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Abstrak

Jumlah penduduk lanjut usia (lansia) yang semakin meningkat dapat menambah beban ekonomi negara jika
lansia memiliki masalah gangguan kognitif akibat proses penuaan. Stres oksidatif menyebabkan kerusakan
neuron pada lansia. Centella asiatica adalah salah satu tanaman herbal yang banyak dikaji efek
neuroprotektifnya. Tujuan dari telaah singkat ini untuk menyajikan semua bukti mengenai manfaat C.asiatica
terhadap fungsi kognitif lansia. Pencarian literatur dilakukan pada database PubMed, Scince Direct, Google
Scholar dan Springer Link pada topik pengaruh C.asiatica terhadap fungsi kognitif. Bukti dan informasi yang
diperoleh disajikan dalam bentuk narasi. Hasil telaah menunjukkan penelitian eksperimental mengenai efek
C.asiatica terhadap fungsi kognitif telah dilaporkan.Berdasarkan bukti yang ada, C.asiatica berpotensi sebagai
neuroprotektor, antioksidan dan antiinflamantori karena mengandung banyak senyawa bioaktif seperti
triterpenoid dan flavonoid. Kesimpulannya bahwa C.asiatica dapat meningkatkan fungsi kognitif.

Kata kunci: Centella asiatica; fungsi kognitif; lansia; herbal; pengobatan alternatif
Potential of Centella asiatica (Centella asiatica) on Cognitive Functions of Elderly

Abstract

The increasing number of elderly population can add to the country's economic burden if the elderly have
cognitive impairment problems due to the aging process. Oxidative stress causes neuronal damage in the elderly.
Centella asiatica is one of the herbal plants that has been widely studied for its neuroprotective effects. The
purpose of this brief review is to present all the evidence regarding the benefits of C.asiatica on the cognitive
function of the elderly. A literature search was performed on the PubMed, Science Direct, Google Scholar and
Springer Link databases on the topic of the effect of C.asiatica on cognitive function. The evidence and
information obtained is presented in narrative form. The results of the study show that experimental studies
regarding the effects of C.asiatica on cognitive function have been reported. Based on available evidence,
C.asiatica has the potential as a neuroprotector, antioxidant and anti-inflammatory because it contains many
bioactive compounds such as triterpenoids and flavonoids. The conclusion is that C.asiatica can improve
cognitive function.

Keywords: Centella asiatica; cognitive function; elderly; herbs; alternative medicine

Pendahuluan

Populasi penduduk dunia saat ini berada pada era ageing population. Lanjut usia
(lansia) merupakan kelompok manusia yang berusia lebih dari 60 tahun. Secara global,
proporsi penduduk lansia diperkirakan akan meningkat dari 6 % pada tahun 1990 menjadi 9,3
% pada tahun 2020 dan diproyeksikan akan terus meningkat menjadi 16% pada tahun 2050.
Di Indonesia, diproyeksikan pada tahun 2045, penduduk lansia mencapai hampir satu perlima

dari total penduduk (1). Meningkatnya kelompok usia ini dapat berpengaruh terhadap beban

Page 94-108


mailto:tri.widyawati@usu.ac.id

AVERROUS: Jurnal Kedokteran dan Kesehatan Malikussaleh Vol.9 No.1 Mei 2023

ekonomi negara akibat adanya masalah penurunan kesehatan fisik, sosial, dan psikologis
yang berkaitan dengan gejala-gejala penuaan (2). Pada proses penuaan terjadi peningkatan
stres oksidatif akibat terbentuknya ROS (Reactive Oxygen Species) yang berlebihan dan
penurunan aktivitas enzim-enzim antioksidan di otak sehingga terjadi kerusakan pada neuron
dan berakibat pada penurunan fungsi kognitif (3). Penurunan fungsi kognitif akan
mempengaruhi produktivitas dan kualitas hidup lansia (4). Gangguan fungsi kognitif untuk
jangka panjang jika tidak dilakukan pananganan yang optimal akan meningkatkan risiko
demensia (5). Gangguan fungsi kognitif menyebabkan defisit dalam tugas-tugas kognitif
yang berkaitan dengan keasadaran, wawasan, pengetahuan, memori, dan keterampilan
pemecahan masalah (6)

Kerusakan sel neuron ini dapat dicegah dengan asupan fitonutrien yang dapat
diperoleh dari tumbuhan. Centella asiatica (L.) Urban adalah salah satu tanaman herbal yang
banyak dikaji efek neuroprotektifnya pada model hewan coba seperti penyakit Alzheimer,
Parkinson dan Epilepsi (7). Tanaman ini merupakan golongan keluarga Apiaceae yang
umumnya dikenal sebagai pegagan atau gotu kola (8). C.asiatica berasal dari China dan Asia
Tenggara seperti Indonesia dan Malaysia, yang telah digunakan secara tradisional selama
berabad-abad sebagai tonik otak pada pengobatan Ajurveda. Dalam dua dekade terakhir,
telah ada studi yang melaporkan efek dari ekstrak C.asiatica pada berbagai penyakit,
khususnya di bidang ilmu saraf. Seluruh ekstrak dan senyawa terisolasi dari C.asiatica telah
terbukti memiliki efek antioksidan dan mampu memodulasi neurotransmiter otak sehingga
berfungsi untuk peningkatan fungsi kognitif. Ekstrak C.asiatica juga telah terbukti
memfasilitasi peningkatan kadar asetilkolin di otak. Asetilkolin berperan dalam
meningkatkan memori dan Kinerja belajar melalui aktivitasnya pada reseptor nikotinik (9).
Selain itu, C.asiatica bersifat neuroprotektif karena dapat memperbaiki disfungsi mitokondria
dan meningkatkan BDNF (Brain Derived Neurotrophic Factor), suatu neuroprotektor yang
mencegah kematian sel neuron (7). Tumbuhan ini telah terbukti meningkatkan fungsi

kognitif pada pasien MCI ringan (6).

Metode

Penulisan ini menggunakan metode literature review dengan identifikasi, evaluasi,
serta interpretasi terhadap semua hasil penelitian terkait topik tertentu. Metode literature
review merangkum hasil-hasil penelitian primer dalam penyajian fakta yang lebih
komprehensif serta berimbang. Sumber pustaka yang digunakan dalam artikel ini

melibatkan pustaka yang berasal dari jurnal nasional atau internasional. Penelusuran
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sumber pustaka dalam artikel melalui database PubMed, Science Direct, Google Scholar dan
Springer Link dengan kata kunci Pegagan, Fungsi Kognitif, Lansia. Diagram alir PRISMA
digunakan sebagai panduanproses pemilihan artikel (Gambar 1).

Isi
Dari 100 studi yang teridentifikasi, 50 artikel yang disaring dan terdapat 50 artikel
yang tidak relevan untuk tujuan tinjauan pelingkupan ini. Lalu, terdapat 30 yang dieksklusi

sehingga hanya 20 studi yang diinklusi.

Identification Pencarian menggunakan Artikel yang discreening untuk
keyword melalui database: kelayakan setelah menghapus
(n=100) duplikat (n=50)
Screening Artikel yang tidak relevan Artikel yang dieksklusi
(n=50) berdasarkan judul dan abstrak
(n=20)
Eligibility Artikel dinilai untuk Artikel yang dieksklusi dengan
kelayakan (n=30) alasan-alasan (n=10)
Included Artikel yang sesuai dengan
tujuan tinjauan pelingkupan
ini (n=20)

Gambar 1. Diagram alur proses seleksi literarture review

Morfologi Pegagan (Centella asiatica)

Centella asiatica (L.) Urban, dikenal sebagai pegagan di Indonesia, adalah tanaman
obat dari keluarga Umbelliferae (Apiaceae), banyak tumbuh di negara-negara Asia maupun
Afrika Selatan dan Eropa Timur (10). Tumbuhan liar ini dikenal secara internasional dengan
nama Gotu Kola (11). Secara empiris telah banyak digunakan sebagai salah satu tanaman
untuk bahan obat tradisional dalam kehidupan masyarakat di Indonesia (12). Selain sebagai
tumbuhan obat, pegagan juga banyak dimanfaatkan sebagai sayuran dalam bentuk lalapan di

berbagai negara di Asia Tenggara (kecuali Philipina) dan Sri Lanka.
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Pegagan banyak tumbuh di perkebunan, ladang, tepi jalan, pematangan sawah.
Pegagan merupakan herba tanpa batang, berumur panjang memiliki akar rimpang yang
pendek serta geragih yang panjang dan merayap (8). Tangkai daun berbetuk seperti pelapah,
agak panjang, berukuran 5-15 cm tergantung dari kesuburan tempat tumbuhnya. Daun
bewarna hijau, terdiri dari 2-10 helaian daun, tersusun dalam suatu rozet akar, bangun ginjal
dan berbetuk kipas dengan tepi bergigi atau beringgit, dan permukaan punggung daunnya
licin. Tangkai bunga pegagan sangat pendek, keluar dari ketiak daun dan jumlah tangkai
bunga 1-5. Bentuk bunga bundar, lonjong, cekung dan runcing keujung dengan ukuran sangat
kecil bewarna agak kemerahan (11).

Kandungan Bahan Aktif

Pegagan mengandung sejumlah besar senyawa fitokimia, terutama triterpen dan
flavonoid(13). Pegagan memiliki banyak kandungan triterpenoid, termasuk asam madecassic,
madecassoid, brahmoside, asam brahmic, centalloside, dan asiatikosid dan komponen kimia
utama yang bertanggung jawab aktivitas farmakologisnya adalah asiaticoside, madecassoide,
asam asiatic, dan asam madecasic, yang memiliki sifat sebagai antioksidan, antiinflamasi,
dan antiapoptosis (5). Beberapa studi farmakokinetik telah mengonfirmasi bahwa bioaktif
komponen C.asiatica dapat melewati sawar darah otak ketika diberikan secara perifer,
meskipun mekanisme transportasi fitokimia ini sebagian besar tetap tidak diketahui. Sebagai
contoh, asam asiatic, asiaticoside dan madecassoside ditemukan terakumulasi di otak hewan
yang Yyang diberikan ekstrak C.asiatica atau komponen tunggal masing-masing.
Bioavaibilitas fitokimia ini di jaringan otak setelah pemberian perifer menunjukkan mereka
melintasi BBB (Blood Brain Barrier) pada konsentrasi yang memadai untuk mengerahkan
efek neuroaktif yang mendukung potensi penggunaan senyawa ini sebagai neuroterapi (14).

Asiatikoside mampu menghambat apoptosis mitokondria dan mengurangi faktor
peradangan pada model tikus demensia (15), menghambat apoptosis neuron dengan
memulihkan dan mempertahankan potensial membran mitokondria (14). Asiatikoside juga
mengurangi gangguan fungsi memori dan pembelajaran, mengurangi penumpukan beta-
amyloid di hipokampus, dan mengembalikan kerusakan struktur subseluler. Madecoside
mengurangi kadar beta-amyloid, stres oksidatif, TNFa dan cathepsin D, bersamaan dengan
peningkatan BDNF dan kadar kepadatan protein postsinaptik di hipokampus. Madecoside
juga dapat meningkatkan fungsi kognitif  tikus yang diinduksi D-galaktosa, karena
madecoside mengurangi stres oksidatif melalui penghambatan NF-kB (Nuclear Factor

Kappa B) dan jalur MAPK ERK/p38 dan mengurangi deposisi beta-amyloid sehingga
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memperbaiki disfungsi plastisitas sinaptik dengan ekspresi BDNF yang diperkuat di
hipokampus. Selanjutnya, madecassoside secara khusus meningkatkan kadar asetilkolin
mengurangi aktivitas kolinesterase. Madecoside secara signifikan mengurangi autofagosom
yang diinduksi beta-amyloid dalam sel saraf dan meningkatkan viabilitas sel saraf, serta
mengurangi produksi sitokin inflamasi seperti TNF-alfa, 1L-10, IL-6 dan COX-2 (16).

Tidak seperti madecoside dan asiaticoside, asam asiatik bisa melintasi BBB untuk
mengerahkan tindakan neuroprotektif yang cepat. Asam asiatik menunjukkan perlindungan
terhadap apoptosis, stres oksidatif dan glikasi dengan mengurangi ROS dan AGE, dan
menurunkan regulasi ekspresi Bax, NADPH oksidase, RAGE dan MAPK (16). Asam asiatik
bersifat neuroprotektif dengan menjaga stabilitas sawar darah otak dan dengan melindungi
fungsi mitokondria. Pemberian asam asiatik telah menunjukkan peningkatan dalam
pembelajaran dan memori pada model hewan, efek yang berkorelasi dengan amplifikasi
dalam neurogenesis hipokampus. Asam asiatik juga memiliki kemampuan untuk
meningkatkan aborisasi dendritik hipokampus CA3 pada saraf tikus. Peningkatan panjang
dendritik neuron hipokampus CA3 dapat mengakibatkan perubahan dalam konektivitas
sinaptik, yang mungkin menjadi faktor yang meningkatkan pembelajaran dan memori. Asam
asiatik mungkin mencegah defisit memori pada pasien yang memakai asam valproat.
Pemberian asam asiatik berguna dalam meningkatkan proliferasi sel di zona subgranular dari
hipokampus dan fungsi memori spasial. Asam asiatik mungkin bisa membantu meningkatkan
pembelajaran dan memori pada keadaan penurunan kognitif. Asam asiatik dapat dianggap
sebagai kandidat terapi untuk penyakit Alzheimer, yaitu obat yang melindungi neuron dari
toksisitas beta amiloid. Asam asiatik digunakan untuk menggambarkan efek penghambatan
pada sifat asetilkolinesterase, potensi rangsang postsinaptik dan aktivitas lokomotor (17).
Asam asiatik memiliki efek potensial sebagai agen perlindungan sistem saraf pusat karena
bekerja sebagai antioksidan, antiinflamasi dan neurogenesis (5). Triterpenoid pentasiklik
madecassoside,asiaticoside, dan asam asiatic adalah beberapa produk alami yang

menunjukkan neuroaktiviats positif (16).

Efek Centella asiatica sebagai Neuroprotektor

Definisi neuroprotektor mencakup beberapa hal seperti pencegahan kematian neuron
dengan menghambat satu atau lebih langkah-langkah patofisiologis dalam kerusakan sistem
saraf, perlindungan terhadap neurodegenerasi dan neurotoksin, juga intervensi untuk
memperlambat atau menghentikan perkembangan degenerasi saraf (18). Efek neuroprotektif

Centella asiatica telah dijelaskan dalam beberapa model penyakit dan cedera
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neurodegeneratif, terkait dengan efeknya pada produksi energi mitokondria, stres oksidatif
dan apoptosis yang diinduksi mkitokondria. Contohnya ekstrak C.asiatica telah terbukti
mencegah kelainan morfologi mitokondria pada model tikus kejang yang diinduksi asam
kainic, yang melindungi fungsi sinaptik dan meringankan defisit kognitif. Selain itu,
C.asiatica juga menghambat apoptosis neuron yang diinduksi oleh AP dengan memulihkan
dan memelihara potensial membran mitokondria. C.asiatica meningkatkan memori dan
memperbaiki biokimia dan disfungsi mitokondria dalam model tikus penuaan. Efek kognitif
ekstrak C.asiatica dikaitkan dengan perubahan dalam plastisitas sinaptik dan rangsang
transmisi saraf, serta meningkatkan kelangsungan hidup saraf. C.asiatica juga memberikan
perlindungan terhadap disfungsi hippocampal, wilayah otak yang berperan penting dalam
pembelajaran dan memori dan sangat terpengaruh dalam penyakit Demensia Alzheimer (14).

C.asiatica dan triterpenoidnya mempengaruhi penyakit saraf mungkin melalui jalur
pensinyalan MAPK, jalur P13K/Akt/mTOR dan NF-kB. Jalur pensinyalan MAPK diaktifkan
oleh berbagai rangsangan ekstraseluler, termasuk faktor pertumbuhan, mitogen, hormon,
sitokin dan faktor stres oksidatif. Jalur pensyinyalan MAPK dapat memodulasi berbagai
peristiwa terkait Demensia Alzheimer, seperti fosforilasi tau, neurotoksisitas, peradangan
saraf dan disfungsi sinaptik. Sebuah studi in vivo memaparkan bahwa penghambatan jalur
pensinyalan P13K/Akt/mTOR menyebabkan penurunan ekspresi JINK3, sehingga melindungi
neuron dopaminergik dan memperbaiki penyakit Parkinson. NF-kB adalah kompleks protein
yang mengontrol produksi sitokin, kelangsungan hidup sel dan transkripsi DNA. Jalur
pensinyalan ini terlibat dalam banyak proses penyakit otak. Kesimpulannya, C.asiatica dan
ekstraknya berpengaruh positif pada penyakit sistem saraf. C.asiatica dan ekstraknya
memperbaiki penyakit saraf dengan mengurangi faktor inflamasi, menyeimbangakn stres
oksidatif, memperbaiki ekspresi abnormal protein terkait mitokondria dan meningkatkan
BDNF. Selain itu, C.asiatica juga menurunkan apoptosis sel saraf, peningkatan kepadatan
sinaptik dan meningkatkan tingkat kelangsungan hidup sel saraf (5).

Penelitian oleh Kumar et al (2011) menunjukkan bahwa ekstrak air C.asiatica
meningkatkan kinerja Morris Water Maze pada model tikus penuaan diinduksi D-galaktosa.
Peningkatan ini dikaitkan dengan normalisasi aktivitas asetilkolinisterase di otak hewan.
C.asiatica dapat memperbaiki retensi memori pada tikus tua yang sehat. Pada Morris Water
Maze yang menilai retensi memori, peneliti menemukan bahwa tikus tua jantan yang dirawat
dengan C.asiatica dan tikus betina menghabiskan lebih banyak waktu secara signifikan di
kuadran platform daripada kelompok tikus yang tidak diobati. Peningkatan retensi memori

disertai dengan peningkatan ekspresi gen sinaptik sinaptofisin dan kepadatan protein pasca
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sinaptik pada otak-otak tikus (19). Pada penelitian oleh Suri et al (2018) bahwa terjadi
penurunan memori pada tikus tua, namun dapat dicegah dengan pemberian C.asiatica karena
kandungan asam asiatik, asiatikosida, dan flavonoidnya yang berkontribusi dalam
peningkatan memori. C asiatica memiliki senyawa yang berperan sebagai neurostimulan
yang meningkatkan pertumbuhan dendritik, neurogenesis dan menginduksi hipokampus
untuk menghasilkan Corticotropin-Releasing-Factor yang dapat menstimulasi kemanjuran
sinaptik untuk meningkatkan pembentukan memori (20).

Ekstrak C.asiatica telah terbukti meningkatkan pembelajaran dan memori. Proses
retensi memori melibatkan pertumbuhan dan arborisasi dendrit pada neuron hipokampus.
Pembelajaran dan peningkatan memori mungkin berhubungan dengan aktivitas antioksidan,
antiinflamasi  dan neuroprotektif dari pegagan. C.asiatica memiliki kemampuan
meningkatkan protein BDNF di hipokampus karena kandungan flavonoidnya (20). BDNF
adalah bagian dari kelompok faktor neurotrofin yang banyak memiliki pengaruh dalam
mendukung fungsi dan perkembangan neuron. BDNF dikenal sebagai faktor penting yang
berkontribusi pada formasi memori (21). Flavonoid dalam C.asiatica dalam penelitian-
penelitian telah terbukti melewati sawar darah otak dan meningkatkan aliran darah kortikal
(20). Flavonoid memodulasi plastisitas sinaptik melalui jalur kinase P13 di hipokampus dan
peningkatan kadar nitrat oksida yang memungkinkan terjadinya vasodilatasi sehingga
meningkatkan aliran darah serebral (22). Flavonoid seperti rutin, quercetin, dan kaempferol
diketahui memiliki aktivitas pro oksidan (23). Peningkatan fungsi serebrovaskular, terutama
di hipokampus, wilayah otak yang penting untuk memori dapat memfasilitasi neurogenesis
dewasa. Peningkatan memori jangka pendek atau jangka panjang dikendalikan pada tingkat
molekuler. Empat jalur pensinyalan yang mengontrol prosers peningkatan ini adalah protein
kinase yang bergantung pada cAMP (protein kinase A), kalsiun kalmodulin kinase, protein
kinase C, dan protein kinase teraktivasi mitogen (MAPK). Keempat jalur tersebut menyatu
menjadi sinyal ke cCAMP response element binding protein (CREB), faktor transkripsi yang
mengikat daerah promotor dari banyak gen yang terkait dengan memori dan plastisitas
sinaptik.(24).Dengan kemampuannya untuk memodulasi CREB, flavonoid dapat memodulasi
ekspresi gen neuron yang mengandung cAMP CRE di wilayah promotornya. Salah satu gen
aneuronal tersebut adalah gen BDNF. Dengan meningkatkan aktivitas CREB, ekspresi
protein BDNF di hipokampus akan meningkat. Ketika BDNF dilepaskan dari presinaps, itu
akan mengikat dengan reseptortirosin kinase B (TrkB) dan menginduksi berbagai jalur sinyal
intraseluler. Penelitian ini mampu menunjukkan ekspresi protein BDNF yang lebih tinggi di

wilayah hipokampus CA1 pada kelompok yang dirawat ((20).
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Dalam penelitian oleh Giulia et al (2020), membuktikan bukti tentang kemampuan
C.asiatica untuk mempengaruhi fungsi otak dengan mengubah ekspresi gen dan tingkat
protein neurotrofin BDNF. Berdasarkan hasil penelitian Giulia et al, triterpen yang
bertanggung jawab atas efek peningkatan kinerja kognitif ini. Meskipun tingkat triterpen
rendah di otak, temuan penelitian Giulia et al mengonfirmasi kemampuan C.asiatica untuk
mempengaruhi fungsi otak, mungkin melalui tindakan metabolit aktif yang dapat mencaapi
otak dan menginduksi modulasi positif. Pemberian kronis pada tikus jantan dewasa
menghasilkan tingkat neurotrofin BDNF yang lebih tinggi pada tingkat basal dan dalam
kinerja kognitif yang lebih baik, khususnya untuk dosis ekstrak yang lebih tinggi (25).
Penelitian Sari et al (2019) melaporkan bahwa ekstrak etanol C.asiatica meningkatkan
ekspresi BDNF melalui jalur TrkB-MAPK di hipokampus. Hipokampus adalah area penting
dalam sistem memori spasial jangka panjang. Peningkatan regulasi pensyinyalan BDNF/TrkB
terkait dengan peningkatan akuisisi memori berdasarkan uji Morris Water Maze. Pemberian
ekstrak etanol C.asiatica dengan dosis yang bervariasi meningkatkan konsentrasi BDNF di
jaringan hipokampus. C.asiatica dapat meningkatkan fungsi memori dan akadr serum BDNF
dan ekspresi mRNA di hipokampus. BDNF berperan penting dalam modulasi kekuatan
sinapsis dalam proses pembelajaran dan memori. Kompleks BDNF-TrkB memicu perekrutan
protein adaptor dan enzim yang terlibat dalam transduksi sinyal BDNF. MAPK, PLC-gamma
dan P13K adalah tiga molekul pensyinyalan utama yang memediasi sinyal neurotropin ((24).
Stimulasi BDNF menyebabkan defosforilasi protein tau dengan mengaktifkan jalur
pensyinyalan TrkB dan P13K (5). BDNF telah diketahui memiliki peran penting dalam
proliferasi, diferensiasi, target persarafan dan kelangsungan hidup neuron sistem saraf pusat
dan tepi. Tingkat BDNF yang lebih rendah terkait dengan memori yang lebih buruk ((26).

Ekstrak C. asiatica telah terbukti memfasilitasi peningkatan kadar asetilkolin di otak.
Asetilkolin adalah produk ester dari asam asetat dan kolin disekresikan oleh sel saraf pusat
dan perifer. Hal ini memainkan peran dalam meningkatkan memori dan belajar melalui
aktivitas pada reseptor nikotinik. Aktivitas dari reseptor nikotinik ini telah terbukti
memodulasi penyakit Alzheimer, sehingga meningkatkan fungsi kognitif. Dengan demikian,
ekstrak C.asiatica adalah obat yang berpotensi untuk individu dengan defisit kognitif karena
perjalanan penyakit. Ekstrak C.asiatica mengandung triterpenoid seperti asiatikoside dan
madecasoside sehingga menghambat aktivitas asetilkolinesterase (AchE) (22). Penelitian oleh
Chiroma et al (2019) juga memaparkan bahwa C.asiatica memperbaiki disfungsi kolinergik
dengan menurunkan kadar AchE dan stres oksidatif. Ach memainkan peran penting dalam

fungsi kognitif. Penurunan kognitif pada pasien demensia Alzheimer telah dikaitkan untuk
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degenerasi neuron Kkolinergik di korteks serebral dan hipokampus, yang selanjutnya
mengakibatkan defisit neurotransmisi kolinergik. C.asiatica juga bersifat neuroprotektif
karena sifat pemeliharaan morfologi saraf untuk fungsi otak yang optimal (27). Aktivitas
asetilkolinesterase dapat memodulasi sinyal jalur transduksi yang mengatur arborisasi dan
sinaptogenesis seperti ERK1/2 dan AKT (19). Hasil penelitian oleh Hafiz et al (2020) juga
melaporkan bahwa C.asiatica dapat menghambat aktivitas asetilkolinesterase dan potensinya
dalam menekan peningkatan ekspresi sitokin/mediator pro-inflamasi dan stres oksidatif pada
model penyakit Alzheimer. Penghambatan C.asiatica terhadap enzim AchE dapat
meningkatkan jumlah neurotransmiter asetilkolin sehingga meningkatkan transmisi sinaptik
di otak Demensia Alzheimer. Hal ini dikarenakan tingginya proporsi triterpen seperti
asiatikosida dan madekosida yang terdapat pada C.asiatica (28).

Efek Centella Asiatica sebagai Antioksidan dan Antiinflamatori

Kemampuan dalam melemahkan stres oksidatif dan antiinflamatori dianggap sebagai
salah satu cara untuk meningkatkan kinerja kognitif (18). C.asiatica berperan dalam regulasi
respon antioksidan. Pada model tikus Demensia Alzheimer, C.asiatica telah dibuktikan
memiliki efek antioksidan, melawan stres oksidatif yang diakibatkan oleh A3, mengurangi
kehilangan neuron sekitar plak dan meningkatkan fungsi memori ((14). Otak mengonsumsi
oksigen yang tinggi tetapi miskin sistem antioksidan, sehingga rentan terhadap stres oksidatif,
terutama di hipokampus dan daerah kortikal. Masalah dalam penyaluran kolinergik di daerah
kortikal dan hipokampus telah dikaitkan dengan gangguan kognitif. Sifat antioksidan
C.asiatica mungkin karena efeknya terhadap kadar glutation. Glutation adalah antioksidan
dan ditemukan sebagai bentuk tereduksi secara intraseluler. Glutation adalah pemulung
radikal bebas dan bereaksi dengan berbagai macam radikal bebas. C.asiatica dapat
mengembalikan kadar GSH yang akhirnya meningkatkan aktivitas glutathione-S-transferase
(M.

Respon antioksidan yang diinduksi C.asiatica telah dikaitkan dengan ekspresi yang
lebih tinggi dari gen ARE diaktifkan melalui Nrf2. Pensinyalan kaskade Nrf2/ ARE mengatur
sejumlah besar aktivitas seluler, termasuk pemrograman ulang metabolik, fisiologi
mitokondria dan biogenesis, respon stres antioksidan, detoksifikasi obat, peradangan,
autofagi dan respon protein yang tidak terlipat dan proteostasis. Perubahan ekspresi gen yang
ditargetkan Nrf2 dikaitkan dengan Demensia Alzheimer dan penelitian sebelumnya telah
menunjukkan bahwa aktivasi Nrf2 memperbaiki patologi dan defisit kognitif defisit A pada

model tikus Demensia Alzheimer. Akibatnya aktivasi jalur Nrf2 dapat meningkatkan kualitas
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mitokondria dan biogenesis dalam penuaan dan penyakit neurodegeneratif (14). NRF2 adalah
faktor transkripsi yang mengatur jalur respon antioksidan endogen. Jalur respon antioksidan
endogen melindungi sel dari stres oksidatif dengan meningkatkan transkripsi gen
sitoprotektof melalui pengikatan faktor transkripsi Nrf2 untuk respon AREs sebagai promoter
gen antioksidan. Ekspresi mRNA yang meningkat dari NRF2 dan gen target menunjukkan
bahwa C.asiatica sebenarnya bisa mengaktifkan jalur respon antioksidan endogen (19).

C.asiatica memiliki kemampuan mereduksi reaksi inflamasi melalui aktivitas inhibisi
TNF-a. Pemberian ekstrak C.asiatica dapat menurunkan kadar TNF-a, bersama dengan
peningkatan konsentrasi ekstrak pada tikus galur Wistar yang diinduksi oleh LPS. C.asiatica
memiliki beberapa bahan antioksidan dan antiinflamasi yang bersifat neuroprotektif yaitu
asam asiatik, asiatikosida, asam madekasik, dan flavonoid. Asam asiatik memicu efek
antiinflamasi denagn mengurangi sitokin proinflamasi paad sel epitel kornea manusia yang
distimulasi LPS, sementara asiatikosida memiliki efek antiinflamasi pada tikus yang diberi
LPS melalui pengaturan Heme Oxygenase-1. Yang terakhir memperoleh pengaruhnya
melalui penghambnatan TNF a dan IL-6, ekspresi COX-2, produksi PGE dan aktivitas MPO
(29). Penelitian oleh Rochmah et al (2018) mengungkapkan ekanisme antiinflamasi
C.asiatica telah terbukti melemahkan gangguan memori pada model tikus iskemia serebral.
Efek ini terkait dengan penghambatan mediator proinflamatory seperti TNF-a (10).

Penelitian Jonhatan et al (2019) menunjukkan bahwa 2 mingggu pengobatan
C.asiatica dapat meningkatkan kinerja kognitif dan meningkatkan ekspresi hippocampal dan
gen mitokondria kortikal serta NRF2 dan gen target antioksidannya pada tikus tua yang sehat
dan tikus yang diekspresikan secara berlebihan. Pada otak yang menua, stres oksidatif
meningkat, akibat kombinasi akumulasi radikal bebas dan berkurangnya pertahanan
antioksidan endogen, diyakini berkontribusi terhadap bioenergi dan disfungsi sinaptik serta
gangguan kognitif. Hal ini yang menyebabkan berkembangnya terapi yang menargetkan
NRF2 yang diatur pada jalur respon antioksidan. NRF2 memainkan peran penting dalam
menjaga bioenergi otak dan fungsi kognitif selama penuaan dan mungkin target yang berguna
untuk intervensi anti penuaan. Penelitian oleh Zweig et al (2021) menemukan bahwa
penghambatan NRF2 memblokir efek antioksidan dan sinaptik dari C.asiatica. Hasil ini
menunjukkan bahwa aktivasi NRF2 sedang diperlukan untuk efek saraf menguntungkan dari
C.asiatica in vitro dan menyarankan peran NRF2 dalam palstisitas sinaptik padfa neuron
primer (30).

Studi sebelumnya di laboratorium menunjukkan bahwa pengobatan C.asiatica

dikaitkan dengan peningkatan kadar transkrip gen ARE yang ditargetkan NRF2 pada neuron,
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serta hipocampus dan korteks tikus. Senyawa seperti asam fenolik ferulat dan asama siatik
menginduksi Nrf2 dan regulasi ARE, menunjukkan efek neuroprotektif.. C. asiatica
memberikan efek neuroprotektif terhadap toksisitas beta-amyloid melalui pelemahan stres
oksidatif dan kemungkinan mitigasi distofi neuritik di sekitar plak. Pembentukan neurit
dianggap sebagai salah satu langkah penting dalam regenerasi saraf, terutama untuk
peningkatan memori. C.asiatica dapat meningkatkan ekspresi gen mitokondria hipokampus
dan kortikal dan peningkatan aktivitas mitokondria. Peningkatan memori dengan pengobatan
C.asiatica mungkin dikaitkan dengan peningkatan ekspresi gen ARE, terutama di
hipokampus. Pengobatan C.asiatica meningkatkan respon antioksidan setelah terjadi
peningkatan stres oksidatif akibat patologi beta-amyloid yang mengurangi distrofi neuritis di
sekitar plak amiloid neuron, yang pada akhirnya mempertahankan fungsi kognitif (31).

Efek neuroprotektif BDNF  melibatkan supresi stres oksidatif. C.asiatica
menghambat produksi INOS (inducible nitrat oksida sinatse), COX-2 (siklooksigenase-2),
serta proinflamasi kemokin dan sitokin melalui NFkB (faktor nuklir kappa-B). C.asiatica
memiliki senyawa pelindung saraf karean penghambatan ekspresi COX-2. C.asiatiaca yang
mengandung flavonoid dan polifenol menghambat ROS. C.asiatica menginduksi penurunan
kadar MDA (Malondyaldehyd) otak dan meningkatkan kadar glutation dan katalase secara
simultan. Dengan demikian, C.asiatiaca melibatkan mekanisme antioksidan dalam
pencegahan defisit kognitif. Senyawa pentasiklik triterpenoid saponin aktif dalam C.asiatica
seperti asam asiatik dan asiatikoside memiliki efek meningkatkan kognisi dan berkhasiat
sebagai antioksidan. Asiatikoside mempercepat regenerasi aksonal dan berperan memperbaiki
sel saraf yang rusak, baik dalam ukuran dan jumlah akson ebrmielin. C.asiatica terbukti
meningkatkan arborisasi dendrit di hipokampus subregional CA3 dan meningkatkan memori
spasial (24). Penelitian oleh Aditya et al (2018) juga menyatakan bahwa Centella asiatica
dapat menurunkan kadar MDA pada tikus tua, hal ini karena kemampuan C.asiatica untuk
menurunkan peroksidasi lipid di otak yang menua (32). Penelitian oleh Junanda et al (2018)
mengungkapkan bahwa C.asiatica dapat meningkatkan ekspresi SOD-2 pada sel purkinje
cerebral tikus setelah mengalami stres kronis. Hal ini diyakini karena sifatnya sebagai
antioksidan. Senyawa fenolik C.asiatica (tokoferol, flavonoid) adalah pendonor hidrogen
yang efektif dalam menangkal radikal bebas (33). Hasil penelitian oleh Shinomol et al (2008)
mengungkapkan bahwa C.asiatica merupakan neuroprotektan yang efektif memiliki potensi
memodulasi gangguan oksidatif yang diinduksi endogen oleh neurotoksikan di otak.
Pemberian ekstrak C.asiatica 300 mg/kgBB/hari selama 60 hari dapat mengurangi

peroksidasi lipid regional otak (LPO) dan protein karbonil secara signifikan (18).
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Kesimpulan

Berdasarkan bukti-bukti dari studi hewan percobaan menunjukkan bahwa C.asiatica

dapat meningkatkan fungsi kognitif karena mengandung triterpenoid dan flavonoid yang

berpotensi sebagai neuroprotektor, antioksidan, antiinflamasi dan antiapoptosis.
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