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Abstrak

Peradangan merupakan respon sistem imun terhadap rangsangan berbahaya dan merupakan
mekanisme pertahanan yang vital bagi kesehatan. Flavonoid dapat berperan sebagai antiinflamasi
dengan menghambat asam arakidonat dan sekresi enzim lisosom. Ekstrak etanol daun mangga
arumanis (Mangifera indica L.) mengandung flavonoid dan banyak digunakan sebagai obat secara
empiris. Penelitian ini dilakukan untuk mengevaluasi efek antiinflamasi EEML secara in vitro dan in
vivo. Studi in vitro aktivitas antiinflamasi Ekstrak etanol daun mangga arumanis (EEML) dilihat
berdasarkan pengaruhnya terhadap stabilitas membran darah menggunakan metode
spektrofotometri UV-Vis. Sedangkan aktivitas in vivo dievaluasi pada tikus putih galur Wistar
menggunakan induksi karagenan. Aktivitas in vitro dinyatakan sebagai ECso dan aktivitas in vivo
dinyatakan sebagai % pengurangan edema. Hasil penelitian menunjukkan bahwa ekstrak etanol
mampu meningkatkan stabilitas membran dengan nilai ECso 8,56 pg/ml lebih baik dibandingkan
kontrol positif aspirin dengan ECso 21,57 pg/ml. Hasil uji in vivo menunjukkan bahwa pemberian
EEML dosis 200 mg/kgbb, 400 mg/kgbb, dan 800 mg/kgbb dapat menurunkan edema dan tidak
berbeda nyata dengan kontrol positif. Hal ini menunjukkan bahwa EEML memiliki efek antiinflamasi,
sehingga berpotensi untuk dikembangkan sebagai agen anti inflamasi.

Kata Kunci: Mangga arumanis, antiinflamasi, in vitro, in vivo, ekstrak daun

Abstract

Inflammation is the immune system response to noxious stimuli and is a vital defense mechanism for
health. Flavonoids can act as antiinflammatory by inhibiting arachidonic acid and lysosomal enzyme
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secretion. The ethanol extract of the leaves of Mangifera indica L. (EEML) contains flavonoids and is
widely used as an empirical drug. This study was conducted to evaluate the antiinflammatory effect
of EEML in vitro and in vivo. An in vitro study of the antiinflammatory activity of EEML was seen based
on its effect on the stability of the blood membrane using UV-Vis spectrophotometry method.
Meanwhile, in vivo activity was evaluated in Wistar strain white rats using carrageenan induction. In
vitro activity was expressed as ECso and in vivo activity was expressed as % edema reduction. The
results showed that the ethanol extract was able to increase membrane stability with an EC50 value
of 8.56 pg/ml better than the positive control aspirin with an EC50 of 21.57 pg/ml. In vivo test results
showed that the administration of EEML doses of 200 mg/kg.bw, 400 mg/kg.bw, and 800 mg/kg.bw
could reduce edema and was not significantly different from the positive control. This shows that
EEML has an antiinflammatory effect, so it has the potential to be developed as an antiinflammatory
agent.
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1  Pendahuluan Berbagai obat antiinflamasi nonsteroid
telah terbukti mengurangi rasa sakit dan
peradangan dengan menghalangi metabolisme
asam arakidonat oleh isoform enzim
siklooksigenase, sehingga mengurangi produksi
prostaglandin. Namun, obat ini memiliki
beberapa efek samping gastropati pada
penggunaan jangka panjang [5].

Beberapa tanaman obat terbukti memiliki
efek terapi anti-inflamasi dengan efek samping

Inflamasi merupakan suatu kondisi normal
tubuh yang digunakan untuk melindungi dan
meningkatkan proses penyembuhan jaringan
tubuh yang terluka [1]. Penyakit inflamasi
kronis telah diakui sebagai penyebab kematian
yang signifikan di dunia saat ini, dengan lebih
dari 50% kematian berkaitan dengan inflamasi
diantaranya penyakit jantung iskemik, stroke,
kanker, diabetes mellitus, kronis penyakit ginjal, _
penyakit hati berlemak non-alkohol (NAFLD) yang rendah atau tanpa efek samping dengan

dan kondisi autoimun dan neurodegeneratif [2]. aktiv?tas anti-inflamasi yang te.la_h .terbukt?
Inflamasi adalah reaksi biologis yang efektif dalam pengobatan kondisi inflamasi

terjadi sebagai akibat dari pertahanan tubuh dalam pengobatan tradisional. Perkembangan

terhadap serangan mikroorganisme asing dari pene11t1?n K antiinflamasi h selar;lla 1 i
luar [3]. Respon inflamasi menjdi aspek penting memantaat an penggunaan bahan-bahan alami,
dari respons jaringan terhadap inflammogen terutama dari tumbuhan. Pemanfaatan tanaman

yang merusak. Respon kompleks ini melibatkan herbal untuk ) pengobatan bl'asanya
sel-sel leukosit seperti makrofag, neutrofil, dan menggun'akan bagian tanaman antara lain akar,
limfosit, yang juga dikenal sebagai sel inflamasi. buah, kulit _kayu,_ da_un, dar_l bunga [6].

Sel-sel ini melepaskan zat khusus yang meliputi Mangifera indica L, biasa dlgungkan dalam
amina dan peptida vasoaktif, eikosanoid, sitokin pengobatan ayurveda. Beberapa ar'tlkel ulasan
proinflamasi, dan protein fase akut, yang tentang tanaman. mangga arumarnis mengulas
memediasi proses inflamasi dengan mencegah tentang _ aktivitas fitokimia _ dan
kerusakan jaringan lebih lanjut dan akhirnya farmakologisnya, ~ yang telah dilakukan

menghasilkan penyembuhan dan pemulihan penelitian secara luas dengan metode yang
fungsi jaringan [4]. berbeda. Studi menunjukkan mangga memiliki

sifat antidiabetes, antioksidan, antivirus,
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kardiotonik, hipotensi, antiinflamasi. Manfaat
lain dari daun mangga arumanis yaitu sebagai
antibakteri, antijamur, anthelmintik, anti
parasit, anti tumor, anti HIV, antiresorpsi tulang,
antispasmodik, antipiretik, antidiare, antialergi,
imunomodulasi, hipolipidemik, anti mikroba,
hepatoprotektif, gastroprotektif juga telah
dipelajari [7]. Penelitian ini dilakukan untuk
mengetahui aktivitas antiinflamasi secara in
vitro dan in vivo dari EEML

2 Metode Penelitian

2.1 Bahan

Bahan yang digunakan dalam penelitian ini
bahan diantaranya daun mangga arumanis,
darah dari relawan, karagenan, natrium
diklofenak, tikus wistar jantan, CMC Na, HCI 2%,
pereaksi dragendrof, FeCl; (Merck), serbuk Mg
(Merck), HCI pekat (Merck), infus normal salin
(Otsuka)

2.2 Alat

Alat yang digunakan adalah
spektrofotometri UV-Vis (Shimadzu 1900i),
kandang hewan, tempat makanan dan
minuman, timbangan analitik AJ]302B ketelitian
0,01 gram, plethismometer air raksa, spuit 1 cc
(one med), jarum probe (obsidi medica), dan
beberapa alat gelas (pyrex),.

2.3 Pengambilan and determinasi daun
Mangifera indica L.

Daun Mangifera indica L. diambil dari
daerah Banyuwangi. Sertifikat determinasi
dikeluarkan  oleh  UPT. Pengembangan
Pertanian Terpadu Politeknik Negeri Jember
dengan nomor 04/PL17.8/SP/2021. Daun
Mangifera indica L. yang telah disortir
dikeringkan dalam oven sampai berat konstan.

2.4  Ekstraksi daun Mangifera indica L.

Ekstrak dibuat dengan melakukan proses
maserasi serbuk kering Mangifera indica L.
menggunakan pelarut etanol 96%. Ekstraksi
menggunakan teknik maserasi dan dilakukan
selama 3 hari dengan proses pengadukan secara
kontinu dan remaserasi dilakukan pada hari ke-
4. Ekstrak cair dari proses maserasi dipekatkan
menggunakan rotary evaporator pada suhu
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50°C sampai diperoleh ekstrak kental EEML
(Ekstrak Etanol Mangifera indica L. Leaves).

2.4.1 Uji Senyawa Flavonoid

Uji senyawa flavonoid dilakukan dengan
mengambil 2 mL EEML dan ditambahkan
serbuk Mg dan 5 tetes HCl pekat. Positif
flavonoid ditunjukkan dengan terbentuknya
warna merah atau jingga.

2.4.2 Uji Senyawa Saponin

Uji senyawa saponin dilakukan dengan
mengambil 2 mL EEML dengan pengenceran
aquades dan ditambahkan 10 tetes KOH. Setelah
itu dipanaskan pada suhu 50°C selama 5 menit
dan dikocok selama 15 menit. Positif saponin
ditunjukkan dengan terbentuk busa dengan
ketinggian 1 cm yang dapat bertahan selama 15
menit.

2.4.3 Uji Senyawa Tanin

Uji senyawa tanin dilakukan dengan
mengambil 2 mL EEML dan ditambahkan
pereaksi FeCls. Positif tanin ditunjukkan dengan
terjadi perubahan warna biru tua atau hijau
kehitam.

2.4.4 Uji Senyawa Alkaloid

EEML ditambahkan beberapa tetes

pereaksi Dragendrof. Positif ~ alkaloid
ditunjukkan denganterbentuknya endapan
jingga.

2.4.5 Uji Senyawa Polifenol

Uji senyawa polifenol dilakukan dengan
mengambil EEML sebanyak 2 mL dalam 10 mL
aquadest dan kemudian dilakukan pemanasan
selama 5 menit, setelah itu dilakukan proses
penyaringan. Filtrat yang diperoleh
ditambahkan 4-5 tetes FeCls 5%. Positif
polifenol ditunjukkan dengan terbentuknya
warna biru tua atau hijau kehitaman.

2.5 Determinasi Kandungan Flavonoid Total

Penentuan flavonoid total dilakukan
dengan menentukan kadar senyawa
pembanding kuersetin secara spektrofotometri.
Penetapan dilakukan dengan membuat
rangkaian larutan standar kuersetin dengan
konsentrasi 5, 10, 15, 15, 20 dan 25 g/mL.
Kemudian diambil 100 pl sampel atau standar
dan 500 pl etanol, 200 ul AlCls 1%, 200 pl
larutan kalium asetat, kemudian diinkubasi
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pada suhu kamar selama 30 menit dan diukur
dengan  spektrofotometri pada panjang
gelombang 432 nm. Larutan sampel EEML
dibuat dengan menimbang 50 mg EEML
dilarutkan dalam 10 ml etanol. Kadar kuersetin
diperoleh dengan memasukkan absorbansi
sampel ke dalam Kkurva kuersetin standar
kemudian dihitung kadar flavonoid total dalam
mg QE/g ekstrak [8].

2.6  Uji Aktivitas Antiinflamasi secara In Vitro

2.6.1 Persiapan Suspensi Sel Darah Merah
(RBQC)

Darah diisolasi dari mencit dengan
penambahan antikoagulan dan disentrifugasi
pada 3000 rpm selama 10 menit Sel dicuci 3 kali
menggunakan isosalin (0,85%, pH 7,2). Volume
darah direproduksi menjadi 10% v/v suspensi
dengan isosaline.

2.6.2 Hemolisis yang diinduksi cairan

hipotonik

Bahan uji 1 mL buffer fosfat [pH 7,4, 0,15
M], 2 mL hiposalin [0,36%], 0,5 mL suspensi
RBC [10% v/v] dengan 0,5 mL orde ekstrak
pada berbagai konsentrasi (0,55; 1,125; 2,75;
5,5; 10,8 dan 21,5 mg/mL) dan aspirin sebagai
standar pada berbagai konsentrasi (2,75; 5,5;
13,5; 27,0; 54 0,0 dan 108,0 mg/mL) dan
kontrol (aquades menggantikan hiposalin untuk
membuat hemolisis 100%). Inkubasi dilakukan
selama 30 menit pada suhu 56 °C, setelah itu
disentrifugasi pada 3000 rpm selama 10 menit.
Supernatan dianalisis panjang gelombang 560
nm menggunakan spektrofotometer.
Persentase perlindungan stabilitas membran
dihitung dengan rumus: % stabilitas membran =
100 - [(Sampel Abs / Kontrol Abs) x 100].

Setelah diperoleh kurva dosis dan
persentase stabilitas membran, ECso ekstrak
dihitung dari kurva regresi antara log
konsentrasi dan % probit stabilitas membrane

[9].
2.7 Aktivitas Antiinflamasi secara In Vivo

Aktivitas antiinflamasi secara in vivo
dievaluasi menggunkan 20 ekor tikus jantan
yang sebelumnya telah diadaptasikan. Hewan
coba dibagi menjadi 5 kelompok yaitu kontrol
negative, kontrol positif Natrium diklofenak,
dan kelompok perlakukan EEML dosis 200
mg/kgbb, 400 mg/kgbb dan 800 mg/kgbb.
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Volume kaki aval diambil terlebih dahulu
sebagai data V0. Induksi edema dilakukan
dengan menyuntikkan secara intraplantar
karagenan 0,5% dan perlakukan diberikan 1
jam pasca induksi secara peroral. Volume kaki
pasca induksi dan perlakuan diambil tiap 60
menit selama 360 menit sebagai data Vt.
Sertifikat uji etik dikeluarkan oleh komite etik
penelitian kesehatan STIKES dr. Soebandi
No0.021/SDS/KEPK/2021.

2.8 Analisis Data

Persentase edema dianalisis secara
statistik menggunakan analisis variasi ANOVA
dengan aplikasi SPSS versi 22 dan dilanjutkan
dengan uji LSD.

3 Hasil dan Pembahasan

3.1 Hasil Ekstraksi Daun Mangga Arumanis
(Mangifera indica L.)

Ekstraksi daun mangga arumanis
dilakukan menggunakan metode maserasi
dengan 2 kali maserasi ulang selama 24 jam
yang bertujuan untuk menarik semua senyawa
yang tertinggal pada maserasi pertama. Ekstrak
kental yang didaptkan digunakan untuk
menghitung persen rendemen. Rendemen
dihitung dengan membandingkan berat ekstrak
yang dihasilkan dengan berat simplisia yang
ditimbang. Nilai rendemen yang tinggi
menunjukkan memiliki komponen bioaktif yang
terkandung dalamnya banyak [10]. Semakin
tinggi nilai % rendemen yang dihasilkan, maka
semakin banyak pula kandungan senyawanya.
Dalam penelitian ini dihitung bahwa %
rendemen yang diperoleh adalah 22,78%.
Persen rendemen digunakan untuk mengetahui
kadar suatu senyawa metabolit sekunder yang
tertarik oleh pelarut yang digunakan tetapi
tidak dapat menentukan jenis senyawanya [11].

Tabel 1. Ekstraksi Mangifera indica L.
Sampel (g)  Ekstrak (g) Rendemen (%)
200 gram 47,55 gram 22,78

3.2  Hasil Uji Fitokimia

Analisis fitokimia yang dilakukan terhadap
EEML dilakukan untuk mengetahui adanya
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golongan metabolit sekunder yang ada
didalamnya. Metode penampisan fitokimia
dilakukan dengan menggunakan tabung reaksi.
EEML diambil sebanyak yang diperlukan
kemudian ditambahkan reagen sesuai dengan
pengujiannya. Hasil peneiltian sesuai tabel 2.
menunjukkan bahwa EEML mengandung
senyawa flavonoid, tannin, polifenol dan
alkaloid.

Table 2. Hasil uji fitokimia dari EEML
Kandungan Fitokimia Reagen Hasil

Flavonoid Mg + HCl p.a +
Saponin KOH

Tanin FeCl3 +
Polifenol FeCl3 +
Alkaloid Dragendrof +

3.3 Hasil Determinasi Flavonoid Total

Determinasi flavonoid total dilakukan
dengan metode spektrofotometri sinar tampak
dengan standar kuersetin sebagai senyawa
pembanding. Optimasi dilakukan untuk
menentukan panjang gelombang maksimum.
Hasil optimasi menunjukkan  panjang
gelombang maksimum adalah 432 nm. Kurva
standar baku dibuat dengan membuat
rangkaian pengenceran standar Kkuersetin
dengan pelarut etanol. Hasil penentuan kurva
standar kuersetin diperoleh seperti pada
Gambar 1. dengan nilai R2 sebesar 0,9951.

14

y = 0,0041x - 0,009
12 1 R2=0,9951

0.6 1

Absorbansi

0.4 -

0 100 200 300 400
Konsentrasi

Gambar 1. Kurva linier standar kuersetin untuk
menganalisis kandungan flavonoid total
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Flavonoid total dari EEML dilakukan
dengan pelarut etanol. Nilai absorbansi yang
diperoleh kemudian dimasukkan ke dalam
kurva standar untuk mendapatkan kandungan
kuersetin pada EEML. Selanjutnya dihitung
flavonoid total dan diperoleh hasil seperti pada
tabel 2.

Tabel 3. Kandungan flavonoid total EEML

Replikasi Flavonoid Total (mg QE/g ekstrak) y*SE

1 61,02

2 55,80 56,24+4,58
3 51,90

Kuersetin adalah bentuk aglikon dari
glikosida flavonoid yang dihasilkan dari
tumbuhan, digunakan sebagai suplemen nutrisi
dan bermanfaat untuk melawan berbagai
penyakit [12]. Berbagai keuntungan yang
terdapat pada senayawa tersebut meliputi
perlindungan  kardiovaskular, antikanker,
antitumor, antiulkus, antialergi, antivirus,
aktivitas antiinflamasi, antidiabetes,
gastroprotektif, antihipertensi,
imunomodulator, dan efek antiinfeksi [13].

3.4 Hasil Uji Aktivitas Antiinflamasi Secara In-
Vitro

Hubungan antara log konsentrasi dan %
stabilitas membran dapat dilihat pada gambar
2. Berdasarkan persamaan linier antara kadar
sampel EEML dan % stabilitas membran,
didapatkan nilai ECso dapat dilihat pada tabel 4,
dimana nilai ECso EEML sebesar 8,56 pg/mL dan
ECso kontrol positif aspirin sebesar 21,57
pug/mL. EEML dapat meningkatkan stabilitas
membran karena adanya senyawa flavonoid
dan polifenol. Pada EEML terdapat kandungan
kuersetin flavonoid sebesar 56,24+4,58 mg
QE/g ekstrak. Flavonoid termasuk senyawa
polifenol dengan karakteristik polar sehingga
senyawa ini lebih larut dalam pelarut yang
sifatnya polar dan sedikit larut dalam pelarut
semipolar. Flavonoid telah dipelajari secara
ekstensif untuk manfaat bioaktifnya yang luas
termasuk aktivitas antioksidasi, perlindungan
jantung, antibakteri, dan antiinflamasi [14].
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Gambar 2. Kurva linier log konsentrasi Vs probit %
stabilitas membran (A) kontrol positif aspirin, (B) EEML

Tabel 4. Aktivitas antiinflamasi secara in vitro
Sampel Aspirin (ug/ml) EEML (pug/ml)
ECso 21,57 8,56

Infiltrasi leukosit merupakan respon
pertahanan terhadap terjadinya peradangan.
Membran sel darah merah  memiliki
karakteristik yang mirip dengan membran
lisosom, sehingga inhibisi hemolisis RBC dapat
digunakan untuk mengukur efek anti-inflamasi
aktivitas zat obat, termasuk ekstrak tumbuhan.

Kerusakan = membran lisosom  memicu
pelepasan fosfolipase A2 (PLA2Z) yang
memediasi  hidrolisis  fosfolipid menjadi

lisofosfolipid dan asam lemak bebas, seperti
asam arakidonat. Penghambatan PLAZ dapat
menyebabkan penghambatan siklooksigenase
yang berperan penting dalam proses inflamasi.
Prosses kerusakan jaringan dan respon
inflamasi yang disebabkan karena terjadinya
lisis dan pelepasan isi sitoplasma dapat
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dihambat melalui peningkatan stabilitas
membrane lisosom [15]

Penurunan edema pada telapak kaki tikus,
dilakukan selama 6 jam menghasilkan data
edema yang dapat dilihat pada gambar 3.
Penurunan edema ditunjukkan pada gambar 3
dimana bahwa kelompok kontrol positif dan
kelompok perlakuan pemberian EEML dosis
200 mg/kgbb, 400 mg/kgbb, dan 800 mg/kgbb

mengalami penurunan kurva.

0.25
0.20 -

[4+]

e

(5]

B 015

[

3+

c

2

2 0.10 -

(6]

o

S ——K- —B—K+
0.05 P1 = P2

== P3

1 2 3 4 5 6 7
Waktu perlakuan (jam)

Gambar 3. Diagram % penurunan edema kaki tikus K-
(CMC Na), K+ (Natrium diklofenak), P1 (EEML dosis 200
mg/kgbb), P2 (EEML dosis 400 mg/kgbb), P3 (EEML dosis
800 mg/kgbb)

Flavonoid merupakan kelompok senyawa
multi fungsi yang memiliki karakteristik
substansial yang dapat dimanfaatkan untuk
pengembangan  agen  terapeutik  yang
menargetkan beberapa penyakit kronis. Efek
farmakologis flavonoid diantaranya sebagai
antioksidan, antitumor, antialergi,
antiinflamasi, dan efek antivirus. Aktivitas
biologis flavonoid disebabkan oleh struktur
fenolik dari flavonoid [16]. Aktivitas
antiinflamasi flavonoid berhubungan dengan
inhibisi jalur siklooksigenase dan lipoksigenase
dan inhibisi akumulasi histamine dan leukosit.
Selain itu, flavonoid juga dapat menghambat
sekresi asam arakidonat dan enzim lisosom
[17].
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4  Kesimpulan

Berdasarkan hasil penelitian
menunjukkan bahwa EEML mengandung
senyawa fitokimia berupa flavonoid, tannin,
polifenol dan alkaloid. Kadar flavonoid total dari
EEML yaitu 56,24+4,58 mg QE/g ekstrak. Hasil
uji aktivitas in vitro menunjukkan bahawa
EEML memiliki aktivitas antiinflamasi terhadap
stabilitas membrane dengan nilai ECso 8,56
ug/ml dan hasil uji aktivitas in vivo
menunjukkan EEML dapat menurukan edema
pada kaki tikus yang diinduksi karegenan.
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