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ABSTRAK

Depresi merupakan penyakit gangguan mental yang ditandai
dengan perasaan tertekan secara terus-menerus yang dapat
mempengaruhi suasana hati, perilaku maupun kesehatan fisiknya.
Depresi dapat berdampak pada menurunnya produktivitas kerja,
ketergantungan narkotika dan psikotropika, gangguan dalam
hubungan sosisal bahkan sampai menyebabkan bunuh diri. Obat-
obat depresi yang biasa digunakan adalah obat-obat sintetik
dimana obat-obat antidepresan ini menimbulkan beberapa efek
samping diantaranya hipotensi, kejang, mulut kering, mual
muntah, serta penglihatan kabur sehingga untuk menghindari
kondisi tersebut maka digunakan pengobatan alternatif dari
tanaman famili Rubiaceae yang berpotensi sebagai antidepresan.
Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui tanaman-tanaman
yang berpotensi sebagai antidepresan dari famili ARubiaceae.
Metode yang digunakan yaitu dengan melakukan studi pustaka
terkait dengan tanaman famili Rubiaceae yang memiliki aktivitas
antidepresan yang terdapat pada jurnal yang bertaraf nasional
maupun internasional yang diterbitkan dalam 10 tahun terakhir.
Dari hasil penelitian terdapat 7 tanaman famili Rubiaceae yang
memiliki potensi sebagai antidepresan diantaranya tanaman
Morinda citrifolia Linn, Coffea sp, Uncaria rhynchophylla, Uncaria
/anosa Wallich var. appendiculataRidsd, Mitragyna speciosa Korth,
hamelia patents, dan Nuclea latifolia Smith. Tanaman yang
memiliki aktivitas antidepresan yang paling besar yaitu tanaman
Coffea sp, Uncaria rhynchophylla dan Mitragyna speciosa Korth
dengan dosis 10 mg/kg. Dengan disusunya review artikel ini
diharapkan dapat memberikan informasi terkait tumbuhan yang
memiliki aktivitas antidepresan dari tanaman famili Rubiaceae
yang bisa digunakan sebagai alternatif pengobatan depresi

Kata kunci: Antidepresan, Rubiaceae.

ABSTRACT

Depression is a mental disorder characterized by constant feelings
of stress which can affect mood, behavior and physical health.
Depression may cause decrease work productivity, dependence on
narcotics and psychotropic substances, disturbances in social
relationships and even suicide. Depression drugs commonly used
are synthetic drugs where these antidepressant drugs cause
several side effects including hypotension, seizures, dry mouth,
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nausea, vomiting and blurred vision so that to avoid this condition,
alternative treatments from plants of the Rubiaceae family are used
that have the potential. as an antidepressant. This study aims to
determine which plants have potential as antidepressants from the
Rubiaceae family. The method used is by conducting literature
studies related to plants of the Rubiaceae family, which have
antidepressant activity in national and international journals
published in the last 10 years. From the research results, there are 7
plants of the Rubiaceae family that have potential as
antidepressants including Morinda citrifolia Linn, Coffee sp,
Uncaria rhynchophylla, Uncaria lanosa Wallich var. appendiculata
Ridsd, Mitragyna speciosa Korth, hamelia patents, dan Nuclea
latifolia Smith. Tanaman yang memiliki aktivitas antidepresan yang
paling besar yaitu tanaman Coffee sp, Uncaria rhynchophylla dan
Mitragyna speciosa Korth dengan dosis 10 mg/kg. By compiling
this review article, it is hoped that it can provide information
regarding plants that have antidepressant activity from plants of
the Rubiaceae family that can be used as an alternative treatment
for depression.

Keywords: Antidepressant, Rubiaceae.

PENDAHULUAN

psikotropika atau narkotika, gangguan

World Health Organization (WHO)
menyebutkan bahwa depresi merupakan
gangguan mental yang ditandai dengan
perasaan sedih, perasaan bersalah,
hilangnya minat atau kesenangan,
gangguan tidur, gangguan pola makan,
juga konsentrasi yang buruk serta depresi
yang paling parah dapat menyebabkan
bunuh diri. Terdapat 322 juta orang di
dunia menderita depresi, dimana hal
tersebut setara dengan 4,4% populasi
dunia serta pada tahun 2015 diperkirakan
ada 788.000 orang meninggal akibat
bunuh diri (Word Health Organization,
2017).

Depresi adalah salah satu penyakit
gangguan mental yang ditandai dengan
perasaan yang tertekan secara terus-
menerus hal ini dapat mempengaruhi
suasana hati, perilaku ataupun kesehatan
fisiknya (Zhao et al, 2014). Depresi ini
dapat menimbulkan
produktivitas  kerja,

penurunan
ketergantungan

dalam hubungan sosial (Puspitasari, 2017),
bahkan dampak yang paling buruk dapat
menyebabkan bunuh diri (Geng et al.,
2019). Ketika dilihat dari sisi biologis
depresi menyebabkan adanya beberapa
gangguan pada neurotransmitter
norefinefrin, serotonin dan dopamin
(Istriningsih et al, 2018). Depresi dapat
disebabkan oleh beberapa faktor seperti
genetika, biokimia, faktor lingkungan dan
psikologis tetapi kadang-kadang dapat
muncul tanpa alasan atau pemicu yang
jelas (Tee & Hassan, 2011).

Menurut riset kesehatan dasar tahun
2018 prevalensi yang terkena depresi di
Indonesia pada usia lebih dari 15 tahun
mencapai 6,1%. Provinsi yang prevalensi
depresi tertinggi adalah Sulawesi Tengah
dengan total 12,3% dan provinsi Jambi
memiliki prevalensi terendah yaitu sebesar
1,8% sedangkan Jawa Barat menempati
posisi ke 9 dari 33 provinsi dengan jumlah
prevalensi sebesar 7,8%. Penderita depresi
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yang menjalani pengobatan medis hanya
9% dan sisanya 91% tidak menjalani
pengobatan medis (RISKESDAS, 2018).
Pada umumnya obat-obat
antidepresan ini dibagi menjadi empat
golongan besar diantaranya Sel/ektive
Serotonin Reuptake Inhibitor (SSRI) contoh
obatnya vyaitu citalopram, fluvoxamine,
fluoxetine, escitalopram, paroxetin dan
sentraline. Selanjutnya Serotonin
Norephonephrine  Reuptake  Inhibitor
(SNRI) contoh obatnya Venlafaxine dan

duloxentine,  Trycyclic Antidepressant
(TCA) contoh obatnya amoxapine,
imipramine, desimipramine, dan

Monoamine Oxidase Inhibitor (MAO)
contoh obatnya phenelzine (Katzung et al.,
2013).

Obat antidepresan ini  dapat
memperbaiki gejala yang diderita pasien,
hanya saja terdapat beberapa beberapa
efek samping yang dapat muncul seperti
retensi urin, konstipasi, penglihatan kabur,
takikardia, mulut kering, hipotensi
ortostatik, mual dan muntah (DiPiro et a/,
2015).

Famili Rubiaceae merupakan salah
satu famili yang beberapa jenis
tanamannya telah digunakan sebagai obat
tradisional. Famili Rubiaceae ini memiliki
kurang lebih 13.673 spesies yang tersebar
di 609 genus (Moraes et al, 2020) dan
dapat ditemukan di kawasan tropis dan
subtropis. Famili Rubiaceae ini terdiri dari
10 subfamili yaitu Rubia, Cinchona, Coffea,
Morinda, Ixora, Mussaenda, Gardenia,
Uncaria, Uragoga dan Pausingstalia (Lubis,
2008). Tanaman dari famili Rubiaceae
secara empiris banyak digunakan oleh
masyarakat sebagai obat malaria (Arnida et

al, 2019), ramuan obat penyakit kanker,
mengurangi nafsu makan, mengobati
diare (Yusniah et al., 2019),
menyembuhkan radang serta menguatkan
imunitas (Dirgantara et a/, 2013). Beberapa
penelitian juga menyebutkan beberapa
efek farmakologi dari tanaman famili
Rubiaceae ini memiliki aktivitas sebagai
stimulan, antidepresan, analgetik,
antioksidan, antiinflamasi, serta antibakteri
(Luliana & Islamy, 2018).

Berdasarkan latar belakang diatas,
dengan disusunya
diharapkan dapat memberikan informasi
terkait tumbuhan yang memiliki aktivitas
antidepresan  dari
Rubiaceae yang bisa digunakan sebagai
alternatif pengobatan depresi.

review artikel ini

tanaman  famili

2. METODE PENELITIAN

Metode yang digunakan
pembuatan artikel review ini yaitu dengan
melakukan studi pustaka. Pustaka yang
digunakan merupakan jurnal ilmiah yang
terpercaya serta diterbitkan 10 tahun
terakhir.  Jurnal  yang digunakan
merupakan jurnal yang bertaraf nasional
maupun internasional yang berkaitan
dengan aktivitas antidepresan, tumbuhan
famili Rubiaceae serta metode forced
swimming test dan tail suspension test.

untuk

Pencarian artikel dilakukan dengan cara
mencari sumber artikel yang didapatkan
dengan melakukan pencarian di google
scholar sebanyak , PubMed dan Science
Direct dengan menggunakan kata kunci
“antidepresan”, “antidepressant”, “famili
Rubiaceaé’, “mice”, "“metode forced
swimming test’ dan

suspension test’.

“metode tail
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3. HASIL DAN PEMBAHASAN tanaman yang  memiliki  aktivitas

Hasil telaah dari berbagai jurnal
didapatkan beberapa tanaman famili
Rubiaceae dimana tanaman tersebut
memiliki

senyawa yang mempunyai

aktivitas sebagai antidepressan. Beberapa

antidepresan diantaranya yaitu Morinda
citrifolia, Coffea sp, Uncaria rhynchophylla,
Uncaria lanosa Wallich var. appendiculata
Ridsd, Mitragyna speciosa, Hamelia
patents, Nuclea /latifolia Smith. Hasil
lengkap ditunjukkan pada Tabel 1.
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Tabel 1. Nama tanaman obat, bagian yang digunakan, kandungan senyawa aktif, dosis dan hewan uji

Nama Bagian . Kandungan .
Preparasi Dosis Hewan
No Tanaman Yang Sampel Senyawa Efektif Uji Ref
Obat Dipakai Aktif
1 Morinda Buah Ekstrak Flavonoid 500 -750 Mencit (Narasing
citrifolia Linn. metanol (Kaempferol, mg/kg am et al,
(Mengkudu) quercetin), 2017)
lignan (+)-
3,4,3'4'-
tetrahydro-
9,7'a-
epoxylignan-
70,9'-lactone.
2 Coffea sp.  Biji Kafein Kafein 10 - 50 Mencit (Szopa et
(Kopi) dilarutkan mg/kg al,2016)
dalam Nadl
0,9%
3 Uncaria Batang Ekstrak Flavanol 20-380 Mencit (Geng et
rhynchophylla  dan kait etanol (katekin, mg/kg, al,2019)
(Mig.) Mig. ex epikatekin)
Havil. /sorhynch  [sorhynchop- 10 -40 (Xian et
(Gouteng) ophylline  hylline mg/kg al,2016)
(Xian et al,, Disuspensi-
2016) kan dalam
0,5%
natrium
karboksi-
metil
selulosa
4 Uncaria lanosa  Batang, Ekstrak Rhynchophy- 62,5 - Mencit (Hsu et al,
Wallich var. kait etanol lline 500 2012)
Appendicu- mg/kg
/ataRidsd
5 Mitragyna Daun Mitragy- Mitragynine 10-30 Mencit (Idayu et
speciosa nine mg/kg al,2011)
Korth. dilarutkan
(Kratom) dalam 20%
Tween 80
6 Hamelia Batang Ekstraksi alkaloid indol, 100 - Mencit (Surana &
patens  Jacq. kloroform  amida dan 200 Wagh,
(Firebush) dan steroid. mg/kg 2017)
metanol
7 Nuclea latifolia Akar Ekstrak air  Flavonoid, 16 - 160 Mencit (Taiwe et
Smith. nauclamides mg/kg al,2011)
A-E, alkaloid
indol,
saponin,
tanin, fenol,
strictosamide

Terdapat beberapa jenis tanaman
famili ARubiaceae serta senyawa-
senyawa aktifnya yang memiliki potensi
sebagai antidepresan diantaranya vyaitu
senyawa flavonoid seperti kaempferol,

quercetin, katekin dan epikatekin; senyawa
alkaloid  seperti  7isorhynchophylline,
rhynchophylline, mitragynine dan kafein;
saponin; tanin; fenol; lignan (+)-3,4,3'4'-
tetrahydro-9,7'a-epoxylignan-7a,9'-

dari
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lactone; amida; steroid; naucalmides A-E;
dan strictosamide. Senyawa flavonoid
yang terdapat pada beberapa jenis
tanaman diketahui memiliki aktivitas
sebagai antidepresan dimana senyawa
flavonoid ini bekerja dengan menghambat
aktivitas MAO, meningkatkan serotonin (5-
HT), norepinefrin (NE), dan kadar Brain-
Derived Neurotrophic Factor (BDNF) (Azis
& Lawan, 2020). Pada tanaman Morinda
citrifolia Linn. atau mengkudu terdapat
tiga senyawa aktif yang bekerja sebagai
antidepresan diantaranya kaempferol,
quercetin serta satu lignan ((+)-3,4,3'4'-
tetrahydro-9,7'a-epoxylignan-7a,9'-
lactone).

Kaempferol dan
merupakan dua senyawa yang termasuk
kedalam golongan flavonoid dimana
kedua senyawa tersebut merupakan
penghambat MAO-A dan MAO-B yang
kuat. Hal inilah yang menunjukkan bahwa
buah mengkudu merupakan penghambat
MAO-A dan MAO-B alami, hal tersebut
mengakibatkan efek yang sinergis dari
beberapa komponen aktif (Deng & West,
2011). Pemberian ekstrak metanol Morinda
citrifoliaLinn pada hewan uji dengan dosis
500 mg/kg yang diberikan secara oral
mampu memberikan efek yang signifikan
yaitu dengan  menurunkan  durasi
imobilitas pada hewan yang diuji dengan
menggunakan metode tai/ suspension test
(TST) (Narasingam et a/, 2017). Pada salah
satu penelitian lain disebutkan bahwa
pada ekstrak etil asetat buah mengkudu
yang dilakukan pengujian secara /n vitro
memiliki aktivitas antidepresan dengan
cara menghambat MAO-A (78%) dan MAO-
B (49%) (Deng & West, 2011).
Penghambatan tersebut mengakibatkan
terjadinya peningkatan konsentrasi

quercetin
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noerpinefrin, serotonin dan dopamin
dalam neuron (Harvey & Champe, 2013).
yang berpotensi
sebagai antidepresan yaitu kafein. Kafein
merupakan zat yang paling sering
konsumsi di dunia, dengan sekitar 80%
dikonsumsi dalam bentuk kopi (Lucas et
al, 2011). Pada salah satu penelitian,
pemberian kafein dosis 10 mg/kg pada
secara signifikan dapat mengurangi waktu
imobilitas dibandingkan kelompok kontrol
serta dosis tertingginya dapat memberikan
efek yang mirip dengan pemberian
imipramin 30 mg/kg (Szopa et al, 2016).
Senyawa kafein ini bekerja dengan cara
memblokir subunit reseptor adenosin A1l
dimana hal tersebut dapat meningkatkan
kadar ketokolamin dan serotonin (5-HT) di
sistem saraf pusat (SSP) (Szopa et al, 2016).
Senyawa kafein juga memiliki meknisme
kerja lain yaitu sebagai penghambat MAO-
B (Dey & Mukherjee, 2018). Berdasarkan
penelitian lain, kafein yang diberikan pada
hewan yang terpapar CUS (chronic
unpredictable stress) menunjukkan efek
antidepresan yang ditandai dengan
peningkatan dopamin dan serotonin
(Pechlivanova et al, 2012).

Flavanol merupakan jenis flavonoid,
yang termasuk kedalam senyawa flavanol
diantaranya yaitu katekin dan epikatekin.
Katekin dan epikatekin adalah senyawa
yang memiliki potensi sebagai
antidepresan dengan mekanisme kerja
menghambat monoamin oksidase B
(MAO-B). Katekin menghasilkan efek
dengan menjadikan reseptor melatonin
sebagai  targetnya. Katekin  juga
menunjukan aktivitas yang lebih kuat
dibandingkan epikatekin dalam menahan
resptor MT1 dan MT2 (Geng et al, 2019).

Senyawa lain
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Isorhynchophylline adalah hasil
isolasi dari Uncaria rhynchophylla (Miq.)
Mig. ex Havil. yang merupakan suatu

golongan alkaloid. Senyawa alkaloid
menunjukkan aktivitas sebagai
antidepresan  dengan  menghambat
pengambilan serotonin di otak

(Pradiningsih et al, 2017). Pada penelitian
lain, senyawa isorhynchophylline yang
diuji dengan menggunakan metode FST
dan TST pada dosis 10 mg/kg dapat

memberikan aktivitas sebagai
antidepresan yang ditandai dengan
menurunnya  waktu imobiltas  jika

dibandingkan dengan kelompok kontrol.
Isorhynchophylline bekerja dengan cara
meningkatkan neurotransmiter
monoamine termasuk noepinefrin (NE)
dan serotonin (5-HT) serta menghambat
aktivitas monoamin oksidase A (MAO-A)
(Xian et al, 2016).

Rhynchophylline merupakan
senyawa yang dapat mempengaruhi kadar
serotonin di korteks, striatum, hipokampus
dan hipotalamus (Hsu et a/, 2012).
Senyawa rhynchophylline ini termasuk
kedalam golongan alkaloid utama dari
spesies Uncaria (Wang et al, 2010).
Rhynchophylline yang terkandung dalam
ekstrak etanol Uncaria lanosa merupakan
senyawa aktif dengan jumlah yang paling
besar dibandingkan dengan 3 spesies
uncaria lain  diantaranya Uncaria
rhynchophylla (Miquel) Jacks,
hirsuta Haviland, Uncaria lanosa Wallich
var. appendiculataRidsd.

Ekstrak etanol Uncaria /lanosa
menunjukkan aktivitas antidepresan pada
hewan yang di uji dengan menggunakan
pengujian FST dan TST vyaitu ditandai
dengan adanya penurunan  waktu
imobilitas. Mekanisme kerja dari tanaman

Uncaria

Uncaria lanosa Wallich var. appendiculata
Ridsd. vyaitu meningkatkan kadar
monoamina, khususnya serotonin (5-HT)
dan norepinefrin (NE) serta menghambat
aktivitas monoamin oksidase A (MAO-A)
(Hsu et al, 2012).

Mitragynine merupakan kandungan
senyawa utama yang terdapat pada daun
Mitragyna  speciosa yang termasuk
kedalam golongan alkaloid indol (Idayu et
al, 2011). Mitragynine yang diuji dengan
menggunakan metode Forced Swimming
Test (FST) dan T7ail Suspension Test (TST)
yang diberikan kepada hewan dengan
dosis 10 mg/kg dan di suntikan secara /ntra
peritoneal (i.p) dapat mengurangi waktu
imobilitas. Hal tersebut menunjukkan
bahwa senyawa mitragynine terbukti
memiliki aktivitas sebagai antidepresan.
Mitragynine juga secara signifikan dapat
mengurangi konsentrasi  kortikosteron
pada hewan yang dilakukan pengujian FST
dan TST, efek tersebut dimediasi oleh
interaksi dengan sistem sumbu
hipotalamus hipofisis adrenal (HPA) dalam
sistem neuroendokrin. Sumbu HPA dalam
sistem neuroendokrin adalah salah satu
mekanisme neurobiologis yang berperan
penting dan mirip dengan sistem
neurotransmiter monoamin dalam
pengobatan antidepresan. Disfungsi atau
hiperaktivitas  sistem  sumbu  HPA
memberikan depresi  yang
siginfikan dalam menanggapi stres yang
tergambar dari kelebihannya produksi
hormon glukokortikoid terutama
kortikosteron pada hewan dan kortisol
pada manusia (Idayu et al, 2011).

indikator

Kandungan senyawa yang
menujukkan aktivitas sebagai
antidepresan pada tanaman  Hamelia

patents adalah Alkaloid indol, amida dan
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steroid (Surana & Wagh, 2017). Alkaloid
indol memiliki efek terapeutik seperti
antiinflamasi, penghambat
fosfodiesterase, agonis dan antagonis
reseptor 5-HT (Hamid et a/, 2017).

Ekstrak air Nuclea latifolia dosis 16
mg/kg  secara  signifikan  mampu
menurunkan waktu imobilitas pada hewan
yang diuji dengan menggunakan metode
forced swimming test, hal tersebut
menujukkan bahwa tanaman tersebut
memiliki efek sebagai antidepresan
dengan cara mengaktivasi GABAergic atau
dengan memodulasi tingkat serotonergik
dalam sistem saraf pusat (Taiwe et al,
2011). Berdasarkan penelitian lain
tanaman MNuclea latifolia mengandung
senyawa strictosamide dimana senyawa
tersebut merupakan penghambat MAO-A
yang lemah (Boucherle et al, 2016).

Metode pengujian yang digunakan
pada penelitian ini yaitu forced swimming
test dan tail suspension test. Efek
antidepresan pada metode Forced
Swimming Test dapat diukur melalui lama
imobility time atau waktu dimana hewan
tidak bergerak dibandingkan dengan
kelompok yang tidak diberikan obat
antidepresan (Swati et a/, 2013). Pada
metode forced swimming test hewan uji
dipaksa untuk berenang dalam wadah
dengan diameter 10 cm dan tinggi 25 cm
serta berisi air 19 cm dengan suhu 25°C
(Zheng et al., 2013), awalnya hewan uji
akan berenang secara aktif (mobility)
tetapi pada akhirnya hewan uji tersebut
akan meperlihatkan keaadaan imobilitas
(keadaan tidak bergerak).
waktu imobilitas selama pengujian diambil
sebagai ukuran aktvitas antidepresan.
(Shewale er af, 2012). Metode tail
suspension testjuga merupakan suatu cara

Penurunan

Kartikasari I, Anggadiredja K, Susanti R

untuk memodelkan kondisi depresi.
Caranya adalah dengan menggantungkan
hewan 50 cm diatas lantai, dengan kriteria
immobile terjadi ketika hewan tidak
bergerak selama lebih dari 5 detik
(Narasingam et a/, 2017).

4. KESIMPULAN

Berdasarkan hasil studi pustaka
terdapat beberapa tanaman dari famili
Rubiaceae yang memiliki aktivitas sebagai
antidepresan. Senyawa  Aktif yang
berperan sebagai antidepresan
diantaranya yaitu senyawa flavonoid,
kaempferol, quercetin, lignan (+)-3,4,3'4'"-
tetrahydro-9,7'a-epoxylignan-7a,9'-
lactone, kafein, flavanol (katekin dan
epikatekin), isorhynchophylline,
mitragynine, alkaloid indol, amida, steroid,
naucalmides A-E, saponin, tanin, fenol dan
strictosamide. Dari 7 tanaman terdapat
beberapa tanaman yang memiliki aktivitas
antidepresan  yang  paling  tinggi
diantaranya vyaitu Coffea sp, Uncaria
rhynchophylla dan Mitragyna speciosa
Korth dengan dosis yang sama yaitu 10
mg/kg.
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