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ABSTRACT 
Antibiotic resistance is currently a global challenge, especially in the healthcare. 

Tuberculosis is a disease caused by Mycobacterium tuberculosis that has developed to 

resistant strains against antibiotic. Multi-drug resistant tuberculosis (MDR-TB) is a 

Mycobacterium strain that is resistant to first-line TB drugs such as isoniazid and 

rifampicin. More than 10 million people suffer from TB every year, while MDR-TB sufferers 

in 2022 about 410,000 people. Treatment for MDR-TB patients has side effects in the form 

of toxicity. Plant-derived antimicrobial compounds have the potential to inhibit the growth 

of MDR-TB so they can be used as alternative treatments. Recent studies discuss several 

potential plant compounds against MDR-TB in a country. This article presents several 

antimicrobial compounds from various plant species from various countries against MDR-

TB. The results of the study showed that around 20 compounds from various plant species 

had the potential to inhibit MDR-TB. These compounds can be developed further, especially 

by examining their side effects on the body so that they can be used as an alternative 

treatment for MDR-TB. 
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ABSTRAK 
Resistensi antibiotik saat ini menjadi tantangan global terutama di bidang kesehatan. 

Tuberculosis merupakan penyakit yang disebabkan oleh bakteri Mycobacterium 

tuberculosis yang saat ini telah berevolusi menjadi strain-strain yang resisten terhadap 

antibiotik . Multi-drug resistant tuberculosis (MDR-TB) merupakan strain Mycobacterium 

yang memiliki resistensi terhadap obat-obat TB garis pertama seperti isoniazid dan 

rifampicin. Penderita TB lebih dari 10 juta orang setiap tahun, sedangkan penderita MDR-

TB pada tahun 2022 sekitar 410.000 orang. Pengobatan pada pasien MDR-TB memiliki efek 

samping berupa toksisitas. Senyawa antimikroba yang berasal dari tumbuhan memiliki 

potensi dalam menghambat pertumbuhan MDR-TB sehingga bisa digunakan sebagai 

alternatif pengobatan. Telaah terkini membahas beberapa potensi senyawa tumbuhan 

terhadap MDR-TB di suatu negara. Artikel ini menyajikan beberapa senyawa antimkroba 

dari berbagai spesies tumbuhan dari berbagai negara terhadap MDR-TB. Hasil telaah 

didapatkan sekitar 21 senyawa dari berbagai spesies tumbuhan yang memiliki potensi dalam 

menghambat MDR-TB. Senyawa-senyawa ini dapat dikembangkan lebih lanjut terutama 

meneliti efek sampingnya terhadap tubuh sehingga bisa digunakan sebagai alternatif 

pengobatan MDR-TB. 
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PENDAHULUAN  
Resistensi antibiotik merupakan ancaman global yang penuh tantangan pada bidang 

kesehatan dan kesehatan masyarakat (Haque 2019). Evolusi resistensi antibiotk merupakan 

proses kompleks yang dipengaruhi oleh berbagai faktor seperti genetik dan kimia. Perubahan 

pada struktur populasi bakteri dan mobile genetic elements di lingkungan juga menjadi efek 

evolusi ini (Gónzález-Candelas et al. 2017). Penyebaran gen-gen resistensi antibiotik terjadi 

melalui transfer gen horizontal menyebabkan suatu bakteri resisten dapat menempati 

populasi bakteri lain (Aminov and Mackie 2007). Bakteri telah mengembangkan mekanisme 

resistensi terhadap antibiotik yang mengarah pada munculnya multidrug-resistant strains 

(Sengupta and Chattopadhyay 2012). Selain transfer gen horizontal, quorum sensing juga 

berperan dalam meregulasi mekanisme resistensi mikroba terhadap antibiotik seperti drug 

efflux pumps dan pembentukan biofilm (Zhao et al. 2020). Mekanisme resistensi yang 

berbeda-beda ini menyebabkan terbentuknya strain-strain baru yang resisten terhadap 

antibiotik tertentu. Oleh karena itu, diperlukan antibiotik baru untuk menghadapi strain-

strain resisten ini. 
                129  
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Multi-drug resistant tuberculosis (MDR-TB) saat ini menjadi masalah global dan 

setidaknya terdapat 410.000 orang yang terinfeksi MDR-TB pada tahun 2022 dan lebih dari 

10 juta orang menderita TB setiap tahun (WHO 2023). Laju kematian dari penyakit TB 

cukup tinggi sekitar 50% jika tanpa pengobatan sedangkan dengan pengobatan yang 

dilakukan berdasarkan rekomendasi World Health Organization (WHO) yakni 4-6 bulan 

mengonsumsi obat anti-TB sekitar 85% orang dapat disembuhkan (WHO, 2023). 

Pengobatan yang saat ini yang direkomendasikan oleh WHO untuk penderita MDR-TB yaitu 

penggunaan obat bedaquiline, pretomanid, linezolid, dan moxifloxacin (BpaLM) selama 6 

bulan (WHO 2022). Penggunaan obat-obat MDR-TB ini menunjukkan adanya efek samping 

toksisitas seperti pretomanid menunjukkan toksisitas pada organ reproduktif (WHO 2022). 

Adanya efek samping berupa toksisitas menunjukkan bahwa obat yang saat ini digunakan 

untuk menangani MDR-TB tidak aman jika dikonsumsi secara terus menerus dalam jangka 

waktu yang lama. Perlu adanya obat lain yang tidak memiliki efek samping toksisitas namun 

juga memiliki efektivitas yang baik dalam mengobati MDR-TB. 

Tumbuhan memiliki beberapa senyawa yang berpotensi menghambat pertumbuhan 

patogen MDR (Subramani et al. 2017). Senyawa-senyawa ini dapat menjadi alternatif untuk 

pengobatan pada penderita MDR-TB seperti di Afrika yang terdapat beberapa tumbuhan 

obat yang memiliki potensi menghambat bakteri MDR-TB (Moiketsi et al. 2023). Oleh 

karena itu, telaah mengenai potensi senyawa antimikroba pada berbagai spesies tumbuhan 

di berbagai negara diperlukan untuk pengembangan lanjutan dalam pengobatan TB. Dalam 

artikel ini disajikan beberapa spesies tumbuhan yang memiliki potensi antimikroba terhadap 

MDR-TB dari berbagai negara. Mekanisme resistensi beserta gen-gen yang terlibat pada 

MDR-TB juga dibahas disertai dengan mekanisme aksi senyawa antimikroba tumbuhan 

terhadap MDR-TB. 

 

METODE PENELITIAN 
Pencarian literatur mengenai MDR-TB termasuk mekanisme pembentukan resistensi 

serta metabolit sekunder tumbuhan yang memiliki potensi dalam melawan MDR-TB 

dilakukan pada basis data, seperti PubMed, Scopus, dan Google Scholar. Pencarian pada 

basis data menggunakan kata kunci sendiri atau kombinasi: multi-drug resistant 

tuberculosis; plant antimicobial compound; plant secondary metabolites. Literatur yang 

digunakan dalam artikel ini diambil baik dari artikel orisinil maupun review. Artikel yang 

didapat dari hasil pencarian di basis data selanjtunya dilakukan seleksi berdasarkan 

kesesuaian dengan topik review. Literatur yang terlipih dikaji secara komprehensif 

kemudian disususn secara sistematis. 

 

HASIL DAN PEMBAHASAN 

Multi-drug resistant tuberculosis (MDR-TB)  

MDR-TB merupakan strain Mycobaterium yang non reaktif terhadap obat-obatan garis 

pertama seperti isoniazid dan rifampicin (Kherabi et al. 2022). Mycobacterium tuberculosis 

telah berevolusi menjadi bakteri yang resisten terhadap obat-obat antagonis dan mengarah 

pada wabah strain yang resisten seperti multi-drug resistant dan extensively drug resistant 

yang masih dapat disembuhkan dengan tingkat keberhasilan yang rendah (Khawbung et al. 

2021). Keberhasilan evolusi bakteri MDR-TB tentu didukung oleh berbagai mekanisme 

yang dimiliki oleh bakteri dalam memperoleh gen resistens baik dari hasil mutasi gen 

maupun dari bakteri lain. Koch et al. 2018  meyebut bahwa single nucleotide polymorphisms 
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(SNP) merupakan salah satu penyebab resistensi obat pada Mycobacterium, setiap strain 

bakteri memiliki SNP unik yang dapat memetabolisme target obat dengan enzim yang 

dihasilkan. 

Mekanisme awal terbentuknya MDR-TB disebakan adanya akumulasi mutasi pada 

gen-gen yang terkait dengan target obat atau enzim-enzim yang mengkonversi obat (Doorn 

et al. 2001). Resistensi fenotip dan genetik merupakan tipe resistensi dasar yang ditemukan 

secara luas. Mekanisme resistensi obat pada bakteri Mycobacterium tuberculosis terdiri dari 

resistensi intrinsik dan resistensi yang diperoleh (Khawbung et al. 2021). Resistensi intrinsik 

terjadi karena Mycobacterium memiliki struktur kompleks berupa asam mikolat yang 

menyebabkan permeabilitas yang rendah untuk menyerap berbagai agen terapeutik 

(Almeida Da Silva and Palomino 2011). Paparan yang terjadi secara terus menerus dengan 

dosis yang rendah menjadikan bakteri dapat mengaktivasi protein transporter yang 

kemudian menjadi diekspresikan secara berlebih mengarah pada perkembangan resistensi 

yang tidak dapat balik (Miotto et al. 2015). Kepemilikkan enzim tertentu yang dapat 

memetabolisme obat seperti enzim beta laktamase yang menghambat pembentukan dinding 

sel bakteri juga dapat  menyebabkan resistensi (Flores et al. 2005). Resistensi yang diperoleh 

bisa terjadi karena lamanya pengobatan, komsumsi obat yang tidak teratur, kekurangan obat, 

atau kemiskinan di komunitas dengan pendapatan rendah (Lipsitch and Levin 1998). 

Ketidakhati-hatian dalam memeberikan dosis obat anti-TB menjadi faktor penyebab 

timbulnya strain resisten. Obat-obatan yang tidak efektif atau dosis anti-TB yang  rendah 

dapat membuat bakteri dengan strain resisten lebih mudah untuk memperbanyak diri 

(Wrande et al. 2008).  

Faktor lain yang menjadi penyebab resistensi tentunya adalah kepemilikan gen-gen 

resisten. Gen rpoB bertanggung jawab terhadap muculnya resistensi pada obat rifampicin. 

Mutasi gen rpoB pada kodon 426-425 dapat menyebabkan reistensi pada rifampicin (Miotto 

et al. 2018) . Mutasi pada gen katG, AhpC, dan inhA dapat menyebabkan resistensi terhadapt 

obat isoniazid. Gen-gen ini menghasilkan enzim yang mendukung kerja  dari isoniazid dalam 

menghambat sisntesis asam mikolat (Zhang et al. 1992). Mutasi gen katG pada posisi S315 

T meningkatkan resistensi pada isoniazid yang ditemukan di 50-90% strain resisten isoniazid 

(Fenner et al. 2012).  Resistensi pada ethambutol disebabkan oleh mutasi gen emb dengan 

mengubah struktur prorein sehingga kehilangan efisiensinya (Telenti et al. 1997). Etambutol 

berfungsi dalam menghambat arabinosyltransferase dan mengganggu biosintesis 

arabinogalactam pada dinding sel (Takayama and Kilburn 1989). Mutasi pada gen pncA 

yang secara spesifik terjadi pada 561 bp dan 82 bp promoter putatif dapat menyebabkan 

resistensi pyrazinamide (Scorpio and Zhang 1996). Resistensi pada obat streptomycin 

disebabkan oleh mutasi gen rpsL yang menghasilkan destabilisasi 16S rRNA (Finken et al. 

1993). 

Pengobatan yang dilakukan pada infeksi MDR-TB harus berlangsung dengan durasi 

setidaknya 18 bulan (WHO 2008). Dalam petunjuk WHO dinyatakan bahwa terapi medis 

untuk pasien MDR-TB dilakukan sebagai berikut, (1) gunakan obat-obat garis kedua seperti 

flouroquinolones-levofloxacin, moxifloxacin, dan gatifloxacin setelah rekam medis pasien 

diterima dan diperiksa, (2) gunakan kombnasi obat-obat gars kedua yang dapat disuntikan 

seperti amikacin, kanamycin, capreomycin, dan streptomycin, (3) dilanjutkan dengan 

penggunaan obat-obat ini garis kedua seperti ethionamide, prothionamide, cycloserine, dan 

linezolid, serta (4) terakhir gunakan agen-agen seperti para amino salicylic acid, 
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pyrazinamide, ethambutol, isoniazid dengan dosis tinggi, bedaquiline, dan delamanid 

(DLM) (Falzon et al. 2017). 

 

Senyawa pada tumbuhan yang dapat menghambat MDR-TB 

Agen antimikroba adalah senyawa yang memiliki kemampuan untuk menghambat 

pertumbuhan mikroba terutama bakteri. Agen-agen ini sangat penting di berbagai bidang 

seperti medis, peternakan, dan pertanian yang berfungsi untuk mengobati infeksi bakteri dan 

mencegah timbulnya resistensi antimikroba (Lyle et al. 2014; Nolte 2014; Tabah et al. 2015; 

Nor et al. 2018; Gibson et al. 2020). Salah satu agen antimikroba ditemukan pada tumbuhan 

obat yang telah lama digunakan untuk mengobati infeksi bakteri pada manusia. Ekstrak 

methanol dari tumbuhan obat seperti  M. oleifera, A. indica dan L. sativum menunjukkan 

adanya aktivitas antimikroba (Ibrahim and Kebede 2020).  Terdapat sekitar 110 senyawa 

yang telah dipurifikasi dan 60 ekstrak tumbuhan dari 112 tumbuhan berbeda yang memiliki 

potensi dalam melawan patogen MDR termasuk methicillin-resistant Staphylococcus aureus 

(MRSA), MDR-TB, dan Plasmodium spp. (Subramani et al. 2017). Dalam artikel ini dibahas 

beberapa senyawa pada tumbuhan yang memiliki aktivitas dalam menghambat petumbuhan 

MDR-TB berdasarkan literatur dari tahun 2013-2023 (Tabel 1). 

Tumbuhan juga dapat mensintesis berbagai macam senyawa organik yang terlibat 

dalam fungsi metabolismenya yang dikenal dengan metabolit sekunder (Hübsch et al. 2014). 

Beberapa metabolit sekunder tumbuhan yang memiliki potensi antimikroba, yaitu alkaloids, 

polyphenols, dan terpenes (Moiketsi et al. 2023). Metabolit sekunder memiliki mekanisme 

dan mode aksi yang berbeda-beda dalam menghambat pertumbuhan bakteri, seperti (1) 

penghambatan dan disrupsi sintesis dinding sel, (2) penghambatan replikasi DNA dan 

sintesis ATP, (3) penghambatan quorum sensing, penghambatan AHL atau pembangkitan 

sinyal oligopeptida, penyiaran, dan penerimaan, (4) penghambatan pembentukan biofilm, 

(5) disrupsi aktivitas patogenisitas, serta (6) pembentukan spesies oksigen reaktif (Moiketsi 

et al. 2023).  

 

Tabel 1. Senyawa pada tumbuhan yang berpotensi menghambat pertumbuhan MDR-TB 

yang dilaporkan selama 2013-2023 

No Senyawa Tumbuhan Sumber Referensi 

    1 Obtusfoliol 
Struthanthus 

marginatus 

Bagian 

aerial (Leitão et al. 

2013) 
2 

3-O-n-acil-lup-20(29)-en-

3b,7b,1 5a-triol 
Struthanthu sconcinnus Daun 

3 (-) Licarin A Aristolochia taliscana Akar 
(León-Díaz et 

al. 2013) 

4 Ekstrak ethanol Hypericum sp. 
Bagian 

aerial 

(Nogueira et 

al. 2013) 

5 
Asam ursolic dan 

oleanolic 
Chamaedorea tepejilote 

Bagian 

aerial 

(Jiménez-

Arellanes et 

al. 2013) 

6 Maritinone and 3,30-

biplumbagin 
Diospyros anisandra 

Batang 

dan kulit 

(Uc-Cachón et 

al. 2014) 
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7 70% Ethanol Ranunculi ternati Radix 
Seluruh 

bagian 

(Zhang et al. 

2015) 

8 

Ekstrak methylene 

chloride, ethanol, n-

hexane dan ethyl acetate 

Andrographis 

paniculata, Annona 

muricata, Centella 

asiatica, Pluchea indica 

and Rhoeo spathacea 

Seluruh 

bagian dan 

daun 

kering 

(Radji et al. 

2015) 

9 

Diterpenoids termasuk 

ent-kaurane, kaurane, dan 

grayanane 

Croton tonkinensis 

 

Seluruh 

bagian 

atau daun 

(Jang et al. 

2016) 

10 Alkaloids, flavonoids Urtica dioica Daun 
(Singh et al. 

2013) 

11 
Plumericin dan iso-

Plumericin 
Plumeria bicolor 

Kulit 

pohon 

(Kumar et al. 

2013) 

12 Diospyrin Diospyros montana 
Batang 

dan kulit 

(Dey et al. 

2014) 

13 
Andrographolide 

 

Andrographis 

paniculata 

 

Seluruh 

pohon 

(Prabu et al. 

2015) 

14 Ekstrak methanol Punica granatum Buah 
(Dey et al. 

2015) 

15 Phloretin Malus domestica Buah (Jeon et al.) 

16 EGCG Camelia sinensis - 
(Ansari et al. 

2023) 

17 Curcumin Curcuma longa - 
(Ansari et al. 

2023) 

19 
Bisbenzylisoquinoline 

alkaloids 
Tiliacora triandra - 

(Ansari et al. 

2023) 

20 
Vasicine acetate 

2-acetyl benzylamine 
Adhatoda vasica - 

(Ansari et al. 

2023) 

21 Allicin Allium sativum - 
(Dwivedi et 

al. 2019) 

 

Beberapa senyawa metabolit sekunder memiliki mekanisme yang berbeda-beda dalam 

menghambat pertumbuhan bakteri. Alkaloids memiliki aktivitas antimikroba dalam 

menghambat pompa efflux, menghambat sintesis dinding sel, merubah permeabilitas 

membran, menghambat metabolisme, sintesis protein, dan asam nukleat. Alkaloids ini 

merupakan senyawa heterocyclic yang mengandung nitrogen.  Berdasarkan struktur utama 

kimiawinya, alkaloids diklasifikasikan sebagai isoquinolines, quinolines, indoles, 

piperidine, dan sebagainya (Yan et al. 2021). Alkaloid  juga menunjukkan aktivitas 

antimikroba terhadap MDR-TB (Singh et al. 2013). Senyawa metabolit sekunder lain yang 

memiliki aktivitas antimikroba adalah polyphonols. Mekanisme aksi polyphenols bervariasi 

seperti menargetkan dinding sel, membran lipid, reseptor membran dan saluran ion, 

metabolit bakteri, serta pembentukan biofilm (Álvarez-Martinez et al. 2020). Polyphenols 
merupakan senyawa yang secara alami ditemukan pada buah-buahan, sayuran, sereal, dan 

minuman. Berdasarkan strukturnya, polyphenols diklasifikasikan menjadi phenolic acids, 

flavonoids, stilbenes, dan lignans (Spencer et al. 2008). Polyphenols juga menunjukkan 

adanya aktivitas antimikroba terhadap MDR-TB (Singh et al. 2013). Terpenes juga 

merupakan senyawa metabolit sekunder yang memiliki aktivitas antimikroba dengan cara 
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menghilangkan fungsi dari integritas membran sel sehingga menyebabkan kematian sel 

(Guimarães et al. 2019). 

 

KESIMPULAN 
 MDR-TB memerlukan penanganan yang tepat termasuk dalam pemberian antibiotik 

sehingga akan mengurangi resiko resistensi terulang. Pemberian antibiotik garis kedua pada 

penderita MDR-TB saat ini tentunya tidak terlepas dari efek samping yang ditimbulkan. 

Oleh karena itu, dalam artikel ini disajikan beberapa alternatif senyawa antimikroba yang 

berasal dari tumbuhan dan bisa dijadikan sebagai referensi untuk penelitian lanjutan. 

Pengembangan lebih lanjut dari senyawa-senyawa yang memiliki potensi antimikroba ini 

akan memberikan peluang kepada tersedianya alternatif pengobatan untuk MDR-TB yang 

aman untuk tubuh. Penelitian mengenai potensi senyawa antimikroba baru terutama dalam 

melawan MDR-TB sangat diperlukan secara berkelanjutan untuk membasmi penyebaran 

bakteri ini. 
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