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Abstrak
Abstract

Neurodegenerative disorders are disorders caused by a progressive decline in the structure and
function of neurons. Preliminary data shows that menopausal women with increasing age are more
susceptible to neurodegenerative disorders. Neurodegenerative disorders in menopause are caused
by a decrease in estrogen levels as an antioxidant and neuroprotective agent, causing an increase in
oxidative stress. Therefore, a natural alternative approach is needed to slow down the occurrence of
neurodegenerative disorders in menopausal women. This literature review study was carried out by
data searching through Science Direct, Elsevier, and Google Scholar over the last 20 years (2004-2023).
From 66 appropriate sources, results were obtained that the phytochemical content of black plum has
the potential to prevent neurodegenerative disorders during menopause.
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1 Pendahuluan

Menurut Global Health Estimates 2019
yang  diterbitkan oleh @ World  Health
Organization, ada 2.299.308 kematian akibat
penyakit neurodegeneratif di seluruh dunia.
Dari keseluruhan kasus, 57,76% di antaranya
terjadi pada wanita dengan usia lebih dari 30
tahun. Pertambahan kelompok usia
menunjukkan kenaikan signifikan pada jumlah
kematian akibat penyakit neurodegeneratif di
seluruh dunia. Di Asia Tenggara, terdapat
331.608 kasus kematian akibat penyakit
neurodegeneratif dengan 52,5% di antaranya
terjadi pada wanita lebih dari 30 tahun. Tren
kenaikan jumlah kasus juga terjadi seiring
pertambahan kelompok usia [1].

Menopause merupakan akhir masa
menstruasi wanita akibat hilangnya aktivitas
folikuler ovarium [2]. Pada wanita usia
menopause, kadar estrogen mengalami
penurunan. Seiring dengan penurunan jumlah
estrogen, tingkat antioksidan dalam tubuh pun
menurun [3]. Ketidakseimbangan jumlah
antioksidan dengan oksidan menyebabkan
terjadinya stres oksidatif. Dalam keadaan stres
oksidatif yang tinggi, kinerja sel neuron dapat
mengalami penurunan. Akibatnya, wanita usia
menopause rentan  terhadap  penyakit
neurodegeneratif [4].

Plum hitam (Syzygium cumini) merupakan
salah satu buah tropis yang tumbuh subur di
Indonesia [5]. Buah ini dapat ditemukan di
pasar tradisional dengan harga berkisar antara
Rp 35.000 hingga Rp 40.000 per kilonya.
Dengan harga yang relatif terjangkau, buah
plum hitam dinilai dapat memberikan efek
positif bagi tubuh karena kandungan
fitokimianya yang beragam. Penelitian
menyebutkan bahwa buah plum hitam
(Syzygium  cumini) memiliki kandungan
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antosianin, asam fenolat, tanin, dan karotenoid
[6]. Studi terdahulu menyatakan bahwa
antioksidan dapat ditemukan pada berbagai
macam tanaman dalam bentuk kelompok
fenolik (asam ferulat, vanillin, asam galat, asam
kafeat, flavonoid, tanin), vitamin (vitamin E dan
C), dan karotenoid [7]. Berdasarkan penelitian
yang dilakukan oleh Gibbert et al, plum hitam
(Syzygium cumini) memiliki total komponen
fenolik sebesar lebih dari 500 mg GAE/100 g.
Jumlah komponen fenolik yang tinggi ini
berpotensi meningkatkan aktivitas antioksidan
pada buah plum hitam [6]. Sebagai tanaman
yang kaya antioksidan, potensi pemanfaatan
plum hitam (Syzygium cumini) untuk mencegah
penyakit neurodegeneratif pada wanita
menopause sangatlah besar.

2  Penyakit Neurodegeneratif

Penyakit neurodegeneratif merupakan
gangguan yang disebabkan oleh penurunan
struktur dan fungsi neuron secara progresif.
Gangguan ini dapat disertai dengan kematian
sel neuron yang menyebabkan penurunan
komunikasi  antarsel  saraf. Hal ini
mengakibatkan penurunan kemampuan
motorik, berbicara, memori, dan intelektual
penderitanya [8,9]. Penyakit neurodegeneratif
menjadi penyakit substansial dan beban
kesehatan pada populasi masyarakat di seluruh
dunia. Alzheimer, Parkinson, dan amyotrophic
lateral sclerosis (ALS) merupakan tiga penyakit

neurodegeneratif dengan jumlah kasus
terbanyak di dunia. Prevalensi kasus penyakit
neurodegeneratif mengalami  peningkatan

seiring bertambahnya usia. Oleh karena itu,
jumlah kasus penyakit neurodegeneratif
diperkirakan akan bertambah secara signifikan
seiring peningkatan rentang hidup individu
pada berbagai negara [10].
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Alzheimer merupakan tipe paling umum
dari demensia. Sebesar 60-70% kasus demensia
disebabkan oleh penyakit Alzheimer [11]. Saat
ini, Alzheimer dan demensia menjadi penyebab
utama kematian ketujuh di dunia, serta
penyebab utama disabilitas dan ketergantungan
pada populasi tua [12]. Penyakit Alzheimer
dicirikan dengan adanya gangguan kognitif yang
berkaitan dengan fungsi memori, bahasa, visuo-
spasial, dan eksekutif. Selain itu, penderita
Alzheimer juga menunjukkan disfungsi
olfaktori, gangguan tidur, kejang, serta
gangguan motorik, perilaku, dan psikologis [13].

Patogenesis penyakit Alzheimer dapat
dijelaskan dalam dua hipotesis, yaitu hipotesis
amyloid cascade dan tau hyperphosphorylation.
Hipotesis amyloid cascade melibatkan peranan
beta-amyloid (AB) yang merupakan protein
transmembran produk hidrolisis AR precursor
protein (APP) melalui jalur amyloidogenic [14].
Studi menunjukkan bahwa peningkatan stres
oksidatif memiliki hubungan positif terhadap
produksi AB. Mekanisme ini terjadi karena stres
oksidatif mengakibatkan penurunan aktivitas
alpha secretase, serta peningkatan ekspresi dan
aktivasi beta-secretase dan gamma-secretase.
Beta-secretase dan gamma-secretase
merupakan enzim yang berperan penting dalam
pembentukan Af dari APP [15]. AB yang
diproduksi ini akan tersimpan dalam
hipokampus dan segmen basal dalam bentuk
neurotoxic amyloid plaque dan menyebabkan
perekrutan lebih banyak Af3 untuk membentuk
agregrat insoluble. Perekrutan ini akan
menyebabkan kerusakan mitokondria,
ketidakstabilan homeostasis, dan disfungsi
sinaps. Mikroglia dan astrosit akan teraktivasi,
serta menginduksi reaksi inflamasi dan
oksidasi. Pada akhirnya, terjadilah disfungsi
neuron dan apoptosis yang berakhir pada
Alzheimer [14]. Hipotesis tau
hyperphosphorylation — melibatkan  peranan
protein t (protein tau) dalam patogenesis
Alzheimer. Protein T bertugas untuk menjaga
stabilitas miktotubulus. Pada lingkungan yang
kaya AP, protein t yang melakukan kontak
dengan kinase akan mengalami hiperfosforilasi
[16]. Selain itu, stres oksidatif dinilai memiliki
peranan yang penting dalam terjadinya tau
hyperphosphorylation. Tau
hyperphosphorylation yang diinduksi oleh stres
oksidatif terjadi melalui interaksi langsung
antara protein T kinase dan fosfat (glycogen

Jurnal Sains dan Kesehatan (J. Sains Kes.) 2024. Vol 6. No 5.
p-ISSN: 2303-0267, e-ISSN: 2407-6082

synthase kinase-3 beta/GSK-33 dan protein
phosphatase 2A/PP2A). Studi menunjukkan
bahwa stres oksidatif akan meningkatkan
aktivitas GSK-38 dan menghambat aktivitas
PP2A yang dapat menyebabkan tau
hyperphosphorylation [17]. Hal ini
mengakibatkan ketidakstabilan tubulus yang
mengarah pada pembentukan neurofibrillary
tangles (NFTs). Kehadiran NFTs menyebabkan
hilangnya komunikasi neuron dan proses
persinyalan. Pada akhirnya, hal ini akan
mengakibatkan apoptosis dan Alzheimer [16].

Faktor risiko utama terjadinya Alzheimer
adalah pertambahan usia. Data menunjukkan
bahwa risiko terjadinya Alzheimer mencapai
angka 50% pada individu dengan usia lebih dari
85 tahun. Dari segi jenis kelamin, perempuan
lebih rentan terhadap Alzheimer Kkarena
tingginya angka harapan hidup dan penurunan
tingkat estrogen semasa menopause [18]. Selain
faktor usia dan jenis kelamin, gen
Apolipoprotein E (APOE), APP, Presenilin 1
(PSEN 1), dan Presenilin 2 (PSEN2), diabetes
melitus, hipertensi, obesitas, kolesterol high-
density lipoprotein (HDL) rendah, hilangnya
pendengaran, cedera otak traumatis, depresi,
aktivitas fisik rendah, isolasi sosial, serta polusi
udara juga menjadi faktor risiko penyakit
Alzheimer dan demensia. Alzheimer dapat
bersifat sporadik maupun familial. Alzheimer
sporadik menyumbang 90% kasus dari total
kasus Alzheimer. Kasus ini terjadi akibat
keberadaan gen APOE setelah individu
memasuki usia 65 tahun. Alzheimer familial
merupakan kondisi genetik yang bersifat
autosomal dominan akibat mutasi gen pengode
APP, PSEN1, dan PSEN2 yang umumnya terjadi
sebelum usia 65 tahun [19,20]. Diagnosis
Alzheimer dilakukan dengan menggunakan
kriteria Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorders (DSM) atau National Institute
on Aging and the Alzheimer’s Association (NIA-
AA) [13]. Selain itu, diagnosis dapat dilakukan
dengan tes neuropsikologi, neuroimaging, serta
pemantauan biomarker beta-amyloid dan
protein T [16].

Parkinson merupakan penyakit
neurodegeneratif dengan prevalensi terbesar
kedua setelah Alzheimer. Penyakit ini
disebabkan  karena  hilangnya  neuron
dopaminergik pada substansi nigra [21].
Umumnya, penyakit Parkinson menyerang pada
golongan usia lebih dari 60 tahun [22].
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Parkinson dimanifestasikan dalam gejala
motorik dan nonmotorik. Manifestasi klinis
motorik utama dari penderita Parkinson adalah
tremor, bradikinesia, ketidakstabilan postural,
dan rigiditas. Manifestasi klinis nonmotorik
lainnya meliputi penurunan fungsi kognitif,
depresi, kecemasan, gangguan tidur, dan
disautonomia [23].

Sampai saat ini, model patogenesis
Parkinson masih belum dapat dipastikan.
Meskipun demikian, penelitian menunjukkan
bahwa stres oksidatif akibat metabolisme
dopamin, disfungsi mitokondria, dan
neuroinflamasi merupakan patogenesis dari
Parkinson, dengan disfungsi mitokondria
sebagai sumber utamanya. Pada kondisi
patologis, saat tingkat dopamin sitosolik di luar
synaptic vesicle meningkat, terjadi
pembentukan quinone. Quinone menyebabkan
perubahan pada protein-protein yang terkait
dengan Parkinson, seperti a-synuclein (a-syn),
parkin (E3 ubiquitin protein ligase), DJ-1
(PARK?7), superoxide dismutase type 2 (SOD2),
dan ubiquitin carboxyl-terminal hydrolase
isozyme L1 (UCH-L1). Perubahan yang terjadi
mengakibatkan inaktivasi enzim tyrosine
hydroxylase (TH) dan disfungsi mitokondria
otak. Dalam kondisi besi berlebih, quinone juga
dapat berubah menjadi neuromelanin yang
terlibat dalam produksi reactive oxygen species
(ROS) dan meningkatkan proses neuroinflamasi
akibat aktivasi mikroglia [24]. Tanda-tanda
stres oksidatif pada penderita Parkinson
sangatlah tinggi. Studi menunjukkan bahwa
penumpukan a-syn dapat menghambat aktivitas
kompleks [ mitokondria. Sebagai akibat,
antioksidan intrinsik akan menurun dan produk
oksidatif akan meningkat secara signifikan.
Peningkatan stres oksidatif menyebabkan
apoptosis karena pelepasan sitokrom C yang
bersifat proapoptotik dari  mitokondria
disfungsional [24-26].

Selain pertambahan usia, faktor risiko
yang meningkatkan terjadinya Parkinson
adalah faktor genetik dan lingkungan. Individu
dengan mutasi pada gen parkin RBR E3 ubiquitin
protein ligase (PRKN) dan PTEN-induced kinase
1 (PINK1) memiliki peluang besar untuk
mengalami Parkinson yang diturunkan secara
autosomal resesif. Faktor genetik ini dinilai
memiliki peranan yang lebih besar pada
penyakit Parkinson early-onset. Meskipun
demikian, dari keseluruhan kasus, hanya 15%
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kasus Parkinson yang bersifat familial. Paparan
bahan beracun, seperti neurotoksin 1-methyl-4-
phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridine (MPTP) dan
pestisida, juga dapat meningkatkan risiko
terjadinya Parkinson. Penelitian lain
menunjukkan bahwa cedera otak traumatis juga
dapat meningkatkan risiko  terjadinya
Parkinson. Diagnosis Parkinson dilakukan
dengan melakukan magnetic resonance imaging
(MRI), tes genetik, tes olfaktori dan fungsi
autonomi, serta analisis tremor. Biomarker a-
syn juga dapat digunakan untuk mendeteksi
Parkinson [10,21,27].

Amyotrophic  lateral sclerosis  (ALS)
merupakan penyakit neurodegenatif yang
menyerang upper motor neuron (UMN) dan
lower motor neuron (LMN) sehingga
menyebabkan paralisis dan kematian akibat
kegagalan sistem respirasi dalam dua hingga
tiga tahun. Penyakit ini menyerang pada usia 56
hingga 70 tahun [28]. Manifestasi klinis dari ALS
adalah kelemahan otot progresif, atropi otot,
fasikulasi, keram otot, kekakuan otot, dan
perlambatan pergerakan. ALS yang menyerang
UMN ditandai dengan hiperrefleks, peningkatan
tonus otot, dan perlambatan pergerakan. Tanda
ALS yang menyerang LMN meliputi kelemahan
otot, atropi, fasikulasi, dan penurunan tonus
otot [29].

Pemahaman mengenai patogenesis ALS
masih sangat terbatas. Studi menunjukkan
bahwa ALS disebabkan karena peningkatan
kalsium intraseluler, eksitotoksik glutamat, dan
radikal bebas. Peneliti percaya bahwa
perubahan homeostasis kalsium, radikal bebas,
dan eksitotoksisitas glutamat berpartisipasi
terhadap cell-injury cascade yang menyebabkan
ALS. Perubahan pada parameter yang satu
dapat mengubah parameter yang lain sehingga
dapat meningkatkan dan mempropagasi
cascade. Perubahan ini akan memengaruhi
struktur neuron motorik, seperti mitokondria
atau neurofilamen, serta memengaruhi
produksi energi dan aliran aksoplasmik.
Akibatnya, cascade ireversibel akan terinduksi
dan menyebabkan kematian sel [30].

Sebesar 90% kasus ALS merupakan kasus
sporadik dan 10% sisanya merupakan kasus
familial. Studi terdahulu menunjukkan bahwa
ALS disebabkan oleh faktor genetik, lingkungan,
dan usia [10,28]. Ada 25 gen yang dikaitkan
dengan keberadaan ALS dengan tiga gen utama
meliputi superoxide dismutase type 1 (SOD1),
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TAR-DNA binding protein (TAR-DBP), dan
C9orf72. Mutasi gen SOD1 berkontribusi
sebesar 20% pada munculnya kasus ALS
familial dan 10% pada kasus nonfamilial. Faktor
risiko yang berasal dari lingkungan meliputi
pekerjaan, aktivitas fisik, trauma kepala, dan
polusi udara [10,28,31]. Diagnosis ALS
dilakukan dengan melakukan pemeriksaan
riwayat kesehatan pasien, pemeriksaan fisik, tes
elektrodiagnostik dengan jarum
elektromiografi (EMG), dan neuroimaging [29].

3  Menopause

Seiring bertambahnya usia, siklus seksual
seorang wanita mengalami perubahan. Pada
usia 30 tahun akhir, seorang wanita mulai
mengalami penurunan aktivitas folikel ovarium.
Siklus seksual menjadi tidak teratur dan ovulasi
seringkali gagal terjadi. Hilangnya aktivitas
folikel ovarium secara penuh terjadi pada usia
50 tahun awal. Peristiwa ini dikenal dengan
sebutan menopause dan ditandai dengan
berhentinya menstruasi [32,33].

Selama masa reproduksi, ada sekitar 400
folikel primordial yang mengalami maturasi dan
ovulasi, serta ratusan ribu ovum mengalami
degenerasi. Pada pertengahan usia 40 tahun,
jumlah folikel primordial yang dapat distimulasi
oleh follicle stimulating hormone (FSH) dan
luteinizing hormone (LH) menurun. Seiring
dengan penurunan jumlah folikel primordial,
produksi hormon estrogen oleh ovarium pun
menurun. Ketika produksi estrogen lebih
rendah daripada nilai kritis, estrogen tidak lagi
dapat menghambat produksi FSH dan LH
sehingga hormon ini diproduksi dalam jumlah
besar dan terus menerus [32].

Karena pentingnya peranan estrogen
dalam tubuh manusia, penurunan hormon ini
dinilai dapat menyebabkan penurunan kualitas
hidup [34]. Salah satu peranan penting estrogen
adalah sebagai komponen antioksidan dalam
tubuh. Estrogen bekerja sebagai antioksidan
dengan berikatan pada reseptor estrogen.
Ikatan ini mengaktifkan jalur persinyalan yang
menyebabkan fosforilasi MEK kinase (MEKK),
aktivasi MAPK or ERK kinase (MEK), dan
fosforilasi extracellular signal-regulated kinases
(ERK). Phospho-ERK memicu terjadinya
fosforilasi i kappa beta (IKB) yang akan
mengaktivasi nuclear factor kappa B (NF-kB).
Komponen ini akan ditranslokasikan ke nukleus
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dan menjadi pengatur ekspresi Mangan
superoxide dismutase (MnSOD) dan glutathione
peroxidase (GPx). Enzim-enzim tersebut akan
meningkatkan efek antioksidan dari
mitokondria. Semakin tinggi aktivitas enzim,
semakin rendah pelepasan peroksida dari
mitokondria. Dengan demikian, stres oksidatif
dapat dicegah [35]. Gambar 1 menunjukkan
mekanisme antioksidan pada estrogen.

Selain aktivitas antioksidan, estrogen juga
memiliki efek neuroprotektif yang dapat
meningkatkan plastisitas sinaptik, mengurangi
pembentukan A, dan melawan ekspresi faktor
apoptotik. Efek neuroprotektif pada estrogen
diperkirakan dimediasi oleh seladin-1. Sintesis
kolesterol yang bergantung pada aktivitas
enzimatik seladin-1 menjadi prekursor steroid
yang dapat meningkatkan kolesterol sel dan
sintesis estrogen [36]. Secara rinci, efek
neuroprotektif = hormon  estrogen dan
mekanisme aksinya dapat dilihat pada tabel 1.

OESTRADIOL

CELL MEMBRANE

NUCLEUS =

LOWER OXIDATIVE> <= 150/
STRESS
MITOCHONDRIA

Gambar 1 Mekanisme Antioksidan pada Estrogen. Diambil
dari [35].

Tabel 1 Efek Neuroprotektif Estrogen dan Mekanisme

Aksinya

Efek Neuroprotektif Mekanisme AKksi

a. Meningkatkan ekspresi a. Meningkatkan ekspresi
gen yang dapat gen antiapoptotik B-cell
mengoptimalkan lymphoma 2 (Bcl-2)
kelangsungan hidupsel ~b. Menurunkan ekspresi

b. Melindungi dari stroke gen Bcl-2 Associated
pada model hewan Agonist of Cell Death
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Mengurangi risiko
penurunan kognitif otak
dan defisit neurologis
pada wanita
Melindungi neuron
terhadap stres oksidatif,
toksisitas glutamat,
penurunan glukosa,
toksisitas fero sulfat
(FeSO4), dan toksisitas
AB

(BAD) yang merupakan
gen antagonis Bcl-2
Meningkatkan aktivasi
ERK dan
phosphoinositol-3-
kinase (PI3K)
Meningkatkan interaksi
dengan p130¢as
Meningkatkan interaksi
dengan striatin
Meningkatkan

e. Efekantikonvulsan transforming ~ growth

factor-B (TGF-3)

Sumber: [37]

Penurunan kadar estrogen menyebabkan
seorang wanita mengalami sindrom klimaterik
yang mengakibatkan ketidaknyamanan fisik,
serta komplikasi psikologi, seksual, dan
vasomotor. Pada masa ini, wanita seringkali
mengalami “hot flushes” yang ditandai dengan
kemerahan ekstrem pada kulit, sensasi psikis
dispnea, lekas marah, kelelahan, kecemasan,
serta penurunan kekuatan dan kalsifikasi tulang
[32,38].

4 Hubungan Penyakit Neurodegeneratif
dengan Menopause
Prevalensi penyakit neurodegeneratif

mengalami peningkatan seiring pertambahan
usia  individu [10]. Data  pendahulu
menunjukkan kenaikan jumlah penderita
penyakit demensia pada kelompok usia yang
lebih tinggi, dengan prevalensi total 35,9% pada
kelompok wusia > 90 tahun. Selain itu,
kemungkinan seorang wanita untuk mengalami
demensia juga lebih tinggi dibandingkan dengan
laki-laki. Hal ini menunjukkan bahwa seorang
wanita dengan usia yang semakin tinggi lebih
rentan terhadap penyakit demensia [12].

Penelitian lain pada penyakit Parkinson
juga menunjukkan bahwa prevalensi penderita
Parkinson mengalami peningkatan seiring
pertambahan kelompok usia. Pada penelitian
tahun 1995, ditunjukkan bahwa pertambahan
kelompok usia berhubungan positif dengan
pertambahan prevalensi penderita Parkinson.
Dalam kaitannya dengan jenis kelamin, seorang
wanita lebih rentan terhadap serangan penyakit
Parkinson dibandingkan dengan laki-laki
setelah memasuki wusia 75 tahun dengan
prevalensi 3,4% [39]. Belum ada penelitian baru
mengenai prevalensi Parkinson berdasarkan
kelompok umur dan jenis kelamin.
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Pada penyakit ALS, prevalensi penderita
menunjukkan jumlah yang lebih tinggi pada
laki-laki. Meskipun demikian, pada kelompok
usia lebih dari 55 tahun, rasio penderita laki-
laki terhadap wanita mengalami penurunan
sehingga hampir mencapai rasio seimbang pada
populasi usia di atas 65 tahun. Ada perbedaan
signifikan antara proporsi perempuan yang
mengalami ALS pada masa pre-menopause
(30,11%) dan masa pasca-menopause (43,66%)
[40].

Ada beberapa faktor yang berpengaruh
terhadap tingginya tingkat prevalensi penyakit
neurodegeneratif pada individu dengan jenis
kelamin yang berbeda. Salah satu faktor penting
yang terlibat adalah hormon estrogen.
Penelitian terdahulu menunjukkan bahwa 17f3-
estradiol, salah satu jenis hormon estrogen,
dapat menginduksi long-term potentiation
(LTP) dan meningkatkan densitas sel saraf pada
hipokampus. Hormon ini juga mencegah
terjadinya kematian sel neuron yang
disebabkan oleh stres oksidatif. Penurunan
kadar 17f-estradiol menyebabkan disfungsi
hipokampus, serta penurunan performa belajar
dan memori [41]. Selain itu, efek neuroprotektif
hormon  estrogen  ditunjukkan  dengan
kemampuan meningkatkan B-cell [ymphoma 2
(Bcl-2), B-cell ymphoma-extra large (Bcl-XL),
dan heat shock protein 70 (Hsp 70), serta
menurunkan protein Bcl-2 associated X (Bax)
untuk mencegah kematian sel neuron akibat Af,
agen patogenik penyebab Alzheimer. Studi pada
hewan coba tikus menunjukkan bahwa 17§-
estradiol meningkatkan sekresi soluble APPf
(sAPP) melaui protein kinase C. Percobaan ini
menunjukkan bahwa estrogen dapat menekan
neurotoksisitas AB. Penelitian lain
menunjukkan bahwa 17f3-estradiol dapat
menstimulasi ekspresi glial cell-line-derived
neurotrophic factor (GDNF) dan melindungi
neuron dopaminergik dari toksisitas 6-
hidroksidopamin pada penyakit Parkinson
[42,43]. Hal ini menunjukkan peranan penting
hormon estrogen dalam perkembangan dan
permulaan penyakit neurodegeneratif.

Peristiwa menurunnya kadar estrogen
selama menopause dinilai berkaitan dengan
mekanisme stres oksidatif. Sebagai bagian dari
proses penuaan, menopause menyebabkan
terjadinya peningkatan disfungsi mitokondria.
Hal ini menyebabkan produksi ROS meningkat.
Efek neuroprotektif estrogen pun mengalami
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penurunan seiring penurunan kadar estrogen
pada wanita menopause [42]. Selain itu,
penurunan aktivitas estrogen sebagai molekul
antioksidan juga berperan dalam peningkatan
stres  oksidatif yang disebabkan oleh
ketidakseimbangan spesies reaktif dan
antioksidan. Peningkatan stres oksidatif dapat
menyebabkan terjadinya kematian sel neuron.
Hal inilah yang menyebabkan timbulnya
beberapa karakteristik patologis pada wanita
usia lanjut [41,44]. Salah satu di antaranya
adalah penyakit neurodegeneratif.

Sebagai organ penting yang memiliki
peran aktif dalam kehidupan manusia, otak
rentan terhadap stres oksidatif. Otak
membutuhkan oksigen dalam jumlah 20% lebih
tinggi dibandingkan dengan organ tubuh
lainnya. Selain itu, tingginya komponen redox-
active metals mengakibatkan otak
berpartisipasi dalam pembentukan ROS. Pada
kondisi normal, kehadiran molekul antioksidan
dalam tubuh dapat melawan komponen ROS
dan mempertahankan kondisi lingkungan
seluler. Hal ini dilakukan dengan menetralisasi
radikal bebas. Akan tetapi, penurunan kadar
estrogen yang berperan sebagai antioksidan
menyebabkan proses ini tidak dapat
berlangsung dengan baik pada wanita
menopause. Sebagai akibat, tingginya kadar ROS
menyebabkan terjadinya stres oksidatif.
Akibatnya, terjadi kerusakan neuron yang
mengarah pada timbulnya penyakit
neurodegeneratif [45].

5  Plum Hitam (Syzygium cumini)

Plum hitam (Syzygium cumini) merupakan
tanaman obat-obatan yang berasal dari India.

Tabel 2 Profil Fitokimia Plum Hitam (Syzygium cumini)

Tanaman ini juga dikenal dengan sebutan
jambul atau plum jawa. Secara alami, tanaman
ini tumbuh subur di daerah tropis, seperti
Thailand, Filipina, Madagaskar, dan Indonesia.
Plum hitam biasa digunakan untuk pengobatan
tradisional karena memiliki kemampuan
antioksidan, antiinflamasi, antimikroba,
antibakteri, dan antijamur [46,47]. Tingkatan
taksonomi tanaman plum hitam (Syzygium
cumini) adalah sebagai berikut [48].

Kingdom : Plantae

Subkingdom : Tracheobionta

Superdivisi  : Spermatophyta

Divisi : Magnoliophyta

Kelas : Magnoliopsida

Subkelas : Rosidae

Ordo : Myrtales

Famili : Myrtaceae

Genus : Syzygium P. Br. ex Gaertn
Spesies : Syzygium cumini (L.) Skeels

Plum hitam (Syzygium cumini) merupakan
buah yang kaya dengan komponen fitokimia.
Buah ini mengandung vitamin C dan 74
komponen fenolik lainnya yang meliputi
antosianin, asam fenolik, flavonoid, tanin, serta
karotenoid. Kadar dan jenis komponen yang
terkandung dalam buah plum hitam (Syzygium
cumini) dapat dilihat pada Tabel 2. Tingginya
kadar antosianin, asam fenolik, flavonoid, tanin,
karotenoid, dan vitamin C menjadi penanda
utama potensi antioksidan suatu buah [6,49,50].
Kandungan kelompok fenolik dan flavonoid
menandakan adanya potensi fitoestrogen pada
sebuah tanaman [51].

Chlorogenic acid

Konten ] p- coumaric acid
(Unitper 100g)  Komponen Referensi Vanillic acid
Antosianin Delphinidin 3,5-diglucoside [6,52,53] Ferulic acid _ o
(276,7 mg) Cyanidin 3,5-diglucoside Syrmgl.c acid 3,4-dihydroxybenzoic acid
Petunidin CaFechm .
3,5-diglucoside Ep}catechm .
Peonidin 3,5-diglucoside Epigallocatechin
Delphinidin 3-glucoside Gallocatechin
Malvidin 3,5-diglucoside LariCitr?n-3-0-galactqside
Delphinidin acetyl-diglucoside Laricitrin-3-0-glucoside
Peonidin-3,5-diglycoside Myricetin .
Petunidin 3-glucoside Myr}cet}n-S-O-galact951de
Malvidin 3-glucoside Myr}cet}n-S-O-glucoqde
Asam fenolik Galloyl-glucose ester [6,52,53] Myr}cetfn-S-O-glucosllde
(148,3 mg GAE)  Ellagic acid Myr%cetfn-S-O-pentoad.e
Gallic acid Myricetin-3-0-rhamnoside
Quercetin
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Flavonoid
(91,2 mg CE)

Tanin

(3.9

Karotenoid (0,09

mg)
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Rutin
Syringetin-3-0-galactoside
Syringetin-3-0-glucoside
Dihydroquercetin diglucoside
Dihydromyricetin  diglucoside-methyl-
dihydromyricetin
Diglucoside
Dimethyl-dihydromyricetin
Diglucoside

Myricetin glucoside
Myricetin pentoside
Myricetin rhamnoside
Myricetin acetyl-rhamnoside
Myricetin

Gallotannins

Ellagitannins

All-trans-lutein
All-trans-B-carotene
Phytoene

[6,52,53]

[6,52]
mg TAE) (6.52]

scavenging radikal bebas yang beragam sesuai
dengan nilai pH, dengan kecenderungan
peningkatan aktivitas pada pH tinggi.

Vitamin C, karotenoid, dan komponen fenolik
memiliki kemampuan untuk menginaktivasi ROS.
Plum hitam (Syzygium cumini) memiliki
kemampuan antioksidan in vitro yang kuat
terhadap DPPH, 2,2'-azino-bis  (3-ethyl-
benzothiazoline-6-sulphonic acid) (ABTS), dan
radikal peroksil.

Plum hitam (Syzygium cumini) meningkatkan
regulasi transkripsi peroxisome proliferator-
activated receptor alpha (PPARa), peroxisome
proliferator-activated receptor gamma (PPARY),
dan nuclear factor-erythroid factor 2-related
factor 2 (Nrf2) sehingga meningkatkan status

AA - Ascorbic Acid

CE - Catechin Equivalent
GAE - Gallic Acid Equivalent
TAE - Tannic Acid Equivalent
Sumber: [6], [52], [53]

Catatan:

6 Potensi Plum Hitam (Syzygium cumini)

dalam Mengatasi Penyakit

Neurodegeneratif pada Menopause

Kandungan fitokimia yang beragam dalam
buah plum hitam (Syzygium  cumini)
mengakibatkan buah ini digunakan sebagai
alternatif pengobatan herbal [46,54]. Aktivitas
antioksidan pada buah plum hitam (Syzygium
cumini) dinilai dengan metode 2,2-diphenyl-1-
picrylhydrazyl (DPPH), Ferric Reducing Ability
(FRAP), Trolox Equivalent Antioxidant Capacity

(TEAC), dan Oxygen Radical Absorbance
Capacity (ORAC) [55]. Aktivitas fitoestrogen
dinilai dari kemampuan senyawa untuk

membentuk ikatan dengan minimal dua asam
amino His 475 dan Glu 305 dari tiga asam amino
yang diikat oleh gugus farmakofor 17f3-estradiol
pada reseptor estrogen 3 (ER[B) [56]. Tabel 3
menunjukkan  potensi  antioksidan  dan
fitoestrogen pada plum hitam (Syzygium
cumini).

Tabel 3 Potensi Antioksidan dan Fitoestrogen Plum Hitam
(Syzygium cumini)

antioksidan.
Fitoestrogen a.

sebagai fitoestrogen

(Syzygium cumini).

b. Flavonol dapat bertindak sebagai superoxide
scavengers dan memecah reaksi rantai radikal.

Potensi

Penemuan

Antioksidan

a.

Kandungan flavonoid, antosianin, dan kelompok
fenolik menunjukkan aktivitas antioksidan yang
tinggi.

Tanin memiliki aktivitas radical scavenging
terhadap DPPH dan ferric reducing/antioxidant
power.

Ekstrak plum hitam (Syzygium cumini) yang kaya
akan  antosianin  menunjukkan  aktivitas
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Sumber: [57], [58], [59], [60], [61], [62]

Penelitian terdahulu menyebutkan bahwa
kandungan flavonoid, antosianin, dan
komponen fenolik menunjukkan aktivitas
antioksidan yang sangat kuat [54]. Sebagai salah
satu buah yang kaya dengan komponen-
komponen tersebut, plum hitam (Syzygium
cumini) berpotensi menjadi sumber antioksidan
alami untuk menangkal efek radikal bebas.
Selain itu, keberadaan komponen yang
berperan sebagai fitoestrogen juga
meningkatkan aktivitas neuroprotektif dalam
plum hitam (Syzygium cumini). Fitoestrogen
dapat dimanfaatkan sebagai pengobatan
alternatif dalam mengatasi defisiensi estrogen.
Hal ini disebabkan karena fitoestrogen memiliki
kemampuan untuk menggantikan fungsi
alamiah estrogen. Oleh karena itu, fitoestrogen
dinilai potensial untuk mengatasi penyakit
neurodegeneratif pada wanita pascamenopause
[56].

Aktivitas antioksidan dalam buah plum
hitam (Syzygium cumini) dapat memerangkap
ROS, membatasi produksi ROS dengan
menghambat aktivitas enzim oksidatif dan
chelating trace element, serta meningkatkan
efektivitas antioksidan endogen. Selain itu,
kandungan vitamin C dalam buah plum hitam
(Syzygium cumini) dapat menembus blood-brain
barrier dan memerangkap radikal bebas secara
intraseluler maupun ekstraseluler [63]. Hal ini
menyebabkan penurunan kadar radikal bebas
atau komponen reaktif penyebab stres oksidatif
dalam tubuh [55]. Flavonoid yang berasal dari

827

Komponen fenolik dan flavonoid berperan
dalam plum hitam



Potensi Buah Plum Hitam (Syzygium cumini) dalam Mencegah Penyakit Neurodegeneratif pada Menopause

tanaman memiliki kemampuan  untuk
memblokir jalur toksisitas terkait usia yang
menyebabkan penyakit neurodegeneratif [64].
Penelitian terdahulu menunjukkan bahwa
kandungan flavonoid pada ekstrak semanggi
semak (Lespedeza bicolor) memberikan efek
peningkatan memori pada model tikus
Alzheimer yang diinduksi AB. Studi terdahulu
menunjukkan bahwa antioksidan alami yang
dikonsumsi dari makanan, seperti kurkumin,
dapat menurunkan protein teroksidasi dan
kadar A pada otak [15]. Pada ubi jalar ungu
(Ipomoea batatas), kandungan antosianin
dilaporkan dapat melawan toksisitas yang
diinduksi oleh A pada sel PC12 [24].

Selain itu, studi menunjukkan bahwa
fitoestrogen mampu melawan toksisitas AP
yang dapat menyebabkan peroksidasi lipid pada
membran sel neuron [65]. Penelitian Zhao et al.
menunjukkan bahwa fitoestrogen memiliki efek
neuroprotektif yang dapat mencegah gejala
menopause pada tikus. Pemberian fitoestrogen
selama sembilan bulan juga menunjukkan
peningkatan memori rekognisi spasial dan
mengurangi deposisi plak AB. Penelitian lain
menunjukkan bahwa efek antioksidan gingseng
korea (Panax ginseng) terbukti memiliki efek
neuroprotektif terhadap toksisitas AB pada
model Alzheimer sel dan tikus [66]. Pada
tanaman Gingko biloba, kandungan flavonoid
dapat menghambat aktivasi protein kinase C
sehingga mampu menghilangkan oksida nitrat
dan meningkatkan kelangsungan hidup sel
hipokampus [57]. Berdasarkan hasil analisis
penelitian terdahulu, peningkatan konsumsi
plum hitam (Syzygium cumini) sebagai sumber
antioksidan alami dapat menunda atau

mengurangi perkembangan penyakit
neurodegeneratif [63].
7  Kesimpulan

Menopause merupakan peristiwa

hilangnya aktivitas folikel ovarium secara
penuh yang ditandai dengan berhentinya
menstruasi. Wanita usia menopause rentan
terhadap penyakit neurodegeneratif. Penyakit
neurodegeratif pada menopause ini disebabkan
oleh penurunan kadar estrogen sebagai
antioksidan dan agen neuroprotektif sehingga
menyebabkan peningkatan stres oksidatif.
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Plum hitam (Syzygium cumini)
mengandung  antosianin, asam fenolik,
flavonoid, tanin, karotenoid, dan vitamin C
sehingga sangat potensial untuk mencegah
penyakit neurodegeneratif yang terjadi pada
masa menopause. Kandungan flavonoid,
antosianin, komponen fenolik, dan vitamin C
yang tinggi menunjukkan aktivitas antioksidan
pada plum hitam (Syzygium cumini). Oleh
karena itu, plum hitam (Syzygium cumini)
berpotensi menjadi sumber antioksidan alami
untuk menangkal efek radikal bebas. Selain itu,
kandungan komponen fenolik dan flavonoid
sebagai  fitoestrogen = memberikan efek
neuroprotektif pada sel neuron. Peningkatan
konsumsi plum hitam (Syzygium cumini)
sebagai sumber antioksidan alami dan agen
neuroprotektif dapat menunda atau
mengurangi perkembangan penyakit
neurodegeneratif. Dengan demikian, plum
hitam dinilai sangat potensial untuk mencegah
penyakit neurodegeneratif yang terjadi pada
masa menopause.
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