HARENA: Jurnal Gizi Vol. 5, No. 2
e-ISSN: 2774-7654

Literature Review: Efek Imunomodulator dari Elderberry (Sambucus nigra)

Laili Dyah Kusuma'*
'Program Studi Gizi, Universitas Airlangga, Surabaya, Indonesia

*Korespondensi: laili.dyah.kusuma-202 1 @fkm.unair.ac.id

Abstrak

Elderberry (Sambucus nigra) merupakan tumbuhan yang tersebar di Benua Eropa dan terkenal digunakan
untuk pengobatan tradisional. Bagian buah, bunga, dan daun elderberry juga seringkali dimanfaatkan dalam
industri makanan dan minuman. Elderberry mengandung flavonoid, antosianin, asam fenolik, vitamin, dan
polisakarida. Ditemukan elderberry memiliki fungsi sebagai antiviral dan mempengaruhi sistem dan respon
imun. Penelitian ini bertujuan untuk menganalisis pengaruh pemberian ekstrak maupun produk dengan
kandungan elderberry terhadap segala respon imun tubuh dengan meninjau tujuh penelitian eksperimental
yang diterbitkan dalam bahasa Inggris dari sepuluh tahun terakhir (2015-2025) yang bersumber dari
PubMed dan ScienceDirect. Ditemukan pemberian ekstrak elderberry secara in vitro maupun ex vivo
mempengaruhi kadar sitokin, menurunkan kadar reactive oxygen species (ROS), merangsang sel T,
berperan dalam maturasi sel dendrit yang meningkatkan antibodi, dan mencegah infeksi. Dapat disimpulkan
bahwa elderberry dapat digunakan untuk mencegah infeksi dan menstimulasi aktivitas sistem imun.
Namun, diperlukan studi lebih lanjut mengenai mekanisme kerjanya dan dosis yang efektif.
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Abstract

Elderberry (Sambucus nigra) is a perennial herbaceous plant native to continental Europe. Its fruit,
flowers, and leaves are frequently used in the food and beverage industry. Elderberry is rich in flavonoids,
anthocyanins, phenolic acids, vitamins, and polysaccharides. Studies have shown that elderberry has
antiviral properties and influences the immune system. This study aims to analyze the effects of elderberry
extracts and products on immune responses by reviewing seven experimental studies published in English
over the past ten years (2015-2025) from PubMed and ScienceDirect. In vitro or ex vivo administration of
elderberry extracts has been found to affect cytokine levels, reduce reactive oxygen species (ROS) levels,
stimulate T cells, aid in the maturation of dendritic cells that increase antibodies, and inhibit infections. In
conclusion, elderberries can be used to prevent infections and stimulate the immune system. However,
further research is needed to understand the mechanisms and determine effective doses.
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I. PENDAHULUAN

Sambucus nigra atau yang biasa disebut elderberry hitam adalah tumbuhan yang termasuk dalam
famili Adoxaceae. Tumbuhan ini tersebar di Eropa, Afrika Utara, Asia, dan Amerika dan dapat tumbuh
dengan baik di tanah dengan kadar nitrogen, fosfat, dan kalium yang tinggi'. S. nigra memiliki buah beri
berbentuk bulat dengan warna ungu kehitaman berukuran 6-8 mm?®. Ditemukan elderberry kaya akan
flavonoid (rutin dan quercetin) serta phenolic acids (gallic acid dan gentisic acid)’. Namun, elderberry juga
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mengandung senyawa bioaktif berupa flavon, isoflavon, proantosianidin atau flavonol, antosianin, lektin,
dan vitamin lainnya®.

Kandungan bioaktif inilah yang membuat elderberry menjadi salah satu tumbuhan populer dalam
pengobatan tradisional sejak zaman mesir kuno. Penduduk Asli Amerika telah menggunakan tumbuhan
elderberry untuk mengobati infeksi, batuk, dan masalah pada kulit’. Hingga kini telah dibuktikan oleh
berbagai studi bahwa elderberry memiliki fungsi sebagai antiviral, antibakteri, antidiabetes, antitumor,
antidepresan, meningkatkan sistem imun, dan memiliki peran dalam memperbaiki kondisi disfungsi
metabolik'.

Elderberry digunakan untuk melawan infeksi dikarenakan kandungannya yang dapat menstimulasi
sistem imun, maka elderberry dapat disebut memiliki fungsi sebagai imunomodulator®. Agen yang dapat
mempengaruhi respon imun disebut sebagai imunomodulator dan dikelompokkan menjadi imunostimulan,
imunosupresan, dan imunoadjuvan. Imunostimulan berfungsi meningkatkan dan imunosupresan berfungsi
menurunkan atau menekan respon imun, sedangkan immunoadjuvant berfungsi untuk meningkatkan
efektivitas vaksin dan sebagai stimulan imun spesifik’®.

Terdapat berbagai mekanisme sistem imun dalam melawan infeksi, salah satunya adalah
mengaktivasi reseptor, antibodi, sel T, sitokin, dan sel imun lainnya’. Diketahui elderberry dapat
mempengaruhi sistem imun atau respon imun tubuh. Oleh karena itu, paper ini memiliki tujuan untuk
meringkas serta meninjau beberapa penelitian yang memiliki keterkaitan serta membahas fungsi elderberry
sebagai imunomodulator.

II. METODE

Studi ini menggunakan desain /iterature review dengan mencari artikel yang dipublikasikan dalam
10 tahun terakhir (2015-2025). Gambar 1. merupakan protokol dalam melakukan pencarian literatur.
Pencarian literatur berbahasa inggris dilakukan menggunakan database Pubmed dan ScienceDirect. Kata

L INT3

kunci yang digunakan berupa “elderberry”, “Sambucus nigra”, “immunomodulatory”, dan “immune”

Artikel yang teridentifikasi
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Skrining (n = 1153)
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ikel vane sesuai .
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bentuk full text
Gambar 1. Prosedur Seleksi Inklusi dan Eksklusi Artikel Penelitian
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Artikel yang sudah teridentifikasi akan dipilih menurut kriteria inklusi berupa menunjukkan manfaat
maupun efek dari konsumsi atau suplementasi elderberry sebagai imunomodulator. Kriteria eksklusi dalam
pencarian artikel meliputi artikel dengan desain literature review, systematic review, dan meta-analisis.
Artikel memenuhi syarat dan kriteria yang telah disebutkan akan dibaca dan dianalisis.

I11. HASIL DAN PEMBAHASAN

Berdasarkan hasil literature review dari 7 artikel dengan rincian 7 dengan model penelitian in vitro
dan terdapat salah satu studi yang sekaligus melakukan eksperimen ex vivo yang disajikan dalam Tabel 1.
Elderberry dapat berperan sebagai imunomodulator melalui beberapa mekanisme. Mekanisme tersebut
adalah mempengaruhi sistem dan respon imun melalui modulasi sitokin, reactive oxygen species (ROS),
dan merangsang sel T. Selain itu, diketahui bahwa elderberry dapat melawan infeksi dengan mencegah
virus menginfeksi sel inang.

Sambucus nigra yang biasa disebut elderberry merupakan tanaman yang biasa digunakan sebagai
obat tradisional. Bagian yang digunakan pada umumnya adalah bunga dan buah dari elderberry, tetapi
Skowronska et al.'"® menggunakan daun elderberry. Elderberry digunakan sebagai terapi atau pengobatan
infeksi sistem pernapasan, seperti flu. Selain itu, penggunaan elderberry dapat memperpendek durasi dan
mengurangi keparahan dari flu''.

Bunga elderberry kaya akan asam fenolik, dan turunan kaemferol, kuersetin, dan isorhamnetin, serta
katekin, epikatekin, dan naringenin. Bunga dan buah dari elderberry yang biasa diolah menjadi minuman
dan pewarna alami. Buah elderberry memiliki kandungan antosianin, seperti cyanidin-3-sambubioside-5-
glucoside dan cyanidin-3,5-diglucoside. Selain itu, buahnya juga mengandung asam klorogenat
dan turunan kuersetin'*"?,

Tabel 1. Efek Pemberian Sambucus nigra pada Studi Eksperimental /n Vitro dan Ex Vivo

Penulis Desain Studi Metode Dosis Durasi Hasil
Skowronska  Studi Neutrofil yang  Tiap tipe 24 jam Ekstrak daun
etal., 2022  eksperimental  telah diisolasi  ekstrak elderberry ditemukan
in vitro diberi ekstrak  diberikan dapat mempengaruhi
menggunakan daun pada sel respon inflamasi dari
neutrofil elderberry El, sebanyak 5 neutrofil dengan
manusia E2,E3,dan E4 OpuL menghambat sekresi
yang diekstrak  dengan dari TNF-a dan
menggunakan  konsentrasi ROS. Dengan
metode yang konsentrasi 50 pg x
berbeda-beda  bervariasi mL'dapat
untuk melihat (5, 50 dan mengurangi sekresi
pengaruhnya 100 pg x TNF-a hingga 40%
pada sekresi mL™) dan 10%. Sekresi
sitokin dan ROS berkurang
ROS hingga 50% saat

konsentrasi 5 pg x
mL". Selain itu,
ditemukan adanya
efek sitotoksik pada
sel.
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Penulis Desain Studi Metode Dosis Durasi Hasil
Stich et al., Studi Sel dendrit 10 pg/mL 3 hari EC15 secara poten
2022 eksperimental diberi ekstrak  tiap menginduksi
in vitro air elderberry ~ perlakuan maturasi DC dan
menggunakan (EC15) dan menstimulasi sel T.
sel dendrit fraksi yang Selain itu, ditemukan
(DC) diperkaya sitokin inflamatori
polisakarida berupa IL-6, TNF-a,
(CPS, dan IFN-y meningkat
BOUND, dan signifikan dalam
UNBOUND) kehadiran ekstrak air
dibandingkan elderberry EC15, dan
dengan ekstrak fraksi terkaya
alkohol polisakarida CPS,
konvensional BOUND, dan
(EE25) lalu UNBOUND, namun
dilihat tidak oleh EE25.
pengaruhnya Semua fraksi
pada fenotipe elderberry kecuali
imun, sel T, EE25 menyebabkan
dan sekresi pematangan DC
sitokin fenotipik,
merangsang
stimulasi sel T yang
signifikan, dan
meningkatkan kadar
sitokin pro-inflamasi
yang tinggi, yang
akan merangsang
respons kekebalan
yang kuat.
Boroduske er  Uji Sampel diberi ~ Ekstrak 24 jam Ditemukan ekstrak
al.,2021" eksperimental ekstrak buah yang buah dan bunga
in vitro dan bunga digunakan elderberry dapat
menggunakan elderberry memiliki menghambat ikatan
alat uji CoV- dengan konsentrasi ACE2-SARS-CoV2
SACE2 'untuk  konsentrasi dengan S-protein RBD
melihat efek yang berbeda  rentang 0.8 bergantung pada
inhibitor dari lalu dianalisis ~ mgml™ konsentrasi yang
ekstrak S. nigra menggunakan  hingga 13.2 diberikan. Pada
pada SARS- ELISA mg ml™! penelitian tersebut
CoV2 RBD dan untuk minimal konsentrasi
hACE2 ekstrak untuk menghambat
buah beri terjadinya ikatan,
dan 0.2 mg yaitu 1.66 mg/ml-1
ml™" hingga ekstrak buah dan
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Penulis Desain Studi Metode Dosis Durasi Hasil
3.6 mgml’ 0.532 mg/ml™
untuk ekstrak bunga.
ekstrak
bunga
Filip et al., Studi Sel DOK dan  Sel diberi 24jam  AgSN menstimulasi
20211 eksperimental HGF diberi AgSN proliferasi HGF dan
in vitro ekstrak buah dengan mengurangi
menggunakan elderberry konsentrasi viabilitas DOK pada
sel-sel keratin (SN) dan SN 0-100 konsentrasi > 20
oral displastik ~ yang pg/ml dan pg/ml
(DOK) dan difotosintesis SN 0.1- mengindikasikan
fibroblas dengan 100 pg efek sitotoksik
gingiva nanopartikel polifenol selektif pada sel
manusia (HGF) perunggu (GAE)/ml displastik sembari
dalam hal (AgSN) lalu memicu tumbuhnya
viabilitas sel dilihat sel normal. AgSN
dan apoptosis.  viabilitas & menginduksi
apoptosis sel, apoptosis sel melalui
respon nekrosis, autofagi,
inflamasi dan kerusakan DNA, dan
oksidatif mengaktivasi NFkB.
stress, AgSN juga
mekanisme mengurangi stres
kematian sel, oksidatif dan
dan evaluasi inflamasi pada sel
transmisi melalui kadar MDA,
elektron sitokin inflamatori,
mikroskopi & TRAIL
Schon et al.,  Studi Eksperimen ex 72,36,18, Uji Ekstrak elderberry
2021" eksperimental vivo dan 9 inhibitor dapat menginduksi
invitrodan ex ~ menggunakan  pg/mL TNF-0 4 kadar TNF-o yang
Vivo darah diberi jam, uji rendah, mengurangi
menggunakap ekstrak aktivasi rasio IFN-y/IL-4 dan
darah manusia elderberry sel T dan IFN-y/IL-10 secara
dan vaccinia dengan profil .
. - signifikan dengan
virus Ankara beberapa sitokin 24 .
yang telah konsentrasi jam, dan konsent.ram 2 pg
dimodifikasi yang berbeda., uji mL sehingga )
sedangkan aktivitas memp epgamhl
eksperimen in virus respon imun Th2,
Vitro hingga 10 serta ekstrak
menggunakan menit elderberry 1’?‘% .
MVA untuk dapat reduksi infeksi
diamati sebesar 95% dengan

aktivitas virus

waktu kontak virus
10 menit.
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Penulis Desain Studi Metode Dosis Durasi Hasil
Aguzzietal., Studi Makrofag Stimunex 48 jam Pemberian kedua
2020 cksperimental  diberi diberi sirup secara efektif
in vitro Stimunex dan  hingga 0.6 dapat mengurangi
menggunakan Stimunex D3 ul/mL dan sitokin inflamatori,
monosit yang salah Stimunex ROS, dan aktivasi
manusia yang satu D3 diberi STAT3 pada
telah kandungannya hingga .
S Do . - makrofag. Pemberian
dipurifikasi dari adalah S. nigra dosis 0.3 . . .
darah perifer untuk ul/mL 51rup.d_1k'etahu1 .
lalu diferensiasi  dianalisis Fnemlhkl' efek anti-
menjadi fungsi anti- inflamasi dan
makrofag inflamatori sitotoksik.
dan regulasi
imun

Torabian et Studi Aktivitas Ekstrak 20 jam Elderberry secara

al.,2019" eksperimental imunomodulat  buah signifikan
in vitro or dari elderberry meningkatkan
menggunakan elderberry dengan produksi dari IL-6,
sel sel dievaluasi perbanding IL-8, dan TNF
karsinoma menggunakan  an 1:15
alveolar sitometri bead
manusia A549  array (CBA)

dan sel ginjal
MDCK

Pada penelitian yang dilakukan oleh Skowronska et al., Stich et al, Filip et al., Schon et al., Aguzzi

et al., dan Torabian et al. menunjukkan bahwa pemberian ekstrak elderberry dapat mempengaruhi kadar
sitokin seperti TNF-a, 1L-4, IL-6, IL-8, IL-10, dan IFN—y10’14’16"1°. Skowronska et al.'° menyatakan ekstrak
elderberry menurunkan produksi TNF-o dan menstimulasi produksi IL-8 dan IL-1B. TNF-a memicu
terjadinya NF-xB pathway yang memegang peran penting dalam respon imun dan inflamasi. Selain itu,
TNF-a dapat menghambat proliferasi dan migrasi sel endotel®’. Peningkatan IL-8 dan IL-1B disebabkan
oleh terjadinya kerusakan sel sehingga molekul DAMPs (Damage-Associated Molecular Patterns) yang
dapat mempengaruhi respon imun®'.

Stich et al."* dan Torabian et al."” menyatakan terjadi peningkatan IL-6, IL-8, TNF-a, dan IFN-y.
Sitokin tersebut sangatlah penting untuk induksi respons imun yang kuat oleh sel T. IL-6 memicu
diferensiasi limfosit B, makrofag, megakariosit, dan proliferasi sel T?2. IFN-y dapat mengaktivasi makrofag
sehingga meningkatkan kemampuan fagositosit, mempengaruhi produksi sitokin IL-12 yang meningkatkan
respon sel Thl yang krusial untuk imunitas yang dimediasi sel, dan meningkatkan aktivitas sitotoksik
melawan sel yang terinfeksi®.

Penurunan produksi sitokin proinflamasi TNF-a dan IFN-y serta peningkatan IL-4 dan IL-10 terjadi
pada penelitian yang dilakukan oleh Schén er al.'” dan Aguzzi et al'®. IL-4 merupakan sitokin yang
menandai sel Th2 yang menstimulasi sel B untuk sintesis antibodi sehingga menghubungkan sistem imun
bawaan atau innate dengan sistem imun adaptif 2*. IL-10 juga merupakan sitokin imunomodulator yang
diproduksi oleh sel Th2, sel B, monosit, dan makrofag yang mengontrol proses inflamasi yang berlebih
serta mengurangi kemungkinan produksi sitokin berlebihan setelah infeksi*>*.

Penurunan produksi ROS ditemukan di beberapa penelitian di atas. Konsentrasi ROS tinggi yang
dihasilkan oleh sel imun bertujuan untuk membunuh patogen. Namun, kadar ROS yang terlalu berlebih
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dapat merusak komponen seluler seperti protein, lemak, dan asam nukleat. Oleh karena itu, reduksi ROS
dapat menyeimbangkan respon inflamasi dan mempertahankan integritas dan fungsi dari sel imun?’.

Pada penelitian yang dilakukan oleh Stich et al., ditemukan pemberian ekstrak elderberry memiliki
efek yang kuat dan signifikan dalam menginduksi respon imun yang spesifik menarget sel T'*. Selain itu,
hasil menunjukkan adanya maturasi fenotipik dari sel dendrit, yang merupakan prasyarat mutlak untuk
secara kuat menginduksi sel T spesifik antigen. Sel dendrit sangat dibutuhkan untuk aktivasi sel B yang
dapat memproduksi antibodi®.

Elderberry juga ditunjukkan memiliki fungsi sebagai antiviral. Hal ini ditunjukkan dengan studi yang
dilakukan Boroduske et al. dimana ekstrak elderberry menghambat terjadinya ikatan antara ACE2 dan
SARS-CoV2 RBD". ACE2 (angiotensin-converting enzyme 2) merupakan reseptor utama untuk virus
SARS-Cov2 masuk ke dalam sel inang atau manusia®. Hasil ini sejalan dengan penelitian oleh Asgary &
Pouramini*® yang menunjukkan elderberry dapat digunakan untuk mencegah infeksi virus, seperti influenza
A, influenza B, dan virus HINI.

Studi /iterature review ini memiliki beberapa keterbatasan, yaitu hanya mencantumkan satu studi
yang menggunakan metode ex vivo. Selain itu, studi ini tidak memberikan informasi mengenai suplementasi
atau anjuran asupan dikarenakan seluruh penelitian menggunakan dosis atau konsentrasi yang berbeda-
beda serta tidak menggunakan model manusia sehingga tidak bisa mewakili anjuran asupan dosis maupun
jumlah ekstrak elderberry yang harus dikonsumsi untuk manusia.

IV. KESIMPULAN

Penelitian in vitro dan ex vivo mengkonfirmasi bahwa elderberry memiliki potensi sebagai
imunomodulator, antiinflamasi, dan antivirus karena kandungan antosianin, asam fenolik, dan polisakarida.
Kandungan tersebut memiliki efek imunomodulasi pada sistem komplemen dan makrofag, menahan virus
memasuki sel inang, dan memiliki fungsi sebagai antibiotik, antioksidan, dan antiinflamasi. Mekanisme
kerjanya meliputi meningkatkan sitokin untuk stimulasi sistem imun, aktivasi sel imun, peningkatan
antibodi, serta menyeimbangkan kadar ROS. Akan tetapi, diperlukan studi lebih lanjut untuk meneliti
pengaruh ekstrak elderberry terhadap kadar sitokin mengingat adanya hasil yang berbeda dalam berbagai
studi, yakni terjadi penurunan kadar sitokin dan peningkatan kadar sitokin.

V. UCAPAN TERIMA KASIH

Penulis mengucapkan terima kasih pada dosen pengampu mata kuliah pangan fungsional serta para
peneliti sebelumnya yang temuan-temuannya menjadi dasar analisis dalam /iterature review ini.
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