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Abstract (English):

Frankincense gum with the genus Boswellia has long been used traditionally in several diseases. One of the components of Boswellia
is boswellic acid. Boswellic acid has neuroprotective and anti-inflammatory activity. Several types of boswellic acid that have been
most studied regarding pharmacological effects are 11-keto-f-boswellic acid (KBA), acetyl-11-keto-S-boswellic acid (AKBA), and -
boswellic (fBA). fBA has a permeable effectiveness in the Blood Brain Barrier (BBB) compared to other types of boswellic acids.
Therefore, fBA has greater potential in its effect on the brain, especially on the hippocampus. This review aims to provide complete
information and discuss the effect of boswellic acid on the performance of the hippocampus in the brain, especially the effect on
cognitive function, pharmacological effects in vivo and in vitro studies, as well as molecular mechanisms. The information described
in this review is expected to help design future studies and conduct further research. Boswellic acid has neuroprotective and anti-
inflammatory effects on the hippocampus. Oral administration of boswellic acid has the effect in inhibit cell apoptosis in the
hippocampus, increasing nerve cell viability, and improving learning and memory, and cognitive abilities through anti-inflammation.
Some of the molecular mechanisms of boswellic acid that can affect hippocampal performance are 5-Lipoxygenase (5-LOX), increased
erythroid nuclear factor 2—related factor 2 (Nrf2), suppression of acetylcholinesterase (AChE) activity, and regulation of Ca (2+/-)
and mitogen-activated protein kinase (MAPK). However, research on the effect of boswellic acid on hippocampal performance is
limited, and further research is required, especially in humans.

Keywords: Boswellic acid, g-boswellic, Hippocampus, Frankincense gum

Abstrak (Indonesia)

Getah kemenyan dengan genus Boswellia telah lama digunakan secara tradisional pada beberapa penyakit. Kandungan Boswellia salah
satunya adalah asam boswellic. Asam boswellic memiliki aktivitas neuroprotektif dan antiinflamasi. Beberapa jenis asam boswellic
yang paling banyak diteliti mengenai efek farmakologi adalah asam 11-keto-p-boswelik (KBA), asam asetil-11-keto-B-boswellik
(AKBA), dan B-boswelik (BBA). BBA diteliti memiliki efektivitas permeabel terhadap Blood Brain Barrier (BBB) dibandingkan jenis
asam boswellic lainnya. Oleh karena itu, BBA memiliki potensi yang lebih besar dalam pengaruhnya pada otak terutama hippocampus.
Review ini bertujuan untuk memberikan informasi lengkap dan membahas mengenai pengaruh boswellic acid pada performa
hippocampus di otak terutama efek pada fungsi kognitif, efek farmakologis pada studi in vivo dan invitro, serta mekanisme molekuler
sehingga diharapkan dapat menjadi pengetahuan sebagai acuan dalam melakukan penelitian lanjutan. Pemberian asam boswellic
memberikan efek neuroprotektif dan antiinflamasi pada hippocampus sehingga dapat bekerja menghambat apoptosis sel di
hippocampus, meningkatkan viabilitas sel saraf, dan meningkatkan kemampuan learning dan memori serta kognitif melalui anti-
infalamasi. Beberapa mekanisme molekuler asam boswellic yang dapat mempengaruhi performa hippocampus adalah 5-Lipoxygenase
(5-LOX), peningkatan Nuclear factor erythroid 2-related factor 2 (Nrf2), penekanan aktifitas acetylcholinesterase (AChE), dan
pengaturan Ca (2+/-) dan protein kinase teraktivasi mitogen (MAPK). Akan tetapi, penelitian mengenai pengaruh boswellic acid pada
performa hippocampus masih sangat terbatas dan perlu dilakukan penelitian lebih lanjut terutama pada manusia.

Kata Kunci : Boswellic acid, -boswellic, Hippocampus, Getah Kemenyan
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1. Pendahuluan

Otak merupakan organ yang sensitif terhadap
proses penuaan. Proses penuaan dapat menurunkan
performa otak dalam  memproses informasi,
pembelajran, terutama dalam konsolidasi memori. Hal
ini diatur dalam sistem fungsi kognitif otak. Bagian otak
yang berperan dalam fungsi kognitif dalam proses
pembelajaran dan konsolidasi memori adalah
hippocampus. Hippocampus memiliki beberapa bagian
yakni dentata gyrus (DG), cornu ammonis (CA) 1, CA2,
dan CA3. Bagian DG merupakan salah satu tempat
terjadinya proses neurogenesis. Proses neurogenesis
merupakan proses dalam pembentukan neuron baru
yang  fungsional.  Terdapat penelitian  yang
menunjukkan bahwa penurunan neurogenesis dapat
menyebabkan penurunan kognitif, hilang ingatan,
bahkan depresi. Oleh karena itu, proses neurogenesis
sangat penting dalam  menunjang  performa
hippocampus [Lugert et al., 2010; Abrous et al., 2005;
Abrous & Wojtowicz, 2015). Selain sebagai tempat
neurogenesis, fungsi bagian DG dan CA dapat bekerja
bersinergi dalam menunjang kinerja hippocampus
terutama dalam proses learning dan memori.

Performa kinerja hippocampus dipengaruhi oleh
adanya cedera, gaya hidup, hipoksia, gangguan saraf,
hingga konsumsi obat dan makanan (Fordyce &
Wehner 1993; Juliandi et al., 2015). Konsumsi tanaman
herbal juga dapat mempengaruhi kinerja hippocampus.
Tanaman herbal memiliki beberapa senyawa yang dapat
memunjang Kinerja hippocampus dalam learning dan
memori. Salah satu tanaman herbal telah terbukti dapat
meningkatkan performa hippocampus yakni getah
kemenyan. Getah kemenyan dipercaya oleh masyarakat
lokal dapat meningkatkan kemampuan learning dan
memori. Ekstrak air dari kemenyan Indonesia (Styrax
benzoin) diketahui dapat meningkatkan Kinerja
hippocampus dalam learning dan memori. Jumlah
percabangan dendrit DG pada hippocampus meningkat
setelah diberikan ekstrak Styrax benzoin (Alawiyah et
al.,, 2020). Selain Styrax benzoin, terdapat getah
kemenyan yang sudah diteliti secara luas yakni dari
genus Boswellia. Getah dari Boswellia telah lama
digunakan dan dikonsumsi oleh masyarakat. Beberapa
penelitian menemukan potensinya sebagai pengobatan
radang sendi, asma, dan kanker (Xia et al., 2017; Gupta
et al, 1998). Ekstrak Boswellia serrata telah
diidentifikasi berperan sebagai agen antiinflamasi,
antioksidan, dan antikanker. Hal ini disebabkan oleh
kandungan dari Boswellia serrata salah satunya yakni

asam boswellic (Rashan et al., 2019; Roy et al., 2019).

Asam boswellic ini memiliki potensi besar pada
peningkatan kinerja hippocampus karena dapat bekerja
sebagai neuroprotektif. Akan tetapi, penelitian
mengenai pengaruh asam boswellic terhadap efek
farmakologis kinerja hippocampus masih perlu dikaji
lebih lanjut. Informasi lengkap mengenai pengaruh
boswellic acid pada performa hippocampus di otak akan
dievaluasi pada review ini. Pemahaman lengkap tentang
terutama efek pada fungsi kognitif, efek farmakologis
pada studi in vivo dan invitro, serta mekanisme
molekuler yang berpengaruh pada hippocampus ini
dapat menjadi pengetahuan sebagai acuan dalam
melakukan penelitian lanjutan. Oleh karena itu, review
ini bertujuan untuk memberikan informasi lengkap dan
membahas mengenai pengaruh boswellic acid pada
performa hippocampus di otak.

2. Bahan dan Metode

Literatur yang digunakan dalam penulisan review
ini yakni untuk mengumpulkan informasi mengenai
pengaruh  boswellic  acid terhadap  performa
hippocampus. Basis data yang digunakan yakni google
scholar, pubmed, dan scopus. Basis data dengan portal
Google Scholar digunakan untuk melakukan pencarian
informasi  yang umum dan konsep penting
(https://scholar.google.com/). Basis data pubmed dan
scopus digunakan untuk melakukan Identifikasi dengan
mencari database bibliografi yang terkait dengan

pengaruh  boswellic acid terhadap performa
hippocampus.

Daftar kata kunci yang digunakan dalam
pencarian adalah “Boswellia”, “boswellic acid”,
“frankincense”, “Hippocampus”. Kriteria inklusi

digunakan pada penulisan review ini bertujuan untuk
membantu dalam menyaring hasil dan memilih artikel.
Kriteria inklusi yang digunakan adalah artikel dengan
masa studi 30 tahun (1993-2023). Penelitian secara in
vivo pada hewan dan maupun manusia digunakan pada
review ini. Selain itu, penelitian secara in vitro juga
menjadi  kriteria inklusi. Kriteria ekskusi yang
digunakan yakni artikel yang tidak berkaitan dengan
pengaruh  boswellic  acid terhadap  performa
hippocampus.

3. Hasil dan Pembahasan
Karakteristik Asam Boswellic

Getah kemenyan dari genus Boswellia berasal
dari timur tengah, afrika timur, india, dan somalia.
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Getah kemenyan ini telah digunakan secara tradisional
olen masyarakat lokal karena dipercaya memiliki
banyak manfaat. Getah kemenyan ini dapat dikonsumsi
dengan cara dikunyah atau dilarutkan pada air hingga
dibuat ekstrak (Safayhi & Sailer 1997). Boswellia
memiliki beberapa komponen yang dapat ditentukan
oleh ditentukan oleh spesies, letak geografis, iklim,
serta kondisi saat dipanen. Komponen tersebut yaitu
terdiri  dari  20-23%  Glikosaminoglikan  atau
mukopolisakarida, 67% resin, dan 5-9% minyak atsiri
(Rijkers et al., 2006). Pada komponen resin terdapat
senyawa kimia berupa flavonoid, fenolik, terpenoid,
fenilproponoid, serta asam boswellic (Syrovets et al.,
2000; Kasali et al., 2002; Ayub et al., 2018).

Asam Dboswellic merupakan kelompok dari
triterpene. Jenis asam boswellic yang telah ditemukan
adalah Asam a-boswelik (aBA), Asam B-boswelik
(BBA), asam asetil-a-boswellic (AaBA), asam asetil-
B-boswellic  (ABPBA), asam 11-keto-B-boswelik
(KBA), asam asetil-11-keto-p-boswellik (AKBA), dan
lain-lain. Secara umum, terdapat lebih dari 12 jenis
asam boswellic yang telah ditemukan. Akan tetapi,
hanya beberapa jenis saja yang telah diteliti memiliki
efek farmakologis. KBA dan turunannya yakni AKBA
diketahui memiliki efek antiinflamasi yang kuat
sehingga memiliki potensi sebagai agen neuroprotektif.
Disisi lain, jenis asam boswellic lain seperti aBA, dan
AaBA, BBA, dan ABBA diketahui memiliki kadar
yang lebih tinggi pada plasma dan otak setelah
pemberian secara oral. Jenis asam boswellic yang
paling tinggi kadanya setelah pemberian secara oral di
dalam plasma dan otak adalah BBA. Hal ini
menunjukkan adanya Blood Brain Barrier (BBB) yang
lebih permeabel terhadap BBA dibandingkan jenis
asam boswellic lainnya (Gerbeth et al., 2013). Oleh
karena itu, hal ini menjadi acuan penting untuk
dijadikan dasar dalam melakukan penelitian lanjutan
yang lebih spesifik pada pengaruhnya pada otak
terutama hippocampus.

Efektivitas permeabel pada BBB pada senyawa
BBA ini dapat menjadi potensi penting dalam
menunjang Kinerja otak terutama bagian hippocampus.
Selain itu, penelitian mengenai keamanan penggunaan
ekstrak Boswellia telah banyak diteliti. Pengunaan
ekstrak Boswellia dengan dosis tertentu tidak
menunjukkan adanya efek toksisitas. Akan tetapi,
setiap penggunaan dosis ekstrak Boswellia harus
disesuaikan dengan berat badan, spesies, dan umur.
Studi menunjukkan penggunaan ekstrak Boswellia
dengan dosis 500 mg/kg pada tikus tidak menunjukkan
adanya efek samping toksisitas (Singh et al., 2012;

Devi et al., 2012). Disisi lain, dosis yang aman dan
tidak menimbulkan efek samping untuk zebrafish
adalah 300 pg/ ml (Rashan et al., 2023). Pemberian
ekstrak  Boswellia dengan dosis <30 pg/ml
menunjukkan hasil yang baik pada cell line neuron
dopaminergik dari manusia. Akan tetapi, sel tersebut
menjadi rusak dan viabilitas sel turun saat pemberian
ekstrak dengan dosis >30 pg/ml (Kazmi et al., 2011).
Oleh karena itu, penggunaan dosis ekstrak Boswellia
serrata perlu diperhatikan dan dilakukan penelitian
lanjutan terutama penelitian pada manusia.
Efek  Farmakologis Boswellic  Acid
Hippocampus secara In Vivo

Penelitian praklinis tentang senyawa asam
boswellic (BA) dan turunannya seperti acetyl-11-keto-
B-boswellic acid (AKBA), 11-Keto-f-Boswellic Acid
(KBA), dan beta boswellic acid (BBA) pada
hippocampus hewan model telah banyak dilaporkan.
Tabel 1 menampilkan penelitian efek BA dan
turunannya pada studi invivo dan invitro yang
berkaitan dengan hippocampus, baik berupa perilaku,
biokimia, seluler dan molekuler. Penelitian pemberian
ekstrak Boswellia pada model tikus yang mengalami
masa gestasi menunjukkan hasil yang positif pada anak
turunannya. Hasil penelitian menunjukkan bahwa
terdapat peningkatan yang signifikan daya belajar dan
peningkatan memori jangka pendek serta memori
jangka panjang pada tikus yang induknya mendapat
ekstrak air Boswellia secara oral selama masa gestasi
(Sharifabad et al., 2004). Tikus muda yang induknya
diberikan ekstrak Boswellia serata menunjukkan
cabang dendritik di CA3 (cornu ammonis) neuron
pyramidal yang lebih banyak dibandingkan tikus yang

pada

induknya tidak diberikan  ekstrak  Boswellia
(Sharifabad & Esfandiari, 2007).
Penelitian mengenai  pengaruh  pemberian

Boswellia terhadap hewan model normal menunjukkan
hasil yang positif. Fraksi senyawa BA yang diisolasi
dari Boswellia papyrifera yang diberikan pada tikus
normal dengan dosis 100, 200, dan 300 mg/kg bb
selama 2 minggu mampu meningkatkan retensi
pembelajaran  (learning) dan memori spasial.
Kemampuannya tersebut dibuktikan dengan uji Morise
Water Maze (MWM) yang mampu menurunkan waktu
latensi (escape latency) dan menurunkan jarak tempuh
(distance traveled) menuju platform yang tersembunyi
(hidden platform) (Mahmoudi et al., 2011). Penelitian
in vivo lainnya menggunakan hewan model stroke.
Hewan model stroke yang diberikan AKBA pada dosis
50 mg/kg bb setelah induksi middle cerebral artery
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occlusion (MCAO) mampu menurunkan kondisi stres
oksidatif, menghambat apoptosis sel neuron dan
melindungi cedera akibat ischemia—reperfusion (IR)
serebral pada tikus (Forouzanfar et al., 2016).
Penelitian sebelumnya melaporkan bahwa kerusakan
neuron akibat luka IR pada tikus ditemukan pada area
hippocampus dan korteks yang menyebabkan
kekurangan neuron (Islam et al., 2013). Bahkan,
senyawa AKBA pada 50 mg/kg bb memiliki
kemampuan yang sama dengan ekstrak etanol dan air
Boswellia serrata pada dosis 500 mg/kg bb dalam
menjaga aktivitas superoksida dismutase (SOD) dan
glutation (GSH) serta menurunkan peroksidasi lipid
(malondialdehid, MDA). Aktivitas SOD dan kadar
MDA dapat digunakan sebagai indikator kondisi stres
oksidatif pada jaringan. Peningkatan aktivitas SOD dan
penurunan kadar MDA mengindikasikan penurunan
kondisi stres oksidatif (Alfarisi et al., 2022).

Efek pemberian BA pada hewan model dengan
gannguan kognitif seperti dimensia memberikan hasil
yang baik pada peforma hippocampus. Pemberian
senyawa BA pada tikus model gangguan kongnitif
yang diinduksi dengan trimethyltin (TMT) dengan
dosis 160 mg/kg bb selama 21 hari mampu
meningkatkan fungsi kognitif pada uji MWM.
Peningkatan fungsi kognitif ditunjukkan dengan
peningkatan persentase jarak dan lama waktu pada
target (probe) yang dihilangkan pada fase pengujian uji
MWM. Efek perbaikan tersebut diduga melalui
perbaikan kondisi stres oksidatif melalui penurunan
MDA dan peningkatan antioksidan glutione (GSH).
Selain itu, kadar asetilkolintransferase (AChE)
menurun pada tikus model dengan gangguan kongnitif
setelah pemberian senyawa BA (Ebrahimpour et al.,
2017).

Senyawa AKBA yang diberikan kepada tikus
model demensia yang diinduksi dengan scopolamine
pada dosis 5, 10, dan 15 mg/kg bb selama 7 hari mampu
menurunkan kerusakan memori yang dibuktikan pada
uji MWM, Y-Maze dan Novel object recognition
(Gunasekaran et al., 2021). Pada hippocampus tikus,
penurunanan pengerutan sel (cell shrinkage) dan
gliosis ditemukan. Khasiat tersebut didukung dengan
peningkatan ekspresi gen PPARy, MMP-2, dan MMP-
9 pada hippocampus. Peningkatan PPARy pada
hippocampus meningkat pembelajaran dan memori
spasial jangka pendek (short-term) (Hajjar et al., 2012).
Sedangkan gen MMP-2 dan MMP-9 berperan dalam
meningkatkan fungsi kognitif (Bobinska et al., 2016).

Kerusakan pembelajaran dan memori pada tikus
atau mencit model inflamasi yang diinduksi

lipopolisakarida (LPS) menurun setelah pemberian
AKBA pada dosis 5 dan 10 mg/kg bb selama 7 hari
(Sayed et al., 2017). Penelitian lain juga melaporkan
hasil yang sama bahwa pemberian senyawa AKBA
pada dosis 5 mg/kg bb selama 7 hari mampu
meningkatkan pembelajaran dan memori spasial pada
tikus model inflamasi (Marefati et al., 2020). Pada uji
perilaku, pemberian AKBA mampu meningkatkan
memori spasial jangka pendek (short term) dengan uji
Y-Maze termodifikasi dan MWM, menurunkan
kecemasan pada uji Elevated Plus Maze dan Passive
Avoidance, serta meningkatkan aktivitas motorik pada
uji Ladder rung (Sayed et al., 2017; Marefati et al.,
2020).

Efek antiinflamasi ditunjukkan oleh AKBA
melalui modulasi penurunan ekspresi mi-RNA155 dan
meningkatkan ekspresi gen targetnya, yaitu suppressor
of cytokine signaling 1 (SOCS-1) (Sayed et al., 2017).
mi-RNA155 diketahui menarget SOCS-1 yang berperan
sebagai protein antiinflamasi pada mikroglia, yang
menyebabkan peningkatan regulasi beberapa jalur
inflamasi (Guedes et al., 2013). Selain itu, efek
neuroprotektif dari  AKBA ditunjukkan dengan
penurunan apoptosis melalui penurunan caspcase-3 yang
didukung dengan penurunan kondisi stres oksidatif
melalui peningkatan SOD, glutathione peroksidase
(GPx), dan katalase serta penurunan MDA pada
hippocampus (Marefati et al., 2020). Parameter biokimia
lain yang mendukung AKBA adalah peningkatan brain-
derived neurotrophic factor (BDNF) pada hippocampus,
yang berperan penting dalam pembelajaran dan memori
baik pada kondisi normal dan patologis (Miranda et al.,
2019).

Pemberian KBA pada hewan model ekstoksisitas
dengan dosis 10 dan 50 mg/kg bb sebanyak satu kali
sebelum induksi asam kianic pada tikus mampu
menghambat pelepasan glutamate pada hippocampus
(Lu et al.,, 2020). Peningkatan konsentrasi glutamate
berlebih (atau disebut eksitosis glutamate) menyebabkan
aktivasi reseptor glutamate berlebih yang kemudian
menyebabkan kerusakan dan kematian neuron (Bano &
Ankarcrona, 2018). Eksitoksisitas glutamate ditemukan
di berbagai penyakit otak seperti epilepsi, stroke,
ischemia, dan penyakit nerodegeneratif (Lewerenz &
Mabher, 2015). Kemampuan KBA dalam
menghambatkan pelepasan glutamate dari hippocampus
adalah dengan menekan kanal Ca?* tipe N dan P/Q, dan
menekan aktivitas protein kinase A (Lu et al., 2020).

Penyakit degenerative yang masih terus diteliti
dan ditelusuri pengobatannya salah satunya adalah
Alzheimer. Penyakit Alzheimer dapat mempengaruhi
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kemampuan otak, terutama pengaruh pada ingatan.
Selain itu, penyakit ini dapat menurunkan peforma
kemampuan kognitif dan perilaku sehari-hari. Hal ini
dapat dipengaruhi oleh bagian otak yakni
hippocampus. Terdapat penelitian mengenai pengaruh
senyawa BA terhadap penyakit Alzheimer. Senyawa
BA yang diberikan pada tikus model Alzheimer
dengan dosis 250 mg/kg selama 3 minggu mampu
meningkatkan defisiensi kolinergik (El-Keiy et al.,
2019). Kemampuan BA dibuktikan  dengan
peningkatan kandungan dopamine dan asetilkolin,
serta menurunkan kandungan asetilkolinesterase pada
hippocampus. Asetilkolin berperan penting dalam
proses kognitif, sehingga peningkatan asetilkolin dan
penurunan asetilkolinesterase pada tikus model
Alzheimer memberikan efek positif terhadap sistem
kolinergik yang menjadi faktor penting penyakit
demensia (Ferreira-Vieira et al., 2019). Selain itu,
senyawa BA juga mampu meningkatkan kandungan
antioksidan SOD, GPx, dan katalase serta menurunkan
peroksidasi lipid pada hippocampus (Mohamed et al.,
2021). Penurunan eskpresi gen GLUT2 dan protein tau
pada mitokondria hippocampus ditemukan pada tikus
model Alzheimer yang diberikan BA. Protein tau
merupakan komponen utama neurofibrillary tangle
pada penyakit Alzheimer, sedangkan ekspresi GLUT2
juga meningkat dan diduga berkaitan dengan
perkembangan penyakit Alzheimer (Schliebs &
Arendt, 2006; Li et al., 2003).

Pemberian senyawa BBA (35 pg/kg bb) dan
AKBA (5 mg/kg bb selama 3 bulan) pada tikus/mencit
model  Alzheimer  menunjukkan  peningkatan
kemampuan pembelajaran dan memori pada uji
MWM, dan uji Passive Avoidance (Wei et al., 2020;
Shasaltaneh et al., 2021). Senyawa AKBA mampu
menurunkan stres oksidatif dengan meningkatkan SOD
dan GSH serta menurunkan MDA. Selain itu, efek
antiinflamasi dibuktikan dengan menurunkan sitokin
IL-6, IL-1B, dan TNF-o dan menurunkan astrogliosis
dan microgliosis pada hippocampus (Wei et al., 2020).
Senyawa AKBA juga memiliki efek neuroprotektif
pada neuron di hippocampus melalui peningkatan jalur
Nrf2/HO-1 dan penghambatan jalur inhibits NF-«xB.
Efek neuroprotektif didukung dengan penurunan
jumlah plak dan sebaran plak pada hippocampus. Akan
tetapi, kemampuan BBA dalam meningkatkan
pembelajaran dan memori melalui efek antiinflamasi
yang ditunjukkan dengan penurunan jumlah astrosit
pada are CA1 dan CA3 hippocampus (Shasaltaneh et
al.,, 2021). Senyawa BBA mampu meningkatkan
protein reelin. Reelin merupakan glikoprotein yang

terlibat dalam neurotransmisi sinaps dan plastisitas
serta memori (Forster et al., 2010).
Selain pada hewan model, ekstrak Boswellia telah
diteliti pengaruhnya pada otak manusia dengan
penyakit Alzheimer. Penyakit Alzheimer ini dapat
menurunkan  fungsi hippocampus. Keadaan
hippocampus pada pasien Alzheimer menunjukkan
adanya jaringan yang hilang secara cepat dan
pemutusan fungsional dengan bagian lain dari otak.
Formulasi ekstrak dengan basis Boswellia diketahui
dapat meningkatkan kognitif dan gejala perilaku pada
penyakit Alzheimer. Penelitian secara klinis dengan 3
bulan pemberian ekstrak herbal dengan basis Boswellia
menunjukkan peningkatan setelah pengujian dengan
mini-mental state examination (MMSE) dan
neuropsychiatric inventory (PI). Efek paling baik yakni
pada orientasi, registrasi, memori kerja, keterlambatan
mengingat, dan bahasa tes MMSE (Panahishokouh et
al., 2022). Akan tetapi, studi mengenai pengaruh BA
terhadap hippocampus pada manusia masih sangat
terbatas. Oleh karena itu, diperlukan penelitian lanjutan
terkait hal ini.
Efek  Farmakologis Boswellic  Acid
Hippocampus secara In vitro

Pengaruh pemberian ekstrak Boswellia serrata
pada penelitian in vitro pada sel Neuron dopaminergik
menunjukkan efek neuroprotektif. sel Neuron
dopaminergik dapat berasal dari locus coeruleus yang
dapat menginervasi hippocampus ventral. sel Neuron
dopaminergic memainkan peranan penting dalam
fungsi kognitif dan penyimpanan memori (Lisman &
Grace, 2005). Pemberian ekstrak Boswellia serrata
10ug/ pada sel line Neuron dopaminergik dari manusia
yakni SK-N-SH memberikan efek neurotropik dan
menginduksi  pertumbuhan neurit.  Selain itu,
pemberian  ekstrak  Boswellia  serrata  dapat
menurunkan kematian sel yang diinduksi oleh MPP+
pada sel line Neuron dopaminergik yakni SK-N-SH.
MPP+ dapat menginduksi stress oksidatif yang
menyebabkan kematian sel (Kazmi et al., 2011).
Pemberian BBA pada sel primer jaringan hippocampus
menunjukkan adanya peningkatan pertumbuhan neurit,
percabangan, dan stabilitas mikrotubulus. Adanya
peningkatan stabilitas mikrotubulus menyebabkan
peningkatan panjang aksonal dan mencegah degenerasi
aksonal. Adanya perbaikan aksonal dapat menjadi
indikasi peningkatan fungsi neuron. Hal ini menjadi
indikasi potensi BBA sebagai alternatif pengobatan
gangguan neurodegeneratif dan kehilangan memori
(Karima et al., 2010).
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Mekanisme Molekuler Asam Boswellic pada
Performa Hippocampus di Otak

Asam boswellic telah lama digunakan sebagai agen
anti-inflamasi dan neuroprotektif otak, dan studi
mengenai mekanisme pada penderita Alzheimer telah
berhasil dirangkum). Mekanisme molekuler penting
yang telah diselidiki sebagai target biologis asam
boswellic  adalah  5-Lipoxygenase  (5-LOX),
peningkatan Nuclear factor erythroid 2—-related factor
2 (Nrf2), maupun dengan menekan aktifitas
acetylcholinesterase (AChE). Selain itu, asam
boswelic diketahui mengatur Ca (2+/-) dan protein
kinase teraktivasi mitogen (MAPK) yang juga terlibat
dalam jalur peradangan dan perkembangan tumor
(Sailer et al., 1996; Safayhi et al., 1997; Poeckel &
Werz, 2006). Berikut dijelaskan mengenai beberapa
jalur  molekul target asam boswellik untuk
penanganan  penyakit  neurodegeneratif  yang
memiliki potensi dalam mempengaruhi performa
hippocampus.

Jalur 5-Lipoxygenase (5-LOX)

Proses inflamasi diawali dengan aktivasi arachidonic
acid cascade yang dibantu oleh enzim phospholipase
A2 (PLA2) memprodukasi mediator inflamasi seperti
IFN-y (interferon-y), TNFa (tumor necrosis factor a),
IL-1, dan IL-6. Enzim cyclooxygenase (COX-2) dan
5-Lipoxygenase (5-LOX) bertanggung jawab untuk
memproduksi prostaglandin (PGs) dan leukotrien
(LTs), yang keduanya akan menghasilkan gejala
spesifik peradangan (Ammon, 2016). Enzim 5-LOX
membantu dalam katalisis arachidonic acid menjadi
LTAA4, yang selanjutnya diubah menjadi Leukotriene
B4 atau C4 (LTB4, LTC4) (Werz, 2002). Ketika
disimpan di otak, leukotrien ini memainkan peran
penting dalam mengubah patologi jaringan otak (Di
Gennaro et al., 2004).

Pada penderita Alzeimer, diketahui mengalami
peningkatan proinflammatory enzim 5-LOX pada
hippocampus dibandingkan dengan otak pada orang
normal, dan distribusi enzim ini bergantung pada
susunan sekuen asam amino target antibodi 5-LOX
(lkonomovic et al., 2008). Keberadaan 5-LOX sangat
berasosiasi dengan struktur neurofibrillar dan Ab-
containing plaques yang kemungkinan meningkat
karena adanya aktifitas stress oksidatif (Pratico &
Delanty, 2000. Penggunaan asam boswellic
berpotensi dapat digunakan untuk terapi penyakit
Alzeimer dengan menghabat aktivitas 5-LOX pada
hippocampus saat terjadinya proses inflamasi. Studi
mengenai struktur acetyl-11-keto-beta-boswellic acid

(AKBA), memperlihatkan bahwa struktur cincin
pentacyclic triterpene merupakan bagian yang krusial
untuk proses pengikatan pada selektif efektor (Sailer et
al., 1996). Studi ini juga memperliatkan bahwa grup
fungsional seperti 11-keto yang ditambakan pada grup
hidrofilik pada C4 cincin A merupakan struktur yang
penting untuk menghambat aktifitas enzim 5-LOX.
Struktur triterpen penta dan tetrasiklik dari spesies
Boswellia juga telah terbukti dapat menghambat sintesis
prostaglandin dengan menghambat aksi inflamasi enzim
COX (Verhoff et al., 2014). Selain itu, studi
menggunakan docking molecular untuk mengetahui
pengikatan obat pada reseptor, dan berhasil
memperlihatkan bahwa senyawa asam boswellic
memiliki aktifitas pengikatan dengan enzim COX1 dan
COX2 (Seimoneit et al., 2008). Pada studi tersebut juga
diketahui bahwa aktifitas pengikatan asam boswellic
lebih tinggi pada COX1 daripada COX2.

Jalur Nuclear factor erythroid 2-related factor 2
(Nrf2)

Acetyl-11-keto-B-boswellic acid (AKBA) merupakan
senyawa asam boswellic yang diketahui dapat
meningkatkan proses belajar dan memori, menurunkan
cerebral amyloid-B (AB) dan pembentukan plak,
penurunan stress oksidatif dan inflamasi, dan reduksi sel
glia pada tikus APPswe/PS1dE9 (Wei et al., 2020).
Mekanisme yang dapat dijelaskan dari studi tersebut
adalah AKBA memodulasi rekasi antioksidan dan anti-
inflamasi dengan meningkatkan ekspresi nuclear
erythroid 2-related factor 2 (Nrf2) dan heme oxygenase-
1 (HO-1), serta menurunkan fosforilasi dari nuclear
factor-kappa B alpha (IkBa) dan p65. Nrf2 sendiri
diketahui dapat meregulasi reaksi redok homeostatis
dengan mengaktivasi molekul antioksidan dan anti
inflamasi (Sandberg et al., 2014; Sajja et al., 2015),
seperti like heme oxygenase-1 (HO-1), glutathione S-
transferase (GST), superoxide dismutase (SOD), dan
menghambat pembentukan IL-6 pada awal proses
inflamasi (Silva-Palacios et al., 2018). Berdasarkan
studi Wei et al. (2020), AKBA diketahui dapat
meningkatkan molekul antioksidan berupa SOD dan
GSH pada hippokampus dan kortek cerebral, sehingga
dapat meningkatkan proses memori dan belajar pada
tikus pada tikus APPswe/PS1dE9 (Wei et al., 2020).
Studi tersebut juga menunjukkan adanya penurunan
ekspresi TNF-a, IL-1RB, IL-6 dan MDA pada otak. Selain
itu AKBA berpotensi untuk mencegah demylenasi pada
tikus yang terpapat Methylmercury (MeHg) dan
meningkatkan performa perilaku, ndeurochemical, dan
karakter patologi otak dengan meningkatkan ekspresi
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Nrf2/HO-1 pada jaringan otak (Minj et al., 2021).
Jalur kolinergik yang bersifat anti-inflamatori
Jalur kolinergik yang bersifat anti-inflamatori
merupakan mekanisme yang menghambat dihasilkan
nya TNF dan pro-inflamatori sitokin dengan
perantara saraf vagus dan reseptor a7 dan mengontrol
inflamasi. Neuron setelah teraktivasi membutuhkan
kolin untuk Kembali pada fase istirahat, sehingga
kolin diproduksi dengan menghidrolisis ACh pada
reaksi acetylcholinesterase (AChE) (Williams et al.,
2011). Pada penderita Alzemimer, aktifitas AChE
diketahui meningkat dikarenakan adanya penurunan
ACh dan menyebabkan terhambatnya komunikasi
antar sel saraf (Syad & Devi, 2014). Studi yang
menggunakan asam Boswelik pada mencit model
Alzeimer, menunjukan adanya penurunan aktifitas
AChE, sehingga penurunan ACh dapat diatasi
(Sandberg et al, 2014). Hasil penelitian
memperlihatkan adanya peningkatan aktifitas AChE
dan menurunnya satu setangah kali acetylcholine
neurotransmitters pada hipokampus hewan coba
dengan Alzeimer dibandingkan dengan hewan
kontrol. Konsentrasi acetylcholine pada hewan coba
yang di treatment dengan asam  boswelik
menunjukkan peningkatan sebesar satu setang kali
dibandungkan dengan hewan coba dengan Alzeimer.
Dari studi tersebut dapat diketahui bahawa asam
boswelik secara signifikan dapat menghambat
aktifitas dari AChE. Peningkatan dosis asam
boswellic pada rodentia dengan Alzeimer dapat
meningkatkan Kesehatan sel saraf di hipokampus dan
bagian korteks (Ebrahimpour et al., 2017).

4. Kesimpulan

Kandungan asam boswellic pada Boswellia
memiliki efek neuroprotektif dan antiinflamasi
sehingga berpotensi menjadi agen dalam pengobatan
neurodegeneratif. Penelitian pemberian Boswellia
terhadap peforma hippocampus secara in vivo dan in
vitro, serta manusia memberikan efek positif. Asam
boswellic bekerja menghambat apoptosis sel di
hippocampus, meningkatkan viabilitas sel saraf, dan
meningkatkan kemampuan learning dan memori serta
kognitif  melalui  anti-infalamasi.  Umumnya,
mekanisme molekuler yang dipengaruhi oleh asam
boswellic ~ adalah  5-Lipoxygenase  (5-LOX),
peningkatan Nuclear factor erythroid 2—related factor
2 (Nrf2), penekanan aktifitas acetylcholinesterase
(AChE), dan pengaturan Ca (2+/-) dan protein kinase

teraktivasi mitogen (MAPK). Selain itu, terdapat
peningakatan fungsi aksonal sel saraf pada sel
hippocampus setelah pemberian Boswellia secara
invitro. Peningkatan fungsi kognitif dan penurunan
gejala pada pasien Alzheimer ditunjukkan setelah
pemberian boswellic selama 3 bulan. Akan tetapi,
penelitian pengaruh Boswellia terhadap hippocampus
secara Kklinis terhadap manusia masih sangat terbatas dan
perlu dilakukan penelitian lebih lanjut. Jenis asam
boswellic yang memiliki efektivitas permeable terhadap
Blood Brain Barrier (BBB) adalah p-boswelic
dibandingkan jenis asam boswellic lainnya. Pemberian
asam boswellic pada dosisi tertentu tidak memiliki efek
samping dan efek toksisitas. Akan tetapi, dosis dan jenis
asam boswellic yang tepat dan berpengaruh secara
ekstensif pada hippocampus masih perlu diteliti
sehingga dapat menjadi pengobatan dalam gangguan
terhadap hippocampus.
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