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ABSTRAK

Indonesia memiliki sumber kekayaan alam terbesar kedua di dunia. Studi literatur ini dimaksudkan untuk merangkum penggunaan obat herbal dan tradisional dalam penanganan autisme pada terapi tambahan. Tanaman obat yang efektif untuk autisme menunjukkan aktivitas antioksidan yang kuat dikombinasikan dengan aktivitas anti-inflamasi dan efek pada neurotransmiter. Penelitian dilakukan dengan metode studi literatur menggunakan database Pubmed, Google Scholar, serta Science Direct dan menggunakan kombinasi berbeda dari kata kunci autis, ASD, herbal, traditional plant, neutrotransmitter. Hasil review beberapa artikel menunjukkan bahwa tanaman pegagan, ginko biloba, dan ginseng mengandung potensi sebagai kandidat terapi bagi pasien ASD. Tumbuhan sebagai pengobatan tradisional dan sumber penting senyawa farmasi modern, memiliki potensi besar dalam mendukung kesejahteraan dan mengelola gejala kompleks pada penyandang autisme.
Kata kunci: antioksidan, autisme, herbal, neurotransmiter, pengobatan tradisional

Plant Bioactive Compounds as Therapy Candidate for
Austism Syndrome Disease

ABSTRACT

Indonesia has the second largest natural resources in the world. This literature study is intended to summarize the use of herbal and traditional medicines in the treatment of autism in additional therapy. Medicinal plants that are effective for autism show strong antioxidant activity combined with anti-inflammatory activity and effects on neurotransmitters. The study was conducted using a literature study method using the Pubmed, Google Scholar, and Science Direct databases and using different combinations of keywords autism, ASD, herbal, traditional plant, neutrotransmitter. The results of a review of several articles indicate that pegagan, ginko biloba, and ginseng plants have potential as candidate therapies for ASD patients. Plants as traditional medicine and important sources of modern pharmaceutical compounds have great potential in supporting well-being and managing complex symptoms in people with autism.
Keyword: antioxidant, autism, herbal, traditional medicine, neurotransmitter.




[image: ]



Sainstech Farma Vol. 18 No.1, Januari 2025 | 2

Senyawa Bioaktif dari Tanaman sebagai Kandidat Terapi Gangguan Spektrum Autisme
| Wenas

PENDAHULUAN


Autism Syndrom Spectrum (ASD) merupakan kelainan perkembangan saraf yang kompleks, muncul pada usia awal anak (kisaran 3 tahun) serta terjadi seterusnya sampai akhir hidup. Kondisi ini ditandai oleh kesulitan interaksi sosial dan komunikasi, hiperaktif, keterbatasan atensi (perhatian), perlakuan repetitif disertai dengan pola pengulangan pada perilaku, minat, dan/atau aktivitas yang terbatas, serta gangguan makan (Sachdeva et al., 2022; Sevindik et al., 2023). Istilah spektrum pada autisme secara tepat menggambarkan variabilitas luas dalam intensitas dan presentasi gejala di antara individu yang terkena, mulai dari yang mengalami gangguan minimal hingga membutuhkan dukungan jangka panjang (Devarkar, 2025).   
Faktor utama penyebab ASD yang telah diketahui dan telah terbukti yaitu mutasi de novo maupun variasi jumlah salinan. Sekitar 50% ASD bersifat keturunan yang disebabkan oleh cacat pada gen dan kelainan kromosom yang menyebabkan gangguan pada koneksi neuron, pertumbuhan otak, dan morfologi sinaptik. Saudara kandung yang lahir dalam keluarga dengan ASD memiliki risiko ASD sebesar 50% lebih tinggi dengan tingkat kekambuhan sebesar 5%–8%. Tingkat kejadian ASD ada kembar monozigot sebesar 90% dan 10% pada kembar dizigot (Sivamaruthi et al., 2020).
Studi genetik mengungkapkan bahwa mutasi pada gen tunggal yang terlibat dalam sinaptogenesis mengubah jalur perkembangan struktur neuronal dan akson. Sindrom fragile X, sklerosis tuberosa, hipereksitabilitas sirkuit neokorteks, dan sinkronisasi saraf abnormal dianggap sebagai kemungkinan gangguan yang menyebabkan ASD. Studi genomik mendalam mengungkapkan bahwa kromosom 2q, 7q, 15q, dan 16p memiliki gen yang rentan terhadap ASD yang belum sepenuhnya dipelajari. Kesalahan metabolisme bawaan seperti fenilketonuria, sindrom defisiensi kreatin, defisiensi adenilosuksinat liase, dan gangguan metabolik purin menyumbang 5% dari kejadian ASD (Sivamaruthi et al., 2020). 
Laporan terbaru mengungkapkan bahwa sebuah gen yang terutama terlibat dalam pola perkembangan serebelum, gen sistem GABA, dan gen transporter serotonin, telah dianggap terkait dengan ASD. Faktor-faktor lain seperti paparan faktor lingkungan dan obat-obatan farmasi, gangguan autoimun, infeksi mikroba, dan pola makan selama periode prenatal dan postnatal menyebabkan disbiosis usus dan disregulasi imun yang secara bersama-sama berkontribusi terhadap ASD (Gambar 1). Penelitian terkini mengungkapkan bahwa tingkat keparahan ASD bergantung pada interaksi kompleks antara kerentanan genetik dan faktor lingkungan, sehingga mengungkap hubungan ini akan membantu dalam mengidentifikasi strategi pengobatan untuk ASD (Sivamaruthi et al., 2020).
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Gambar 1. Faktor-faktor yang mempengaruh ASD (Sivamaruthi et al., 2020).

Estimasi prevalensi global menunjukkan dampak yang signifikan dan terus meningkat, memengaruhi sekitar 1-2% dari populasi umum atau sekitar 1 dari 100 anak di seluruh dunia. Khususnya, ASD lebih sering didiagnosis pada anak laki-laki, dengan perkiraan setinggi 1 dari 36 anak laki-laki berusia 8 tahun di Amerika (Sachdeva et al., 2022). Peningkatan yang diamati ini sebagian besar disebabkan oleh evolusi kriteria diagnostik dan peningkatan kesadaran publik serta profesional. Di balik manifestasi perilaku, investigasi neuroanatomi pada anak-anak autis telah mengungkapkan pola pertumbuhan otak yang tidak lazim, mempengaruhi neurogenesis, migrasi neuron, pematangan, diferensiasi, dan bahkan degenerasi (Devarkar, 2025). Etiologi ASD dipengaruhi oleh banyak faktor. Keterlibatan interaksi yang kompleks antara predisposisi genetik dan berbagai faktor lingkungan, seperti usia orang tua di atas usia produktif, komplikasi kelahiran (trauma, iskemia, hipoksia), dan paparan prenatal terhadap racun atau polusi udara tertentu (Orouji et al., 2024).
Keamanan, dan potensi manfaat terapeutik dari pendekatan berbasis tanaman, serta untuk mengidentifikasi senyawa alami yang menjanjikan sebagai strategi pengobatan yang aman dan efektif. Tanaman dalam pengobatan autisme dan obat herbal dengan kemungkinan efek pada gejala autisme, dengan harapan dapat menjadi alternatif yang cocok dengan efek samping yang lebih sedikit.
Meningkatnya jumlah kasus yang teridentifikasi dan keterbatasan pengobatan yang ada menciptakan dorongan yang signifikan untuk mengeksplorasi berbagai cara terapi di luar pendekatan farmakologis konvensional. Tidak adanya pengobatan dasar untuk autisme, ditambah dengan tingginya biaya pengobatan konvensional, secara alami telah memacu minat terhadap terapi komplementer dan alternatif, khususnya yang berasal dari produk alami seperti tanaman. Permintaan masyarakat dan medis akan solusi ini memposisikan penelitian terhadap terapi tersebut sebagai cara yang sangat penting untuk manajemen gejala yang mudah diakses dan holistik. Pengakuan yang lebih luas ini berpotensi untuk mendorong keterbukaan yang lebih besar terhadap pengintegrasian terapi komplementer berbasis bukti, termasuk fitoterapi, ke dalam rencana perawatan yang komprehensif, asalkan validasi klinis yang ketat tercapai.
Penelitian ini merangkum hasil penelitian yang dilakukan terhadap tanaman yang digunakan dalam pengobatan autisme sebagaimana yang dilaporkan dalam literatur. Hal tersebut dapat menjadi menyoroti potensi sebagai terapi pendukung untuk mengelola gejala ASD. Potensi teraputik yang diidentifikasi dalam literatur mencakup beberapa area penting, termasuk modulasi fungsi neurotransmitter, penekanan stres oksidatif, dan peningkatan kesehatan gastrointestinal. Sementara studi praklinis menunjukkan efek yang menjanjikan, kesenjangan penelitian yang kritis tetap ada yaitu kelangkaan uji klinis pada manusia dibandingkan dengan studi in vivo dan in vitro (Sachdeva et al., 2022).

METODOLOGI PENELITIAN


Kriteria inklusi artikel ilmiah: 
1. Tipe research article, atau short communication dan review berupa full text. 
2. Bahasa Indonesia atau Bahasa Inggris. 
3. Tahun publikasi 15 tahun terakhir dari rentang  2010 hingga 2025. 
4. Artikel bertopik autism, pengobatan tradisional, tanaman, terapi adjuvan, herbal. 

Kriteria eksklusi artikel ilmiah : 
1. Tahun publikasi sebelum tahun 2010. 
2. Selain Bahasa Indonesia atau Bahasa Inggris. 
3. Tidak dapat diakses secara full text article.

Ketidakaturan sistem imunitas tubuh maupun inflamasi telah diketahi dapat berdampak pada gangguan perilaku. Peradangan jaringan saraf tidak hanya berimplikasi pada penderita ASD. Tanaman obat yang efektif juga dengan berpotensi efektif terhadap autisme (Saki, 2018).



Tabel 1. Beberapa mekanisme mengurangi gejala ASD dari tanaman tradisional (Sachdeva et al., 2022)
	Sumber
	Senyawa Aktif
	Mekanisme 
	Efek pada Gejala ASD

	Luteolin (flavonoid)
	-
	Anti-inflamasi, neuroprotektif, menghambat aktivasi mikroglia & astrogliosis, mengurangi IL-6 & TNF, menurunkan fosforilasi STAT3
	Meningkatkan ikatan sosial & perilaku, perbaikan bicara, keterampilan sosial, kontak mata, gejala 

	Teh Hijau (Camellia sinensis) 
	Kafein, polifenol, flavonoid, L-theanine
	Antioksidan, neuroprotektif, melintasi sawar darah-otak, antistres, meningkatkan potensiasi jangka panjang, memengaruhi neurotransmiter (dopamin, serotonin), sitoprotektif
	Mengurangi stres oksidatif, regenerasi lapisan Purkinje & sel serebelum

	Lada hitam (Piper nigrum)
	Piperine
	Mengaktifkan nosiseptor, antioksidan, neuroprotektif, anxiolitik, mengontrol masuknya ion Ca2+
	Memperbaiki perubahan perilaku, menurunkan penanda stres oksidatif

	Kurkumin dari Kunyit (Curcuma longa)
	Kurkuminoid
	Anti-inflamasi, antioksidan, melintasi sawar darah-otak, menargetkan jalur sinyal, mengontrol stres nitrosatif/oksidatif, fungsi mitokondria, agregasi protein, meningkatkan enzim antioksidan.
	Meringankan gejala mirip ASD, mengurangi stres oksidatif, cacat mitokondria, pelepasan TNF, menghambat metaloproteinase, meningkatkan kognisi.

	Kanabinoid (CBD, CBDV) dari Cannabis sativa
	Kanabidiol (CBD), tetrahidrokanabinol (THC), kanabigerol (CBG)
	Imunomodulasi, pertahanan antioksidan, neuroproteksi, memengaruhi sistem EC
	Menurunkan perilaku autistik, memperbaiki perubahan perilaku, gangguan tidur, iritabilitas, mengatur nafsu makan, mengubah fluktuasi frekuensi rendah

	Daun Ginkgo biloba
	Flavon glikosida, terpene lakton (ginkgolida, bilobalida)
	Neuroprotektif, antidepresan, menghambat MAO A & B, meningkatkan aliran darah serebral, memengaruhi sistem transmisi SSP.
	Perbaikan perilaku sosial, pengurangan perilaku berulang, mengatasi ketidaksabaran, hiperaktivitas, kontak mata buruk, bicara tidak tepat, meningkatkan konsentrasi & memori.

	Bacopa monnieri
	Bacosida
	Meningkatkan kecerdasan & kognisi, tonik saraf, anxiolitik, mengurangi akumulasi glutamat, memulihkan arsitektur serebelum.
	Perbaikan memori, perilaku sosial, fungsi kognitif, pengurangan perubahan perilaku & stres oksidatif.

	Susu Unta
	Protein & enzim pelindung (imunoglobulin, lisozim), nanobodi
	Komposisi unik (mineral & vitamin tinggi, lemak & laktosa rendah), tidak ada beta-laktoglobulin/kasein, antibakteri, antivirus, imunologik, anti-inflamasi, penetrasi jaringan.
	Menurunkan kemokin yang diatur aktivasi, meningkatkan skor CARS, meningkatkan SOD & mieloperoksidase, menormalkan GSH, mengurangi stres oksidatif.

	Jahe (Zingiber officinale)
	-
	Antioksidan, anti-inflamasi, neuroprotektif.
	Efektif terhadap gangguan perilaku akibat asam propionat.

	Acorus calamus
	-
	Merangsang ekspresi diri & kecerdasan, neuroprotektif, memengaruhi fungsi neurotransmiter.
	Menginduksi neurotoksisitas terhadap akrilamida, meningkatkan aktivitas korpus striatum.

	Centella asiatica (Pegagan)
	Triterpena pentasiklik
	Sedatif, anti-kecemasan, antidepresan, merevitalisasi otak, meningkatkan konsentrasi & perhatian, antioksidan.
	Perbaikan perilaku kognitif & penghindaran pasif, peningkatan kadar katalase & glutation, penurunan malondialdehida.

	Humulus japonicus (Hop Jepang)
	-
	Anti-inflamasi, antitumor, antimikroba, mengurangi aktivitas mikroglia & sitokin pro-inflamasi, menyeimbangkan CaMKIIa & reseptor NMDA
	Mengurangi perilaku grooming berulang, meningkatkan interaksi sosial, meningkatkan identifikasi objek baru

	Salvia leriifolia (Sage)
	Borneol, sineol, pinena
	Borneol meningkatkan fungsi otak, memfasilitasi permeasi sawar darah-otak, anxiolitik, antidepresan
	Perbaikan kemampuan memecahkan masalah, peningkatan perhatian & kemampuan perencanaan

	Asparagus racemosus
	-
	Antioksidan
	Mengurangi stres oksidatif yang diinduksi asam valproat

	Passiflora incarnata (Markisa)
	-
	Anti-kecemasan, antikonvulsan, antioksidan, anti-inflamasi.
	Perbaikan gangguan perilaku, pengurangan stres oksidatif pada model tikus yang diinduksi asam valproat.

	Moringa oleifera (kelor)
	-
	Antimikroba (terutama terhadap spesies Candida).
	Efek positif pada spesies Candida dalam sampel tinja anak autis, berpotensi memperbaiki masalah GI.



Potensi terapeutik yang dapat ditawarkan oleh intervensi berbasis tumbuhan (Saki, 2018; Sevindik et al., 2023; Sachdeva et al., 2022);  :
Modulasi Fungsi Neurotransmitter: Gangguan pada protein sinapsis dan perubahan sistem saraf dianggap sebagai inti mekanisme ASD. Tumbuhan seperti Acorus calamus, Centella asiatica, Lobelia inflata, Cannabis sativa, Ginkgo biloba, Astragalus membranaceus, Paeonia lactiflora, Bacopa monnieri, Actaea racemosa, Camellia sinensis, Zingiber officinale, dan Curcuma longa memiliki pengaruh terutama pada jalur neurotransmitter. Misalnya, L-theanine, senyawa yang berasal dari Camellia sinensis, dilaporkan menunjukkan sifat neuroprotektif dengan memblokir pengikatan asam glutamat ke reseptor glutamat.

Penekanan Stres Oksidatif: Stres oksidatif merupakan kondisi terjadi pada autisme. Beberapa tumbuhan, seperti Asparagus racemosus, Passiflora incarnata, Piper nigrum, dan Camellia sinensis, diidentifikasi sebagai penekan kondisi ini. Contohnya termasuk ekstrak akar Asparagus racemosus, yang secara signifikan mengurangi stres oksidatif pada model tikus.
Regulasi Sistem Pencernaan: Gangguan makan dan masalah pencernaan sering diamati pada penderita autisme. Cannabis sativa dan Moringa oleifera telah dicatat karena potensi perannya dalam mengatur sistem pencernaan. Minyak Moringa oleifera, secara khusus, telah menunjukkan efek positif pada spesies Candida dalam sampel tinja anak-anak autis, menunjukkan potensi untuk meningkatkan masalah pencernaan.
Peningkatan Komunikasi dan Kognitif. Karakteristik inti ASD meliputi gangguan dalam komunikasi dan fungsi kognitif. Cannabis sativa dan Bacopa monnieri dilaporkan meningkatkan kemampuan ini. Bacosides dari Bacopa monnieri, misalnya,telah menunjukkan efek positif pada komunikasi dan kognisi. Zingiber officinale juga disebut sebagai peningkat kognitif dan peningkat memori.
Kontrol dan Regulasi Perilaku. Perilaku terbatas dan berulang adalah ciri khas autisme. Tumbuhan seperti Cannabis sativa, Ginkgo biloba, dan Passiflora incarnata dicatat karena mampu mengendalikan atau mengatur perilaku. Ginkgo biloba dilaporkan secara efektif menyelesaikan masalah perilaku, dan ekstrak Passiflora incarnata telah menunjukkan peningkatan yang signifikan dalam gangguan perilaku. Zingiber officinale juga dilaporkan mengurangi perilaku antisosial.



Tabel 2. Penelitian in vivo (Cruz-Martins et al., 2021)

	Senyawa
	in vivo
	Efek

	Bisphenol A 
	hewan ASD
	Mengatur fungsi sistem reproduksi, metabolisme, dan fungsi otak 

	Green tea 
	mencit ASD
	Sifat neuroprotektif dan antioksidan, serta peningkatan perilaku

	Piperine 
	murin ASD
	Efek antioksidan, neuroprotektif, ansiolitik, dan peningkatan kognisi

	Resveratrol 
	tikus ASD
	Mengaktifkan sirtuin dan menurunkan IL-6, TNF-α, NF-κB, dan sel T

	Resveratrol 
	tikus ASD
	Mengurangi neuroinflamasi, disfungsi mitokondria, dan stres oksidatif/nitrosatif

	Curcumin
	tikus ASD
	Meningkatkan kadar GSH dan mengurangi peradangan, disfungsi mitokondria, dan stres oksidatif/nitrosatif

	B. monnieri 
	murin ASD
	Peningkatan perilaku dan sifat antioksidan, ansiolitik, dan analgesik

	Ekstrak Ginsenoside
	mencit ASD
	Peningkatan perilaku dan aktivitas lokomotor

	Co-ultra-PEA-LUT
	murin ASD
	Mengurangi penanda pro-inflamasi (nitrotyrosine dan NF-κB), meningkatkan neuroplastisitas dan memodulasi neurogenesis apoptosis, dan

	PEA
	 BTBR T+tf/J mice
	Mengurangi disfungsi mitokondria dan peradangan

	
	
	Peningkatan perilaku regulasi mikrobiota-usus-otak, aktivasi PPAR-α



PEA : N-palmitoylethanolamide; co-ultra-PEA-LUT: ultramicronized N-palmitoylethanolamide dengan luteolin


Suplementasi Gizi: Variabilitas asupan makanan dan penurunan diamati pada individu dengan autisme. Lepidium sativum dan Glycine max disarankan sebagai suplemen gizi. Biji Lepidium sativum kaya akan karbohidrat non-pati, asam lemak omega-3 tak jenuh ganda, flavonoid, dan vitamin, menjadikannya sumber makanan tambahan yang cocok. Glycine max dicatat karena kekayaannya akan vitamin B6 dan B12, magnesium, dan selenium.
Regulasi Tidur: Gangguan tidur adalah masalah umum di antara anak-anak dengan autisme. Cannabis sativa dicatat karena efek modifikasi tidurnya, dengan satu penelitian menunjukkan bahwa cannabidiol mengurangi gangguan tidur sebesar 61%.
Efek Anxiolytic dan Antidepresan: Kecemasan dan depresi dapat menjadi kondisi yang menyertai autisme. Spesies Salvia dilaporkan memiliki sifat ansiolitik (mengatasi kecemasan) dan antidepresan.
Melindungi dari Neurodegenerasi dan Modifikasi Sinyal Sel: Curcuma longa dapat melindungi dari neurodegenerasi dan memodifikasi sinyal sel, terutawa senyawa curcuminoid.
Sistem pengobatan tradisional dan komplementer, yang mendahului praktik medis modern, telah lama memanfaatkan produk alami untuk tujuan terapeutik. Banyak bahan aktif dalam obat-obatan kontemporer yang berasal langsung dari sumber alami atau disintesis berdasarkan senyawa yang ditemukan di dalamnya. Di antara berbagai produk alami, tanaman sangat terkenal karena senyawa bioaktifnya dan secara historis telah digunakan dalam pengelolaan berbagai penyakit. Tanaman semakin banyak diteliti karena berpotensi besar untuk mengatasi berbagai gejala dan berkontribusi pada kesejahteraan keseluruhan individu dengan keunikan gejala masing-masing. Penelitian ini mengidentifikasi beberapa kategori umum potensi terapeutik yang dapat ditawarkan oleh intervensi berbasis tanaman.
	Oleh karena itu, diharapkan penelitian di masa depan mencakup uji klinis yang lebih ketat dengan desain randomized double-blind dengan ukuran sampel yang mewakili populasi yang lebih besar. Penting juga untuk menstandardisasi formulasi herbal dan menyelidiki mekanisme spesifik dari senyawa bioaktif. Penelitian lebih lanjut diperlukan untuk mengevaluasi efisiensi, keamanan, dan dampak negatif dari produk alami, serta untuk mengidentifikasi dosis optimal. Penggunaan kriteria internasional dan alat penilaian standar juga direkomendasikan untuk diagnosis dan penilaian.
Pemberian ekstrak kaya ginsenosida secara oral dalam jangka panjang dan setiap hari telah terbukti dapat meningkatkan interaksi sosial, perilaku repetitif, aktivitas lokomotor, dan perilaku terkait ASD lainnya pada model tikus. Dengan demikian, ginsenosida dapat dipandang sebagai kandidat obat yang mungkin untuk fenotipe terkait ASD dan manajemen gejala serta defisit neurobehavior. Ginsenosida adalah fitokonstituen ginseng merah Korea (Ginkgo biloba L.) berkhasiat terapeutik dalam peningkatan aliran darah otak, stimulasi plastisitas neuronal, peningkatan pembelajaran, memori, dan kognisi serta pengobatan penyakit terkait SSP. Selain itu, tanaman ini telah dilaporkan memiliki sifat antistres, neuroprotektif, antiinflamasi, dan antioksidan (Hasanzadeh et al., 2012).
	Efek molekul lipid ultramikronisasi, N-palmitoylethanolamide (PEA) dengan luteolin (co-ultra-PEA-LUT), dalam model murine ASD mengungkapkan pengurangan molekul proinflamasi, seperti nitrotirosin dan faktor nuklir kappa B (NF-κB), peningkatan neuroplastisitas dan neurogenesis, dan modulasi mekanisme apoptosis di beberapa wilayah otak (serebelum dan hipokampus) setelah pengobatan dengan co-ultra-PEA-LUT. Studi lain mengevaluasi PEA pada perilaku autis tikus BTBR T+tf/J dan menjelaskan mekanisme yang berkontribusi. PEA meningkatkan fenotipe perilaku tikus BTBR yang bergantung pada aktivasi PPAR-α. PEA memulihkan jalur pensinyalan BDNF hipokampus dan disfungsi mitokondria serta mengurangi status inflamasi umum pada tikus, mengurangi ekspresi sitokin proinflamasi pada tingkat hipokampus, serum, dan kolon. Ia juga memperbaiki permeabilitas usus dengan meningkatkan ekspresi tight junction kolon dan komposisi mikrobiota usus (Bertolino et al., 2017).


Tabel 3. Penelitian uji klinis pada pasien ASD (Cruz-Martins et al., 2021)
	Senyawa
	Subyek ASD
	Hasil

	Omega-3, vitamin D  
	Penderita

	Studi kasus pasien ASD Gejala ASD berkurang


	Metformin
	Pasien dewasa ASD 
	Skor-z BMI stabil

	Cannabis, cannabidiol 
	Pasien dewasa A
	Gejala ASD berkurang

	Luteolin, quercetin, rutin
	Anak-anak 

	Peningkatan fitur gastrointestinal, kontak mata, fungsi adaptif, dan interaksi sosial yang penuh perhatian

	Co-ultra-PEA-LUT 
	Pasien dewasa
	Pengurangan stereotip motorik, kecemasan, dan memburuknya keterampilan sosial

	PEA 
	Anak-anak
	Peningkatan aspek kognitif, bahasa ekspresif, dan kemampuan bersosialisasi. Pengurangan keparahan autisme secara umum

	Ekstrak G. biloba 
	Pasien dewasa
	Sedikit peningkatan dalam sifat mudah tersinggung, hiperaktif, kontak mata, dan bicara




Centella asiatica atau pegagan memiliki aktivitas biologis terkait dengan kandungan berbagai macam senyawa aktif termasuk turunan triterpen pentacyclic, polifenol, alkaloid, glikosida dan flavonoid. Pegagan telah digunakan secara luas dalam pengobatan tradisional serta diteliti memiliki aktivitas antituberkulosis, antileprotik, peningkatan memori, antitumor dan penyembuhan luka. Aktivitas kolinergik, antioksidan dan anti-neuroinflamasinya, ada peningkatan yang signifikan pada pasien lanjut usia dengan gangguan kognitif ringan yang timbul dari pemberian pegagan selama 6 bulan. Ada peningkatan jumlah penelitian yang berfokus pada kapasitas neuroregeneratif dan pendukung otak dari pegagan. Efek positif ekstrak air pegagan meningkatkan ekspresi penanda sinaptik Synaptophysin dan PSD95 di hipokampus dan korteks frontal tikus berusia tua dan usia muda. Synaptophysin dan PSD95 adalah penanda pra- dan pasca-sinaptik kepadatan tulang belakang yang dikenal sebagai dasar struktural untuk perubahan kognisi. Pegagan juga telah digunakan untuk mengobati penyakit Alzheimer (AD) yang ditandai dengan penurunan fungsi kognitif. Ada dua hipotesis yang mendasari perkembangan penyakit Alzheimer. Pertama, diduga ada penurunan kognitif karena degenerasi neuron kolinergik. Kedua, kerusakan neuron terjadi karena pembentukan oligomer dan fibril peptida Aβ neurotoksik yang dikaitkan dengan peradangan dan stres oksidatif yang menyebabkan disfungsi neuron yang akhirnya diikuti oleh pengendapan plak amiloid di bagian tengah. Ekstrak daun air pegagan tidak menghambat agregasi peptida Aβ maupun menyebabkan disintegrasi fibril yang telah terbentuk sebelumnya. Oleh karena itu, diperkirakan bahwa selain sifat antioksidan dan anti-inflamasinya, pegagan dapat bertindak baik dengan mempromosikan pemrosesan non-amiliodogenik α-sekretase dari protein prekursor amiloid (APP), atau dengan menghambat β-sekretase (BACE1) sehingga mencegah pembelahan APP secara ekstraseluler dan pembentukan peptida Aβ berikutnya (Kardani et al., 2019).
	Asetilkolinesterase (AChE) menghidrolisis asetilkolin (ACh) yaitu pemecahannya, sehingga penghambatan AChE dan enzim pseudokolinesterase butirilkolinesterase (BChE) telah dianggap sebagai target potensial dalam pengembangan obat untuk melawan AD dan autisme. Empat penghambat AChE telah disetujui dalam pengobatan AD, yaitu rivastigmin, takrin, donepezil, dan galantamin yang juga merangsang reseptor kolinergik nikotinik yang selanjutnya meningkatkan pelepasan Ach. Studi tentang obat-obatan ini telah mengungkapkan potensi kegunaan untuk mengobati gejala inti dan gejala ASD yang menyertainya dan uji klinis lebih lanjut telah dianjurkan untuk mendukung keefektifannya dalam hal ini (Rossignol & Frye, 2014). Dalam perspektif deduksi hasil ini, ekstrak hidroalkohol pegagan memiliki efek penghambatan yang pasti pada aktivitas AChE secara in vitro. Bukti lebih lanjut yang mendukung tindakan positif pegagan pada orang dengan autisme diperoleh dari temuan bahwa campuran flavonoid luteolin, quercetin, dan rutin, yang semuanya juga terdapat dalam pegagan, telah terbukti menyebabkan dimulainya kembali kemampuan bicara dalam uji coba dengan pasien anak ASD (Orhan, 2012).
	Dekarboksilase asam glutamat (GAD) adalah enzim pembatas laju yang mengubah glutamat menjadi neurotransmitter sentral asam gamma amino butirat (GABA). Pada korteks serebelum dan parietal autis postmortem, protein GAD telah terbukti berkurang secara signifikan dan ini mungkin disebabkan oleh penyimpangan kadar glutamat/GABA atau kepadatan transporter GABA sentral atau reseptornya pada autisme. Kemungkinan pengaruh C. asiatica pada biosintesis GABA telah dipelajari dan ekstrak tanaman obat benar-benar meningkatkan aktivitas dekarboksilase asam glutamat (GAD). Oleh karena itu, dapat dihipotesiskan bahwa setiap pembalikan gejala ASD oleh C. asiatica dapat dikaitkan setidaknya sebagian dengan peningkatan aktivitas GAD. Untuk mengungkap mekanisme dasar yang memediasi aksi C. asiatica, jalur pensinyalan MEP/ERK dianggap terlibat. Untuk mendukung hal ini, efek neuritogenik dari ekstrak C. asiatica yang distandarisasi (dikenal sebagai ECa 233) telah terbukti dimediasi melalui jalur pensinyalan ERK1/2 dan Akt (Wanasuntronwong et al., 2012).
	Aktivasi reseptor tirosin kinase memicu sinyal molekuler tersebut dan beberapa ligan neurotropik seperti faktor pertumbuhan saraf (NGF), faktor neurotropik yang berasal dari otak (BDNF) dan neurotrofin-3 (NT-3) telah diidentifikasi. Oleh karena itu, aktivasi MEK/ERK dan PI/2K/Akt meningkatkan kelangsungan hidup sel, pertumbuhan neuronal dan diferensiasi. Ada bukti bahwa jalur pensinyalan ERK/RSK merupakan mediator pegagan dalam meningkatkan memori. Pegagan dapat meningkatkan fosforilasi protein pengikat elemen respons cAMP (CREB) pada sel neuroblastoma yang mengekspresikan Aβ1-42. Dalam penelitian selanjutnya, ekstrak etanol pegagan dilaporkan bekerja melalui jalur caspase-9. Pengobatan kematian sel neuron manusia yang diinduksi l-buthionine-(S,R)-sulfoximine (BSO) dengan ekstrak etanol pegagan dapat melindungi sel-sel neuron terhadap stres oksidatif (Omar et al., 2011).
	Perawatan dengan ekstrak pegagan selama 48 jam secara signifikan memulihkan kelangsungan hidup sel dan mendorong pertumbuhan neurit pada neuron yang rusak akibat H2O2 dengan meningkatkan viabilitas sel dan mengurangi aktivitas ROS. Analisis RT-qPCR mengungkapkan bahwa ekstrak pegagan meningkatkan kadar gen antioksidan seperti tioredoksin-1 (Trx-1) dan heme oksigenase-1 (HO-1) dari sel-sel yang diobati, serta tingkat ekspresi penanda spesifik neuron seperti gen Tuj1 dan MAP2, yang menunjukkan kontribusinya dalam efek neuritogenik. Ekstrak pegagan meningkatkan efek neuroregeneratif dan menunjukkan sifat antioksidan, yang menunjukkan aktivitas sinergis yang berharga dari konstituen fitokimianya, sehingga menjadikan ekstrak tersebut kandidat yang menjanjikan dalam mencegah atau mengobati penyakit Alzheimer yang terkait dengan stres oksidatif (Mansor et al., 2023).

Tantangan, Keterbatasan Studi ASD
	Hambatan paling signifikan untuk menarik kesimpulan yang kuat adalah kualitas metodologi yang secara konsisten rendah pada sebagian besar studi yang ada. Ini termasuk defisiensi dalam metode randomisasi, rahasia lokasi, dan blinding (sedikit menggunakan metode double-blind). Kekurangan semacam itu secara inheren menyebabkan risiko bias yang tinggi, berpotensi melebih-lebihkan efek klinis dari intervensi (Sachdeva et al., 2022).
	Masalah umum adalah tidak adanya plasebo yang identik untuk obat-obatan herbal. Selain itu, terapi konvensional sering digunakan secara bersamaan di kedua kelompok eksperimen dan kontrol, sehingga sulit untuk mengisolasi efek spesifik yang hanya dapat diatribusikan pada intervensi herbal. Banyak studi memiliki ukuran sampel yang kecil, yang membatasi kekuatan statistik untuk mendeteksi efek yang berarti dan membatasi generalisasi temuan ke populasi ASD yang lebih luas. Terdapat variasi yang cukup besar dalam komposisi dan durasi pengobatan di antara berbagai intervensi obat herbal. Keanekaragaman ini menyulitkan untuk melakukan meta-analisis yang berarti atau perbandingan langsung antar studi, sehingga menghambat sintesis bukti (Sachdeva et al., 2022).
	Kritik terhadap metodologi ini bukan sekadar kritik akademi mewakili hambatan fundamental dan sistemik untuk menerjemahkan temuan awal yang menjanjikan ke dalam praktik klinis yang diterima secara luas dan berbasis bukti. Tanpa bukti yang kuat dan berkualitas tinggi, penyedia layanan kesehatan tidak dapat dengan percaya diri merekomendasikan perawatan ini, dan badan pengatur tidak dapat menyetujuinya. Kurangnya ketelitian tersebut dapat mempersulit pembentukan panduan yang andal untuk ASD. Oleh karena itu, investasi yang signifikan dan terkoordinasi dalam UCTA berkualitas tinggi, multi-pusat, dan internasional, yang dirancang dengan metodologi yang ketat, sangat penting bagi bidang ini untuk maju dan agar intervensi ini mendapatkan kredibilitas klinis (Sachdeva et al., 2022).

Perlunya Standardisasi dan Elusidasi Mekanisme
	Kebutuhan kritis ada untuk protokol standar guna memastikan potensi yang konsisten, kontrol kualitas yang ketat, dosis yang efektif, dan formulasi yang tepat dari perawatan herbal. Variabilitas dalam metode persiapan dan sumber dapat secara signifikan memengaruhi hasil terapeutik. Untuk banyak pengobatan herbal, mekanisme tindakan yang tepat masih belum diketahui atau tidak sepenuhnya jelas. Kurangnya pemahaman mekanistik membatasi kemampuan untuk mengoptimalkan perawatan, memprediksi potensi interaksi, dan mengintegrasikan terapi ini secara rasional ke dalam kerangka biomedis yang ada. Penelitian lebih lanjut sangat dibutuhkan untuk memahami farmakokinetik (bagaimana tubuh memengaruhi obat) dan bioavailabilitas (proporsi obat yang masuk ke sirkulasi) dari senyawa alami, khususnya kemampuan mereka untuk melintasi sawar darah-otak dan mencapai lokasi target di sistem saraf pusat (Sachdeva et al., 2022).
	Di luar penggunaan terapeutik langsung, bahan kimia alami dapat berfungsi sebagai model kimia atau templat yang tak ternilai untuk sintesis atau modifikasi senyawa farmasi baru untuk pengobatan autism, memanfaatkan keanekaragaman kimia alam. Menjembatani kesenjangan antara kearifan tradisional dan terapi modern memerlukan upaya khusus untuk menstandardisasi formulasi, mengidentifikasi dan mengkarakterisasi senyawa aktif secara ketat, dan menjelaskan mekanisme molekuler mereka secara menyeluruh. Ketelitian ilmiah ini sangat penting untuk memastikan hasil yang dapat direproduksi, mengoptimalkan efikasi terapeutik, dan menjamin keamanan pasien, sehingga beralih dari penggunaan empiris ke pengobatan berbasis bukti. Oleh karena itu, penelitian di masa depan harus berinvestasi besar-besaran dalam fitokimia, farmakologi, dan studi translasi untuk mengisolasi senyawa bioaktif, mengidentifikasi target molekuler spesifiknya, dan mengembangkan ekstrak standar atau senyawa terisolasi yang cocok untuk uji klinis yang ketat (Saki, 2018). 

Integrasi dengan Pengobatan Konvensional
	Kombinasi terapi berbasis tumbuhan tradisional dengan pendekatan biomedis modern memiliki potensi signifikan untuk menawarkan solusi yang lebih holistik dan komprehensif untuk penanganan ASD. Banyak studi yang ditinjau sudah menggunakan pendekatan gabungan, mengintegrasikan obat-obatan herbal dengan terapi konvensional. Adanya keterbatasan terapi konvensional, manfaat pengobatan tradisional yang telah terbukti untuk mengelola gejala ASD tertentu (Sachdeva et al., 2022). Hal ini menunjukkan bahwa produk alami mungkin berfungsi paling efektif bukan sebagai alternatif yang ketat, tetapi sebagai intervensi komplementer. Potensinya meningkatkan efek terapeutik dari perawatan konvensional, mengurangi efek samping yang merugikan, atau mengatasi peradangan maupun kesehatan usus pada penderita ASD yang tidak sepenuhnya ditargetkan oleh obat-obatan konvensional. Pendekatan integratif tersebut dapat mengarah pada strategi pengobatan yang lebih komprehensif, personal, dan berpusat pada pasien untuk ASD. Oleh karena itu, penelitian di masa depan harus berfokus pada identifikasi kombinasi dan dosis optimal untuk terapi integratif, dengan cermat menyelidiki potensi efek sinergis, dan memantau dengan hati-hati setiap interaksi obat-herbal yang merugikan.

KESIMPULAN


Peningkatan kasus autisme dalam beberapa tahun terakhir mengindikasikan adanya faktor risiko lingkungan yang berinteraksi dengan kerentanan genetik. Meskipun hubungan pastinya belum sepenuhnya jelas, berbagai penelitian menyoroti peran penting stres oksidatif dalam berbagai penyakit, terutama yang berkaitan dengan sistem saraf. Pada individu dengan Gangguan Spektrum Autisme (ASD), ditemukan adanya perubahan pada kadar antioksidan seperti katalase, glutation peroksidase, dan superoksida dismutase, serta konsentrasi homosistein/metionin, glutation, neuroinflamasi, eksitotoksisitas, disfungsi imun, dan mitokondria. Baik faktor genetik maupun lingkungan dapat memperburuk kerentanan terhadap stres oksidatif, dan peningkatan stres oksidatif pada autisme dapat memperparah kondisi tersebut.
Dalam konteks ini, tanaman obat yang efektif untuk autisme menunjukkan aktivitas antioksidan yang kuat dikombinasikan dengan aktivitas anti-inflamasi dan efek pada neurotransmiter. Hal ini mengindikasikan bahwa tanaman obat berpotensi menjadi faktor penting dalam memperbaiki gejala ASD. Pengobatan tradisional menunjukkan harapan besar dan perlu terus dieksplorasi dalam mengelola gejala kompleks ASD, terutama karena potensi mereka dalam mengatasi beberapa keterbatasan yang melekat pada perawatan farmakologis konvensional.
Berbagai senyawa alami dan formulasi multi-herbal tradisional telah menunjukkan efek terapeutik potensial melalui berbagai mekanisme, termasuk anti-inflamasi, antioksidan, neuroprotektif, modulasi neurotransmiter, dan modulasi positif sumbu usus-otak. Studi yang mengintegrasikan obat-obatan herbal dengan terapi konvensional atau integratif lainnya telah menunjukkan efek positif pada gejala utama dan tantangan yang dihadapi penderita ASD. Oleh karena itu, penelitian lebih lanjut tentang potensi tanaman obat sebagai terapi komplementer untuk autisme sangatlah menjanjikan.
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