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Kombinasi Tetrahidrokurkumin dan Cyanidine-3-O-f-glucoside sebagai Terapi
Fitokimia Asma Anak melalui Penghambatan IL-4Ra-STAT6 dan Sitokin

Proinflamasi

Afid Brilliana Putra,"”” Muhammad Ilham Dhiya Rakasiwi,'* IThya Fakhrurizal Amin'?

ABSTRACT

Asthma is chronic inflammatory disease experienced mostly by children with prevalence of 4.5% in Indonesia. Asthma
puts burden on sufferers because of the long duration of treatment. However, prolonged inhaled corticosteroids use in
certain doses can cause side effects. Tetrahydrocurcumin (THC) is metabolite of curcumin and has higher bioavailability
than its precursor molecules. THC has been shown to significantly reduce leukocyte infiltration, as well as inhibit
inflammation through IL-4Ra pathway and decrease GATA3 expression. The same effect is obtained from Cyanidine-
3-0-B-glucoside (Cy-3-g). The anti-inflammatory effect of those combination can be used as alternative phytochemical

therapy to treat asthma in children.
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Asma merupakan penyakit inflamasi pernapasan
kronik yang banyak dialami anak-anak. Setidaknya
300 juta orang terdiagnosis mengalami asma.'?
Penyakit ini ditandai dengan suara napas mengi,
batuk dan sesak napas pada waktu-waktu tertentu,
serta pemicu yang dapat diidentifikasi. Berdasarkan
data Riskesdas 2013, jumlah penderita asma sekitar
4,5% dari seluruh penduduk Indonesia. Dari seluruh
jumlah penderita asma tersebut, jumlah asma pada
anak meningkat sejak 2007 menjadi lebih dari 8%.?
Peningkatan jumlah asma pada anak juga terjadi
secara global sekitar 8,7% pada 2001 dan meningkat
menjadi 9,3% pada 2010.*

Umumnya asma berkembang sejak masa
kanak-kanak dimana agen pencetus seperti debu
menstimulasi proliferasi sel T helper 2 (Th2) dan
produksi sitokin proinflamasi seperti interleukin
(IL)-4, IL-5 dan IL-13.° Sitokin tersebut nantinya
dapat meningkatkan kadar IgE dan eosinofil dalam
tubuh. Aktivasi sel Th2 membutuhkan sel dendritik
(DC) untuk memulai sekaligus menjaga agar reaksi
alergi terus berjalan. %" Mekanisme lain yang dapat
memulai reaksi inflamasi adalah sitokin yang
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dihasilkan oleh sejumlah sel CD4 seperti Th1, Th17
dan Treg. Adanya sitokin-sitokin tersebut dapat
menimbulkan reaksi inflamasi pada saluran napas
seperti peningkatan kontraktilitas otot polos dan
penebalan dinding saluran napas.®

Hingga sekarang terapi asma pada
umumnya masih menggunakan bronkodilator dan
kortikosteroid.” Kedua obat tersebut memiliki efek
samping cukup banyak jika diberikan terus menerus
sepanjang waktu.'®!" Berkaitan dengan itu, asma
merupakan penyakit kronis sehingga harus diberikan
terapi dalam waktu cukup lama. Selain itu terdapat
beberapa agen terapi yang cukup baru seperti anti-
IgE dan anti IL-4 memiliki efikasi dan keamanan
yang baik, akan tetapi untuk penggunaan jangka
panjang memiliki kelemahan dalam segi biaya.'

Pada tinjauan pustaka ini, penulis memberikan
data berupa terdapat agen-agen yang memiliki
potensi baik dalam memberikan efek immunosupresif
dengan keamanan yang baik. Tetrahidrokurkumin
(THC) merupakan senyawa turunan dari kurkumin
yang menurut studi sudah terbukti memiliki
keamanan konsumsi yang baik.’ Beberapa penelitian
terkini menunjukkan bahwa THC memiliki potensi
yang baik sebagai agen immunosupresan yang
cukup selektif pada sel T helper yang nantinya
akan memproduksi sitokin spesifik.” Selain itu,
anthocyanin merupakan senyawa yang terdapat
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cukup banyak di dalam tumbuhan dan buah-buahan
memiliki potensi yang baik untuk memberikan
efek terapeutik pada pasien asma.'* Beberapa
studi memberikan data bahwa konsumsi monomer
dari antosianin, cyanidin-3-O-f-glucoside (Cy-
3-g) memberikan efek penurunan histamin pada
percobaan in vivo di tikus.!® Sehingga penulis pada
tinjauan pustaka ini memberikan inovasi untuk
mengkombinasikan kedua agen ini, dikarenakan
keduanya memiliki jalur inhibisi yang bisa saling
dikomplemenkan untuk agen terapi asma.

METODE

Tinjauan pustaka ini dibuat melalui
penelusuran sumber terbaru yang berkaitan dengan
potensi terapi alternatif asma pada anak. Hal pertama
yang dilakukan adalah pencarian literatur utama di
mesin pencari PubMed, ScienceDirect, Wiley, dan
Google Scholar. Kiriteria inklusi yang digunakan
adalah artikel dengan tahun terbit kurang dari 5 tahun
terakhir, menggunakan bahasa Inggris dan berupa
artikel orisinal dengan level kepercayaan satu. Kata
kunci yang digunakan adalah Tetrahydrocurcumin,
Cyanidin-3-O-p-glucoside, asthma, allergic airway
inflammation, Th2 response. Literatur utama yang
didapatkan adalah artikel orisinal Chen, dkk (2018)
yang membahas penggunaan THC dan Ma B, dkk
(2019) yang membahas penggunaan Cy-3-g sebagai
terapi alternatif asma.

Kemudian dilakukan penelusuran literatur
pendukung yang membahas mengenai komponen
yang digunakan dalam tatalaksana alternatif asma.
Kriteria inklusi yang kami gunakan untuk literatur
pendukung adalah literatur dengan tahun terbit 10
tahun terakhir, kecuali untuk teori dasar dan data
yang jarang diteliti.

HASIL DAN PEMBAHASAN
Aspek Tinjauan Biomedis
Asma pada anak

Asma merupakan penyakit pernapasan kronik
yang sering dialami anak diseluruh dunia. Patogenesis
asma melibatkan beberapa jalur inflamasi seperti
produksi IL-4, IL-5 dan IL-13. Beberapa sitokin
lain seperti IL-10, IL-17 dan jalur inflamasi IL-4Ra-
STATG6 juga terlibat dalam kejadian asma. Adanya
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sitokin-sitokin tersebut dapat menimbulkan reaksi
inflamasi pada saluran napas seperti peningkatan
kontraktilitas otot polos dan penebalan dinding
saluran napas.'>*®

Jalur inflamasi IL-4Ra-STAT6

Sistem IL-4Ra-STAT6 merupakan salah satu
kaskade yang berperan penting dalam terinduksinya
proses hipersensitifitas saat asma.'* Proses diawali
dengan penempelan IL-4 atau IL-13 ke reseptornya
(IL-4Ra) terjadi aktivasi janus kinase 1 (Jakl) dan
memfosforilasi asam amino tirosin yang berada pada
urutan 641 pada protein STAT6.!3!* Protein STAT
6 yang sudah terfosforilasi ini akan bertranslokasi
pada nukleus dan menempel pada DNA untuk
meregulasi transkripsi dari GATA3. Protein GATA3
ini berfungsi penting untuk diferensiasi dan produksi
sitokin dari sel Th2.'

Tetrahydrokurkumin (THC)

Tetrahydrokurkumin (THC) merupakan
metabolit kurkumin yang tidak berwarna atau
putih, pertama kali ditemukan oleh Holder dkk
pada tahun 1978. Berbeda dengan metabolit
kurkumin lainya seperti kurkumin glukoronida dan
kurkumin sulfat yang secara biologis tidak aktif,
THC ditemukan memiliki aktivitas yang mirip
dengan kurkumin aslinya.'” Kurkumin sendiri
adalah komponen penyusun daru turmeric (Curcuma
longa) yang berwarna kuning. Kurkumin memiliki
aktivitas pleiotropik yang sangat berguna bagi
dunia kesehatan, seperti sebagai antioksidan, anti-
inflamasi, antifungi, antibakteri, antikanker, dan
neuroprotektif.'s

Salah satu kelebihan dari THC dibandingkan
kurkumin meskipun keduanya memberikan efek
yang sama, yaitu bioavailibilitas saat administrasi.
Hal ini disebabkan karena kurkumin memiliki
metabolisme, pertama melalui O-conjugation
menghasilkan kurkumin glukoronida dan kurkumin
sulfat, sedangkan bioreduksi menjadi THC,
dan senyawa lainya. Sehingga ketika diberikan
kurkumin, waktu paruh di plasma sangat pendek
yang menyebabkan kurang efektifnya terapi. Tetapi
THC yang merupakan metabolitnya memiliki
bioavailibilitas yang lebih tinggi dari berbagai
penelitian in vivo.”
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Pada murine yang diberi curcuma-p selama
4 minggu menunjukkan ada senyawa THC pada
jaringan adiposa tetapi tidak ada kurkumin sama
sekali. Hal ini dikarenakan THC lebih stabil pada
lingkungan in vivo (pH 7.2) dibandingkan kurkumin.
Selain itu pada plasma juga tidak ditemukan
kurkumin tetapi THC ditemukan saat masuk 80
menit pasca-administrasi kurkumin. Waktu paruh
yang lebih panjang juga dimiliki oleh THC jika
dibandingkan kurkumin yaitu 186 dan 813 menit
pada medium kultur sel.'®

Cyanidine-3-0-fi-glucoside (Cy-3-g)

Anthocyanin adalah pigmen alami larut air yang
berasal dari keluarga flavonoid dan tersebar dibanyak
sumber makanan seperti kacang-kacangan, sayuran,
dan anggur merah.' Anthocyanin dilaporkan
memiliki efek positif sebagai antioksidan. Cyanidin-
3-0-glukosidase (Cy-3-g) adalah salah satu fraksi
terbesar dari anthocyanin. Cy-3-g memilik efek
protektif sebagai scavenger spesies oksigen aktif
pada kasus iskemia. Anthocyanin secara khusus
menunjukkan kemampuan dalam menurunkan
level mediator inflamasi di paru-paru model mencit
asma.?

THC dan Cy-3-g Mengurangi Infiltrasi Sel
Inflamasi dan Produksi Sitokin Th2

Pemberian Cy-3-g in vivo pada mencit
menunjukkan bahwa terjadi penurunan infiltrasi sel
radang ke jaringan bronkus. Suplementasi Cy-3-g
menurunkan produksi mukus akibat hiperplasia
sel goblet pada saluran napas yang mengalami
peradangan. Selain itu, Cy-3-g juga diketahui
menurunkan secara signifikan produksi IL-4, IL-5
dan IL-13, namun produksi IL-10, IL-17A, dan
IFN-y tidak terpengaruh."

Sama dengan Cy-3-g, pemberian THC in
vivo pada mencit dapat menurunkan tingkat
infiltrasi makrofag (64%), produksi mukus (89%),
dan eosinofil (86%). Sebagai tambahan, THC
juga menekan akitivitas sel dendritik (43%).
Suplementasi THC juga menurunkan produksi IL-4,
IL-5 dan IL-13 serta IL-10.°

THC dan Cy-3-g Menekan Jalur Inflamasi IL-
4R0-STATG in vivo

Mengetahui jalur IL-4Ra-STAT6 merupakan
komponen penting dari munculnya allergic asthma,
maka dilakukan uji in vivo untuk mengetahui
kemampuan Cy-3-g dalam menghambat jalur
inflamasi tersebut. Dalam penelitian yang dilakukan
oleh Ma dkk menggunakan tikus sebagai subjek
cobanya, diawali dengan pemaparan molekul yang
bisa menginduksi inflamasi asma pada jalur respirasi
yaitu molekul ovalbumin (OVA). Bersamaan dengan
itu dibagi tiga kelompok, kontrol (dipaparkan
PBS saja), dipaparkan OVA, dan dipaparkan OVA
bersamaan dengan Cy-3-g.!

Setelah 26 hari pasca pemaparan dengan
OVA dilihat ekspresi protein untuk masing-masing
komponen dengan cara melakukan ekstraksi
protein yang terekspresi di jaringan paru-paru.
Setelah proses pengekstrasian dilakukan westen-
blot untuk mengetahui kuantitas protein yang
terekspresi dengan kontrol positif berupa B-Actin.
Hasilnya, jumlah protein IL-4Ra dan p-Jak1 secara
signifikan lebih rendah jika diberikan Cy-3-g
dibandingkan dengan jumlah IL-4Ra dan p-Jakl
pada tikus yang hanya dipaparkan OVA saja."* Hal
ini mengindikasikan salah satu cara Cy-3-g dalam
mengintervensi jalur induksi asma melalui IL-4Ra-
STAT®6. Selain itu, data ini didukung oleh penelitian
lain yang menelusuri hubungan antara pemaparan
Cy-3-g dengan GATA secara langsung.?'* Uji in
vitro yang dilakukan oleh Yun Pyo dkk menunjukkan
terdapat perbedaan signifikan tingkat ekspresi
protein GATA3 jika dibandingkan dengan kontrol
(tanpa Cy-3-g) dengan tanpa pemaparan agen
mempunyai ekspresi GATA3 yang lebih tinggi.?
Mengetahui kemampuan inhibitorik yang cukup
baik dari Cy-3-g pada jaringan paru-paru, membuka
potensi untuk digunakan sebagai obat anti inflamasi
pada asma.'3122

Kurkumin merupakan agen immunosupresan
yang telah terbukti memiliki efikasi baik, tetapi
terdapat limitasi berupa bioavailibilitas yang rendah.
Sehingga dicarilah molekul lain yang memiliki efek
sama tetapi dengan kelebihan berupa farmakokinetik
yang lebih baik. THC merupakan molekul hasil
metabolisme dari kurkumin yang telah diuji in
vivo ke tikus dan menunjukkan prospek yang baik.
Penelitian in vivo yang dilakukan Lin Chen dkk
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memberikan data bahwa THC memiliki kemampuan
immunosupresan yang juga bekerja secara spesifik
ke sistem IL-4Ra-STAT6.°

Percobaan diawali dengan inkubasi dan
menyensitisasi tikus dengan OVA agar terinduksi
inflamasi. Setelah itu baru dilihat distribusi ekspresi
masing-masing protein pada setiap sel. Dapat dilihat
untuk kelompok OVA+ THC memiliki ekspresi
seluruh komponen dari IL-4Ra-STAT6 pathway (IL-
4Ra, p-Jakl, dan p-STAT6) yang secara signifikan
lebih rendah dibandingkan dengan kelompok
yang hanya dipaparkan OVA.’ Meskipun sudah
terbukti kurkumin cukup baik dalam hal efikasi dan
keamanan, tetapi salah satu kekuranganya adalah
memiliki waktu paruh di plasma sangat cepat.'’
Sehingga THC dengan efikasi yang sama dapat
menggantikan agen herbal tersebut dalam terapi
asma karena memiliki keunggulan dalam waktu
paruh yang lebih tinggi.”*

THC dan Cy-3-g Mengatur Ekspresi mRNA
Sitokin Berkaitan dengan Th2

Pengukuran ekspresi relatif mRNA pada Th2
menggunakan real-time PCR menunjukkan bahwa
kehadiran Cy-3-g mampu menurunkan regulasi
ekspresi mRNA pada sitokin terkait-Th2, yaitu
IL-4 dan IL-5 (p < 0,05). Penemuan ini juga selaras
dengan efek Cy-3-g yang mampu menurunkan efek
salah satu faktor transkripsi sel Th2 yaitu GATA3.
GATA3 berperan dalam mengatur diferensiasi sel
Th2 dan produksi sitokin Th2."* Sementara pada
pemberian anthocyanin, diketahui terjadi penurunan
kadar IL-13 secara signifikan.?

Berdasarkan penelitian yang dilakukan oleh
Pyo dkk pada tahun 2013, Cy-3-g dianggap mampu
menekan produksi [L-4, IL-13 dan ekspresi mRNA
pada sel T EL-4 yang teraktivasi. Hal tersebut
menunjukkan kemungkinan bahwa supresi terjadi
pada tingkat transkripsi dan aktivasi promoter di sel
T EL-4. Studi lainnya mengemukakan bahwa efek
inhibisi Cy-3-g terhadap IL-4 dan IL-13 pada sel T
EL-4 tidaklah mempengaruhi viabilitas sel.?

Cy-3-g diduga menekan ekspresi sitokin Th2
pada tingkat transkripsional. Ketidakseimbangan
respon imun yang didominasi sel Th2 secara luas
telah diyakini sebagai penyebab berbagai penyakit
alergi. IL-4 dan IL-13 yang utamanya diproduksi
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oleh sel Th2 dan sel pro-inflamasi seperti sel mast
dan basofil, merupakan sitokin yang memainkan
peran penting dalam patogenesis penyakit alergi
seperti dermatitis atopik, rhinitis alergi, dan asma.
Selama respon alergi berlangsung, sekresi IL-4 dan
IL-13 dari sel Th2 akan mendorong switching isotipe
IgE di sel B, sehingga memicu aktivasi sel mast dan
pelepasan mediator inflamasi. Produksi IL-13 di
saluran napas akan mengundang migrasi eosinofil,
aktivasi makrofag, serta peningkatan permeabilitas
dan produksi mukus oleh sel epitel saluran napas.?

Supresi sitokin Th2 juga dapat terjadi karena
Cy-3-g mampu meregulasi faktor transkripsi
GATA3. GATA3 yang rendah akan menurunkan
produksi IL-4 dan IL-13 yang diasosiasikan dengan
penurunan jumlah eosinofil, produksi mukus, dan
kadar IgE. Hal tersebut menunjukkan bahwa GATA3
merupakan mediator kunci pada kasus penyakit
alergi. Cy-3-g diketahui menekan ekspresi GATA3
tidak hanya pada tingkat ekspresi mRNA, tapi juga
pada tingkat ekspresi nuklear.”

Sementara itu, THC diketahui juga memiliki
efek yang sama dalam menurunkan regulasi
produksi sitokin IL-4 dan juga populasi sel Th2.
Efek penghambatan tersebut berkontribusi pada
penurunan jumlah infiltrasi eosinofil yang lebih
poten. Terdapat banyak sitokin yang terkait-Th2
(IL-4, IL-5, dan IL-13). Namun, hanya IL-13 dan
GATA3 saja yang diketahui mampu dihambat
dengan pemberian THC. Terapi THC dianggap
memiliki efek penghambatan yang pten terutama
pada ekspresi mRNA gen-gen terkait-Th2.°

Analisis Farmakologi Terapi

THC diketahui lebih efektif dalam mengatasi
gejala klinis nasal, infiltrasi eosinofil, dan produksi
mukus. Efek antioksidan pada THC dimediasi oleh
perubahan level GSH dan MDA. Oleh karena itu,
THC dianggap memiliki efek yang superior sebagai
antiinflamasi dan antioksidan dalam penatalaksanaan
asma. Efek superior ini diyakini akibat adanya
peningkatan bioavailabilitas THC di dalam plasma
dan jaringan.’

Sebuah studi menunjukkan bahwa secara
bioavailabilitas, THC dapat ditemukan hingga di
plasma dan jaringan, terutama jaringan adiposa
subkutan. THC diketahui mampu beredar di plasma
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dalam waktu 80 menit setelah pemberian. Degradasi
waktu paruhnya adalah 813 menit pada medium
kultur sel.*

Cy-3-g yang diadministrasi ke dalam tubuh,
akan dihidrolisis oleh B-glukosidase dan diubah
secara kimia di usus halus. Setelah 4 jam, Cy-3-g
akan beredar di dalam plasma. Sebelum beredar
di plasma, Cy-3-g dimetabolisme oleh ginjal dan
mencapai konsentrasi maksimumnya dalam 30
menit. Cy-3-g dimetilasi oleh grup katekol, yaitu
catechol-O-methyltransferase (COMT). Selain
di ginjal, Cy-3-g juga dimetilasi di hati, namun
konsentrasinya tidak sebanyak di ginjal."

Beberapa studi telah mengungkapkan
peran anthocyanin (Cy-3-g) sebagai antioksidan,
antiinflamasi, dan antialergi. Pemberian anthocyanin
peroral seperti Cy-3-g memiliki efek yang
menguntungkan pada status alergi. Melalui sebuah
studi in vivo teramati adanya penghambatan
inflamasi saluran napas dan reaksi hipersensitivitas
pada model murin asma. Sayangnya, mekanisme
molekuler dan seluler dari efek antialergi tersebut
masih belum banyak diterangkan.?

Namun, Cy-3-g diharapkan mampu menjadi
agen terapi potensial terbarukan karena kemampuan
kerjanya dalam menghambat efek sitokin Th2 dan
GATA3 pada berbagai penyakit alergi.

Uji Klinis pada Manusia

Uji klinis acak terkontrol tersamar gandar
(randomized clinical trials) oleh Manarin dkk (2019)
yang membahas efek THC,dilakukan pada populasi
anak dan remaja menggunakan bubuk akar Curcuma
longa L (kunyit). Studi tersebut merupakan uji klinis
fase Il pada pasien anak dan remaja berusia 7—18
tahun dengan asma persisten. Subjek telah dipastikan
tidak memiliki alergi pada kunyit maupun tanaman
lain dari famili Zingiberaceae.®

Subjek dibagi menjadi kelompok intervensi
dan kelompok plasebo. Kelompok intervensi
mendapatkan bubuk akar Curcuma longa L. dalam
kapsul dengan dosis 30 mg/kg/hari sebanyak 2 kali
sehari selama 6 bulan. Pembagian dosis tersebut
berdasarkan kelompok umur menjadi 500 mg/
hari untuk usia 7—10 tahun, 750 mg/hari untuk
usia 11—14 tahun, dan 1000 mg/hari untuk usia
15—18 tahun. Ketiga dosis tersebut setara dengan

kandungan kurkuminoid sebesar masing-masing 20,
30, dan 40 mg/kg/hari.?

Hasil studi tersebut menunjukkan bahwa kedua
kelompok mengalami perbaikan frekuensi gejala
dan interferensi dengan aktivitas normal. Tidak ada
perbedaan signifikan antara dua kelompok. Akan
tetapi, variabel lainnya menunjukkan perbedaan yang
signifikan pada kelompok pasien yang menerima C.
longa, yaitu lebih jarang terbangun di malam hari,
lebih jarang menggunakan agonis beta adrenergik
kerja pendek (short-acting p-adrenergic agonists),
dan membaiknya kontrol gejala penyakit setelah
pemberian 3 dan 6 bulan. Tidak ada perbedaan efek
pada variabel Forced Expiratory Volume in one
second (FEV1) setelah 6 bulan. Tidak ada efek
samping yang dilaporkan, selain gejala mual pada
satu pasien di kelompok plasebo.?

Selanjutnya, efek Cy-3-g sebagai salah satu
bentuk anthocyanin telah diteliti oleh Nejatbakhsh,
dkk (2017). Uji klinis acak terkontrol tersamar yang
dilakukan sebagai terapi adjuvan pada 60 pasien
usia 18—70 tahun dengan diagnosis asma persistan
derajat moderate-severe stabil. Cy-3-g menjadi
salah satu kandungan dalam obat yang diuji, yaitu
sirup Squill Oxymel yang merupakan formula dari
ekstrak Drimia maritima (L.) Stearn. Kandungan
squill adalah 0,25 mg dalam setiap 5 ml sirupnya.?

Bagian aerial (batang, daun, buah) D. Maritima
diketahui paling kaya kandungan anthocyanin, salah
satunya adalah Cy-3-g. Zat ini dikenal berperan
sebagai antioksidan dan berpotensi untuk diekstrak
menjadi sediaan kaya flavonol.?’

Pada uji klinis Nejatbakhsh, dkk (2017) subjek
dibagi menjadi tiga kelompok. Kelompok pertama
diberikan 10 ml sirup Squill Oxymel, kelompok
kedua diberikan 10 ml sirup simple oxymel (hanya
oxymel, tanpa D. Maritima), dan kelompok ketiga
diberikan plasebo (madu yang dilarutkan air).
Masing-masing diberikan sebanyak dua kali sehari.
Seluruh pasien tetap mendapat terapi standar asma,
yaitu kortikosteroid inhalasi dan agonis 2.7

Hasilnya adalah terjadi peningkatan parameter
FEV1 pada kelompok squill oxymel secara signifikan
dibandingkan kelompok ainnya. Peningkatan juga
terjadi pada parameter skor St. George s respiratory
questionnaire (SGRQ) di kelompok squill dan
simple oxymel. Tidak ada efek samping serius yang
dilaporkan muncul, selain keluhan mual dan muntah
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pada lima pasien yang menerima squill atau simple
oxymel. Gejala mual muntah tersebut membaik
sendiri setelah satu minggu.?

KESIMPULAN

Saat ini pengobatan asma menggunakan
kortikosteroid inhalasi yang jika dikonsumsi
dalam waktu lama akan memberikan efek samping
yang merugikan pengguna. Tetrahidrokurkumin
merupakan senyawa turunan kurkumin dengan
tingkat keamanaan dan bioavailibilitas baik, serta
diketahui memiliki efek antiinflamasi yang terbukti
baik untuk jaringan paru-paru. Selain itu, Cy-3-g
merupakan suatu zat turunan antosianan yang
cukup banyak ditemukan di buah-buahan, memiliki
efek antiinflamasi yang baik pada jaringan paru
dibuktikan dari penurunan signifikan pada sitokin
dan infiltrasi sel-sel inflamasi. Uji klinis kedua zat
tersebut menunjukkan peningkatan signifikan pada
gejala klinis dan fungsi paru pasien asma. Tidak ada
efek samping serius yang ditemukan.

Melihat potensi tersebut penulis
merekomendasikan kombinasi kedua zat ini untuk
diteliti lebih lanjut karena efikasi yang baik dalam
mengatasi asma dan tidak ada laporan efek samping
serius.
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