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Abstrak

Fibroid uterus adalah tumor jinak ginekologi yang berkembang dari miometrium dan terjadi pada sebagian besar
wanita. Tatalaksana farmakologis yang tersedia bermanfaat untuk mengurangi ukuran fibroid dan meringankan
gejala fibroid uterus. Namun, agen farmakologis tersebut dikatakan tidak terjangkau pada sebagian besar
masyarakat dan dikaitkan juga dengan efek samping yang cukup besar. Oleh karena itu, obat-obatan botani mencuri
perhatian dalam decade terakhir ini karena keefektifan pengobatannya disertai dengan biaya yang terjangkau dan
efikasi terapeutik yang sebanding dan lebih kuat, dengan efek samping yang lebih kecil. Tujuan dari ulasan ini
adalah untuk memamparkan informasi mengenai mekanisme berbagai obat-obatan botani yang memiliki aktivitas
anti-fibroid uterus. Metode penelusuran sumber dilakukan melalui beberapa situs web terpercaya seperti Pubmed,
Science Direct, dan Google Scholar. Berdasarkan literatur yang telah diidentifikasi, ditemukan lima obat botani yang
akan dibahas dalam ulasan ini. Obat-obatan botani ini akan dijelaskan mekanisme aksinya dalam mengerjakan
aktivitas anti-fibroid uterus yang berpotensi sebagai pengobatan alternatif untuk fibroid uterus.

Kata kunci: Botani, fibroid uterus, leiomyoma

Mechanism Of Action And Efficacy Of Potential Botanical Drugs
in Alternative Treatment for Uterin Fibroid

Abstract

Uterine fibroids are benign gynecologic tumors that develop from the myometrium and become entangled in the
majority of women. The available pharmacological treatments are useful for reducing the size of the fibroids and
relieving the symptoms of uterine fibroids. However, these pharmacological agents are said to be unaffordable for
most people and are also associated with considerable side effects. Therefore, botanical medicines stole the
attention in the last decade because of their therapeutic effectiveness accompanied by affordable costs and
comparable and stronger therapeutic efficacy, with fewer side effects. The aim of this review is to provide
information regarding the mechanisms by which various botanical drugs possess uterine anti-fibroid activity. The
source search method is carried out through several trusted websites such as Pubmed, Science Direct, and Google
Scholar. Based on the literature that has been identified, five botanical drugs were found which will be discussed in
this review. These botanical drugs will be explained their mechanism of action in carrying out uterine anti-fibroid
activity which has the potential as an alternative treatment for uterine fibroids.
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Pendahuluan

Fibroid uterus, atau yang lebih
dikenal sebagai leiomioma, adalah tumor
ginekologi jinak umum yang berkembang
dari sel otot polos miometrium menjadi
massa’. Umumnya, terjadi pada 70-80%
wanita selama hidup mereka dengan
mayoritas tanpa gejala apapun. Manifestasi

klinis yang terkait dengan fibroid uterus
termasuk perdarahan abnormal, nyeri
panggul, menoragia, infertilitas, keguguran
berulang, dan komplikasi terkait kebidanan
lainnya yang dapat menyebabkan kualitas
hidup yang rendah. Sebuah studi cross-
sectional) yang dilakukan di antara wanita
Prancis melaporkan bahwa 64% peserta
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mengalami  penurunan kualitas hidup
sedang hingga signifikan sebagai akibat dari
fibroid uterus'.

Insiden fibroid uterus dilaporkan
masing-masing 1,278% dan 3,745% pada

wanita Asia dan Afrika-Amerika per tahun.

Selain itu, penelitian juga melaporkan
bahwa wanita kulit hitam memiliki
prevalensi fibroid uterus yang lebih tinggi
dengan gejala yang lebih parah daripada
wanita kulit putih®.

Etiologi pasti fibroid uterus masih
belum jelas. Namun, genetika, sitokin,
faktor pertumbuhan, hormon, seperti
estrogen dan progesteron dan reseptornya
masing-masing, lingkungan dan epigenetik,
dan sintesis matriks ekstraseluler (ECM)
yang berlebihan, telah dikaitkan dengan
patogenesis fibroid uterus Selain itu,
epigenetik dan mikrobiota juga dikaitkan
dengan perkembangan fibroid uterus®.

Meskipun histerektomi  adalah
tatalaksana umum dan definitif untuk
fibroid uterus, namun beberapa kerugian
tetap menjadi  pertimbangan, vyaitu
pengangkatan massa rahim dan infertilitas.
Umumnya, pengobatan untuk fibroid
uterus tergantung pada ukuran, lokasi,
gejala, usia, dan kebutuhan kesuburan
pasien. Perawatan terapeutik yang tersedia
hanya memberikan bantuan sementara
atau sebagian dari fibroid uterus,
sedangkan pil hormonal dan NSAID
menghasilkan efek samping yang serius
pada pasien®.

Dalam beberapa tahun terakhir,
banyak penelitian  dilakukan  untuk
mengidentifikasi ekstrak alami dan obat
botani untuk mengobati fibroid. Dengan
pertimbangan tersebut, pada penelitian ini
akan  dilakukan  pencarian literatur
terperinci untuk memberikan gambaran
umum tentang obat-obatan botani dan
formulasi poliherbal yang tersedia yang
berpotensi mengobati dan mencegah
fibroid uterus dan mekanisme kerjanya.
Terlepas dari kenyataan bahwa beberapa
ulasan telah dilakukan pada penggunaan
obat botani pada fibroid uterus, penelitian-

penelitian tersebut berfokus pada manfaat
dan risiko penggunaan obat herbal atau
botani dan efek senyawa pada fibroid
uterus®®. Sementara itu, ulasan ini adalah
ulasan  pertama untuk  menambah
wawasan mengenai mekanisme rinci
ekstrak obat botani dan formulasi
poliherbal dalam berkontribusi terhadap
aktivitas fibroid anti-uterus.

Metode

Metode pengambilan sumber data
dalam ulasan ini menggunakan kata kunci
“botani”, “tanaman”, “tanaman obat”,
secara tersendiri ataupun berpasangan
dengan “leiomyoma” dan “fibroid uterus”.
Basis data ilmiah diambil secara sistematis
dari dalam periode 2012-2022 situs web
terpercaya, seperti PubMed, Google
Scholar, dan Science Direct untuk
mendapatkan referensi yang relevan.
Artikel penelitian dalam Bahasa Inggris
yang hanya disertakan dalam penelitian ini.

Dalam ulasan ini, lima obat botani
dan 3 formulasi poliherbal telah
diidentifikasi. Sebanyak 32 artikel telah
diidentifikasi dan dianggap sesuai dengan
kriteria inklusi dan eksklusi. Di antara
artikel ini, 4 mempelajari Curcuma longa
dan/atau konstituen aktifnya, 6 dilakukan
pada Camellia sinensis dan/atau konstituen
aktifnya, 6 pada Scutellaria barbata, 2 pada
Euonymus alatus, 1 studi termasuk
Scutellaria barbata dan Euonymus alatus, 2
penelitian dilakukan pada efek Fragaria x
ananassa pada leiomioma, 2 referensi
pada Guizhi Fu Ling Wan (GZFLW), dan 4
penelitian diselidiki pada rebusan Lichong.
Studi lainnya dirujuk dalam '5.3 Polyherbal
Sparganii rhizoma (Sparganium
stoloniferum dan Curcumae rhizoma
kombinasi ramuan pada fibroid uterus.

Isi

Selain operasi seperti histerektomi
dan miomektomi, uterine artery
embolization (UAE), dan bedah
ultrasonografi terfokus (focused ultrasound
surgery/FUS) ataupun keduanya. juga
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merupakan strategi pengobatan utama
untuk fibroid uterus, dengan histerektomi
menjadi satu-satunya terapi definitif untuk
fibroid uterus.

Histerektomi adalah operasi
pengangkatan rahim dan karenanya tidak
ideal untuk wanita subur yang ingin
mempertahankan rahimnya. Dalam kondisi
seperti itu, miomektomi, UEA, atau FUS
akan menjadi pilihan alternatif bagi wanita
yang ingin mempertahankan rahimnya
tetap utuh. Namun, metode bedah ini
terbatas pada komplikasi dan biayanya.
Dengan pengetahuan bahwa fibroid uterus
bergantung pada hormon, agen
farmakologis yang menargetkan jalur
hormonal, seperti agonis gonadotropin-
releasing hormone (GnRH), selective
progesterone receptor modulator (SPRM),
dan inhibitor aromatase, telah
dikembangkan sebagai pilihan pengobatan
untuk fibroid uterus.

Agonis GnRH bekerja dengan
menyebabkan peningkatan awal sekresi
gonadotropin dengan mengikat reseptor
GnRH. Setelah itu, agonis GnRH
mendesensitisasi reseptor, menyebabkan
penurunan pelepasan gonadotropin, dan
selanjutnya menurunkan tingkat estrogen
sekunder akibat penurunan stimulasi
ovarium oleh gonadotropin. Selain itu,
agonis GnRH juga ditemukan memiliki efek
antiproliferatif langsung pada fibroid’.

Saat ini, agonis GnRH disetujui oleh
FDA untuk digunakan dalam pengobatan
pra operasi FIBROID UTERUS. Namun,
penggunaannya umumnya dibatasi hingga
6 bulan karena tingginya insiden efek
samping yang dilaporkan®.

Antagonis GnRH adalah anggota
baru dalam kelas analog GnRH setelah
agonis GnRH. Ini bertindak dengan
menempati reseptor GnRH  secara
kompetitif, sehingga mengurangi tingkat
estrogen dan progesteron. Tidak seperti
agonis GnRH, ia tidak memicu lonjakan
awal hormon perangsang folikel dan
hormon luteinizing. Pada tahun 2020, FDA
telah memberikan persetujuan untuk

penggunaan elagolix, antagonis GnRH
dalam kombinasi dengan estradiol dan
norethindrone asetat untuk pengobatan
fibroid uterus®.

Relugolix, antagonis GnRH terbaru
saat ini sedang dalam uji klinis untuk
pengobatan fibroid uterus dan
menawarkan keuntungan dosis sekali
sehari dibandingkan dengan dosis dua kali
sehari dengan elagolix'. Pada tahun 2019,
relugolix telah mendapat persetujuan di
Jepang untuk dipasarkan sebagai
pengobatan gejala fibroid uterus™.

Namun, mirip dengan agonis GnRH,
antagonis GnRH dikaitkan dengan efek
samping hipoestrogenik, yang memerlukan
penambahan estradiol dan norethindrone
asetat (terapi tambahan) untuk
melemahkan efek hipoestrogenik'*. Karena
risiko keropos tulang dan patah tulang, FDA
tidak merekomendasikan  penggunaan
elagolix selama lebih dari 2 tahun’.

Selective  progesterone  receptor
modulator (SPRM) adalah kelas lain dari
senyawa yang biasa digunakan dalam
fibroid uterus, dengan campuran aktivitas
agonis dan antagonis pada reseptor
progesteron. Dua SPRM yang paling umum
digunakan adalah mifepristone (antagonis
murni) dan ulipristal asetat (UPA), yang
telah terbukti efektif melawan fibroid
uterus. Awalnya, UPA telah digunakan
untuk mengurangi volume fibroid selama 3
bulan sebelum operasi. Namun, baru-baru
ini digunakan pada pasien yang menolak
untuk mengangkat rahim mereka™*.

Aktivitas antagonis progesteron dari
UPA pada endometrium dapat
menyebabkan aktivitas estrogen yang tidak
dilawan sehingga meningkatkan proliferasi
sel. Progesterone receptor modulator-
associated endometrial changes (PAEC)
telah ditemukan terjadi pada 0,4% pasien
yang menggunakan UPA sementara 41% -
78,8% pasien yang mengembangkan PAEC
tampaknya reversibel setelah
menghentikan  UPA™.  Baru-baru ini,
European  Medicines Agency (EMA)
memutuskan untuk menangguhkan
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penggunaan UPA dalam mengobati fibroid
uterus karena tingginya insiden dan tingkat
keparahan toksisitas hati, dengan lebih dari
900.000 wanita yang diberi UPA untuk
fibroid uterus membutuhkan transplantasi
hati. Oleh karena itu, untuk mengevaluasi
keamanan keseluruhan sehubungan
dengan penggunaan UPA, EMA telah
memulai tinjauan baru. Tidak ada pasien
yang akan diberi resep UPA untuk pertama
kalinya selama periode ini sampai tinjauan
selesai™.

Inhibitor aromatase digunakan untuk
memblokir aksi aromatase, enzim yang
bertanggung jawab  untuk  konversi
androstenedion menjadi estrogen,
menghasilkan peningkatan proliferasi sel
dan fibrosis. Dua inhibitor aromatase yang
telah dipelajari secara luas untuk fibroid
uterus adalah letrozole dan anastrozole.
Dalam uji coba terkontrol secara acak yang
membandingkan efek inhibitor aromatase
dan agonis GnRH pada fibroid uterus,
ditemukan bahwa kedua intervensi mampu
mengurangi volume dan gejala mioma;
namun, inhibitor aromatase memiliki
keuntungan dari aksi onset yang cepat dan
tidak adanya flare awal yang terkait dengan
agonis GnRHY. Kekhawatiran mengenai
inhibitor aromatase adalah efek samping
hipoestrogenik, yang meliputi hot flushes
dan pengeroposan tulang'®.

Produk obat botani memiliki
permintaan yang meningkat di era ini
karena biayanya yang lebih rendah dengan
kemanjuran terapeutik yang sebanding
atau lebih kuat sementara dikaitkan
dengan efek samping yang lebih rendah.
Oleh karena itu, ulasan ini akan membahas
mekanisme kerja berbagai obat botani
alami dan formulasi herbal terhadap
fibroid uterus in vitro, in vivo, dan dalam
uji klinis. Sebanyak lima obat botani dan 3
formulasi poliherbal telah dimasukkan dan
diringkas.

Curcuma Longa L [Zingiberaceae]
Curcuma longa, umumnya dikenal
sebagai kunyit adalah herba rhizomatous

herba abadi yang termasuk dalam keluarga
jahe dan ditanam secara luas di seluruh
Asia, India, dan lainnya negara-negara
tropis. Ini telah digunakan sejak zaman
kuno untuk penyedap dan tujuan
pewarnaan karena sifatnya yang
kekuningan. Dalam konteks Traditional
Chinese Medicine (TCM), Curcuma longa
dimasukkan sebagai salah satu herbal
dalam rebusan pengecil tumor, yang saat
ini sedang dalam uji klinis fase 11"
Curcuma longa juga digunakan dalam
Ayurveda sebagai bahan utama untuk
formulasi Haridra Khanda, yang tampaknya
efektif dalam mengurangi gejala dan
ukuran fibroid uterus dalam serangkaian
kasus™.

Kemampuan ekstrak kunyit dalam
melindungi myometrium uterus dari
kerusakan oksidatif akibat fibroid uterus
telah dilaporkan®’. Reactive oxygen species
(ROS) mampu menginduksi proliferasi sel
otot polos leiomioma dan juga diperlukan
untuk memicu jalur pensinyalan
MAPK1/MAPKS3, yang berkontribusi
terhadap proliferasi sel otot polos

leiomyoma®.
Dengan demikian, potensi
antioksidan kunyit dan efek

perlindungannya terhadap miometrium
uteri  menunjukkan  potensi  untuk
digunakan sebagai pengobatan atau
pencegahan fibroid uterus. Aktivitas
antioksidan  dapat dikaitkan dengan
kurkumin, polifenol utama dan senyawa
aktif yang ada dalam Curcuma longa yang
memiliki kemampuan untuk meningkatkan
tingkat enzim antioksidan, yang meliputi
katalase, superoksida dismutase, dan
glutathione peroksidase***>.

Hingga saat ini, aktivitas anti-uterus
fibroid kurkumin telah terbukti dalam
banyak literatur. Ukuran, volume, dan
aktivitas  proliferasi  fibroid uterus
berkurang secara signifikan ketika pasien
mengonsumsi 1,2 g kurkumin secara oral
setiap hari selama 6 bulan, tanpa efek
samping yang diamati®®. Ali dan Laila
melaporkan penurunan volume uterus dan
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mioma diikuti oleh peningkatan persentase
hemoglobin yang signifikan pada pasien
yang mengonsumsi 1,35 g kurkumin setiap
hari selama 3 bulan konsisten dengan
penelitian sebelumnya tanpa efek samping
yang dilaporkan. Namun, interpretasi hasil
dari kedua studi dibatasi karena kurangnya
informasi tentang kelompok kontrol?’.

Studi in vitro dengan curcumin pada
Eker rat-derived uteri leiomyoma cell lines
(ELT-3) menunjukkan kemampuan
curcumin untuk menghambat proliferasi
sel leiomyoma sekaligus meningkatkan
apoptosis dengan bertindak sebagai ligan
PPARY?®. Jalur pensinyalan yang tepat dari
PPARy  di  fibroid uterus  belum
dikarakterisasi dengan jelas meskipun fakta
bahwa isoform protein PPARY
diekspresikan pada tingkat yang lebih tinggi
di fibroid uterus atau tingkat yang relatif
sama mekanisme yang diusulkan dalam
menghubungkan kemampuan ligan PPARy
dalam menghambat pertumbuhan sel
leiomioma, Houston menyarankan bahwa
penghambatan dimediasi oleh cross-talk
negatif antara jalur pensinyalan ER dan
PPAR di mana aktivasi PPARy menghambat
ekspresi gen yang dimediasi ER®.

Apoptosis sel leiomioma uteri juga
dirangsang oleh ekspresi caspase-3,
mediator penting untuk apoptosis, dan
oleh caspase-9, inisiator apoptosis®. Selain
itu, protein ERK1 dan ERK2 juga menurun
dengan cara vyang bergantung pada
konsentrasi dengan kurkumin®. Protein ini
terlibat dalam jalur pensinyalan
Ras/Raf/MEK/ERK yang berperan dalam
proliferasi dan kelangsungan hidup seluler
dan terlibat dalam patofisiologi fibroid
uterus. Mendukung ini, ERK1 dan ERK2
diekspresikan secara berlebihan pada
leiomioma dibandingkan dengan
miometrium normal®™.

Fakta bahwa  fibroid uterus
bergantung pada hormon, yang terutama
terkait dengan hormon estrogen, estradiol
telah ditemukan berkontribusi pada
pertumbuhan leiomioma melalui aktivasi
ERK. Oleh karena itu, pengurangan protein

ini sebagian besar dapat berkontribusi
pada  aktivitas  fibroid anti-uterus.
Leiomioma adalah tumor jinak dengan
produksi ECM yang berlebihan.
Kemampuan kurkumin untuk menurunkan
regulasi ekspresi fibronektin, salah satu
protein ECM, yang diekspresikan secara
berlebihan pada miometrium, juga telah
didokumentasikan®.

Efek penghambatan yang signifikan
dari kurkumin pada ekspresi reseptor ECM
pada kanker paru-paru non-sel kecil dan
mengurangi aktivitas MMP-2". Selain itu,
juga mengatur aktivitas TIMP di berbagai
sel kanker menyarankan kemungkinan
mekanisme kurkumin dalam memproduksi
aktivitas  fibroid  anti-uterus  melalui
pengurangan produksi ECM, sehingga
penelitian lebih lanjut menyelidiki efek
kurkumin pada berbagai reseptor terkait
ECM dan protein dalam sel leiomioma
dapat dilakukan®**,

Camellia sinensis (L.) Kuntze (Teh Hijau)
Sebuah uji coba terkontrol secara
acak melaporkan efek ekstrak teh hijau [45%
epigallocatechin gallate (EGCG)] pada
wanita dengan gejala fibroid uterus
menunjukkan penurunan yang signifikan
dalam volume fibroid dibandingkan dengan
kelompok plasebo setelah mengambil 800
mg ekstrak teh hijau selama 4 bulan.
Tingkat keparahan gejala yang terkait
dengan fibroid, kehilangan darah rata-rata
dan HRQL juga meningkat secara signifikan
dengan penggunaan ekstrak teh hijau
dibandingkan dengan plasebo, tanpa efek
samping yang teridentifikasi**. Kemampuan
teh hijau untuk mengerahkan aktivitas anti-
fibroid uterus terutama disebabkan oleh
epigallocatechin gallate (EGCG), salah satu
konstituen aktif utama dalam teh hijau,
yang merupakan lebih dari 40% dari total
polifenol katekin teh hijau dan hadir di
sekitar 142 mg dalam 200 ml teh hijau®.
Sejumlah penelitian telah
mengidentifikasi efek induksi
antiproliferatif dan apoptosis EGCG pada
sel fibroid uterus. Meskipun mekanisme
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yang tepat dan jalur yang terlibat tidak
jelas, kombinasi mekanisme  telah
diusulkan  masing-masing  untuk ini.
Catechol-O-methyl  transferase (COMT)
adalah enzim yang diekspresikan pada
tingkat yang lebih tinggi pada leiomioma
dibandingkan dengan miometrium normal.
COMT terlibat dalam mengubah 2-
hydroxyestradiol (antiestrogen) menjadi 2-
methoxyestradiol (proestrogen),
menciptakan lingkungan hiper-estrogenik
karena penurunan antiestrogen dan
peningkatan pro-estrogen®.

Mengetahui fibroid uterus sebagian
besar bergantung pada estrogen,
peningkatan lingkungan estrogenik
memiliki potensi besar untuk
meningkatkan proliferasi dan pertumbuhan
fibroid uterus. Studi in vitro menunjukkan
bahwa kemampuan ekstrak teh hijau
dalam  menghambat proliferasi  sel
leiomioma sebagian disebabkan oleh
potensi EGCG dalam mereduksi ekspresi
enzim COMT?. Meskipun  demikian,
penelitian in vivo menunjukkan tidak
adanya penurunan EGCG pada aktivitas
COMT dan bahkan meningkat sebesar 24%
setelah konsumsi EGCG*®.

Oleh karena itu, penelitian lebih
lanjut diperlukan untuk mengkonfirmasi
efek antiproliferatif EGCG pada leiomioma
melalui jalur COMT. Penurunan protein
BCL-2 dan peningkatan ekspresi protein
Bax adalah mekanisme lain  yang
menyebabkan apoptosis oleh EGCG*. BCL-
2, proto-onkogen, memiliki kemampuan
untukproliferasi®. Protein bax adalah
anggota proapoptosis yang bekerja dengan
membentuk pori-pori pada membran luar
mitokondria, memungkinkan sitokrom c
untuk mentranslokasi ke dalam sitoplasma,
mengakibatkan hilangnya produksi energi
dan aktivasi kaskade proteolitik yang
mengarah ke apoptosis®.

Dilaporkan bahwa EGCG secara
signifikan meningkatkan protein BAX dan
protein BCL-2 vyang diatur ke bawah
dengan cara yang bergantung pada dosis
ketika EGCG diuji dalam sel HuLM. Gen

jalur p53, vyaitu, BAX, p21, MDM2, dan
TP5313, yang terlibat dalam perbaikan
DNA, apoptosis, dan siklus sel juga
diregulasi dengan pengobatan EGCG™®.

EGCG juga dapat menyebabkan
penghentian siklus sel dengan
menyebabkan penurunan yang signifikan
dalam ekspresi CDK4 dan PCNA*,
Pembentukan kompleks antara siklin dan
CDK4 merupakan pendorong penting
dalam siklus sel melalui transisi fase G1 ke
fase S. Pengurangan ekspresi CDK4 oleh
EGCG, menghalangi transisi dari fase G1 ke
fase S, vyang dapat menyebabkan
penghentian fase GO/G1 dari siklus sel. Di
sisi lain, PCNA sangat penting untuk
proliferasi sel, dan berinteraksi dengan
berbagai protein dalam mengatur siklus sel,
replikasi DNA, dan proses perbaikan DNA*.

Gen BMP2 tampaknya memiliki
ekspresi 14 kali lipat lebih besar pada
pengobatan EGCG pada sel HuLM*. BMP2
adalah anggota dari superfamili TGF-y,
yang memainkan peran penting dalam
regulasi proliferasi sel, diferensiasi, dan
apoptosis. Sebuah studi baru-baru ini
tentang kanker kolorektal menunjukkan
peran BMP2 dalam mengurangi
pertumbuhan, meningkatkan apoptosis,
dan mengurangi perkembangan tumor in
vivo’. Oleh karena itu, data ini
mengusulkan kemungkinan BMP2 sebagai
pilihan target potensial untuk perawatan
fibroid uterus.

Selain menghasilkan efek yang
menjanjikan, EGCG memiliki beberapa
kelemahan, seperti stabilitas rendah,
bioavailabilitas yang buruk, dan sangat
dimetabolisme dalam kondisi fisiologis.
Mempertimbangkan kelemahan ini, produk
analog EGCG disintesis dengan senyawa
yang diidentifikasi sebagai 2a dan 4a yang
memiliki kerentanan lebih rendah untuk
dimetabolisme atau dihambat oleh COMT
dan memiliki efek  antiproliferatif,
antiangiogenik, dan antifibrotik yang
diperkuat di HuLM®.
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Scutellaria barbata D. Don [Lamiaceae]

Scutellaria barbata (SB) adalah
ramuan abadi, yang dikenal di TCM, dan
Pengobatan tradisional Korea sebagai
“Ban-Zhi-Lian” dan “Ban-Ji-Ryun”, masing-
masing. Obat botani ini menunjukkan anti
inflamasi, aktivitas antitumor, dan efek
antimutagenik. Efeknya pada fibroid uterus
ditetapkan oleh beberapa penelitian
dengan beberapa mekanisme aksi yang
dilaporkan.

Pada tahun 2004, aktivitas
penghambatan aromatase SB dalam sel
leiomioma dilaporkan dan enzim dihambat
dengan cara yang bergantung pada waktu
dan dosis*. Aromatase adalah enzim yang
bertanggung jawab untuk mengubah
androstenedion menjadi estrogen. Dengan
kemampuan SB untuk menghambat
aktivitas aromatase intraseluler pada sel
leiomioma, berpotensi menurunkan
produksi estrogen pada fibroid sehingga
mengurangi stimulasi estrogen dalam
menyebabkan proliferasi sel dan
selanjutnya fibrosis atau peningkatan
ukuran fibroid.

SB juga menunjukkan penghambatan
tergantung dosis pada proliferasi
leiomioma dan sel miometrium normal. SB
meningkatkan fraksi sel dalam fase G1 dari
siklus  sel dan disarankan  untuk
menunjukkan aksi antiproliferatifnya
melalui pemblokiran transisi siklus sel dari
fase G1 ke fase S atau dengan
menghentikan siklus sel pada fase G1*.
Selain itu, ekspresi penanda diferensiasi sel
otot polos, yang meliputi -aktin otot polos,
calponin h1, dan penghambat siklus sel p27,
pada leiomioma dan sel miometrium
normal meningkat setelah pengobatan
dengan SB. Sebaliknya, SB tidak
berpengaruh pada cyclin E dan cdk2, yang
merupakan produk gen vyang terkait
dengan fase G1 dari siklus sel*. Protein
P27 dianggap sebagai penekan tumor yang
kuat, yang mampu menginduksi apoptosis
dan mengurangi viabilitas dan proliferasi
sel fibroid uterus®.

Ketika sel leiomioma uteri manusia
dirawat dengan SB, diamati bahwa ekspresi
MRNA c-fos diinduksi oleh SB melalui jalur
cAMP/ PKA yang diaktifkan oleh
peningkatan level cAMP. Ini terbukti
dengan fakta bahwa inhibitor PKA
menghambat ekspresi gen c-fos yang
diinduksi SB. c-fos adalah proto- onkogen
yang terlibat erat dalam pertumbuhan dan
diferensiasi sel dan juga diduga terlibat
dalam diferensiasi sel otot polos*®.

Insiden fibroid uterus yang lebih
tinggi dan ukuran fibroid yang lebih besar
selama trimester pertama kehamilan
menunjukkan peran hCG dalam
patogenesis fibroid uterus®*’. Mendukung
hal ini, hCG secara signifikan meningkatkan
proliferasi pada leiomioma dan sel
miometrium normal. Dalam konteks ini, SB
menunjukkan kemampuan untuk
mengurangi efek proliferasi hCG pada
leiomioma dan sel miometrium. Selain itu,
pengobatan dengan SB juga mengurangi
ekspresi PCNA, cyclin E, dan cdc2 dalam sel
leiomioma yang diobati dengan hCG*.

SB juga telah diamati untuk
menurunkan regulasi ekspresi IGF-I dalam
sel leiomioma yang diekspresikan secara
berlebihan dalam fibroid uterus
dibandingkan dengan miometrium normal.
IGF- | berfungsi sebagai survival factor yang
mampu  memblokir  apoptosis pada
sejumlah tipe sel; oleh karena itu, ekspresi
berlebihan IGF-I telah dikaitkan dengan
aktivitas tumorigeniknya, melindungi sel
kanker dari apoptosis. Studi juga telah
menunjukkan peran IGF-I dalam
mempromosikan mitosis sel, dan
kemampuannya untuk secara khusus
mempromosikan proliferasi sel otot polos
rahim, sehingga membuatnya menjadi
kontributor potensial untuk pembentukan
fibroid uterus®.

Selain mekanisme yang disebutkan
di atas, SB juga dilaporkan menunjukkan
efek antiproliferatif dan efek induktif
apoptosis dengan menyebabkan pelepasan
sitokrom ¢ dari mitokondria ke dalam
sitosol, dengan peningkatan aktivitas
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seperti caspase-3 dan menyebabkan
penurunan BCL-2. protein dalam sel
leiomioma, semua ini berkontribusi
terhadap aktivitas fibroid anti-uterusnya®.

Simpulan

Penggunaan obat-obatan botani
sebagai bagian dari pengobatan telah
menjadi praktik sejak zaman kuno dan
diterapkan di era ini dengan dorongan
untuk mengevaluasi mekanisme aksi
mereka dan efikasinya yang terkait. Banyak
obat-obatan yang tersedia di pasaran yang
berasal dari tumbuhan dan memegang
peranan penting dalam pengobatan
modern saat ini. Agen farmakologis yang
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