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RINGKASAN

Sebagian konsumen beranggapan bahwa produk herbal adalah alami sehingga aman
tanpa efek samping. Anggapan ini dikhawatirkan dapat menimbulkan efek berbahaya
bagi kesehatan konsumennya terutama jika terjadipenyalahgunaan, kesalahan dalam
identifikasi tanaman atau kontaminasi dari tanaman lainnya penghasil senyawa toksik
berbahaya. Oleh karena itu diperlukan kajian senyawa toksik pada tanaman obat di
Indonesia kemudian dilakukan studi kasus kandungan senyawa toksik pada jamu yang
ditargetkan berkhasiat untuk pelangsing dan kecantikan pada wanita. Penelitian Tahun I
bertujuan untuk mengeksplorasi kandungan senyawa toksik pada tanaman obat di
Indonesia yang sudah dipublikasikan. Penelitian Tahun Ke II bertujuan untuk menguji
kandungan senyawa toksik khususnya genotoksik karsinogenik, alkenylbenzenes (ABs),
pirrolyzidine alkaloid (PAs), dan aristolochic acid (AAs) pada jamu yang berkhasiat
untuk pelangsing dan menjaga kecantikan wanita.

Kata kunci : jamu, senyawa toksik, analisa risiko, keamanan



BAB 1. PENDAHULUAN

1.1 Latar belakang dan permasalahan yang akan diteliti

Sistem kesehatan di Indonesia menggunkaan tanaman obat untuk berbagai produk
herbal. Keberadaan 30,000 spesies dari 40,000 spesies tanaman obat di dunia sangat
mendukung potensi Indonesia dalam pengembangan proudk herbal.

Badan Pengawas Obat dan Makanan, Republik Indonesia (BPOM RI) melalui
peraturan No. HK. 00.05.4.2411 membagi produk herbal menjadi 3 kategori berdasarkan
metode pembuatan dan level uji khasiat produk, yaitu jamu, obat tradisional terstandart,
dan fitofarmaka (BPOM-RI 2004). Jamu dikenal sebahai obat tradisional Indonesia yang
memiliki efek terapi berdasarkan data empiris, yang turun-temurun antar generasi
(Riswan and Sangat-Roemantyo 2002). Khasiat obat herbal terstandart dibuktikan melalui
uji pre klinik dan khasiat bahan aktifnya sudah terstandarisasi, sedangkan fitofarmaka uji
khasiatnya dilakukan melalui uji klinis (BPOM-RI 2004). Pemerintah Indonesia
mendorong perkembangan jamu untuk menjadi fitoarmaka (BPOM-RI 2019a).

Pada saat ini produk herbal telah dipasarkan dalam berbagai bentuk penggunaaan
dan sediaan. Herbal products have been industrialised for various kind of applications and
in a variety of preparations. Penggunaan obat herbal di Indonesia ditujukan untuk obat,
perawatan kesehatan dan kecantikan (kosmetik) (Riswan and Sangat-Roemantyo 2002).
Pada jaman dahulu penggunaan herbal ditujukan untuk menjaga kebugaran dan mencegah
pencaikit atau mengobati penyakit dan untuk obat berbagai gejala penyakit. Biasanya obat
herbal pada jaman dahulu dikonsumsi dalam bentuk segar seperti tanaman obat yang baru
dipetik dan dibuat rendaman, akan tetapi pada saat ini produk herbal terseida dalam
bentuk seperti obat modern seperti pill, tablet, bubuk, pastille, kapsul, ekstrak, cream or
salep (Riswan and Sangat-Roemantyo 2002). Selain itu produk herbal juga dipasarkan
dalam bentuk teh herbal, bumbu makanan, kopi maupun suplemen makanan (Schilter et
al. 2003).

Saat ini, kebutuhan akan jamu dan produk herbal meningkat sehingga banyak
penelitian yang diarahkan ke eksplorasi khasiat tanaman obat untuk produk herbal
(Greger 2001). Akan tetapi kandungan senyawa toksik pada tanaman obat di Indonesia
tidak banyak dikaji di Indonesia.



1.2 Rumusan masalah

Sebagian konsumen beranggapan bahwa produk herbal adalah alami sehingga aman
tanpa efek samping. Anggapan ini dikhawatirkan dapat menimbulkan efek berbahaya
bagi kesehatan konsumennya terutama jika terjadipenyalahgunaan, kesalahan dalam
identifikasi tanaman atau kontaminasi dari tanaman lainnya penghasil senyawa toksik
berbahaya (Ernst and Pittler 2002; Walker 2004). Oleh karena itu diperlukan kajian
senyawa toksik pada tanaman obat di Indonesia kemudian dilakukan studi kasus
kandungan senyawa toksik pada jamu yang ditargetkan berkhasiat untuk pelangsing dan

kecantikan pada wanita.

1.3 Tujuan penelitian

Penelitian Tahun I bertujuan untuk mengeksplorasi kandungan senyawa toksik pada
tanaman obat di Indonesia yang sudah dipublikasikan. Penelitian Tahun Ke II bertujuan
untuk menguji kandungan senyawa toksik khususnya genotoksik karsinogenik,
alkenylbenzenes (ABs), pirrolyzidine alkaloid (PAs), dan aristolochic acid (AAs) pada

jamu yang berkhasiat untuk pelangsing dan menjaga kecantikan wanita.

1.4 Target luaran

Tabel 1. Rencana Target Capaian Tahunan

Tahun pertama

Judul penelitian

Nama pengusul yang saat ini Matakuliah Bentuk integrasi
diusulkan
Dr. Suparmi, S.Si., Identifikasi Biologi Skenario pada buku
M.Si Senyawa Toksik praktikum
dr. Suryani Yuliyanti, pada Tanaman Sistem Kesehatan Skenario pengelolaan
M .Kes Obat yang Nasional obat tradisional
dr Hesti Digunakan Pada Modul Imun dan Kulit Skenario pada Buku

Wahyuningsih Obat Herbal di Skill
Karyadini, Sp.KK Indonesia:  Studi

Kasus Pada Jamu
Pelangsing  dan
Kecantikan

Petunjuk pengisian:

Nama pengusul: dituliskan nama ketua, anggota peneliti (tidak termasuk nama mahasiswa). Baris
menyesuaikan dengan jumlah pengusul

Mata kuliah: diisikan nama modul dan materi yang diampu (skill lab/praktikum/tutorial/tim modul)

Bentuk integrasi: diisikan bentuk bahan ajar atau buku ajar (skenario/dasar teori/handout/kasus).



Tahun Kedua

Nama Dosen pengusul Jurnal yang dituju Bentuk hilirisasi riset
(status minimal in
review)
Dr. Suparmi, S.Si., M.Si Food and Hati-hati dalam konsumsi
dr. Suryani Yuliyanti, M.Kes Chemical jamu
dr. Hesti Wahyuningsih Karyadini, Sp.KK Toxicology
Petunjuk pengisian:

e Nama pengusul: dituliskan nama ketua, anggota peneliti (tidak termasuk nama mahasiswa). Baris
menyesuaikan dengan jumlah pengusul

o Jurnal yang dituju. diisikan sesuai dengan kriteria jurnal yang disepakati per jenis usulan

e Bentuk hilirisasi riset: diisikan judul pengabdian kepada masyarakat yang akan dilakukan sebagai bentuk
implementasi hasil riset



BAB 2. TINJAUAN PUSTAKA
2.1 State of the art

Berdasarkanhasil peneitian tananaman obat dan jamu pada tahun 2017, Indonesia
memiliki 2.848 spesies tanaman obat yang sudah dikembangkan menjadi 32.014 formula
produk herbal berkhasiat (Kemenkes-RI 2019). Maraknya penggunaan jamu dan produk
herbal di masyarakat, kajian risiko dari konsumsi produk tersebut sangat diperlukan untuk
mendorong keamanan konsumsi pada konsumennya (Hasler 2002; Rietjens et al. 2008;

Vargas-Murga et al. 2011)

Data toksisitas dan pengetahuan mengenai kandungan senywa toksik pada tanaman
obat di Indonesia serta efek samping sangat terbatas. Hasil monitoring dari BPOM RI terkait
efek samping mengkonsumsi obat tradisional dan suplemen makanan menunjukkan bawa
terdapat 19 kasus dan 37 laporan elektronik pada tahun 2018 (BPOM-RI 2019b). Pada
laporan tersebut tidak menyebutkan secara jelas jenis penyebab efek samping tersebut
sehingga diperlukan identifikasi senyawa toksik pada tanaman obat yang digunakan untuk
produk herbal di Indonesia.

Pada tahap berikutnya akan dilakukan analisa efek samping dari senyawa toksik
tersebut dan bagaimana risiko bagi konsumennya. Analisa produk herbal dilaporakan sangat
komplek daripada analisa efek samping orabt modern, khususnya efek kronik diaman
penyebabnya sangat sulit dilaporkan (Kristanc and Kreft 2016). Hal ini berakhibat sampai
sejauh ini hanya beberapa laporan mengenai efek samping produk herbal, seperti kasus
agranulosis pada wanita berusia 75 tahun setelah mengkonsumsi jamu yang mengalami
adulterasi dan kontaminasi jamu oleh Klebsiella pneumoniae, Enterobacter sakazakii dan
Clostridium species yang menyebabkan (Paul et al. 2005).

Afendi et al. (2012) telah membuat database KNApSAcK Family database
(http://www knapsackfamily.com/jamu/top.jsp) yang mencakup nama formula dan komposisi
tanaman obat sebanyak 5.310 formula dari lebih dari 7.000 jamu yang teregistrasi oleh
BPOM RI. Database mencakup 550 tanaman obat dan 12 segmen morfologi. Akan tetapi,
database tentang kandungan senyawa toksik pada tanaman obat yang berpotensi
menyebabkan efek samping berbahaya melalui konsumsi jamu belum dilakukan.

Kajian dan identifikasi senyawa toksik pada jamu ini akan berguna sebagai database
senyawa toksik dan efek sampingnya yang nantinya akan bisa dikembangkan dalam platform
online. Database tersebut dapat dijai lebih lanjut tentang toksikokinetik, toksikogenomik dan

mekanisme efek sampingnya. EFSA Compendium of Botanicals
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(https://www.efsa.europa.eu/en/data/compendium-botanicals) dapat dijadikan contoh acuan
database yang mencantumkan senywa toksik yang secara alami ada pada tanaman yang
berbahaya bagi kesehatan manusia ketika mengkonsumsinya melalui makanan atau suplemen
makanan (EFSA 2017). Database senyawa toksik tanaman obat Indonesia akan berhunan
untuk mengidentifikasi toksikan pada produk herbal sehingga dapat dihilangkan atau
direkayasa selama proses produksi (Gamaniel 2000), seperti mengurangi dosis konsumsinya,
menghilangkan toksikan yang ditarget ataupun mengganti dengan tanaman alternatif yang
lebih aman (Ifeoma and Oluwakanyinsola 2013)

Lebih lanjut hasil penelitian ini akan berguna untuk mengimbangi persepsi konsumen
bahkan dokter bahwa produk herbal adalah aman dan tidak berbahaya. Berbagai contoh
muculnya efek samping penggunaan obat herbal di beberapa negara yang diakibatkan oleh
interaksi obat-herbal, herbal-herbal (Izzo and Ernst 2009; Kennedy and Seely 2010; Na et al.
2011; Tarirai et al. 2010), mengindikasikan pentingnya penelitian ini untuk produk herbal di

Indonesia untuk menjamin keamanan konsumennya.

2.2 Studi pendahuluan

Pada penelitian terdahulu dilaporkan bahwa senyawa karsinogenik genotoksik antara
lain genotoksik karsinogenik, alkenylbenzenes (ABs), pirrolyzidine alkaloid (PAs), dan
aristolochic acid (AAs) dideteksi pada jamu dan minuman herbal dari Indonesia (Suparmi et
al. 2019; Suparmi et al. 2020b; Suparmi et al. 2018). Hasil analisa evaluasi menunjukkan
bahwa nilai Margin of Exposure (MOE) secara umum <10.000, menunjukkan prioritas untuk
manajemen risiko dengan asumsi konsumsi harian seumur hidup. Sebagai metode terbaru
dalam analisa risiko dilakukan penggabungan antara uji in vitro dengan PBK modeling-
facilitated reverse dosimetry untuk memprediksi toksisitas akut monocrotaline (salah satu
senyawa PAs) pada sel hati tikus (Suparmi et al. 2020c). Metode yang sama juga digunakan
untuk memprediksi khaisat dari bixin dan crocetin dalam meningkatkan aktifitas PPARY-

mediated gene expression pada manusia (Suparmi et al. 2020a).



2.3 Roadmap Penelitian

Roadmap penelitian disajikan pada Gambar 1.

Penelitian Pendahuluan
(2 Mei 2016- 1 MEi 2020)

$ Estimasi Risiko Senyawa Genotoksik dan Karsinogenik
@ | Alkenylbenzenes (ABs) | | Pyrrolizidine alkaloids (PAs) |

Aristolochic
acids (AAs)

% ==/ (Suparmietal. 2018) | ™ (Suparmi etal. 20200)

Margin of Exposure (MOE)
approach

(Suparmi etal. 2019)

Monocrotaline

 (Suparmietal. 20200) i

Gabungan uji in vitro dan PBK-
facilitated reverse dosimetry
=== | (Suparmi et al. 2020a)

Crocetin

Produk Herbal Indonesia

Prediksi Efek Induksi Pada PPARy

__________________________________________ N
Tanaman Obat :
Overview Kandungan Senyawa 'J 1
| Kandungan Senyawa Toksik } . o
X Toksik Tanaman Obat Indonesia | | 1
| Identifikasi Efek Samping | o
________________________________________ - 1
1
1 Penelitian yang diajukan
Penelitian Tahun | : {1 Desember 2020-
1 30 November 2022)
A T T T e e e e N T T T T T T T S S S TS S s S sm s ~ |_
y :II Sampling jamu yang ditarget ‘ : 1 = Manuscript dijurnal
1
! - — Analisa Risiko untuk Konsumen 1 : internasional terindeks
Il Analisa kandungan senyawa toksik | == scopus
| H » Skenario pada buku
___________________________________ 4 praktikum
Analisa Risiko —
Jamu yang Ditujukan untuk | Penelitian Tahun i
Pelangsing dan Kesehatan Kulit

Gambar 1. Roadmap penelitian
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BAB 3. METODE PENELITIAN

3.1 Desain penelitian

Penelitian Tahun I merupakan penelitian deskriptif eksploratif dengan menggunakan
data kandungan senyawa toksik pada tanaman obat di Indonesia yang sudah dipublikasikan.
Penelitian Tahun Ke II merupakan penelitian eksperimental dengan menguji kandungan
senyawa toksik khususnya genotoksik karsinogenik, alkenylbenzenes (ABs), pirrolyzidine
alkaloid (PAs), dan aristolochic acid (AAs) pada jamu yang berkhasiat untuk pelangsing dan

menjaga kecantikan wanita.

3.2 Tahapan penelitian
3.2.1 Sistematik review tahun I

Data kandungan senyawa toksik pada tanaman obat di Indonesia akan dikumpulkan
melalui referensi google scholar, database Scopus, PubMed, Web of Science dengan kata
senyawa toksik pada tanaman obat. Pengumpulan data ini akan dilakukan selama 6 bulan

yang melalui kajian sistematik review.

3.2.2. Studi kasus pada jamu jamu yang berkhasiat untuk pelangsing dan menjaga
kecantikan wanita.

Pengambilan sampel jamu yang berkhasiat untuk pelangsing dan kecantikan wanita
akan dilakukan di toko jamu di par tradisional di Semarang. Deteksi senyawa toksik
khususnya senyawa genotoksik karsinogenik AB, PA dan AA mengacu pada metode di
penelitian sebelumnya (Suparmi et al. 2019; Suparmi et al. 2020b; Suparmi et al. 2018).

Perkiraan intake harian (EDI = estimated daily intake) senyawa AB, PA dan AAS
dihitung berdasarkan data kadar yang diperoleh dari sampel jamu di Indonesia berdasarkan
karakteristik orang Indonesia, dengan berat badan of 54 kg, rata-rata berat badan orang
Indonesia perempuan dan laki-laki (FAO 2017). Untuk mengitung potensial paparan
akrilamid pada orang Indonesia melalui konsumsi makanan, EDI dihitung berdarkan

persamaan 1 berikut:

__ W Xtotal PAs

EDI = (Persamaan 1)
BW x1000

dimana EDI dinyatakan dalam mg/kg bw/day. W adalah berat makanan yang dikonsumsi,
dinyatakan dalam g atau mL, berdasarkan data konsumsi produk tersebut. Untuk produk
herbal atau produk yang berupa cair atau kalau tidak ada informasi terkait berat konsumsi

makanan maka berat akan diasumsikan dengan berat rata-rata dari 3 makanan menurut
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referensi. Kadar senyawa toksik dinyatakan dalam ng/kg untuk makanan yang padat dan
pg/L untuk makanan cair. BW adalah berat badan orang Indonesia 54 kg (FAO 2017). Faktor
1000 untuk konversi berat W dalam g ke kg atau mL ke L.

3.2.3. Karakterisasi Risiko

Untuk menganilisa resiko keamanan paparan AB, AAs dan PAs melalui konsumsi jamu
yang mengandung senyawa toksik dilakukan dengan pendekatan margin of exposure (MOE)
sesuai dengan rekomendasi dari EFSA untuk penilaian risiko senyawa genotoksik dan

karsinogenik (EFSA 2005a). Nilai MOE dihitung dengan persamaan 2 berikut:

BMDL,,
EDI

MOE = (Persamaan 2)

dimana MOE adalah tanpa satuan, nilai BMDL1o (benchmark dose lower confidence limit for
10% extra risk) berdasarkan data penelitian insiden tumor pada tikus (EFSA 2005b), EDI
dihitung dengan persamaan 1 yang dinyatakan dalam mg/kg bw/day. Jika nilai MOE lebih
dari 10.000 maka konsumsi senyawa toksik pada jamu di Indonesia dinyatakan sebagai
prioritas rendah untuk manajemen risiko dan memiliki konsen yang rendah untuk kesehatan
masyarakat Indonesia. Sebaliknya apabila nilai MOE kurang dari 10.000 maka konsumsi
jamu di Indonesia perlu diprioritaskan untuk langkah menajemen resiko. Nilai 10.000
mencakup faktor 10 untuk perbedaan spesies antara manusia dan tikus, faktor 10 untuk
perbedaan antar individu manusia dalam kapasitas metabolisme, faktor 10 untuk perbedaan
kemampuan siklus sel dan repair kerusakan DNA tiap individu dan faktor 10 terakhir untuk
koreksi penggunanan BMDLio sebagai point of departure (POD) bukan NOAEL (No
observed health effect level) (EFSA 2005b).

3.3. Analisis data

Data yang dipeoleh diolah dengan Micsoft Excel kemudian dianalisa dan ditampilkan
dalam grafik menggunakan software GraphPad Prism (version 5.00 for Windows, GraphPad
software, San Diego, USA).

12



BAB 4. BIAYA DAN JADWAL PENELITIAN

4.1 Anggaran Penelitian

Ringkasan anggaran biaya yang diusulkan pada penelitian ini disajikan pada Tabel 2:

Tabel 2. Ringkasan Anggaran Biaya

. Biaya yang diusulkan (Rp.)
No. Jenis Pengeluaran Tahun ke-1
1 | Honorarium untuk pelaksana, petugas 4.500.000
laboratorium, penganalisis data, (maksimum
30% dan dibayarkan sesuai ketentuan)
2 | Bahan habis pakai dan peralatan (maksimum 6.000.000
40%)
3 | Perjalanan untuk biaya samping data, 2.250.0000
seminar/wokshop DN-LN, biaya akomodasi-
konsumsi, lumpsum, transport (maksimum
15%)
4 | Lain-lain: publikasi, seminar, lainnya 2.250.0000
(maksimum 15%)
Jumlah: 15.000.000
) Biaya yang diusulkan (Rp.)
No. Jenis Pengeluaran Tahun ke-2
1 | Honorarium untuk pelaksana, petugas 4.500.000
laboratorium, penganalisis data, (maksimum
30% dan dibayarkan sesuai ketentuan)
2 | Bahan habis pakai dan peralatan (maksimum 6.000.000
40%)
3 | Perjalanan untuk biaya samping data, 2.250.0000
seminar/wokshop DN-LN, biaya akomodasi-
konsumsi, lumpsum, transport (maksimum
15%)
4 | Lain-lain: publikasi, seminar, lainnya 2.250.0000
(maksimum 15%)
Jumlah: 15.000.000
Jumlah Total Usulan Biaya (2 Tahun) 30.000.000
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4.2 Jadwal Penelitian
Jadwal penelitian yang yang diusulkan pada penelitian ini disajikan pada Tabel 3:

Tabel 3. Jadwal Penelitian

Penelitian Tahun I

1. Penyusunan Proposal

2. Sistematik review
kandungan  senyawa
toksik pada tanaman
obat yang digunakan
pada  Obat  Herbal

Indonesia

3. Penyusunan Laporan

4. Penyusunan Luaran
Penelitian  (Skenario
pada Praktikum)

Penelitian Tahun 11

5. Sampling Jamu Yang
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