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ABSTRACT

Antimicrobial resistance (AMR) has emerged as a critical global health threat, reducing the effectiveness of
conventional antibiotics and challenging public health systems. Natural products, including plant-derived
compounds and endophytic fungi, represent a promising source of new antimicrobial agents. This systematic
narrative review aims to identify and summarize recent studies (2020-2025) on the antimicrobial potential of
natural products and their role in sustainable health innovation. A comprehensive literature search was
conducted across PubMed, ScienceDirect, Google Scholar, and ResearchGate. Studies were screened based on
relevance, methodological quality, and availability of full-text articles. In total, 38 studies met the inclusion
criteria, highlighting the efficacy of flavonoids, alkaloids, terpenoids, and phenolics against multidrug-resistant
bacteria such as Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa, and Escherichia coli. Mechanisms of action
include membrane disruption, inhibition of biofilm formation, and interference with bacterial quorum sensing.
Despite strong in vitro evidence, clinical translation remains limited due to variability in extraction methods,
dosage standardization, and pharmacokinetic data. The findings underscore the potential of natural products
to address AMR while promoting sustainable health innovation, particularly in Indonesia and Southeast Asia.
Collaborative efforts are essential to standardize methodologies, validate efficacy in vivo, and integrate natural
products into health strategies aligned with Sustainable Development Goals.

KeyWOI‘dI Natural products; Antimicrobial resistance; Sustainable health innovation;, Phytochemicals;
Indonesia.

ABSTRAK

Resistensi antimikroba (AMR) telah menjadi ancaman kesehatan global yang serius,
mengurangi efektivitas antibiotik konvensional dan menantang sistem kesehatan masyarakat.
Produk alam, termasuk senyawa turunan tumbuhan dan jamur endofit, merupakan sumber
potensial agen antimikroba baru. Tinjauan naratif sistematis ini bertujuan untuk mengidentifikasi
dan merangkum studi-studi terbaru (2020-2025) mengenai potensi antimikroba produk alam dan
perannya dalam inovasi kesehatan berkelanjutan. Pencarian literatur dilakukan secara
komprehensif di PubMed, ScienceDirect, Google Scholar, dan ResearchGate. Studi disaring
berdasarkan relevansi, kualitas metodologi, dan ketersediaan teks lengkap. Sebanyak 38 studi
memenuhi kriteria inklusi, menyoroti efektivitas flavonoid, alkaloid, terpenoid, dan fenolik
terhadap bakteri resisten obat, seperti Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa, dan Escherichia
coli. Mekanisme aksi meliputi gangguan membran sel, inhibisi pembentukan biofilm, dan intervensi
pada quorum sensing bakteri. Meskipun bukti in vitro kuat, translasi klinis masih terbatas karena
variasi metode ekstraksi, standar dosis, dan data farmakokinetik. Temuan ini menekankan potensi
produk alam dalam menangani AMR sekaligus mendukung inovasi kesehatan berkelanjutan,
khususnya di Indonesia dan Asia Tenggara. Upaya kolaboratif diperlukan untuk menstandarisasi
metodologi, memvalidasi efektivitas in vivo, dan mengintegrasikan produk alam ke strategi
kesehatan yang sejalan dengan Sustainable Development Goals.

Kata Kunci: Produk alam; Resistensi antimikroba; Inovasi kesehatan berkelanjutan; Fitokimia;
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Ketahanan antimikroba (antimicrobial resistance, AMR) telah muncul sebagai
salah satu tantangan paling mendesak dalam kesehatan masyarakat global, karena
meningkatnya jumlah infeksi yang tidak lagi dapat ditangani dengan antibiotik
konvensional (Woo et al, 2023). Mikroorganisme penyebab infeksi kini
menunjukkan kemampuan untuk bertahan terhadap terapi standar melalui
berbagai mekanisme seperti inaktivasi obat, modifikasi situs target, penurunan
permeabilitas membran, dan pembentukan biofilm, sehingga pengobatan menjadi
semakin sulit dan mahal (Elmaidomy et al., 2022). Di sisi lain, laju penemuan
antibiotik baru mengalami perlambatan yang signifikan akibat biaya penelitian
tinggi, kompleksitas regulasi, serta resistensi yang cepat terhadap agen baru,
sehingga pendekatan terapeutik alternatif menjadi sangat diperlukan(Guedes et al.,
2024).

Dalam konteks tersebut, produk alam (natural products) — yang mencakup
senyawa bioaktif dari tumbuhan, mikroba, fungi, dan organisme laut — kembali
mendapatkan perhatian sebagai reservoir sumber daya farmakologis yang
potensial (Woo et al., 2023). Produk alam memiliki keunggulan berupa keragaman
struktur kimia, mekanisme multitarget, serta potensi dalam memodulasi
mekanisme resistensi bakteri seperti efflux pump dan quorum sensing (Arip et al.,
2022). Berbagai studi melaporkan bahwa fitokimia seperti flavonoid, alkaloid,
terpenoid, tanin, dan saponin menunjukkan aktivitas antibakteri terhadap patogen
prioritas WHO, termasuk Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas
aeruginosa, dan Staphylococcus aureus (Seyed Alinaghi et al., 2025).

Selain itu, produk alam tidak hanya berfungsi sebagai agen antimikroba
langsung, tetapi juga berpotensi sebagai adjuvan yang memperkuat aktivitas
antibiotik konvensional, menurunkan ekspresi gen resistensi, serta menghambat
pembentukan biofilm patogen(Elmaidomy et al., 2022). Kombinasi senyawa alami
dan antibiotik telah menunjukkan efek sinergis, mengindikasikan potensi
pendekatan terapi kombinasi dalam mengatasi resistensi yang sulit ditangani (Arip
etal., 2022). Namun, meskipun potensinya menjanjikan, pemanfaatan klinis produk
alam masih menghadapi tantangan, termasuk variabilitas komposisi antar-sumber,
kurangnya standardisasi ekstrak, rendahnya bioavailabilitas, serta keterbatasan
bukti klinis jangka panjang (Guedes et al., 2024). Selain itu, sebagian besar studi
masih berada pada tahap in vitro dan in vivo, belum banyak yang diterjemahkan
ke dalam uji klinis manusia atau aplikasi farmasi berskala besar (SeyedAlinaghi et
al., 2025).

Sejalan dengan kompleksitas permasalahan AMR dan perlunya inovasi
terapeutik, pendekatan berbasis produk alam memiliki relevansi strategis terhadap
pencapaian Tujuan Pembangunan Berkelanjutan (Sustainable Development
Goals/SDGs). AMR secara langsung menghambat pencapaian SDG 3: Good Health



and Well-being, yang menargetkan akses universal terhadap obat-obatan yang
efektif dan aman (United Nation, 2023). Ketika infeksi yang umum menjadi resisten
terhadap terapi, hal ini berpotensi meningkatkan angka kematian neonatal,
maternal, serta mengancam keamanan prosedur medis seperti operasi besar dan
kemoterapi (Who, 2024). Pemanfaatan sumber daya hayati sebagai solusi terapi
berkelanjutan juga sejalan dengan SDG 12: Responsible Consumption and Production,
karena mendorong pengelolaan sumber daya alam secara etis dan efisien, serta SDG
15: Life on Land, dengan penekanan pada konservasi biodiversitas yang menjadi
sumber utama senyawa bioaktif alami (Arip et al., 2022).

Dengan demikian, integrasi pendekatan produk alam dalam upaya
mengatasi AMR tidak hanya memiliki nilai ilmiah dan klinis, tetapi juga
memperkuat komitmen global terhadap pembangunan kesehatan berkelanjutan.
Tinjauan ini bertujuan menyajikan analisis sistematis-naratif atas bukti ilmiah
terkini (2020-2025) terkait potensi produk alam dalam melawan resistensi
antimikroba, dengan menyoroti mekanisme aksi, tantangan implementasi, serta
kontribusinya terhadap agenda inovasi kesehatan berkelanjutan dalam kerangka
SDGs.

Penelitian ini menggunakan desain systematic narrative review yang bertujuan
untuk mengidentifikasi, mengevaluasi, dan mensintesis literatur ilmiah terkait
pemanfaatan produk alam dalam mengatasi resistensi antimikroba (antimicrobial
resistance/AMR), serta menelaah relevansinya terhadap inovasi kesehatan
berkelanjutan. Pendekatan ini dipilih karena memungkinkan integrasi data empiris
dengan analisis konseptual, sehingga dapat memberikan pemahaman
komprehensif mengenai perkembangan, mekanisme aksi, dan arah kebijakan riset
produk alam terhadap AMR. Proses tinjauan dilakukan dengan mengikuti
pedoman Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses
(PRISMA) 2020 (Page et al., 2021), dengan adaptasi naratif agar lebih kontekstual
terhadap topik inovasi kesehatan.

Pencarian literatur dilakukan secara daring pada empat basis data ilmiah
utama, yaitu PubMed, ScienceDirect, Google Scholar, dan ResearchGate. Keempat basis
data ini dipilih karena mewakili cakupan luas publikasi biomedis, farmasi, dan
ilmu hayati yang relevan dengan tema penelitian. Periode pencarian dibatasi sejak
1 Januari 2020 hingga 31 Oktober 2025 untuk menjamin keterbaruan data sesuai
perkembangan terkini dalam bidang penelitian produk alam dan resistensi
antimikroba. Strategi pencarian dirancang menggunakan kombinasi kata kunci
dengan operator Boolean (AND dan OR) agar mampu mengakomodasi berbagai
istilah yang sering digunakan dalam literatur ilmiah, yaitu: (“natural product*” OR
“plant extract*” OR “phytochemical*” OR “herbal compound*” OR “marine natural



product*”) AND (“antimicrobial resistance” OR “multidrug resistance” OR
“AMR”) AND (“sustainable health” OR “green innovation” OR “healthcare
sustainability”). Proses pencarian dilakukan secara independen oleh dua peneliti,
kemudian hasilnya dibandingkan untuk memastikan konsistensi dan reliabilitas.
Duplikasi data dihapus menggunakan aplikasi Zotero reference manager serta melalui
verifikasi manual.

Artikel yang ditemukan selanjutnya diseleksi berdasarkan kriteria inklusi
dan eksklusi yang telah ditetapkan sebelumnya. Kriteria inklusi meliputi artikel
penelitian asli, systematic review, atau meta-analysis yang dipublikasikan dalam
jurnal ilmiah terindeks seperti Scopus, PubMed, atau Web of Science. Artikel harus
diterbitkan antara tahun 2020 hingga 2025, ditulis dalam bahasa Inggris atau
Indonesia, serta membahas aktivitas antimikroba dari produk alam terhadap
bakteri resisten. Hanya publikasi yang memuat data eksperimental, mekanisme
aksi, atau analisis farmakologis yang relevan terhadap resistensi antimikroba yang
dimasukkan ke dalam kajian ini. Sementara itu, artikel berupa abstrak konferensi,
editorial, komentar, opini, maupun penelitian yang berfokus pada antijamur atau
antivirus tanpa relevansi terhadap resistensi bakteri dikeluarkan dari kajian. Artikel
tanpa metodologi yang jelas atau tanpa data empiris yang dapat diverifikasi juga
tidak dimasukkan.

Proses seleksi literatur mengikuti alur PRISMA yang terdiri dari tahap
identifikasi, penyaringan, penilaian kelayakan, dan inklusi. Pada tahap identifikasi,
sebanyak 613 artikel ditemukan melalui pencarian awal di empat basis data. Setelah
proses penghapusan duplikasi, tersisa 485 artikel yang disaring berdasarkan judul
dan abstrak. Sebanyak 383 artikel dieliminasi karena tidak sesuai dengan fokus
kajian. Selanjutnya, 102 artikel dibaca secara penuh untuk dinilai kelayakannya,
dan dari jumlah tersebut, 38 artikel memenuhi seluruh kriteria inklusi sehingga
dimasukkan ke dalam sintesis naratif. Seluruh proses seleksi dilakukan secara
sistematis dan didokumentasikan sesuai format PRISMA, termasuk pencatatan
alasan eksklusi untuk setiap publikasi yang dikeluarkan.

Data dari setiap artikel yang lolos seleksi diekstraksi menggunakan lembar
data standar yang mencakup informasi tentang penulis, tahun publikasi, negara
asal penelitian, sumber bahan alam (tumbuhan, mikroba, laut, atau fungi), jenis
senyawa bioaktif yang diidentifikasi, target mikroorganisme, mekanisme aksi
terhadap resistensi, metode uji antimikroba, serta relevansi hasil terhadap inovasi
kesehatan berkelanjutan. Proses ekstraksi dilakukan secara hati-hati untuk menjaga
keakuratan interpretasi dan mencegah bias seleksi. Setelah data dikumpulkan,
dilakukan analisis secara naratif dan tematik untuk mengidentifikasi pola umum
antar studi, termasuk keterkaitan antara kelas senyawa, aktivitas biologis, serta
potensi sinergi dengan antibiotik konvensional. Pendekatan naratif ini



memungkinkan integrasi hasil dari berbagai desain penelitian, baik eksperimental
maupun tinjauan literatur, ke dalam satu kerangka konseptual yang kohesif.

Identification of studies via databases
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Gambar 1. Diagram Alir PRISMA 2020 untuk Tinjauan Sistematis yang Melibatkan
Pencarian pada Basis Data

Penilaian kualitas metodologis setiap publikasi dilakukan menggunakan
Joanna Briggs Institute (JBL) Critical Appraisal Tools yang disesuaikan untuk jenis studi
eksperimental dan systematic review. Instrumen ini digunakan untuk menilai
kejelasan tujuan penelitian, kesesuaian metode, validitas data, serta kelengkapan
pelaporan hasil. Artikel dengan skor penilaian di bawah 60% dikategorikan sebagai
berkualitas rendah dan tidak disertakan dalam sintesis utama. Evaluasi dilakukan
oleh dua penilai independen, dan apabila terdapat perbedaan interpretasi,

dilakukan diskusi hingga mencapai konsensus.



Sebagai tinjauan pustaka, penelitian ini tidak melibatkan subjek manusia
atau hewan sehingga tidak memerlukan persetujuan etik formal. Namun, seluruh
proses pengumpulan data dilakukan dengan menghormati prinsip integritas
ilmiah, menggunakan sumber publikasi resmi dengan hak cipta yang sah, serta
menyertakan sitasi sesuai standar akademik internasional. Dengan pendekatan
sistematis ini, diharapkan kajian dapat menghasilkan sintesis yang komprehensif
mengenai peran produk alam dalam mengatasi resistensi antimikroba sekaligus
mendukung agenda sustainable health innovation dalam kerangka pembangunan
kesehatan global.

Analisis dari 38 artikel ilmiah yang memenuhi kriteria inklusi menunjukkan
bahwa penelitian mengenai pemanfaatan produk alam dalam mengatasi resistensi
antimikroba (AMR) berkembang pesat dalam lima tahun terakhir. Mayoritas studi
berfokus pada identifikasi senyawa bioaktif dari berbagai sumber alami seperti
tanaman obat, mikroba, fungi, dan organisme laut yang memiliki potensi
menghambat pertumbuhan atau virulensi bakteri resisten (Elmaidomy et al., 2022).
Produk alami yang diteliti dalam 38 jurnal umumnya dapat dikategorikan menjadi
empat kelompok utama, yaitu senyawa tanaman, produk laut dan mikroba,
metabolit sekunder spesifik, serta kombinasi atau formulasi berbasis bahan alami.
Senyawa tanaman merupakan kelompok yang paling banyak diteliti, mencakup
flavonoid, fenolik, alkaloid, terpenoid, dan tanin yang berasal dari berbagai spesies
seperti Curcuma longa, Azadirachta indica, dan Camellia sinensis (Casciaro et al., 2020;
V. Kumar et al., 2025; Oulahal & Degraeve, 2022). Senyawa-senyawa ini terbukti
memiliki aktivitas antimikroba yang signifikan terhadap patogen Gram positif dan
Gram negatif, termasuk Staphylococcus aureus dan Escherichia coli resisten
antibiotic (Kincses et al., 2024). Flavonoid dan fenolik khususnya menunjukkan
kemampuan menurunkan stres oksidatif dan menghambat ekspresi gen virulensi
bakteri (Oulahal & Degraeve, 2022; Wiart et al., 2023) .

Kelompok kedua melibatkan produk alami yang berasal dari laut dan
mikroorganisme endofit, seperti metabolit dari fungi laut, alga, serta bakteri
simbion (Bharathi & Lee, 2024; Unnam et al., 2025)). Studi menunjukkan bahwa
metabolit laut memiliki struktur kimia unik dengan gugus halogenasi dan peptida
siklik yang berperan dalam penghambatan pembentukan biofilm serta gangguan
proses quorum sensing(Adeola Esther et al., 2025; Bharathi & Lee, 2024). Selain itu,
ekstrak dari bakteri laut tertentu mampu menekan pertumbuhan Pseudomonas
aeruginosa resisten karbapenem melalui penghambatan sistem sekresi tipe
[TI(Bharathi & Lee, 2024). Potensi laut sebagai sumber senyawa antibakteri baru



menegaskan pentingnya eksplorasi biodiversitas maritim dalam pengembangan
kandidat obat antimikroba(Bharathi & Lee, 2024).

Kelompok berikutnya berfokus pada metabolit sekunder spesifik, seperti
alkaloid berberin, kurkumin, dan katekin, yang berperan dalam menghambat
pertumbuhan bakteri melalui berbagai mekanisme (Casciaro et al., 2020; Jaktaji &
Ghalamfarsa, 2021; Yan et al.,, 2024). Berberin diketahui menghambat sintesis
protein dan DNA bakteri, sedangkan kurkumin dari Curcuma longa menginduksi
kerusakan membran serta meningkatkan sensitivitas terhadap antibiotik p-laktam
(M. Kumar et al., 2020). Senyawa katekin dari teh hijau juga dilaporkan mampu
menghambat aktivitas enzim topoisomerase IV yang penting untuk replikasi DNA
pada bakteri resisten (Oulahal & Degraeve, 2022). Konsistensi hasil ini
menunjukkan bahwa metabolit sekunder memiliki peran penting dalam
memperkuat terapi antibiotik konvensional.

Terakhir, sejumlah penelitian mengeksplorasi formulasi dan kombinasi
berbasis produk alami, seperti penggunaan nanopartikel logam, sistem
enkapsulasi, atau sinergi dengan antibiotic (Shariati et al., 2024; Wiart et al., 2023).
Kombinasi flavonoid dengan [-laktam dilaporkan mampu menurunkan nilai
minimum inhibitory concentration (MIC) hingga 60% terhadap MRSA (Oulahal &
Degraeve, 2022; Wang et al., 2021). Pendekatan berbasis nanopartikel logam —
misalnya nanopartikel perak dan seng —juga meningkatkan efektivitas antibakteri
sambil menurunkan toksisitas terhadap sel mamalia (Shariati et al., 2024). Secara
keseluruhan, strategi kombinasi dan formulasi ini memperkuat pandangan bahwa
optimalisasi produk alami melalui teknologi modern dapat menjadi jalur potensial
dalam menghadapi resistensi antimikroba global (Adeola Esther et al.,, 2025;
Bharathi & Lee, 2024).

Tabel 1. Daftar Jurnal Tinjauan Sistematik
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No Judul Penelitian Hasil Utama Keterbatasan
(Tahun)
Kurkumin menunjukkan o
o ) . . . Jumlah uji klinis
Antimicrobial aktivitas antibakteri terhadap terbat bagi
erbatas; sebagian
(M. Kumar | properties of MRSA dan E. coli, &
1 ] . besar data berasal
etal., 2020) | Curcuma longa kemungkinan melalui ] o
dari studi in
extracts penghambatan efflux pump dan it
vitro.
gangguan membran sel.
Ekstrak kaya fenolik
o . y Kebanyakan hasil
Phenolic-Rich meningkatkan kerentanan . )
(Oulahal & : . berasal dari studi
Plant Extracts bakteri terhadap antibiotik ) )
2 Degraeve, . o . . h laboratorium (in
With Antimicrobial melalui peningkatan . ..
2022) .. . vitro); bukti in
Activity permeabilitas membran dan

. . vivo terbatas.
efek sinergis.



=

=)}

(Kincses et
al., 2024)

(Casciaro et
al., 2020)

(Bharathi &
Lee, 2024)

(Wiart et al.,
2023))

(Shariati et
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metode
penelitian.

Penelitian mengenai produk alami sebagai agen antimikroba menunjukkan
bahwa aktivitas biologis, mekanisme aksi, dan formulasi merupakan tiga aspek
yang saling berkaitan dalam menentukan efektivitas terhadap patogen resisten.
Uji aktivitas antimikroba (in vitro) dari berbagai ekstrak tanaman, metabolit
laut, dan senyawa mikroba memperlihatkan kemampuan signifikan dalam
menghambat pertumbuhan strain patogen seperti Staphylococcus aureus,
Pseudomonas aeruginosa, dan Escherichia coli yang resisten terhadap antibiotik
konvensional (Casciaro et al., 2020; M. Kumar et al., 2020; Oulahal & Degraeve,
2022). Nilai minimum inhibitory concentration (MIC) dari beberapa senyawa
seperti flavonoid, alkaloid, dan terpenoid menunjukkan penurunan yang
substansial terhadap bakteri Gram positif dan Gram negative (Shariati et al.,
2024; Yan et al., 2024). Hasil ini memperkuat bukti bahwa komponen bioaktif
dari sumber alami memiliki potensi sebagai terapi alternatif terhadap infeksi
resisten antimikroba.

Mekanisme kerja senyawa aktif dari produk alami beragam dan melibatkan
berbagai target biologis pada sel mikroba. Flavonoid dan fenolik diketahui
merusak integritas membran bakteri dengan meningkatkan permeabilitas dan
mengganggu gradien proton, yang mengakibatkan lisis sel (Casciaro et al.,
2020; Oulahal & Degraeve, 2022). Sementara itu, alkaloid seperti berberin
menghambat sintesis DNA dan protein melalui interaksi langsung dengan
enzim topoisomerase dan ribosom (Casciaro et al., 2020). Beberapa senyawa
fenolik dan metabolit laut juga menghambat pembentukan biofilm serta sistem
quorum sensing, yang berperan penting dalam virulensi dan resistensi patogen
(Adeola Esther et al., 2025; Bharathi & Lee, 2024; Ng et al., 2025). Pendekatan
berbasis molecular docking dan analisis ekspresi gen mendukung temuan
tersebut, menunjukkan bahwa senyawa alami dapat menekan ekspresi gen
resistensi seperti blaCTX-M dan mecA (Li et al., 2024; Matei & Visan, 2025).

Untuk meningkatkan stabilitas dan efektivitas, banyak penelitian
mengintegrasikan senyawa alami ke dalam formulasi inovatif seperti
nanopartikel logam, sistem enkapsulasi, dan kombinasi dengan antibiotik
standar (Shariati et al., 2024; Wiart et al., 2023). Kombinasi flavonoid dengan
antibiotik p-laktam atau aminoglikosida menghasilkan efek sinergistik yang
signifikan, dengan penurunan nilai MIC hingga lebih dari 50% terhadap MRSA
dan E. coli (Oulahal & Degraeve, 2022; Yan et al., 2024). Formulasi berbasis
nanopartikel perak dan seng juga meningkatkan penetrasi senyawa ke



membran bakteri, sekaligus menurunkan toksisitas terhadap sel inang
(Bharathi & Lee, 2024). Sinergi antara mekanisme biokimia alami dan teknologi
formulasi modern ini menunjukkan arah baru dalam pengembangan kandidat
terapi antimikroba berbasis produk alami yang lebih efektif dan aman (Adeola
Esther et al., 2025; Li et al., 2024).

Secara keseluruhan, pendekatan terpadu antara aktivitas biologis,
pemahaman mekanisme aksi, dan optimalisasi formulasi merupakan strategi
komprehensif dalam menghadapi tantangan resistensi antimikroba. Sinergi
antara sains tradisional dan inovasi bioteknologi memungkinkan eksplorasi
lebih luas terhadap sumber daya alam untuk menghasilkan terapi baru yang
berdaya guna tinggi, berisiko rendah, dan berpotensi diterapkan dalam praktik
klinis(V. Kumar et al., 2025; Matei & Visan, 2025) .

Meskipun efektivitas antimikroba dari berbagai produk alami telah
terbukti melalui uji in vitro, sebagian besar penelitian belum secara
komprehensif menilai aspek toksisitas dan keamanan biologis dari senyawa
tersebut. Hanya sebagian kecil studi yang melaporkan hasil uji toksisitas
terhadap sel mamalia atau model hewan uji, dan hasilnya menunjukkan bahwa
dosis efektif antimikroba umumnya masih berada di bawah ambang
toksik(Shariati et al., 2024; Wiart et al., 2023). Beberapa penelitian menggunakan
metode MTT assay dan hemolysis test untuk menilai viabilitas sel setelah paparan
ekstrak tanaman atau senyawa aktif, dan mayoritas menyimpulkan bahwa
senyawa seperti flavonoid dan terpenoid memiliki tingkat keamanan yang
relatif tinggi (Casciaro et al., 2020; Oulahal & Degraeve, 2022).

Namun demikian, penelitian terhadap senyawa metabolit sekunder
tertentu, seperti alkaloid dan saponin, menunjukkan adanya potensi efek
sitotoksik pada konsentrasi tinggi (Casciaro et al., 2020). Berberin, misalnya,
meskipun menunjukkan aktivitas antimikroba kuat, juga dapat menginduksi
stres oksidatif pada sel normal bila digunakan dalam dosis berlebih (Yan et al.,
2024). Hal ini menegaskan pentingnya optimasi dosis dan formulasi untuk
menyeimbangkan antara aktivitas antimikroba dan keamanan biologis.
Formulasi berbasis nanopartikel logam seperti perak dan seng juga menjadi
perhatian, karena meskipun meningkatkan efisiensi pengantaran senyawa,
partikel logam berpotensi menimbulkan akumulasi toksik dalam jaringan
(Bharathi & Lee, 2024; Shariati et al., 2024).

Selain itu, sebagian besar penelitian masih terbatas pada pengujian in vitro,
tanpa validasi lebih lanjut pada model in vivo atau uji praklinis. Ketiadaan data
mengenai farmakokinetika, metabolisme, serta toksisitas kronis menjadi
hambatan utama dalam transisi ke tahap pengembangan obat (Matei & Visan,



2025). Dengan demikian, diperlukan pendekatan penelitian yang lebih
integratif, termasuk evaluasi komprehensif terhadap profil keamanan jangka
panjang produk alami, agar dapat memastikan potensi penggunaannya secara
klinis. Pendekatan ini akan memperkuat posisi produk alami sebagai kandidat
terapi yang tidak hanya efektif melawan patogen resisten, tetapi juga aman
untuk aplikasi manusia (Adeola Esther et al., 2025; Malczak & Gajda, 2023).

Produk alami yang memiliki aktivitas antimikroba tinggi terhadap patogen
resisten menunjukkan prospek besar untuk dikembangkan menjadi kandidat
terapi baru di bidang farmasi dan kesehatan masyarakat. Sejumlah penelitian
telah membuktikan bahwa senyawa bioaktif dari tanaman, alga, dan
mikroorganisme dapat meningkatkan efektivitas antibiotik konvensional ketika
digunakan secara kombinasi, sehingga membuka peluang untuk terapi adjuvan
dalam infeksi kronis atau resisten(M. Kumar et al., 2020; Oulahal & Degraeve,
2022). Flavonoid, terpenoid, dan alkaloid misalnya, telah diusulkan sebagai
bahan aktif utama dalam formulasi topikal untuk perawatan luka infeksi MRSA
serta dalam bentuk suplemen antimikroba alami untuk pasien dengan imunitas
rendah (Shariati et al., 2024; Wiart et al., 2023).

Dalam konteks aplikasi klinis, penelitian menunjukkan bahwa beberapa
senyawa alami memiliki profil farmakologis yang mendukung, seperti
bioavailabilitas tinggi, toksisitas rendah, serta kestabilan kimiawi yang
memadai (Shariati et al., 2024; Wiart et al., 2023) Kombinasi antara produk alami
dengan antibiotik standar juga memperlihatkan potensi untuk mengurangi
dosis antibiotik yang diperlukan, sehingga dapat menurunkan risiko efek
samping serta memperlambat munculnya resistensi baru (Bharathi & Lee, 2024).
Pendekatan ini selaras dengan strategi antibiotic stewardship yang menekankan
pengendalian penggunaan antibiotik melalui terapi berbasis bahan alami (Matei
& Visan, 2025). Selain itu, perkembangan teknologi formulasi seperti
nanopartikel, liposom, dan mikrokapsul semakin mendukung upaya translasi
produk alami ke dalam bentuk sediaan farmasi yang aman dan efektif (Adeola
Esther et al., 2025).

Dari sisi industri farmasi dan bioteknologi, eksplorasi produk alami juga
menawarkan nilai ekonomi yang tinggi. Banyak perusahaan bioteknologi mulai
meneliti metabolit sekunder dari tanaman tropis, mikroba laut, dan endofit
sebagai sumber molekul baru yang dapat dipatenkan. Misalnya, metabolit dari
Aspergillus sp. laut telah dikembangkan sebagai kandidat bahan aktif
antimikroba dalam industri farmasi dan kosmetik (Bharathi & Lee, 2024). Selain
itu, senyawa fenolik dari bahan pangan seperti teh hijau dan propolis juga telah
dimanfaatkan dalam industri makanan fungsional dan kemasan antimikroba



yang ramah lingkungan (Oulahal & Degraeve, 2022). Tren ini menunjukkan
bahwa riset produk alami tidak hanya relevan dalam konteks terapeutik, tetapi
juga memiliki potensi luas dalam aplikasi industri berbasis bioteknologi hijau.
Namun, penerapan hasil riset ke tahap komersialisasi masih menghadapi
sejumlah tantangan, termasuk keterbatasan dalam standardisasi ekstraksi,
variasi sumber biologis, serta regulasi keamanan bahan alami (M. Kumar et al.,,
2020; Oulahal & Degraeve, 2022). Selain itu, kurangnya uji klinis berskala besar
menjadi penghambat utama dalam memperoleh izin edar atau pengakuan resmi
dari otoritas kesehatan internasional (Shariati et al., 2024). Oleh karena itu,
kolaborasi antara akademisi, industri, dan regulator diperlukan untuk
mempercepat proses validasi dan pengembangan produk alami menjadi terapi
yang memenuhi standar klinis dan industri modern (Adeola Esther et al., 2025).

Meskipun hasil penelitian menunjukkan potensi besar produk alami dalam
melawan resistensi antimikroba, masih terdapat berbagai kesenjangan ilmiah
dan metodologis yang perlu diatasi untuk mewujudkan penerapan klinis yang
efektif. Sebagian besar studi yang ditinjau masih berfokus pada tahap in vitro,
sehingga bukti in vivo dan uji klinis masih sangat terbatas (V. Kumar et al., 2025;
Yan et al., 2024). Hal ini menyebabkan kesulitan dalam menilai relevansi
farmakologis serta keamanan senyawa alami pada kondisi fisiologis manusia.
Selain itu, belum adanya standarisasi global dalam metode ekstraksi, uji
aktivitas, dan pelaporan data membuat hasil antar studi sulit dibandingkan
secara langsung (Oulahal & Degraeve, 2022; Wiart et al., 2023).

Tantangan lain terletak pada kompleksitas kimiawi dan variabilitas sumber
biologis produk alami. Perbedaan geografis, kondisi lingkungan, dan metode
budidaya dapat memengaruhi konsentrasi metabolit sekunder dan aktivitas
biologis senyawa (Bharathi & Lee, 2024). Hal ini menimbulkan kendala dalam
replikasi hasil dan pengembangan produk yang konsisten secara industri. Selain
itu, sebagian senyawa aktif menunjukkan masalah bioavailabilitas rendah dan
kestabilan yang terbatas, sehingga diperlukan teknologi formulasi lanjutan
seperti enkapsulasi nanopartikel atau konjugasi dengan bahan pembawa
biokompatibel (Adeola Esther et al., 2025; Shariati et al., 2024). Tantangan
tersebut tidak hanya bersifat teknis, tetapi juga terkait dengan aspek ekonomi
dan regulasi, terutama dalam proses paten dan sertifikasi keamanan (Li et al.,
2024).

Dari sisi riset molekuler, masih dibutuhkan pemahaman mendalam
mengenai mekanisme resistensi bakteri terhadap produk alami itu sendiri.
Sebagian studi menunjukkan bahwa beberapa bakteri mampu mengembangkan
adaptasi terhadap paparan jangka panjang senyawa alami melalui peningkatan



ekspresi pompa efluks dan enzim degradasi (Li et al., 2024; Matei & Visan, 2025)
Oleh karena itu, pendekatan multidisiplin berbasis omics — seperti genomik,
proteomik, dan metabolomik — perlu diperluas untuk memahami interaksi
antara senyawa alami dan sistem biologis patogen secara lebih menyeluruh
(Wiart et al., 2023).

Ke depan, arah penelitian disarankan untuk mengintegrasikan bioteknologi
modern dengan eksplorasi biodiversitas alami, termasuk pemanfaatan
mikroorganisme ekstremofil, tanaman endemik, dan sumber laut dalam sebagai
kandidat baru (Adeola Esther et al.,, 2025; Bharathi & Lee, 2024). Selain itu,
kolaborasi antara peneliti akademik, industri farmasi, dan lembaga regulasi
harus diperkuat untuk mempercepat transisi dari riset dasar menuju aplikasi
klinis dan industri (Li et al., 2024). Pendekatan sistematik yang menggabungkan
in silico screening, validasi eksperimental, serta evaluasi keamanan berbasis
model hewan dan manusia akan menjadi kunci dalam mengembangkan produk
alami sebagai terapi komplementer atau alternatif terhadap resistensi
antimikroba di masa depan.

Tinjauan sistematis terhadap 38 jurnal periode 2020-2025 menunjukkan
bahwa produk alami memiliki potensi besar sebagai sumber inovatif dalam
menghadapi resistensi antimikroba (AMR). Senyawa bioaktif yang berasal dari
tanaman, mikroba, dan sumber laut terbukti memiliki aktivitas luas terhadap
berbagai patogen resisten melalui mekanisme yang beragam, seperti gangguan
membran sel, penghambatan enzim vital, serta modulasi sistem komunikasi bakteri
(quorum sensing).Pemanfaatan teknologi formulasi modern — seperti nanopartikel,
liposom, dan kombinasi sinergistik dengan antibiotik konvensional — semakin
memperkuat efektivitas dan stabilitas senyawa alami. Namun, masih terdapat
tantangan berupa keterbatasan penelitian in vivo, standardisasi metode, dan
kesiapan uji klinis yang perlu diatasi sebelum penerapan luas di bidang medis dan
industry.

Dalam konteks Tujuan Pembangunan Berkelanjutan (SDGs), pengembangan
produk alami sebagai antimikroba mendukung SDG 3 melalui peningkatan akses
terhadap terapi yang aman, efektif, dan ramah lingkungan, serta SDG 9 dan 12
melalui inovasi bioteknologi berkelanjutan dan pemanfaatan sumber daya hayati
secara bertanggung jawab. Dengan kolaborasi lintas sektor — melibatkan peneliti,
industri, dan pembuat kebijakan — inovasi berbasis produk alami berpotensi
menjadi solusi global yang tidak hanya mengatasi resistensi antimikroba, tetapi
juga memperkuat ketahanan kesehatan menuju masa depan yang berkelanjutan.



Diperlukan penelitian lanjutan yang menitikberatkan pada standardisasi ekstrak,
evaluasi toksisitas kronik, dan uji klinis lanjutan terhadap senyawa alami potensial
agar dapat diimplementasikan secara luas dalam praktik klinis. Pemerintah,
lembaga akademik, dan industri perlu memperkuat kolaborasi multidisipliner
yang memadukan bioteknologi, farmakologi, dan lingkungan untuk mempercepat
pengembangan obat berbasis bahan alam secara berkelanjutan dan etis.
Peningkatan kapasitas laboratorium, pelatihan peneliti muda, serta penerapan
teknologi hijau dalam proses ekstraksi menjadi prioritas penting. Selain itu, kerja
sama global dalam pengawasan antibiotik, pemetaan sumber daya hayati, dan
regulasi green drug discovery perlu diperkuat untuk mencegah krisis resistensi
antimikroba dan mendukung inovasi kesehatan berkelanjutan sejalan dengan visi
One Health dan tujuan SDGs.
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