194 Lenni Indriani, etal: The african leaf extract: analgesic effect as cyclooxygenase enzyme inhibitor

The african leaf extract (Vernonia amygdalina):analgesiceffectascyclooxygenase
enzyme inhibitor

Ekstrak daun afrika (Vernonia amygdalina): efek analgesik sebagai inhibitor enzim
siklooksigenase

1L enni Indriani, 2Amalia I, 2Haspullah NI, 2Nurwahyuni

1Department of Dental Materials

2Dental professional student

Faculty of Dentistry, Hasanuddin University

Makassar, Indonesia

Corresponding Author: Lenni Indriani, e-mail: lenniindriyani@unhas.ac.id

ABSTRACT

Pain is an unpleasantexperience thatcan be a sensory experience that includes time, space and emotions that can be experi-
rienced by everyindividual. One ofthedrugsused asan analgesicis paracetamol which is non-steroid anti-inflammatory drugs
(NSAID) class ofdrugs. Afrikan leaves (Vernoniaamygdalina) were found to have an analgesic effect or relieve pain dueto
the presence offlavonoids, tannins and saponins. It can be concluded that the bioactive compounds contained in african leaf ex-
tract have an analgesic effect. The analgesic effect is obtained fromflavonoids which have activity similarto paracetamol,
namely inhibiting the formation of inflammatory mediators through inhibitionofthe cyclooxygenase enzyme.
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ABSTRAK

Nyeri merupakan suatu pengalaman yang tidak menyenangkan, dapat berupa pengalaman sensorik yang meliputi waktu, ruang
dan emosiyang dapat dialami oleh setiap individu. Salah satu obat yang digunakansebagai analgesik adalah parasetamol yang
merupakan obatgolongan non-steroid anti-inflamatory drugs (NSAID). Daunafrika (Vernoniaamygdalina) ditemukan memi-
liki efek analgesik atau meredakan nyeri karena adanyakandungan flavonoid, tanin dansaponin. Disimpulkan bahwasenyawa
bioaktif kandungan ekstrak daun afrika memiliki efek analgesik yang didapatkan dari flavonoid yang memiliki aktivitas mirip
dengan parasetamol yaitu menghambat pembentukan mediator inflamasi melalui penghambatan enzimsiklooksigenase.
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PENDAHULUAN

Nyerimerupakan suatu pengalamanyang tidak me-
nyenangkan dapat berupa pengalaman sensorik yang
meliputi waktu, ruang dan emosi yang menyebabkan
kerusakan pada jaringan dandapat dialami oleh setiap
individu.! Obatyang mengubah sensitivitas nyeri atau
menghilangkan nyeri dapat berupa obat antinyeri atau
analgesik.

Salah satu obat yang digunakan sebagai analgesk
adalah parasetamol yang merupakan obat golongan non
steroid anti-inflamatory drugs (NSAID) yang bekerp
dengancaramengasilkan gugus hidroksil 5-lipoksige -
nase secaraselektif sehingga menghambatenzimssiklo-
oksigenasi-1atau COX-1,dan COX-2. Terhambatnya
enzim siklooksigenase, juga dapatmenghambatsintesis
prostaglandin (PGE2, PGF2), yang menghasilkan efek
analgesik, anti-inflamasi, danantipiretik sehingga me-
ngakibatkan penurunan ambang nyeri.?

Obat-obat analgesik yang biasanya digunakan oleh
masyarakat adalah darijenis nonopioid beberapa dian-
taranya sepertiaspirin, asam mefenamat, serta parase-
tamol; obatanalgesik golongan nonopioid tidak bersifat
adiktif sepertiobat analgesik golongan opioid. Obat-
obatanalgesik nonopioid memiliki efek samping dian-
taranya gangguan lambung dan usus, reaksihipersen-
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sitivitas, kerusakan ginjal, dan dapat menyebabkan ke-
rusakan hatibila digunakan dalam dosis yang berlebih-
an.® Olehkarena itu, dicari pengobatan alternatif yang
memiliki efek samping lebih ringan salahsatunyameng-
gunakan herbal Masyarakat Indonesia banyak yang per-
caya denganpengobatan tradisional lebih aman, mudah
didapatkan dan dilakukan.

Obattradisional Indonesia menjadisalah satu wars-
anbudaya bangsasehingga perlu dilestarikan, diteliti dan
dikembangkan. Salah satu obat herbalyang digunakan
masyarakat untuk mengobati nyeri adalah daun afrika
(Vernoniaamygdalina). Daunafrika dikenal dengan na-
ma daun pahit dari Afrika Selatan, yang dibudidayakan
sebagaisayuran. Daunafrika mengandung nutrisi dan
senyawa kimia yang baik untuk penyembuhan luka di-
antaranya flavonoid, saponin, tanin, polifenol dan alka-
loid. Kandungangizi lengkap yang terdapat padadaun
afrika sangatbagusdigunakanpadapenyembuhan luka,
termasukluka diabetes, yang dikategorikansebagai luka
kronis. Kandungan flavonoid dan tanin berfungsiseba-
gaiantioksidan, dansaponin sebagaiantimikroba pada
fase inflamasi, sertaalkaloid berfungsisebagaianalge-
sik untuk mengurangi nyeri pada luka.*

Sebuah penelitian menunjukkanbahwa ekstrak etanol
yang terdapat pada daun afrika memiliki efek analge-
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sik atau meredakannyeripascapencabutan gigikelinci
yang dioleskan secaratopikal dengan sediaan gelspray
karena kandungan flavonoid, tanin dan saponin.® Pene-
litian lain yang menggunakan perasandaunafrika dapat
menyembuhkan luka eksisi dan memiliki manfaat di-
antaranyasebagaiantibakteri, anti-inflamasi, analgesi,
dan antioksidan karena mengandung flavonoid, alka-
loid, saponin dan tannin.®

Tulisan ini membahas efekanalgesik dariekstrakda-
un afrika dalam menghambat enzim siklooksigenase.

TINJAUAN PUSTAKA
Inflamasi

Inflamasi merupakan suatu respon akibat cedera
jaringan maupun infeksi di dalamsel tubuh. Inflamasi
dapat menghancurkan, mengurangi, atau melokalisasi
agenyang merusak maupun jaringanyang rusak. Ada-
nya stimulus akan mengakibatkan kerusakansel, yang
akan melepaskan beberapafosfolipid, salah satunya ya-
itu asamarakhidonat. Asamarakhidonat bebasakan dr
aktifkan oleh beberapa enzim, seperti siklooksigenase
dan lipooksigenase; keduanya mengubah asam araki
donat menjadiendoperoksida dan asam hidroperoksida.
Endoperoksida kemudian diubah oleh COX-1 menjadi
prostaglandin dan selanjutnya diubahmenjadi leukotrie-
ne yang berfungsidalam inflamasi. Peroksida akan me-
lepaskan radikalbebas oksigenyang juga berperanda-
lam timbulnya rasa nyeri.”®

Nyeriadalah sensasisensorik danemosiyang tidak
menyenangkan yang berhubungan dengan kerusakan
jaringan. Nyeriyangdisebabkan oleh rangsanganmeka-
nis, kimia atau fisik dapat menyebabkan kerusakan ja-
ringan. Stimulasi ini memicu pelepasan mediator nyeri
tertentu, termasukhistamin, bradikinin, leukotriene, dan
prostaglandin. Semua mediator nyeri ini merangsang
reseptor nyeriujung sarafbebas di kulit, selaput lendir,
dan jaringan lain sehingga menyebabkan reaksi inflama-
si. Seringkali nyeri menimbulkan rasa tidak nyaman
seperti perih, sensasiterbakar, seperti disengat listrik
dan lainnya yang dapat mengganggu kualitas hidup.3°

Efek analgesik

Analgesik adalah obat yang secara selektif mengu-
rangi nyeri dengan memengaruhi sistem saraf pusat
atau mekanisme nyeri perifer tanpa mengubah kesa-
daran dan memengaruhipenyebabnya.®'12 Analgesk
dapat digolongkan opioid dangolongan non-opioid me-
nurut struktur kimia dan cara kerjanya. Analgesik opi-
oid adalah kelompok obat yang memiliki sifat-sifat se-
perti opium atau morfin, biasa digunakan untuk mere-
dakan atau menghilangkan rasanyerisepertipada frak-
tur dan kanker. Obat analgesik non-opioid (analgesik
perifer) adalah obat yang tidak bersifat narkotik dan ti-
dak bekerja sentral. Penggunaan analgetik non-opioid
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dapat meringankan bahkan menghilangkan rasa sakit
tanpa memberikanefek pada SSP, penurunankesadaran,
danefek adiksipada penggunanya. Golongan non-opi-
oid terdiriatas golongan salisilat, asamasetat, inhibitor
COX-2, fenamat,asam proprionat, asetaminofen, dan
pirazolon.'?13

Penggunaan analgesik dalam jangka waktulama da-
pat memberikan efek samping seperti gangguan lam-
bung, kerusakan organ hati, ginjal, dan usus, serta re-
aksialergi pada kulit, sehingga diperlukan pengobatan
alternatif menggunakan bahan alami.t*

Ekstrak daun afrika

Masyarakat Indonesia sudahmengenal tanaman obat
yang sejak dulu telah dilaporkan memiliki efek terapeu-
tik pada berbagai penyakit. Namun pengetahuan tentang
khasiat dan keamanan obat alami ini sebagian besar
bersifatempiris dan belum diverifikasi secara ilmiah.°
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Sampaisaat ini penanganan dengan obat tradisional
lebih digemari masyarakatkarenamudah diperoleh dan
ekonomis, selain penggunaannya dianggap lebih aman
dibandingkan obat kimia. Hal ini karena obattradisional
memiliki efek samping yang relatif lebih sedikit jika di-
gunakansecaratepat. Salah satu tumbuhanyang biasa
dipakaisebagai obat tradisional adalah daunafrika. 617

Daun afrika merupakan spesies tanamanaslinegara
di Afrika yang cukup banyakdigunakan dalam berbagai
pengobatan tradisional. Tumbuhan ini tidak menghasil-
kan biji, sehingga dibudidayakan dengan cara stek ba-
tang, biasa hidup liar dan ditemukan di sebagian besar
sistemdrainasetropis, perkebunan komersil, dan hutan18

Pada daunafrikaterdapat berbagaisenyawayang te-
lah berhasil diidentifikasi sepertiflavonoid, alkaloid, sa-
ponin, tanin, glikosida sianogenik, dan fenol. Senyawa
inilah yang menjadikannya memiliki efekantibakteri,
antiinflamasi, analgesik, dan antioksidan.8°

Flavonoid

Flavonoid merupakan senyawametabolit sekunder
dari polifenol yang bersifat polar. Flavonoid berperan
sebagaiagen anti-inflamasi dengan menghambat pele-
pasanasamarakidonat dansekresi enzim lisosom dari
sel netrofil dan sel endotel. Reaksi inflamasi akan di-
persingkat, penyembuhan, dankolagenisasi akan diper-
cepat. Selainitu, flavonoid juga berperansebagaianti-
oksidan dengan cara menon-aktifkan radikal bebasatau
memperkuat fungsi antioksidan endogen atau enzim-
atik.?°
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Alkaloid

Alkaloid merupakan senyawayang mengandung se-
tidaknya satuatom nitrogen dalamstruktur cincin hete-
rosiklik. Alkaloid berperansebagaiantimikroba danan-
tioksidan.2°

Saponin

Saponin merupakan jenis glikosida yang mengan-
dung mono/oligosakarida yang terikat dengan aglikon.
Saponin berperansebagaiantiseptik, merangsangproli-
ferasiselepidermis dan mempengaruhi kecepatan mi-
grasi keratinosit ke area luka, sehingga meningkatkan
epitelisasi luka. Saponin juga dapat merangsang pro-
duksi kolagen tipe | yang berperan dalam peningkatan
epitelisasi dari jaringan dan penutupan luka dengan
menghambat produksi jaringan yang berlebih.?°

Tanin

Tanin merupakan golongan senyawapolifenol yang
terdiri dari cincin benzena yang terikat pada gugus hi-
droksil. Tanin bertindak sebagaiastringen yang menye-
babkan pori-porikulit mengecil, menghentikan penda-
darahan ringan, meningkatkan kontraksi luka dan pe-
nutupan luka. Selain itu, Tanin juga berperan sebagai
agenantimikroba danantioksidanuntuk melindungidan
mencegah area luka dari kerusakan akibat radikal be-
bas sertamenghambatpertumbuhan bakteripatogen.?

Fenol

Fenolatau hidroksibenzena merupakan senyawa f
tokimia yang memiliki gugus hidroksil yang terikat pa-
da inti karbosiklik aromatik. Polifenol berperan seba-
gai antioksidan dengan cara menghambat peroksidasi
lipid, sehingga mencegah, memperlambat nekrosis se-
luler, dan meningkatkan vaskularisasidi area luka.?°

Glikosida

Glikosida adalah senyawa yang terdiriatas satu atau
lebih glukosa yang berikatan dengan glikon melalui
ikatan glikosidik. Glikosida bertindak sebagai astri-
ngen,agen antibakteridan memiliki kemampuan untuk
meningkatkan proliferasi fibroblas.?

PEMBAHASAN

Studi kasus terkait efek analgesik daun afrika me-
nunjukkan perbedaan efek pada masing-masing dosis.
Penelitian menggunakan hewan ujitikus yang telah di-
induksi oleh asam asetat secara intraperitonial untuk
memberikan rasa nyeri. Penelitian menemukan bahwa
dengan memberikan dosis yang berbeda, daun afrika
juga menunjukkan efek analgesik yang berbeda. Dalbm
hal ini, uji writhing test dan tail flick test dapat digu-
nakan untuk melihat efek analgesik perifer dan sen-
tral daun afrika.
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Penelitian oleh Kartikawati, dkk. mengungkapkan
bahwa dosis 1500 mg/kgBB merupakan dosis terbaik
dibandingkan dosis perlakuan lainnya antara signifi-
kansi 0,00 untuk memberikan efek analgesik.2* Tijjani,
dkk, mendapatkan bahwa dosis 200 mg, 400 mg, dan
600 mg menunjukkan aktivitas analgesik yang signi-
fikan (p<0,05).22 Penelitian oleh Delisma, dkk. dan Ade-
dapo, dkk. menunjukkan hasil yang sama yaitu dengan
memberikan dosis 100 dan200 mg/kg BB, daun afrika
memiliki aktivitas sebagaianalgetika perifer yang sig-
nifikan relatif terhadap obat standar, serta dengan do-
sis 400 mg/kg BB memiliki aktivitas sebagai analge-
tika sentral.23.24 Selain itu, penelitian oleh Liu, dkk. juga
mendapatkan bahwa pemberian dosis sebanyak 75mg
nanopartikelZnO menunjukkan pelintiran kentalyang
mirip dengan efek tikus yang diberi perlakuan diklo-
fenak.?

Daun afrika mengandung senyawa bioaktif seperti
flavonoid, alkaloid, saponin, dan tanin. Senyawa bio-
aktif tersebut larut dalam pelarutyaitu; etanol, aseton,
danair yang digunakan untuk protokol ekstraksi. Kan-
dungan steroid, tanin, flavonoid, dan alkaloid ekstrak
etanoldaunafrika menunjukkan aktivitas analgesik dan
antipiretik.26

Senyawa bioaktif daun afrika dilaporkanmenunjuk-
kan aktivitas antioksidan. Antioksidan mampu meng-
hambat tindakan merusak darireactive oxygenand ni-
trogen species (RONS). Dalam prosestersebut, antiok-
oksidan memberi efek protektif terhadap jaringan tar-
get serta komponen seluler dari kerusakan oksidatif.®
Salah satu antioksidanyang terkandung dalam ekstrak
daun afrika merupakanmetabolit sekunder darigolong-
anflavonoid. Senyawa flavonoid inimemiliki aktivitas
yang mirip dengan parasetamol yaitu menghambat perm-
bentukan mediator inflamasi melalui penghambatan en-
zim siklooksigenase.*?” Flavonoid adalah antioksidan
yang lebih kuat dibandingkan dengan vitamin C.28

Sebuahpenelitian menunjukkan kemampuan daun
afrika dalam mengurangi jumlah episode menggeliat
hewan uji dengan penghambatan yang signifikan dari
nosisepsivisceral yang diinduksi oleh asam asetat Me-
kanisme yang mungkin terjadi yaitu efek pemblokiran
oleh ekstrak atau pelepasan zat endogen dalam hal ini
termasuk mediator inflamasi sepertiprostaglandin E2
dan prostaglandin F2 yang merangsangujung saraf nye-
ri.2? Daun Afrika juga memiliki kandungan tanin yang
bersifatanalgesik dan anti-inflamasi melalui inhibitor
COX-15

Penelitian menunjukkan efek analgesik sentraldan
perifer dari ekstrak daun afrika terhadap hewan coba
dengan uji formalin dan writhing test yang diinduksi
olehasamasetat.* Ekstrakair daunafrika (100 dan 200
mg/kg) terlihat secara signifikan menurunkan jumlah
writhes. Ekstrak menunjukkan efekanalgesik yang sig-
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nifikan dibandingkan dengan obat standar yaitu indo-  gesik. Efek analgesik didapatkan dari flavonoid yang
metasin.3! memiliki aktivitas yang mirip dengan parasetamolya-

Disimpulkan bahwa senyawa bioaktif yangterkan-  itu menghambatpembentukan mediator inflamasi mek-
kandung dalam ekstrak daun afrika memiliki efekanal  lui penghambatan enzim siklooksigenase.
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