercemar berbagai jenis mikroorganisme (Katno & Pramono 2006).
Oleh karena itu, harus dilakukan eksplorasi dan pengembangan hingga kekurangan
kekurangan tersebut dapat diminimalisasi. Upaya pemerintah Indonesia untuk

mengembangkan obat tradisional yaitu dengan mengupayakan agar dapat menjadi
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fitofamaka.  Menurut Depkes (1995), fitofarmaka merupakan sediaan obat
tradisional yang telah dibuktikan keamanan dan khasiatnya, bahan bakunya
terdiri dari simplisia atau sediaan galenik yang memenuhi persyaratan berlaku.
Upaya pemerintah ini dilakukan agar obat tradisional dapat diakui secara ilmiah,
diawasi kualitas dan keamanannya.

Masalah utama dalam menggunakan tanaman obat adalah kurang atau
tidak stabilnya kandungan aktif dalam ekstrak. Kandungan biokimia dalam
tanaman sangat dipengaruhi oleh lokasi penanaman, waktu pemanenan, varietas
yang berbeda, dan metode ekstraksi yang digunakannya. Oleh karena itu, diperlukan
strategi yang dapat digunakan untuk mengevaluasi variasi kualitas dan kuantitas
kandungan aktif dari tanaman obat. Jika hal ini dapat dilakukan, maka kualitas dari
kandungan aktif tanaman obat dapat diseragamkan (Wijayakusuma 1994).

Tanaman obat yang dikonsumsi manusia memilki potensi untuk
mempengaruhi fungsi tubuh, baik sementara, tetap, atau sampai menyebabkan
kematian. Anggapan bahwa obat tradisional hanya sedikit memberikan efek
samping, oleh karena itu perlu dosis besar untuk menimbulkan dampak negatif
pada manusia yang mengkonsumsinya, dan baru terlihat dalam jangka waktu yang
lama. Konsumsi obat tradisional setidaknya harus memperhatikan beberapa hal,
yaitu ketepatan takaran atau dosis, waktu penggunaan, cara penggunaan, pemilihan
bahan secara benar, dan ketepatan pemilihan tanaman obat atau ramuan tanaman
obat untuk indikasi tertentu (Katno & Pramono 2006).

Pemanfaatan tanaman obat sebaiknya melalui konsultasi dengan orang yang

mendalami permasalahan tanaman obat, karena seperti obat sintetik, terdapat banyak
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pertimbangan dalam pemberian obat tradisional yang kemungkinan besar tidak
diketahui orang awam. Satu jenis obat belum tentu dapat diberikan pada semua
orang, walaupun untuk penyakit yang sama, karena kondisi tubuh setiap orang
sangat bervariatif.

Berbagai jenis tanaman obat yang dianggap memiliki potensi sebagai
antiviral telah diteliti. Bahan-bahan fitokimia yang telah diidentifikasi memiliki
aktivitas antiviral adalah flavonoid, terpenoid, lignan, sulfida, polifenol, kumarin,
saponin, senyawa furil, alkaloid, polin, tiopen, protein dan peptida. Beberapa bahan
esensial minyak atsiri dari herbal, bumbu, dan teh herbal juga ada yang memiliki
kemampuan antiviral yang tinggi. Kekurangannya, campuran dan komposisi yang
tepat secara ilmiah belum banyak diketahui. Beberapa bahan fitokimia ini
memiliki mekanisme yang saling melengkapi, termasuk efek antiviral yang
menghambat pembentukan DNA atau RNA virus atau menghambat aktivitas
reproduksi virus (Jassim & Nagji 2003).

Tanaman Obat

Tanaman obat mempunyai banyak kelebihan sebagai alternatif pengobatan
pada berbagai penyakit baik pada hewan ataupun manusia, baik penyakit yang
diakibatkan oleh bakteri, virus dan protozoa ataupun bahan kimia. Hal ini
dikarenakan tanaman obat tidak berbahaya bagi kesehatan manusia dan masih
melimpah di alam (Hariana 2006). Hampir semua bagian tanaman obat seperti :
akar, batang dan daun dapat digunakan sebagai bahan baku dalam pembuatan obat
tradisional maupun modern (Muwarni  2003). Tanaman obat yang akan digunakan

dalam penélitian ini adalah sambiloto dan beluntas.
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Obat tradisional adalah bahan atau ramuan bahan yang berupa bahan
tumbuhan, bahan hewan, bahan mineral, sediaan galenik atau campuran dari bahan
bahan tersebut, yang secara tradisional telah digunakan untuk pengobatan
berdasarkan pengalaman (BPOM 2005). Pada kenyataannya obat tradisional
sebagian besar berasal dari tanaman, sehingga menjadi identik dengan tanaman
obat, dan di Indonesia lebih umum dikenal dengan nama jamu (Satyawati 1995).

Data mengenai jumlah spesies tanaman obat di Indonesia bervariasi, dari
1.845 sampai lebih dari 2.500 spesies. Angka ini tentunya dapat bertambah
dengan adanya penemuan spesies baru. Namun demikian, yang telah terdaftar di
BPOM baru sekitar 283 spesies, sisanya digunakan secara tradisional (Elfdmi

2006).

Sambiloto (Andrographis paniculata Nees)

Sambiloto banyak dijumpai hampir di seluruh Indonesia dan dikenal dengan
beberapa nama daerah, seperti ki-oray atau ki peurat (Jawa Barat), bidara, takilo,
sambiloto (Jawa Tengah dan Jawa Timur), pepaitan aau ampadu (Sumatera) (Manoi
2006). Lebih lanjut dikemukakan bahwa sambiloto tergolong tanaman herbal yang
tumbuh di berbagai habitat seperti pinggiran sawah, kebun atau hutan (Heyne 1987).
Dapat digunakan pula sebagai bahan jamu dan dipercaya berkhasiat untuk anti diare dan
anti bakteri.

Paten yang berkaitan dengan sambiloto diluar negeri yang didaftarkan di
berbagai negara (USA dan Jepang) yang mengklaim bahwa sambiloto dapat

digunakan untuk pengobatan seperti hepatoprotective (hepatitis B dan E), anti
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virus, pengobatan HIV, anti infeksi, antipiretik dan analgesik (Spelman et al. 2006,
Sukardirman et al. 2007). Sedangkan di China fitofarmako sambiloto (chuang-xin-
lian) telah banyak digunakan untuk pengobatan infeksi lambung, gangguan

pernafasan dan ginjal (Matsuda et al. 1994).

Gambar 1. samhiloto (Andrographis panicul ata Nees) (Wijayakusumaet al. 1994)

Andrographolide adalah komponen utama dari tanaman sambiloto yang
memiliki multiefek farmakologis. Zat aktif ini terasa pahit sehingga mampu
meningkatkan nafsu makan karena dapat merangsang sekresi kelenjar saliva dan
meningkatkan produksi antibodi sehingga kekebalan tubuh meningkat, selain
andrographolide sambiloto diduga mengandung senyawa lain diantaranya saponin,
flavonoid dan tannin (Visen et al. 1993; Winarto 2003). Kadar zat aktif
andrographolide yaitu 2.5 - 4.6 % dari bobot kering tanaman obat sambiloto
(Mamun et al. 2004). Ekstrak sambiloto terbukti mampu meningkatkan pertahanan
tubuh terhadap infeksi Staphylococcus aureus mampu menekan jumlah ookista

(Eimeria tenella) pada sekum ayam serta memiliki daya hambat terhadap
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pertumbuhan Aspergillus flavus dan dapat sebagai obat diabetes (Cahyaningsih

2005; Nugroho 2003; Sugita et al. 2001; Wibudi 2006).

Beluntas (Pluchea indica Less.)

Beluntas sebagai tanaman obat khususnya bermanfaat menurunkan suhu
tubuh, daunnya dapat meningkatkan nafsu makan dan membantu pencernaan.
Beluntas dapat pula digunakan sebagai obat kencing darah, diare, TBC, nyeri haid,
nyeri pinggang dan pinggul, sakit perut, menghilangkan bau badan dan obat kuat
untuk orang yang baru sembuh dari sakit. Pengujian pada beberapa jenis virus dari
golongan retrovirus, daun beluntas menunjukkan aktivitas anti virus dan aktivitas

antioksidan yang kuat (Adamaya 2008).

Gambar 2. Tanaman bduntas(Plucea indica Less) (Adamaya 2008).

Minyak atsiri dari daun beluntas menunjukkan aktivitas anti mikroba terhadap
Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Microsporium gypseum, Candida albicans,

Phitium ultimum dan Xanthomonas campestris (Ardiansyah et al. 2003; Asiamaya
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2008). Ekstrak daun beluntas dapat digunakan pula sebagai obat antistres untuk
ternak ayam broiler (Setigji 2005).

Menurut Purnomo (2001) flavonoid dalam daun beluntas memiliki aktifitas
antibakteri terhadap Saphylococcus sp, Propionibacterium sp dan Corynebacterium
Cara kerja dari minyak atsiri sebagai antibakteri hingga kini belum begitu jelas.
Khasiat daun beluntas diduga diperoleh dari beberapa kandungan kimia seperti

alkaloid, minyak atsiri, dan flavonoid (Hariana 2006).

Ekstraksi

Ekstrak adalah sediaan pekat yang dperoleh dengan cara mengekstraksi zat
aktif dari simplisia nabati atau simplisia hewani menggunakan pelarut yang sesuai.
Selanjutnya semua atau hampir semua pelarut diuapkan dan massa atau serbuk yang
tersisa ekstrak hingga memenuhi baku mutu yang telah ditetapkan. Ekstraksi yaitu
proses zat pokok yang diinginkan dari bahan mentah obat, menggunakan pelarut yang
dipilih dimana zat yang diinginkan larut.

Suatu ekstraksi dikatakan hidrolik bila memakai air sebagai pelarut tunggal,
dan bersifat alkoholik bila memakai alkohol. Alkohol adalah pelarut yang dapat
mencegah kontaminasi mikroba, dan tidak mengendap, sehingga ekstraksi dapat
bertahan lama (Ansel 1989).

Hasil ekstraksi disebut ekstrak yang mengandung berbagai macam unsur,
tergantung jenis pelarut yang dgunakan. Pelarut yang digunakan dalam suatu
proses ekstraksi harus dipilih berdasarkan kemampuannya dalam melarutkan jumlah

maksimum dari zat aktif dan seminimum mungkin dari zat. Hal yang perlu
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diperhatikan dalam pemilihan pelarut antara lain daya larut, titik didih, toksisitas, dan

korosifitas (Joslyn 1970).

BAHAN DAN METODE
Waktu dan Tempat Penelitian

Penyiagpan ekstrak tanaman obat dilaksanakan di Laboratorium Balai
Penelitian Tanaman Obat dan Aromatika, CimangguBogor. Sterilisasi ekstrak
dilakukan di Pusat Aplikasi Teknologi Isotop dan Radiasi, Badan Tenaga Atom
Nasional, Serpong, Jawa Barat. Pengujian penghambatan ekstrak terhadap virus
dilakukan di Laboratorium Kultur Jaringan, Departemen IImu Penyakit Hewan dan
Kesmavet, Fakultas Kedokteran Hewan Institut Pertanian Bogor. Penelitian dilakukan
mulai Januari 2008 sampai dengan Juni 2008.

Bahan dan Alat

Bahan

Bahan yang digunakan adalah daun sambiloto (Andrographis paniculata
Ness.) varietas vulgare dan daun beluntas (Pluchea indica Less.). Daun sambiloto
yang digunakan berasal dari Lembang, Bandung, pada ketinggian 1200 m diatas
permukaan laut (dpl), dan daun beluntas berasal dari Cimanggu, Bogor, yang berada
pada ketinggian 240 m dpl. Pembuatan sediaan ekstrak dilakukan di laboratorium
Fisiologi Baa Penelitian Tanaman Obat dan Aromatik (Balittro). Bahan yang
digunakan adalah alkohol 95%, HCI pekat, FeCk 1%, NaOH 10%, HSO, pekat, eter,

asam asetat anhidrat, kloroform, isopropanol, metanol, dan KOH.
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Alat

Alat yang digunakan diantaranya adal ah timbangan, oven, penggiling, vacuum
rotary evaporator, labu penyuling, erlenmeyer, tabung reaksi, blender, gelas piada,
gelas ukur, dan alat ekstraktor.

Prosedur pembuatan sediaan ekstrak menurut Cara Pembuatan Simplisia
(BPOM RI 2004) adalah sebagai berikut :

Sortasi. Sebelum dicuci masing-masing bahan disortir dengan tujuan untuk

memisahkan bagian tanaman yang rusak dan yang baik.

Pencucian. Masing-masing bahan dicuci dengan air mengalir sampai bersih,
setelah dicuci ditiriskan. Pada rimpang temu ireng diiris tipis-tipis.

Pengeringan. Bahan dijemur di bawah sinar matahari dengan ditutup kain
hitam dilanjutkan dengan oven pada 40 °C hingga kering (kadar air + 10 %).

Penggilingan. Masing-masing bahan digiling dengan menggunakan alat
penggiling.

Ekstraksi. Bahan dimasukan dalam alat ekstraktor, direndam dengan pelarut
alkohol 95%, dengan perbandingan 1: 5 (bahan : pelarut) dan diaduk selama 2 jam,
kemudian didiamkan satu malam. Kemudian disaring, sehingga didapatkan filtrat.
Ampas dari hasil saringan direndam kembali dengan akohol 95% dengan
perbandingan 1. 5 (bahan : pelarut) dan diaduk selama 2 jam, lalu disaring. Filtrat
dari hasil saringan pertama dan kedua dicampur. Filtrat diuapkan dengan vacuum

rotary evaporator hingga semua pelarut teruapkan. Hasil yang keluar merupakan
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ekstrak kental, yang kemudian akan digunakan sebagai bahan untuk pengujian efikasi
ke virus flu burung secara in vitro.

Analisis Ekstrak. Untuk penentuan kadar komponen kimia dalam ekstrak
dilakukan analisis menggunakan metode kromatografi gas — spektrof otometri massa
(KG-SM). Parameter yang diamati adalah bahartbahan aktif yang dikandung dan
luas area atau kadar bahan aktif.

Sterilisasi Ekstrak

Sterilisasi ekstrak sambiloto dan beluntas dilakukan untuk menghilangkan
kontaminan, sehingga tidak mengganggu proses uji hambat infeksi virus. Cara
sterilisasi menggunakan teknologi radiasi dengan alat latex radiator, yang dilakukan
di Pusat Aplikasi Teknologi Isotop dan Radiasi, Badan Tenaga Atom Nasionad
(BATAN), Serpong, Jawa Barat.

Persiapan Pembuatan Sel Monolayer
Bahan dan Alat

Bahan dan alat yang digunakan adalah sel lestari vero, tripsin, minimum
essential media 3 (MEM 3), fetal calf serum (FBS), buffer NaHCO3 phosphate
buffered saline (PBS), CO, DMSO, flask dissposible polystyrene plates96 sumuran,
pipet, dan mikroskop.

Kultur Sel

Menumbuh-kembangkan sel \ero pada media MEM 3 dalam flask, Sel vero

diinkubasi pada 37 °c dengan kadar CO, 5% selama dua sampai tiga hari hingga

terbentuk monolayer, kemudian dipasase ke flask, lalu didistribusikan ke dalamflask
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96 sumuran. Diinkubasi pada 37 °c dengan kadar CO, 5% selama dua sampai tiga
hari. Kultur sel sigp digunakan untuk eksperimen uji hambat infeksi virus ke sel.
Virus

Virus BNy berasal dari Cikole, Bandung, Jawa Barat, yang diisolasi pada
tanggal 20 Juli 2007 di Laboratorium Imunologi, Fakultas Kedokteran Hewan, IPB.
Titer virus yang digunakan untuk pengujian adalah 1 x 10° HAU/50pL.

Uji Hambat Infeksi Viruske Sel Vero

Ekstrak dibagi menjadi tiga macam konsentrasi, yaitu 10% (uL/uL), 20% dan
30%. Setiap perlakuan diulang sebanyak tiga kali. Ekstrak disatukan dengan virus
avian influenza selama kurang lebih 60 menit dalam suhu ruang. Kemudian
diinokulasikan ke kultur € dan diinkubas pada 37 °c dengan kadar CO, 5%
selama satu hari. Sel kultur terinfeksi ditandai dengan terbentuknya cytopathic
effect (CPE) yang dapat berakibat kematian sel. Pengamatan dilakukan selama empat
hari (Yamaguchi et al. 1996). Sebagai kontrol negatif adalah biakan sel tanpa
perlakuan ekstrak tanaman obat dan biakan sel dengan perlakuan ekstrak tanaman
obat. Kontrol positif yang digunakan adalah biakan sel tanpa perlakuan ekstrak
tanaman obat yang diinfeksi oleh virus avian influenza. Berdasarkan beberapa
literatur, penggunaan sel vero dinyatakan cukup baik untuk kultur virus influenza
tipe A (Nicolai et al. 1995; Govorkova et al. 1996). Analisis data menggunakan

uji chi square dan uji Friedman pada tingkat kepercayaan 95%.
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HASIL DAN PEMBAHASAN

Ekstrak Tanaman Sambiloto (Andrographis paniculata Nees.)

Pada tahap awal uji hambat infeksi virus, &strak disatukan terlebih dahulu
dengan virus KN avian influenza kurang lebih 60 menit. Tujuannya, jika ekstrak
tersebut mengandung zat aktif yang dapat mengikat virus sebelum menginfeksi
sel, maka virus dapat diinaktifkan.

Hasil pengamatan penghambatan infeksi virus Al ke dalam sel oleh ekstrak
sambiloto disgjikan dalam tabel 1 berikut ini :

Tabel 1. Pengaruh aktivitas ekstrak tanaman obat daun sambiloto terhadap infeksi
virus Al HN; pada sel vero.

No. Sambiloto Konsentrasi Hari ke setelah infeksi Virus Al
ekstrak (%) 1 2 3 2

10 + + - N

L. ulangan 1 20 n T " -

30 + + + _

10 + + _ N

. ulangan 11 20 n T " -
30 + + - R

10 + + + _

. ulangan 111 20 + ¥ " -
30 + - _ B

Keterangan : (+) Sl kultur Vero belum terinfeksi virus
(-) Sel kultur Vero sudah terinfeksi virus

Kontrol positif menunjukkan bahwa sel sudah terinfeksi oleh virus pada hari
pertama, sedangkan kultur sel yang mengandung ekstrak sambiloto dengan
konsentrasi 10% terjadi pada hari ketiga, begitu pula pada konsentrasi 3% terjadi
pada hari ketiga, sedangkan pada konsentrasi 20% terjadi pada hari keempat. Hal
ini menunjukkan adanya penghambatan infeksi ke sel oleh zat-zat aktif yang

terkandung dalam ekstrak sambiloto.
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Berdasarkan hasil analisis dengan menggunakan uji Chi-Square dan
korelasi Spearman pada tingkat kepercayaan 95%, pada hari pertama dan kedua,
tidak ada perbedaan nyata antara ketiga macam konsentrasi dalam proses
penghambatan perlekatan virus ke sel, hal yang berbeda terjadi pada hari ketiga.
Adanya perbedaan nyata antara ketiga macam konsentrasi, disebabkan oleh pada
konsentrasi 10% dan 30% telah terinfeksi, walaupun tidak ada korelasi respon yang
linear akibat peningkatan konsentrasi.

Pada hari keempat seluruh sel terinfeksi oleh virus, hal ini menunjukkan
bahwa zat aktif yang terkandung dalam ekstrak sambiloto tidak mampu untuk
menghambat infeksi virus ke dalam sel. Walaupun demikian, tidak terjadinyainfeksi
sgak  hari pertama seperti pada kontrol positif, hal ini menunjukkan adanya
penundaan atau perlambatan terjadinya infeksi. Artinya, terdapat zat aktif dalam
ekstrak sambiloto yang dapat menghambat perlekatan (attachment) virus ke sdl.

Menurut Jassim & Ngji (2003), berdasarkan berbagai hasil penelitian
mengenai mekanisme kerja polifenol sebagai antiviral terbagi menjadi tiga, yaitu
pertama, polifenol mengikat protein selubung protein virus. Kedua, dengan cara
berikatan dengan virus dan atau protein dari membran sel inang, sehingga menahan
absorbsi virus ke dalam sel  Ketiga, polifenol menginaktifkan virus secara
langsung dan atau menghambat virus masuk ke dalam sel.

Pada hari keempat seluruh sel terinfeksi oleh virus, hal ini menunjukkan
bahwa zat aktif yang terkandung dalam ekstrak sambiloto tidak mampu untuk
menghambat infeksi virus ke dalam sel. Walaupun demikian, tidak terjadinya infeksi

sgjak hari pertama seperti pada kontrol positif, menunjukkan adanya penundaan
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atau pelambatan terjadinya infeksi. Artinya, terdapat zat aktif dalam ekstrak
sambiloto yang dapat menghambat perlekatan (attachment) virus ke sel.

Salah satu zat aktif yang terkandung dalam sambiloto adalah
andrographolide, diduga zat inilah yang berperan aktif dalam penghambatan infeksi
virus tersebut, dimana kandungan bahan aktif andrographolide pada tanaman obat
sambiloto antara 2,39 — 6,72% bahan kering (Ma mun 2005). Beberapa penelitian
telah dilakukan untuk membuktikan adanya potensi andrographolide sebagai anti
viral, diantaranya yaitu menghambat replikass human immunodeficiency virus
(HIV) (Carlo et al. 2000), serta dapat menghambat proses penyebaran virus
leukemia (Cheung et al. 2005). Beberapa peneliti percaya bahwa ekstrak
andrographolide paniculata juga dapat bermanfaat dalam memerangi virus lainnya,
termasuk virus ebola dan virus yang terkait dengan herpes dan hepatitis (Shen et al.
2002). Penghambatan infeksi virus diduga karena ekstrak sambiloto memiliki
aktivitas antioksidan maupun immunomodulator sehingga mampu meningkatkan
ketahanan sel terhadap infeksi virus. Kadar senyawa tersebut dalam ekstrak
sambiloto mempengaruhi kekuatan aktivitasnya dalam menghambat infeksi virus
(Kaniappan et al. 1991).

Salah satu mekanisme kerja antiviral adalah menghambat terjadinya
perlekatan ke permukaan sel. Telah diketahui bahwa setiap jenis virus memiliki
molekul permukaan yang bervariatif, yang menentukan kemampuannya untuk
berlekatan (attachment) dengan reseptor pada sel. Oleh karena itu, hubungan

molekul permukaan dengan reseptor sel digambarkan bagaikan kunci dengan
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lubang kuncinya, yaitu harus ada kesesuaian bentuk agar dapat berikatan (Jassim &
Naji 2003).

Mekanisme kerja dengan menghambat terjadinya attachment merupakan
mekanisme yang paling mungkin terjadi dalam penelitian ini. Infeksi terjadi
disebabkan karena lemahnya ikatan antara bahan aktif yang berperan sebagai ligan
dengan reseptor sel, atau yang dikenal sebagai afinitas rendah. Ligan adalah molekul
yang berikatan dengan molekul lain untuk membentuk kompleks (PDHI 1997). Hal
ini dapat terjadi karena pada sistem biologis seperti ikatan antara antigen dengan
reseptor bersifat reveresible yaitu dapat terlepas kembali (Tizzard 1982). Akibatnya,
ketika ikatan tersebut pada akhirnya terlepas, maka virus dapat melekat ke sel, yang
akhirnya menginfeksi sel.

Tanaman Beluntas (Pluhcea indica L ess.)

Pengujian aktivitas ekstrak terhadap virus flu burung dilakukan dengan tujuan
untuk menduga mekanisme penghambatan antiviral ekstrak daun beluntas.

Hasil pengujian aktivitas antiviral ekstrak daun beluntas terhadap vwrus flu
burung disgjikan pada tabel berikut ini:

Tabel 2 Aktivitas ekstrak beluntas terhadap infeksi virus flu burung pada sel Vero.

Konsentrasi Hari ke setelah infeks Virus Al

No. Beluntas ekstrak (%)

10
I ulangan 1 20
30

10
Il. ulangan |1 20
30

10

|+ + |+ +|+]|+]| + ]|~
1
1
1

II. ulangan |11 0
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30 [+ - - -

Keterangan : (+) Sel kultur Vero masih baik.
(-) Sel kultur Vero sudah terinfeksi virus Al H5N1

Hasil pengamatan menunjukkan bahwa pada ketiga jenis konsentrasi ekstrak
beluntas mengandung zat aktif yang dapat menghambat infeksi virus ke sel hanya
sampai pada hari pertama. Perbedaan konsentrasi pada ekstrak beluntas tidak
menimbulkan adanya perbedaan yang nyata dalam penghambatan virus ke sel.

Penelitian mengenai salah satu komponen kimia yang terkandung dalam
ekstrak beluntas telah dilakukan diantaranya stigmasta-5 termasuk golongan
phytosterol yang merupakan prekursor untuk memproduksi progesteron sintesis, yaitu
hormon yang berfungsi dalam mengatur mekanisme estrogen, serta beraksi sebagai
media dalam biosintesis androgen, estrogen dan kortikoid. Stigmasterol bemanfaat
dalam mencegah kanker seperti kanker ovarium, prostat, payudara dan usus besar
(Anonim 2007).

Penelitian tersebut mungkin dapat menjadi gambaran bahwa stigmasterol
harus bersinergis dengan senyawa kimia lainnya agar dapat menunjukkan efek
farmakologis yang optimal. Hal ini didukung oleh penggunaan daun beluntas dalam
pengobatan tradisional yang biasanya dikombinasikan dengan pulasari. Di Papua
New Guinea, air rebusan digunakan pula sebagai pewangi tubuh sehingga banyak
digunakan untuk mengobati asma dan penyakit paru. Daun beluntas banyak
digunakan pula sebagai pewangi tubuh sehingga banyak digunakan dalam ramuan
aromaterapi. Di Thailand daun beluntas digunakan sebagai obat anti diabetes, diuretik

dan obat wasir (Ardiansyah et al. 2003). Fakta ini sekaligus dapat dijadikan sebagai
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kemungkinan penyebab tidak adanya perbedaan yang nyata antara ketiga macam
konsentrasi ekstrak daun beluntas dalam kemampuannya menghambat infeksi virus
ke sdl.
Zat Aktif Dalam Ekstrak dan Mekanisme Kerjanya

Mekanisme kerja obat antivira ada beberapa macam, tetapi dengan satu
kesamaan prinsip, yaitu mengganggu tahapan dalam replikasi virus. Replikasi virus
influenza terdiri dari beberapa tahapan, yaitu perlekatan @ttachment) atau adsorbsi,
penetrasi, uncoating, transkripsi, translasi, sintesis asam ribonukleat virus,
penyusunan partiketpartikel virus, dan pelepasan virus dari sel (Rapp 1983). Adanya
gangguan dalam tahapan replikasi virus, akan mengganggu pembentukan virus baru.

Gambar 3 berikut ini mendeskripsikan sklus replikasi virus ke sel.
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Gambar 3 Replikasi virus influenza (Behrens & Stoll 2006).

Hasil pengamatan pada hari keempat memperlihatkan semua kultur sel yang
mengandung ekstrak sambiloto maupun beluntas telah terinfeksi virus. Dapat
disimpulkan bahwa virus tidak dapat diinaktifkan oleh zat-zat aktif yang ada pada
kedua macam ekstrak, tetapi dihambat untuk menginfeksi sel. Hal ini dapat terjadi
jika zat-zat aktif yang terkandung dalam ekstrak dapat berikatan dengan reseptor
pada sel yang seharusnya berikatan dengan virus, sehingga virus tidak dapat
menginfeksi sel.

Banyaknya zat aktif dalam ekstrak yang konstan, sedangkan jumlah sel
dalam kultur bertambah, menyebabkan adanya sejumlah sel yang reseptornya tidak
berikatan dengan zat-zat aktif dalam ekstrak, sehingga virus dapat berikatan dengan
resptor sel, dan dapat menginfeksi sel. Konsentrasi ekstrak sambiloto dengan
konsentrasi  20% menyebabkan penundaan infeksi lebih lama dari konsentrasi 30%.
Ha ini belum dapat dijelaskan didalam penelitian ini, sehingga masih diperlukan
penelitian lebih lanjut dan detail.

Berdasarkan hasil penelitian, dugaan mekanisme kerja zat aktif dalam kedua
jenis ekstrak yang dapat menghambat infeksi virus terjadi pada tahap awal infeksi.
Hasil penelitian ini sesuai dengan pernyataan Jassim & Naji (2003) bahwa

sebagian besar mekanisme kerja zat aktif yang bersifat antiviral dari ekstrak
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tanaman obat adalah pada tahap awal infeksi, yaitu penghambatan attachment,
penetrasi dan uncoating. Akan tetapi, ada juga zat aktif pada ekstrak tanaman obat
yang memiliki mekanisme kerja pada pertengahan maupun tahap akhir infeksi.

Selain andrographolide ataupun anisaldehid, terdapat kemungkinan zat-zat
aktif lain yang memiliki kemampuan menghambat infeksi virus. Berbagai jenis
zat aktif telah ditemukan berasal dari tanaman obat yang berdaya kerja sebayai
antiviral, akan tetapi bukan merupakan senyawa utama dalam tanaman obat tersebut.
Sebagai contoh, peptida yang diisolasi dari daun tanaman Melia azedarach asal
Argentina memiliki daya kerja antivirus HSV -1 penyebab keratitis pada stroma
tikus. Peptida ini menghambat tahapan “uncoating’ virus, menghambat pelepasan
partikel-partikel infeksius dan menghambat penurunan pH yang disebabkan oleh sel
terinfeksi.

Senyawa lain yang memiliki kemungkinan berdaya kerja antiviral adalah
golongan flavonoid. Flavonoid chrysosplenol C diketahui merupakan inhibitor
yang spesifik terhadap virus yang termasuk dalam golongan picornavirus dan
rhinovirus. Kedua golongan virus tersebut merupakan penyebab utama pada penyakit
flu biasa di manusia. Lima grup dari diflavonoid, yaitu amentoflavon, agatisflavon,
robustaflavon, rusflavon dan suksedan flavon yang diisolasi dari tanaman obat
Rhus succedanea dan Garcinia multiflora menunjukkan aktivitas antivira
terhadap berbagai virus yang biasa menyeang sistem pernafasan seperti influenza A,
influenza B, parainfluenza tipe 3, dan adenovirus tipe 5. Beberapa contoh diatas
hanya sebagian kecil dari banyak penelitian yang menunjukkan adanya potensi

tanaman obat sebagai antiviral. Secara umum, aktivitas antiviral dari tanaman obat
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sangat berkaitan dengan komponen polifenol, asam rosmarinik dan glikosida yang
berbobot molekul rendah (Jassim & Naji 2003)

Kandungan bahan aktif dalam tanaman obat dapat dipengaruhi oleh
beberapa hal seperti lokasi penanaman, cara penanaman, pemanenan, pemrosesan,
penyimpanan, dil (Filho 2006). Oleh karena itu, sangat dimungkinkan jika
dilakukan penelitian terhadap jenis tanaman yang sama tetapi berbeda asalnya akan
menghasilkan hasil yang berbeda dengan penelitian ini. Hal tersebut menunjukkan
bahwa kemungkinan kemampuan menahan infeksi virus H5N1 dari ekstrak tanaman
yang digunakan bukan berasal dari aktivitas senyawa anti virus yang saat ini
telah diketahui.

Manfaat Obat Alternatif Flu Burung

Penyakit flu burung merupakan penyakit zoonosis, yang penanganannya
termasuk dalam ruang lingkup bidang kedokteran hewan, khususnya kesehatan
masyarakat veteriner. Salah satu upaya dalam penanganan penyakit flu burung
adalah mencari obat yang efektif mengobati penderita penyakit tersebut. Hal ini
semakin mendesak untuk dilakukan, karena obat-obat antiviral yang ada sekarang ini
relatif mahal dan terbatas jumlahnya. Mengantisipasi hal tersebut, maka diperlukan
obat alternatif lain, yang efektif, murah dan ketersediaannya terjamin. Pencarian
bahan obat alternatif dengan menggunakan bahan dari tanaman obat adalah salah

satu diantaranya.

Beberapa negara saat ini sedang gencar-gencarnya mencari obat alternatif

untuk mengobati flu burung, terutama di negara berkembang, karena menyadari
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kemampuan dalam penyediaan obat sebagai persiapan pandemi sangat kurang. Di
Thailand, sedang diteliti khasiat tanaman obat Maeng Lak Kha (Hyptis suaveolens),
yang telah memasuki pengujian klinis tahap dua, yaitu pengujian pada 1.000 orang
sukarelawan. Pada tahap pertama, telah terbukti dapat membunuh virus avian
influenza pada sepuluh orang sukarelawan. Di Laos, tanaman yang sedang diteliti
adalah Man On Ling (Polygonum multiflorum), yang memiliki daya kerja
neuramidase inhibitor, dan dapat menghambat atau mencegah terjadinya gtokine
storm, yang dapat berakibat fatal. Negaranegara lain seperti Cina dan Korea tidak
kalah gencarnya meneliti tentang tanaman obat yang memiliki kemungkinan untuk

dijadikan obat flu burung (WHO 2007).

Penemuan obat alternatif terhadap flu burung akan sangat membantu
pengendalian penyakit flu burung pada manusia. Pertama, ketergantungan
terhadap obat dari luar negeri dapat dikurangi. Pemberian obat pada penderita flu
burung dapat lebih cepat, terutama jika penderita berada di daerah yang sulit
dijangkau oleh pemerintah pusat. Obat aternatif ini akan sangat bermanfaat sebagai
profilaksis, atau pemberian obat sebelum terinfeksi virus flu burung. Pemberian obat
sebagai profilaksis dilakukan pada masyarakat di sekitar penderita flu burung, yang
bertujuan untuk meminimalisasi jumlah orang yang tertular flu burung. Tindakan ini
dapat menghemat persediaan obat flu burung dan biaya pembelian obat flu burung
dari luar negeri.

Pemberian obat sedini mungkin merupakan tindakan yang sangat efektif

dalam pengobatan flu burung. Hal ini merupakan salah satu masalah utama dalam
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penanganan penderita flu burung selama ini, karena penderita flu burung sering kali
berada di lokasi yang clkup jauh dari fasilitas yang dapat memberikan obat flu
burung.  Akibatnya penderita flu burung terlambat atau tidak mendapatkan
pengobatan, sehingga menyebabkan kematian. Adanya penemuan obat alternatif
yang berbahan dasar tanaman obat dapat meminimalisas biaya produksi obat,
sehingga dapat meningkatkan jumlah sediaan obat.

Hoffman et al. (2006) menyatakan bahwa pada tahap awal pandemi yang
akan datang obat antiviral akan memegang peranan penting, jika ketersediaan vaksin
yang efektif terhadap flu burung belum ada atau jika jumlahnya sangat terbatas.
Pemberian obat antiviral tersebut minimal diberikan ke 80% populasi penduduk pada
area wabah, agar dapat efektif dalam menghambat penyebaran penyakit flu burung
(WHO 2007). Dengan adanya obat alternatif, obat antiviral yang sudah ada
seperti oseltamivir dapat dipergunakan secara optimal pada penderita yang telah
didiagnosa terinfeksi flu burung.

Ketersediaan obat yang memadai akan menambah jumlah pelayanan
kesehatan yang dapat menyediakan obat flu lurung. Hasilnya, penderita flu burung
dapat lebih cepat ditangani, sehingga kemungkinan untuk sembuh lebih besar.
Dampak lainnya adalah, kemungkinan orang lain tertular dapat dikurangi, sehinggga
penyebaran penyakit flu burung ini dapat dibatasi. Pengendalian penyebaran penyakit
ini merupakan tindakan pencegahan terjadinya pandemi. Jika penyakit flu burung ini
dapat dikendalikan penyebarannya, kejadian pandemi yang selama ini ditakutkan
dapat dicegah atau minimal dapat menekan jumlah penderita. WHO (2007)

menyatakan bahwa elemen penting dri kesehatan masyarakat ketika menghadapi
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wabah penyakit infeksius adalah deteksi dan penyelidikan dini di lapangan,
penerapan tindakan pencegahan dan pengendalian penyakit untuk mencegah
transmisi lebih jauh. Tindakan lainnya yang dapat dilakukan untuk mengendalikan
penyebaran penyakit pada awal wabah adalah pembatasan kegiatan masyarakat, agar
kontak antar manusia dapat dibatasi, dan mencegah kontak antara yang terinfeksi
dengan yang tidak terinfeksi.

Berbagai upaya pencarian pengobatan yang efektif untuk flu burung harus
terus dilakukan secaraintensif. Akan tetapi, tentunya tindakan pencegahan lebih baik
daripada mengobati. Menjaga kesehatan tubuh agar tidak terkena penyakit apapun
merupakan langkah awal untuk menghindarkan kita dari penyakit flu burung. Ada
lima langkah mudah untuk menghindarkan diri dari penyakit flu burung yaitu
menjaga kebersihan, memisahkan makanan mentah dengan yang matang, memasak
secara sempurna, menyimpan makanan matang pada suhu yang aman, dan
menggunakan air dan bahan mentah yang aman. Kelima ha sederhana tersebut
penting untuk disosialisasikan ke masyarakat, agar masyarakat dapat tenang dan
bertindak tepat dalam menghadapi penyakit flu burung (WHO 2008).

Hal lain yang perlu disosialisasikan ke masyarakat adalah penanganan flu
burung pada hewan, terutama unggas. Ketanggapan masyarakat terhadap kejadian
penyakit ini pada hewan sangat penting, seperti penanganan unggas yang dicurigai
terkena flu burung dan melaporkan ke pihak berwenang adalah tindakan yang dapat
mencegah penyebaran penyakit flu burung. Keterlibatan masyarakat sangat penting
dalam penanganan penyakit ini, karena seperti penyakit infeksius lainnya tindakan

pencegahan terjadinya infeksi dan penularan adalah kunci utama dalam pengendalian
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flu burung. Pemerintah pun harus tetap gencar mensosialisasikan kegiatan tanggap
flu burung, agar masyarakat tetap awas terhadap kejadian penyakit di sekitarnya, dan

tetap melakukan langkah-langkah yang dihimbau oleh WHO.

Pengembangan Potensi Sambiloto dan Beluntas

Berdasarkan hasil penelitian, dapat diambil kesimpulan bahwa secarain vitro
sambiloto memiliki potensi yang cukup kuat untuk dijadikan bahan obat alternatif flu
burung, sedangkan ekstrak beluntas menunjukkan potensi yang kurang kuat. Hal ini
dapat dijadikan titik awal dalam eksplorasi potensi kedua tanaman obat ini sebagai
bahan obat alternatif flu burung. Penelitian secara in vitro yang lebih detail,
menggunakan berbagai macam metode, dan skala besar akan dapat memberikan
banyak informasi yang lebih jelas mengenai potensi antiviral dari ekstrak sambiloto
dan beluntas. Hasil pengujian secara in vitro sering kali tidak sama ketika diujikan
secara in vivo. Penyebabnya adalah kompleksnya reaksi yang ditimbulkan oleh
tubuh mahluk hidup. Banyak faktor yang berperan, seperti enzim, sistem kekebalan
tubuh, dan reaksi kimiawi lainnya.

Pengembangan  ekstrak sambiloto dan beluntas selanjutnya yaitu
menjadikannya fitofarmaka Untuk membuktikan keamanan dan khasiatnya secara
ilmiah dilakukan melalui uji praklinik dan uji Klinik, dimana bahan baku maupun
produk jadinya telah dstandarisasi (BPOM RI 2005). Beberapa kendala yang
akan ditemukan antara lain, pertama, perlunya berbagai macam pengujian dengan

peralatan yang mahal. Kedua, adanya standar zat atau senyawa aktif. Standar zat
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atau senyawa aktif, sering tidak atau belum ditemukan tetapi hanya diketahui
senyawa pengenal/identitas atau markernya saja (Yuliani 2001).

Dalam upaya meningkatkan pemanfaatan tanaman obat untuk kesehatan
masyarakat, pemerintah mengeluarkan Kepmenkes 983/Menkes/SK/V111/2004
tentang Pedoman Penyelenggaraan Warung Obat (Anonim 2004). Melalui adanya
perluasan keterjangkauan obat bagi masyarakat menengah ke bawah, diharapkan
kesadaran masyarakat dalam memanfaatkan tanaman obat yang ada di sekitar
meningkat.

Tahapan selanjutnya setelah menjadi fitofarmaka adalah mengisolasi zat
aktif yang berperan sebagai antiviral, kemudian dilakukan pengujian terhadep
hewan (in vivo) untuk diteliti mekanisme kerjanya. Struktur awalan ini merupakan
senyawasenyawa baru yang memiliki aktivitas farmakologis maupun biologis,
yang kemudian akan menjadi struktur model untuk sintesa senyawa analog yang
akan diproduksi secara massal. Terkadang senyawa analog ini menimbulkan efek
farmakologis yang tidak diduga atau diharapkan, sehingga harus dimodifikasi untuk
memperbaiki atau meningkatkan aktivitasnya.

Pengujian biologis lainnya juga perlu dilakukan, untuk melihat mekanisme
kerja senyawa tersebut. Dalam tahapan ini, percobaan metabolisme dan toksisitas
harus diteliti, untuk mencegah efek samping pada manusia. Penelitian toksisitas
secara akut dan kronis harus dilakukan, untuk menjamin keamanan obat. Setelah
dapat ditemukan dosis yang tepat dan stabil untuk dikonsumsi manusia, sebnjutnya
adalah uji klinis. Uji Klinis tersebut terdiri dari beberapa tahapan, hingga pada

tahapan akhir, yaitu terbukti aman bagi manusia.



‘gd| izt bdupny undpdo ¥njuag WDJOP 1l SijNF PAIDY YnJn[es Nb3o upIBogas YoAungIadLlaL UDP UBYLNWNBUBW BUDID|I] ‘T

*dd| dpfom BupA ubbuiuaday upyibniaw yopiz updinbuad ‘q

‘yojpsow hjons upnpfull NI iy upsiinuad ‘ubtodo| ubunsnAuad ‘Yoiw|i bAILY ubsiinuad ‘ubijijpuad ‘Ubyipipuad ubbuiuaday ynjun bAuoy uodiznbusd ‘O

9
]
Q
=3
«Q
=
o
=]
«Q
(<
(=5
T
w
o
[on
Q
Q,
]
S
Q
=
Q
c
w
©
c
=
(=
>
o
Q
<
Q
-
=
=
2.
o
Q
=}
T
Q
3
o
=
[a)
Q
=i
-
c
=
o
Q
=1
Q.
]
=1
=
o
=]
<
o
(o
c
=+
o
Q
S
w
(=
3
(on
®
o

aL
Q
o
Q
T
er
Q
9
=
Q
c
3
g
=
=
Q
Q
=
t?
(=
=3
(oL,
Q
3
Q

(10B0g ueluepad Inysul) gdi diiw eydiod yeH @

AlIsi1aAiun [eanynoby Jobog

Dosis yang tepat dalam penggunaan obat tradisional memang belum banyak
didukung oleh data hasil penelitian. Peracikan secara tradisional umumnya
menggunakan takaran sejumput, segenggam ataupun seruas, yang sulit ditentukan
ketepatannya. Penggunaan takaran yang lebih pasti dalam satuan gram dapat
mengurangi kemungkinan terjadinya efek yang tidak diharapkan, karena batas antara
racun dan obat dalam bahan obat tradisional amatlah tipis. Dosis yang tepat
menjadikan tanaman obat bisa menjadi obat, sedangkan jika berlebih bisa menjadi

racun.

SIMPULAN DAN SARAN

Potensi ekstrak etanol adas Eoeniculum vulgare Mill) dengan konsentrasi
10%, 20%, dan 30% secara in vitro memiliki potensi yang kurang kuat untuk
dikembangkan menjadi bahan alternatif obat flu burung Ekstrak etanol temu
ireng (Curcuma aeruginosa Roxb.) dengan konsentrasi 20% secara in vitro cukup
kuat untuk dikembangkan menjadi bahan alternatif obat flu burung, sedangkan pada
konsentrasi 10% dan 30% hanya menunjukkan potensi yang lemah.

Perlu dilakukan penelitian secara in vitro dengan menggunakan ekstrak dalam
jumlah yang lebih besar, serta menggunakan variasi waktu inokulasi virus ke kultur
sel, agar didapatkan informasi yang lebih jelas mengenai mekanisme Kkerja
penghambatan infeksi virus oleh zat-zat aktif yang terkandung dalam ekstrak tanaman

obat.
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