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ABSTRAK 
 

  

Latar Belakang: Penambahan Monosodium Glutamat (MSG) pada makanan siap 

saji dapat merubah kebiasaan makan, ditambah dengan kurangnya melakukan 

aktivitas sehingga berpengaruh bagi kesehatan. Penelitian ini bertujuan untuk 

mengetahui pengaruh pemberian ekstrak daun sungkai terhadap kadar MDA dan 

IL-10 pada tikus yang diinduksi MSG.  

Metode: Penelitian eksperimental dengan rancangan Randomized Post test only 

control group design. Jumlah sampel 24 ekor tikus Wistar jantan yang dibagi 4 

kelompok. KN tikus sehat, K(-) diberi MSG 1g/tikus, P1 diberi MSG 1g/tikus dan 

ekstrak daun sungkai 28mg/tikus, P2 diberi MSG 1g/tikus dan ekstrak daun sungkai 

56mg/tikus.  

Hasil: Rata-rata hasil menunjukkan adanya penurunan kadar MDA dan 

peningkatan kadar IL-10 setelah perlakuan selama 21 hari, uji One way Anova yang 

dilanjutkan dengan Post hoc LSD menunjukkan berbeda bermakna terhadap kadar 

MDA KN 0,07mg/ml±0,01, K(-) 0,14mg/ml±0,22, P1 0,15mg/ml±0,03, dan P2 

0,07mg/ml±0,01 sedangkan nilai rata-rata kadar IL-10 KN 60,43pg/ml±17,40, K(-

) 76,02pg/ml±5,71, P1 130,10pg/ml±13,29, dan P2 71,84pg/ml±9,23.  

Kesimpulan: Ekstrak daun sungkai (Penonema Canescens Jack) ampu 

menurunkan kadar MDA pada dosis 56mg/tikus pada tikus yang diinjeksi MSG 

1gr/tikus dan mengalami peningkatan signifikan pada kadar IL-10 dengan dosis 

ekstrak daun sungkai 28 mg/tikus yang diinjeksi MSG 1gr/tikus. 

 

Kata kunci : Ekstrak daun sungkai, Kadar MDA, Kadar IL-10, MSG 

 

  



 

 

vii 

 

ABSTRACT 
 

Background: The addition of monosodium glutamate (MSG) to ready-to-eat food 

can change eating habits, coupled with a lack of activity so that it affects health. 

This study aims to determine the effect of giving sungkai leaf extract on MDA and 

IL-10 levels in MSG-induced mice. 

Method: Experimental research with a Randomized Post test only control group 

design. The total sample was 24 male Wistar rats divided into 4 groups. KN healthy 

mice, K(-) were given 1g MSG/rat, P1 was given 1g MSG/rat and 28mg sungkai 

leaf extract/rat, P2 was given 1g MSG/rat and 56mg sungkai leaf extract/rat. 

Results: The average results showed a decrease in MDA levels and an increase in 

IL-10 levels after treatment for 21 days, the One way Anova test followed by Post 

hoc LSD showed a significant difference to the MDA level of KN 0.07mg/ml ± 

0.01, K(-) 0.14mg/ml±0.22, P1 0.15mg/ml±0.03, and P2 0.07mg/ml±0.01 while the 

average value of IL-10 KN levels is 60.43pg/ ml±17.40, K(-) 76.02pg/ml±5.71, P1 

130.10pg/ml±13.29, and P2 71.84pg/ml±9.23. 

Conclusion: Sungkai leaf extract (Penonema Canescens Jack) was able to reduce 

MDA levels at a dose of 56 mg/rat in mice injected with 1g MSG/rat and 

experienced a significant increase in IL-10 levels with a dose of 28 mg sungkai leaf 

extract/rat injected with 1g MSG/rat. mouse. 

 

Keywords: Sungkai leaf extract, MDA levels, IL-10 levels, MSG 
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BAB I 

PENDAHULUAN 

 

1.1 Latar Belakang 

Kebiasaan dalam mengkonsumsi makanan siap saji serta juga kurangnya 

melakukan aktivitas fisik menyebabkan perubahan pola makan, mayoritas makanan 

tersebut memiliki efek berbahaya bagi kesehatan manusia. Umumnya produsen 

makanan menggunakan Monosodium Glutamat (MSG) untuk meningkatkan rasa 

pada makanan.1 MSG ialah salah satu daripada bahan tambahan makanan yang 

sudah sangat umum dipergunakan yang bisa membuat munculnya ancaman untuk 

kesehatan.2 MSG sebagai pemicu meningkatnya reactive oxygen species (ROS), 

mengubah homeostasis redoks dan menyebabkan kerusakan secara sistemik.1 

Menginduksi toksisitas reproduksi pria melalui  mekanisme kerusakan oksidatif 

berupa peningkatan peroksidasi lipid dan penurunan aktivitas enzim antioksidan, 

disfungsi hormonal, dan penurunan kualitas sperma.3  

Produk dari peroksidasi lipid yang dihasilkan ketika terjadi peningkatan stres 

oksidatif yaitu Malondialdehid (MDA), terhubung ke biomolekul autologous dan 

menciptakan epitop neo-self yang berpotensi menyebabkan reaksi biologis yang 

tidak diinginkan.4 Kadar MDA yang tinggi dipengaruhinya oleh peroksidasi lipid, 

dengan cara yang tidak langsung menandakan tingginya jumlah radikal bebas serta 

menunjukkan bahwa membran sel mengalami oksidasi.4,5 Potensi kerusakan pada 

jaringan mengaktifasi Interleukin 10 (IL-10) untuk mengurangi efek peradangan 

maupun kondisi infeksi.6 IL-10 merupakan sitokin antiinflamasi yang kuat, sangat 

penting untuk menjaga homeostasis sistem kekebalan dan mencegah gangguan 

inflamasi kronis.7 Menggunakan ekstrak daun sungkai yang diketahui dapat 



2 

 

 

 

menurunkan radikal bebas didalam tubuh, namun kaitannya dengan kadar MDA 

dan IL-10 masih perlu diteliti lebih lanjut.8 

MSG ditambahkan dalam banyak makanan olahan dengan perkiraan rata-

rata asupan harian manusia sekitar 0,3-1,0g di berbagai macam negara industri 

Eropa.9 Asupan rata-rata MSG di Inggris ialah 0,58 g/hari, 10,0 g di Jerman. Di 

Nigeria, asupan rata-rata 0,56–1,00 g/hari, sedangkan di Asia lebih tinggi dengan 

asupan 1,1–1,6 g/hari di Jepang, di Taiwan 1,5–3,0 g/hari dan 1,6–2,3 g/hari 

dilaporkan di Korea Selatan. Meskipun Food and Drug Administration (FDA) 

mengemukakan bahwasanya MSG ialah zat yang aman, beberapa penelitian pada 

hewan menunjukkan efek negatif setelah konsumsi MSG secara kronis.10 

Sedangkan laporan penggunaan MSG di Indonesia pada tahun 2013 Riskesdas 2013 

melaporkan konsumsi MSG sebesar 77,3%. Asupan lainnya yang dianggap 

berbahaya, seperti makanan manis (53,1%), makanan berlemak (40,7%), dan kopi 

(29,3%).11 

Beberapa penelitian tentang daun sungkai memiliki efek imunodulator yang 

bekerja dengan meningkatkan jumlah leukosit pada mencit.12 Pemberian dosis 500 

mg/KgBB dapat membuat kadar asam urat mencit menurun yang mengalaminya 

hiperurisemia. Ekstrak etanol dari daun sungkai dengan aktivitas antioksidan, 

dengan nilai IC50 sebesar 50,838 ppm ekstrak etanol pada daun muda dan dengan 

jumlah sebanyak 52,835 ekstrak etanol yang ada pada daun tua.13 Hasil uji fitokimia 

diketahui daun sungkai memiliki kandungan flavonoid, alkaloid, saponin, tanin, 

triterpenoid, serta steroid, serta aktivitas antioksidan ekstrak etanol daun sungkai 

dengan nilai IC50 sebanyak 8,377 ppm dengan metode DPPH menunjukkan 
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aktivitas antioksidan yang sangatlah begitu kuat.12 Studi pra-klinis mengungkapkan 

bahwa konsumsi MSG berulang juga dapat memicu asma, obesitas akibat kanker, 

diabetes, dan stres oksidatif. Toksisitas seperti hepatotoksisitas, genotoksisitas, 

toksisitas reproduksi, dan toksisitas ginjal, serta efek neurotoksik juga telah 

dilaporkan menyertai asupan MSG. Konsumsi MSG juga dikaitkan dengan penyakit 

Parkinson, penyakit Alzheimer, kecanduan, trauma otak, kecemasan, stroke, 

depresi, dan epilepsi.13 

MDA sebagai mediator peradangan (epitope MDA) dapat ditemukan sebagai 

biomarker untuk stres oksidatif pada berbagai penyakit inflamasi, karena produksi 

peroksidasi lipid yang berlebihan atau tidak memadai dalam situasi stres oksidatif, 

epitop MDA juga telah ditemukan memiliki sejumlah dampak signifikan pada tipe 

sel yang berbeda, termasuk respons pro-inflamasi, aktif secara biologis sebagai 

mediator stres oksidatif dan peradangan.4 Epitop MDA sebagai indikator jaringan 

yang rusak atau biomolekul teroksidasi dan paparannya terhadap struktur autologus 

untuk memperingatkan sistem kekebalan akan bahaya karena akumulasi non-

fisiologis dapat memicu aktivasi respons proinflamasi.4 Selain itu, IL-10 

meningkatkan sintesis antibodi dan proliferasi sel B dan dapat meningkatkan 

pelepasan reseptor TNF dan menurunkan produksi spesies oksigen reaktif (ROS), 

yang dapat menetralkan efek TNF-α.14 Dampak konsumsi MSG berlebih dapat 

dikurangi dengan memodifikasi pola makan mengandung sumber antioksidan yang 

tinggi. Penggunaan bahan alami menjadi relefan sebagai pilihan untuk mengurangi 

racun yang terbawa makanan dan menjadi alternatif yang menjanjikan.1 Kandungan 

radikal bebas yang tinggi bisa diredam dengan menggunakannya senyawa 
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antioksidan. Antioksidan ialah senyawa yang mempunyai kemampuan teruntuk 

melepas hidrogen guna menurunkan kadar radikal bebas.3 Berdasarkan mekanisme 

antioksidan tersebut, ekstrak daun sungkai dapat menjadi alternatif sebagai 

antioksidan alami. 

Antioksidan ekstrak daun sungkai diharapkan dapat menetralisir ROS 

sehingga memperbaiki kerusakan sel dan menyeimbangkan sekresi hormon. 

Penelitian ini menjadi penting dilakukannya teruntuk mengetahui pengaruh dari 

pemberian ekstrak daun sungkai pada kadar Malondialdehyde (MDA) serta kadar 

interleukin 10 (IL-10) pada tikus yang diinduksi Monosodium Glutamate (MSG). 

1.2 Rumusan Masalah Penelitian 

Adakah pengaruh pemberian ekstrak daun sungkai (Penronema Canescens 

Jack) terhadap kadar Malondialdehyde (MDA) dan Interleukin 10 (IL-10) pada 

tikus Wistar yang diinduksi Monosodium Glutamate (MSG)? 

1.2 Tujuan Penelitian 

1.2.1 Tujuan Umum 

Untuk mengetahui pengaruh pemberian ekstrak daun sungkai 

(Penonema Canescens Jack) pada kadar Malondialdehyde (MDA) serta 

Interleukin 10 (IL-10) yang ada pada tikus Wistar yang diinduksi 

Monosodium Glutamate (MSG). 

1.2.2 Tujuan Khusus 

 

a. Membuktikan pengaruh pemberian ekstrak daun sungkai 

(Peronema canescens Jack) dosis 28 mg/ekor (Tikus 200gr) dan 56 

mg/ekor (Tikus 200gr) pada penurunan kadar Malondialdehyde 
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(MDA) pada tikus Wistar yang diinduksi Monosodium Glutamate 

(MSG) antar kelompok perlakuan dibanding dengan kontrol. 

b. Pemberian ekstrak daun sungkai (Peronema canescens Jack) dosis 

28 mg/ekor (Tikus 200gr) dan 56 mg/ekor (Tikus 200gr) terhadap 

peningkatan kadar interleukin 10 (IL-10) yang ada pada tikus Wistar 

yang diinduksikan oleh Monosodium Glutamate (MSG) antar 

kelompok perlakuan dibanding dengan kontrol. 

1.3 Originalitas Penelitian 
 

Tabel 1.1 Originalitas Penelitian 

Peneliti Judul  Metode Hasil Penelitian  

Pratiwi U, 

Muharni 

M, 

Ferlinahaya

ti F, 

Yohandini 

H, 

Suheryanto 

S.15 

Quantitative 

Phytochemical 

Analysis and 

Determination of 

Anti-Cholesterol 

Activity of Sungkai 

(Paronema 

canescens Jack.) 

Uji 

Eksperimental 

In Vitro 

Ekstrak etanol memiliki aktivitas 

antikolesterol lebih tinggi dari pada 

ekstrak metanol dengan nilai IC50 

masing-masing 272,14 dan 374,26 

µg/mL, sedangkan fraksi etil asetat 

menunjukkan aktivitas anti 

kolesterol tertinggi di antara fraksi 

lain dengan nilai IC50 sebesar 

156,43 g/mL. Temuan ini 

menunjukkan bahwasanya fraksi etil 

asetat ekstrak daun sungkai 

mempunyai potensi yang sangat 

baik untuk dijadikannya sebagai 

obat penurun kolesterol. 

Rahman A, 

Rengganis 

GP, 

Prayuni S, 

et al.12 

Pengaruh pemberian 

infusa daun sungkai 

terhadap jumlah 

leukosit pada mencit  

Uji 

Eksperimental 

In Vivo 

Ekstrak etanol daun sungkai dengan 

aktivitas antioksidan, dengan nilai 

IC50 yang berjumlah 50,838 ppm 

ekstrak etanol yang ada pada daun 

muda serta bernilai sebanyak 52,835 

ekstrak  etanol yang ada pada daun 

tua. 
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Fadlilaturra

hmah, F, 

Khairunnis

a, A., 

Putra, A. 

M., & 

Sinta, I.16 

Uji aktivitas tabir 

surya dan 

antioksidan ekstrak 

etanol daun sungkai 

(Perenema 

canescens Jack).  

Uji 

Eksperimental 

In Vivo 

Ekstrak sungkai memiliki 

kandungan akan flavonoid,  

antrakuinon, tanin,  saponin, serta 

juga fenol. Mempunyai IC50 

dengan jumlah sebanyak 

42,219±19,440 ppm serta 

mempunyai aktivitas tabir surya 

yang nilai spfnya (Sun Protecting 

Factor) mencapai sampai dengan 

konsentrasi 600 ppm, 400 ppm, 200 

masing-masing seperti berikut: 

24±0.31, 16±0.34, dan 8±0.3. 

Yani AP, 

Pratama 

AY.8 

Side effeck of the 

sungkai leaf 

(Peronema 

Canescens Jack) in 

lembak tribes 

tradisional medicine 

of mice (Mus 

Musculus). 

Uji 

Eksperimental 

In Vivo 

Pemberian dari ekstrak daun 

sungkai dengan dosis sebanyak 0,75 

mg/gbb terhadap induk Mus 

musculus yang ada pada periode 

organogenesis tidaklah memberi 

suatu efek maupun pengaruh yang 

cukup signifikan pada pertumbuhan 

maupun pada perkembangan 

eksternal fetus Mus musculus. Maka 

daripada itu bisa diambil 

kesimpulan bahwasanya 

penggunaan dari ekstrak daun 

sungkai sampai dengan dosis 0,75 

mg/gbb dinyatakannya aman. 

Dillasamo

la D, Aldi 

Y, 

Wahyuni 

FS, et 

al.17 

Study of Sungkai 

(Peronema 

canescens, Jack) 

leaf extract activity 

as an 

immunostimulators 

with in vivo and in 

vitro methods. 

Uji 

Eksperimental  

In Vivo dan In 

Vitro. 

Dengan meningkatkan aktivitas dan 

kemampuan fagositik sel makrofag, 

jumlah leukosit, dan proporsi sel 

limfosit, ekstrak dengan dosis 800, 

400, dan 200 mg/kgBB merangsang 

sistem kekebalan tubuh. sel neutrofil 

segmental diturunkan regulasinya, 

dan sitokinnya ditingkatkan 

regulasinya. TNF- dan IL-6 aman 

dan tidak beracun bagi sel RAW 

264.7 dan bersifat proinflamasi. 

Aktivitas imunostimulan ekstrak 

sungkai dosis 200 mg/kg BB setara 

dengan stimuno dosis 50 mg/kg BB. 
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Penelitian sebelumnya melaporkan hasil ekstrak etanol dan metanol daun 

sungkai memiliki kandungan total flavonoid 8,23±1,41 dan 2,671±2,64 mg 

Quercetin Equivalent (QE)/g, kandungan fenolik total 13,00±1,48 dan 4,47±1,41 

mg Gallic Acid Equivalent (GAE )/g, dan kandungan steroid masing-masing 

108,29±0,03 dan 82,23±0,39 mg Kolesterol Ekuivalen (CE)/g. Ekstrak etanol 

memiliki kandungan flavonoid dan steroid yang lebih tinggi dari pada ekstrak 

metanol, namun kandungan total fenoliknya lebih rendah, meskipun perbedaannya 

tidak signifikan. Ekstrak etanol mempunyai aktivitas antikolesterol yang jauh lebih 

tinggi dibanding dengan ekstrak metanol dengan nilai IC50 masing-masing 272,14 

dan 374,26 µg/mL, sedangkan fraksi etil asetat menunjukkan aktivitas anti 

kolesterol tertinggi di antara fraksi lain dengan nilai IC50 sebesar 156,43 g/mL.15 

Berbeda dengan penelitian ini menggunakan ekstrak etanol daun sungkai dosis 28 

mg/ekor (Tikus 200gr) dan 56 mg/ekor (Tikus 200gr) pada kadar MDA serta IL-10 

pada tikus Wistar jantan yang diinduksikannya oleh MSG. 

Penelitian terdahulu melaporkan hasil skrining fitokimia senyawa metabolit 

sekunder yang ada pada serbuk simplisia memperlihatkan yakni adanya kandungan 

flavonoid, alkaloid, saponin, tanin, triterpenoid, serta juga steroid. Uji antioksidan 

yang dibuatnya dengan variasi konsentrasi 10, 30, 50, serta 70 ppm memperlihatkan 

hasil yakni ekstrak etanol 96% daun sungkai mempunyai aktivitas antioksidan yang 

sangatlah begitu kuat yang bernilai IC50 dengan jumlah sebanyak 8,377 ppm.12 

Berbeda dengan penelitian ini menggunakan ekstrak etanol daun sungkai dosis 28 

mg/ekor (Tikus 200gr) dan 56 mg/ekor (Tikus 200gr) pada kadar MDA serta juga 

IL-10 yang ada pada tikus Wistar jantan yang diinduksi MSG. Penelitian terdahulu 
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menentukannya aktivitas antioksidan serta aktivitas tabir surya dari daun Sungkai 

dengan cara menggunakan metodologi DPPH yang mempergunakan 

spektrofotometer uv-vis serta teruntuk penentuan aktivitas tabir surya 

mempergunakannya spektrofotometer uv-vis, maka didapat hasil yakni memiliki 

kandungan akan flavonoid, antrakuinon, tanin, saponin, serta juga fenol. Tanaman 

P.canescens mempunyai nilai IC50 dengan jumlah sebanyak 42,219±19,440 ppm 

serta nilai SPF dengan konsentrasi 600 ppm, 400 ppm, 200 yang tiap-tiapnya 

dijadikan seperti berikut: 24±0.31 ; 16±0.34; dan 8±0.3.16  Berbeda dengan riset ini 

menggunakan ekstrak etanol daun sungkai dosis 28 mg/ekor (Tikus 200gr) dan 56 

mg/ekor (Tikus 200gr) pada kadar MDA serta IL-10 yang ada pada tikus Wistar 

jantan yang diinduksikannya oleh MSG. 

Penelitian terdahulu melaporkan pemberian ekstrak daun Sungkai sampai 

dengan 0,75 mg/gbb yang ada pada induk Mus musculus periode organogenesis 

tidaklah memberi efek maupun pengaruh yang cukup signifikan dengan cara 

statistik pada pertumbuhan maupun pada perkembangan eksternal dari fetus Mus 

musculus. Riset ini mengambil kesimpulan yakni penggunaan dari ekstrak daun 

sungkai sampai dengan dosis 0,75 mg/gbb dinyatakannya sebagai aman.8 Berbeda 

dengan penelitian ini menggunakan ekstrak etanol daun sungkai dosis 28 mg/ekor 

(Tikus 200gr) dan 56 mg/ekor (Tikus 200gr) pada kadar MDA serta IL-10 yang ada 

pada tikus Wistar jantan yang diinduksikan oleh MSG. Penelitian terdahulu 

menunjukkan hasil ekstrak etanol dan metanol daun sungkai memiliki kandungan 

total flavonoid 8,23±1,41 dan 2,671±2,64 mg, kandungan fenolik total 13,00±1,48 

dan 4,47±1,41 mg, dan kandungan steroid masing-masing 108,29±0,03 dan 
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82,23±0,39 mg, Ekstrak etanol mempunyai kandungan flavonoid dan steroid yang 

jauh lebih tinggi dari pada ekstrak metanol, namun kandungan total fenoliknya 

lebih rendah, meskipun perbedaannya tidak signifikan. Ekstrak etanol memiliki 

aktivitas antikolesterol lebih tinggi daripada ekstrak metanol dengan nilai IC50 

masing-masing 272,14 dan 374,26 µg/mL, sedangkan fraksi etil asetat 

menunjukkan aktivitas anti kolesterol tertinggi di antara fraksi lain dengan nilai 

IC50 sebesar 156,43 g/mL.17 Berbeda dengan penelitian ini menggunakan ekstrak 

etanol daun sungkai dosis 28 mg/ekor (Tikus 200gr) dan 56 mg/ekor (Tikus 200gr) 

pada kadar MDA serta IL-10 yang ada pada tikus Wistar jantan yang diinduksikan 

oleh MSG. 

1.4 Manfaat Penelitian 

 

a. Manfaat Teoritis 

Hasil dari penelitian ini diharap untuk bisa diperoleh informasi secara 

ilmiah tentang pengaruh pemberian ekstrak daun sungkai pada kadar 

Malondialdehyde (MDA) serta Interleukin 10 (IL-10) yang ada pada tikus 

jantan (Rattus norvegicus) yang diinduksikan oleh Monosodium Glutamate 

(MSG). 

b. Manfaat Praktis 

Sebagai informasi pada masyarakat tentang ekstrak daun sungkai sebagai 

imunostimulan yang baik, memiliki banyak potensi yang belum diungkap 

dan masih terus akan dilakukan penelitian secara mendalam. 
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BAB II 

TINJAUAN PUSTAKA 

2.1 Malondialdehid (MDA)   

2.1.1 Definisi MDA 

MDA ialah produk akhir dari peroksidasi lipid yang dihasilkan ketika 

terjadi peningkatan stres oksidatif, dapat terhubung ke biomolekul autologous 

dan menciptakan epitope neo-self yang berpotensi menyebabkan reaksi 

biologis yang tidak diinginkan.4 MDA juga merupakan produk hasil radikal 

bebas yang dilepaskan melalui reaksi ionisasi dan produk sampingan dari 

biosintesis dalam tubuh Prostaglandin dan produk akhir dari oksidasi lipid 

membran. Kadar MDA yang tinggi juga menunjukkan kerentanan terhadap 

reaksi oksidasi terutama membrane sel yang rusak dan menimbulkan penyakit 

degenerasi, kanker, penuaan dan lain-lain.18 

MDA telah menjadi fokus perhatian dalam peroksidasi lipid, kadar MDA 

yang tinggi dipengaruhinya oleh adanya peroksidasi lipid, dengan cara yang 

tidaklah langsung menandakan bahwa tingginya tingkat peroksidasi lipid, 

jumlah radikal bebas serta menunjukkan bahwa membran sel sedang 

mengalami oksidasi.5 Kadar MDA yang rendah biasanya diikuti oleh status 

antioksidan yang tinggi. Status antioksidan yang tinggi juga dapat secara 

kovalen melekat pada berbagai macam molekul biologis, termasuknya asam 

nukleat, protein, serta juga aminofosfolipid. Polimer dengan berbagai berat 

molekul dan polaritas dapat dibuat melalui MDA. Antioksidan dapat 

mengurangi efek berbahaya dari molekul radikal dan metabolit elektrolit, 
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berupa antioksidan seperti halnya vitamin C serta A serta albumin atau 

antioksidan makanan seperti gingerol maupun flavonoid.19 

2.1.2 Respon seluler terhadap epitop MDA  

MDA sebagai mediator peradangan (epitope MDA) dapat ditemukan 

sebagai biomarker untuk stres oksidatif pada berbagai penyakit inflamasi, 

karena produksi peroksidasi lipid yang berlebihan atau tidak memadai dalam 

situasi stres oksidatif, epitop MDA juga telah ditemukan memiliki sejumlah 

dampak signifikan pada tipe sel yang berbeda, termasuk respons pro-inflamasi, 

aktif secara biologis sebagai mediator stres oksidatif dan peradangan. 

Homeostasis yang terganggu menyebabkan akumulasi epitop MDA yang 

abnormal ditangani oleh respons imun bawaan dan adaptif.4 

Epitop MDA termasuk dalam kategori DAMP, dihasilkan dari 

kerusakan dan stres jaringan, memiliki kualitas inflamasi dan dideteksi oleh sel 

imun dan non-imun dan merupakan target dari banyak imunitas bawaan.4 

Epitop MDA sebagai indikator jaringan yang rusak atau biomolekul teroksidasi 

dan paparannya terhadap struktur autologus untuk memperingatkan sistem 

kekebalan akan bahaya karena akumulasi non-fisiologis dapat memicu aktivasi 

respons proinflamasi.4 

2.1.3 Mekanisme transduksi sinyal dan reseptor epitop MDA 

Efek yang ditimbulkan oleh berbagai Epitop MDA dimediasi oleh protein 

kinase C, Epitop MDA menginduksi reaksi seluler untuk memproduksi sitokin 

pro-inflamasi, aktifasi reseptor pada membran sel oleh epitop MDA serta 

komponen pensinyalan yang mampu memediasi sinyal ke nukleus.20 Aktivasi 
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jalur yang terlibat seperti PI3-kinase, Src kinase, PL-C/IP3, Erk1/2, Syk dan 

NF-κB, Reaksi ekstraseluler juga menunjukkan SR-A1 sebagai reseptor 

pengikat epitop MDA ke permukaan sel monosit manusia.21  

 

Gambar 2.1 Respon seluler terhadap epitop MDA.4 

Efek epitop MDA pada berbagai jenis sel dengan sekresi sitokin yang 

paling umum. Respon seluler sebagian besar telah diselidiki di paru-paru, hati, 

dan jaringan peredaran darah, tiga model atau jaringan di mana MDA 

diproduksi sebagai akibat dari stres oksidatif yang disebabkan oleh berbagai 

stresor eksternal.4 

2.1.4 Epitop MDA pada peradangan 

MDA diproduksi selama stres oksidatif dan dengan demikian dapat 

ditemukan dalam homogenat plasma dan jaringan individu dengan berbagai 

penyakit. Peroksidasi lipid dapat disebabkan oleh berbagai pemicu endogen 

dan lingkungan yang menyebabkan stres oksidatif. MDA sebagai salah satu 
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produk akhirnya mengubah protein dan lipid endogen dengan mudah untuk 

memunculkan epitop neo-self dengan peran biologis baru. Epitop MDA dapat 

dihilangkan dengan mekanisme pembersihan seluler dan humoral yang juga 

membantu mempertahankan homeostasis. Penumpukan epitop MDA yang 

abnormal menyebabkan loop penguatan otomatis yang menyebabkan 

gangguan inflamasi kronis.4 

 

Gambar 2.2 Interaksi stres oksidatif dan penyakit inflamasi terhadap MDA.4 

2.2 Interluekin 10 (IL-10) 
 

2.2.1 Definisi IL-10 

IL-10 adalah sitokin anti-inflamasi yang kuat, berperan penting untuk 

mengatur respons imun dan mencegah gangguan inflamasi kronis.14 IL-10 ialah 

sitokin tipe II yang sama dengan IL-19, IL-20, IL-22, IL-26, dan IL-29. Semua 

sitokin ini memiliki struktur gen yang terorganisir dan berikatan dengan 
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reseptor penyusun yang sama, meskipun dengan bermacam aktivitas biologis.22 

IL-10 sebagai faktor penghambat sintesis sitokin manusia (CSIF), terdiri 

atas polipeptida homodimerik 17 kDa yang dikodekan oleh gen IL-10, 

ditemukan pada kromosom 1 dan terdiri dari 5 ekson.22 Gen IL-10 manusia 

sepanjang 4,7 kb dapat ditemukan di lengan panjang kromosom 1, memiliki 

lima ekson, homodimer 36 kD dari IL-10 yang aktif secara biologis terdiri dari 

dua monomer yang tidak terikat secara kovalen dengan panjang masing-masing 

160 asam amino.23 Monomer dihubungkan oleh dua jembatan disulfida, yang 

diperlukan untuk aktivitas biologis monomer dan mempertahankan integritas 

strukturalnya. Dua subunit IL-10R-alpha dan dua IL-10R-beta dari kompleks 

reseptor IL-10 tetramerik berikatan dengan homodimer IL-10. Diketahui 

bahwa subunit pensinyalan, IL-10R-beta, berikatan dengan ligan.23 Ketika IL-

10 homodimer berikatan dengan IL-10R-alpha, merangsang kaskade JAK/ 

STAT dan Akt (juga dikenal sebagai protein kinase B, PKB), yang merupakan 

jalur pensinyalan transkripsional.24 

2.2.2 Aktifitas IL-10 

Sel leukosit sebagian besar mengsekresikan IL-10, termasuk sel T, 

monosit, makrofag, neutrofil, eosinofil, sel mast, sel dendritik (DC), sel B dan  

NK sel. Selain itu keratinosit dan sel epitel menghasilkan IL-10 sebagai respons 

terhadap infeksi, cedera jaringan, dan adanya sel tumor. Sel myeloid yang 

dipicu Toll-Like Receptor (TLR) dapat mengeluarkan sitokin inflamasi 

termasuk TNF-α, IL-1β, IL-6 and IFN-γ, yang semuanya dihambat oleh IL-10.  

Selain meredam sitokin Th1, IL-10 adalah penghambat kuat presentasi antigen 
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karena dapat menurunkan ekspresi molekul co-stimulator CD80 pada 

makrofag dan CD86 pada permukaan sel dendritik, serta kompleks 

histokompatibilitas utama kelas II (MHC II), IL-10 juga mendorong ekspansi 

sel B dan produksi antibody.25 Dapat menghambat pembentukan spesies 

oksigen reaktif (ROS) selain meningkatkan pelepasan reseptor TNF yang dapat 

memusuhi efek TNF-α.26 

2.2.3 Jalur Transduksi Sinyal IL-10 

Ketika IL-10 dihasilkan dan disekresikan, secara selektif mengikat dan 

mengaktifkan kompleks reseptor fungsional IL-10, yang terdiri dari anggota 

keluarga reseptor interferon (IFNRα) IL-10R1 (IL-10R1β) dan IL-10R2 (IL-

10R2).14 IL-10Rα adalah reseptor permukaan sel yang hanya memiliki satu 

domain transmembran. Ini memiliki afinitas tinggi untuk IL-10 (Kd ~35–200 

pM). Sebagian besar sel hemopoietik mengekspresikan oleh rantai IL-10Rα, 

yang juga sangat diekspresikan pada makrofag dan DC, sel non-hemopoietik 

juga menghasilkan IL-10R1, dengan cara yang dapat diinduksi secara 

konstitutif. Ekspresi IL-10R1 ditemukan pada fibroblas yang diproduksi oleh 

LPS, serta pada sel epidermis atau keratinosit setelah paparan glukokortikoid 

atau dihidroksi vitamin D3.27 
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Gambar 2.3 Skema jalur pensinyalan IL-10.28 

2.3 Daun sungkai 

 

2.3.1 Klasifikasi  

 

Tanaman sungkai (Peronema canescens Jack) yang termasuknya ke 

dalam tanaman dari famili Verbenaceae, Sungkai juga dikenal sebagai jati 

sabrang, kurus, ki sabrang, sekai, maupun sungkai. Tersebar di beberapa 

wilayah seperti Jambi, Sumatera Barat, Sumatera Selatan, Bengkulu, Jawa 

Barat, serta keseluruhan dari Pulau Kalimantan. Sungkai dapat berkembang 

sampai dengan 600 meter di atas permukaan laut di hutan tropis dengan curah 

hujan kategori A hingga C, serta di tanah kering maupun yang agak lembab.29 

Spesies tanaman kayu ini tumbuh hingga ketinggian 20 hingga 30 

meter, dengan diameter batang yang mencapai rata-rata 60 cm. Batang dan 

cabang dapat tumbuh setinggi 15 meter. Batangnya lurus memiliki lekukan 

kecil, warna kulit keabuan serta beralur dangkal, kayu teras mempunyai 

warna kuning muda ataupun krem, batang kayu keras hampir menyerupai jati 

serta memiliki alur.29 
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Klasifikasi ilmiah dari tanaman sungkai sebagai berikut: 

Kingdom : Plantae  

Divisi  : Magnoliophyta  

Kelas   : Magnoliopsida  

Ordo   : Lamiales  

Famili  : Verbenaceae  

Genus   : Peronema  

Spesies   : Peronema canescens Jack.29 

 

          Gambar 2.5 Daun sungkai.29 

 

Gambar 2.4 Pohon sungkai.48 

 



18 

 

 

 

        

2.3.2 Kandungan kimia daun sungkai 

Daun muda sungkai dimanfaatkan oleh sebagian besar suku Dayak di 

Kalimantan Timur sebagai obat kumur, terapi cacingan, penurun demam, dan 

obat masuk angin. Di Sumatra Selatan serta Lampung, tanaman sungkai pada 

umumnya dipergunakan untuk dijadikannya sebagai anti malaria maupun 

antiplasmodium. Ekstrak etanol daun sungkai mengandung flavonoid, tanin, 

alkaloid, fenolat, saponin, serta steroid pada analisis fitokimia. Senyawa 

flavonoid diklaim dapat menghambat aktivitas dari enzim XO serta 

menurunkannya kadar asam urat dalam darah atau berfungsi sebagai 

antihiperurisemia.13 Penelitian lain melaporkan ekstrak etanol daun sungkai 

memiliki kadar antikolesterol lebih tinggi dari ekstrak metanol dengan nilai 

IC50 272,14 dan 374,26 µg/mL, sedangkan fraksi etil asetat menunjukkan 

kadar anti kolesterol tertinggi di antara fraksi lain dengan nilai IC50 sebesar 

156,43 g/mL, sehingga sangat berpotensi sebagai obat penurun kolesterol.15 

Hasil dari uji fitokimia yang ada pada ekstrak etanol daun P. cannescens 

positif memiliki kandungan senyawa golongan alkaloid, flavonoid, steroid, 

fenolik, tannin, serta juga saponin.30 
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Tabel 2.1 Hasil uji parameter spesifik.30 

Parameter ekstrak Hasil 

Identitas ekstrak  

Nama ekstrak Penronema Canescens Jack Extraktum 

Nama latin tumbuhan Penronema Canescens Jack 

Bagian tumbuhan yang digunakan  Daun 

Nama Indonesia tanaman  Sungkai 

Nama lokal Jati sebrang, Longkai 

Organoleptis ekstrak  

Bentuk Kental 

Warna Hijau  

Bau  Aromatik  

Rasa Kelat, pahit  
 

Tabel 2.2 Hasil skrining fitokimia ekstrak etanol daun sungkai.30 

Jenis senyawa Hasil 

Alkoloid + 

Flavonoid + 

Saponin + 

steroid + 

Triterpenoid - 

Fenolik + 

Tanin + 

Keterangan : 

(+) =Positif mengandandung metabolit sekunder 

(-)  =Negatif mengandandung metabolit sekunder 

 

2.3.3 Efek antioksidan daun sungkai  

Tanaman sungkai dipergunakan untuk dijadikannya sebagai 

pengobatan guna penyakit seperti halnya demam, obat luka maupun juga 

antibakteri. Beberapa penelitian melaporkan kandungan senyawa fenol pada 

daun serta kulit batang sungkai. Ekstrak etanol 96% kulit batang daun sungkai 

terdapat metabolit sekunder tanin, Fenol, steroid, serta alkaloid serta juga 

hasil yang didapat daun sungkai mempunyai antibakteri yang jauh lebih tinggi 

dibanding dengan kulit batang sungkai.15 Kandungan flavonoid, alkaloid, 

terpenoid, tanin, serta juga saponin terdapat pada ekstrak methanol sungkai 
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dengan uji fitokimia. 31 Penelitian lainya melaporkan ekstrak metanol dan 

etanol sungkai terdapat kandungan antioksidan yang tinggi dengan nilai IC50 

9.389 ± 0.679 ppm, serta juga kandungan antioksidan ekstrak etanol 96% 

daun Sungkai mempunyai nilai IC50 dengan jumlah sebanyak 13,97 ppm 

tergolong dalam antiokisdan yang kuat.32 

2.4 Antioksidan 

Salah satu mekanisme pertahanan yang sangat efektif dikenal sebagai 

"sistem pertahanan antioksidan", yang mencakup berbagai komponen 

fungsional endogen dan eksogen, untuk melindungi sel dan organ dari 

kerusakan oksidatif yang diinduksi ROS.33 Komponen diturunkan secara 

sinergis untuk menetralkan radikal bebas. Antioksidan dapat membantu 

melindungi dari stres oksidatif dengan memberikan dampak positif pada 

kesehatan, dibuktikan secara ilmiah antioksidan dapat bekerja secara signifikan 

mengurangi risiko berbagai penyakit kronis yang mempengaruhi hampir setiap 

sistem organ, termasuk kanker.34 Mekanisme antioksidan dapat menghilangkan 

radikal bebas dan non radikal dengan cara yang berbeda tergantung pada sifat 

ROS yang diperlukan untuk netralisasi. Dua mekanisme itu yaitu penghilangan 

inisiator ROS dan mekanisme pemutusan rantai.34 

Penghambatan enzim yang terlibat dalam pembentukan ROS, seperti 

xanthine oksidase (XO) salah satu sumber utama produksi anion peroksida. 

Peroksida lipid yang dihasilkan oleh lipoksigenase selama jalur metabolisme 

arakidonat, antioksidan bertindak dengan menghambat enzim sehingga tidak 

merusak sistem seluler. Sumber utama radikal bebas lainnya berupa ion logam 
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transisi bebas sebagai pro oksidan terkait dengan protein pembaawa sehingga 

beracun bagi tubuh. Beberapa protein pengikat logam yang mampu bereaksi 

dengan hidroperoksida menghasilkan radikal bebas yaitu laktoferin dan feritin, 

protein ini berfungsi menjaga tekanan oksidan yang diinduksi oleh besi tetap 

terkendali berupa protein ceruloplasmin dan albumin masing masing 

sekuenstran tembaga dan besi.33 Mekanisme pemutusan reaksi rantai, 

antioksidan mengikat radikal bebas dengan mendonorkan elektron sambil 

mengoksidasi diri selama proses tersebut, reaksi berantai spesies reaktif 

ditangkap dengan bantuan antioksidan yang dapat menetralkan radikal bebas 

yang terbentuk selama reaksi. Mekanisme ini dikenal dengan antioksidasi 

pemecah rantai.35 

2.5 Monosodium glutamat (MSG) 

2.5.1 Definisi Monosodium glutamat (MSG) 

Monosodium glutamat (MSG) adalah garam natrium alami dari 

asam glutamate, digunakan sebagai penambah makanan olahan yang 

memberikan rasa umami dan meningkatkan rasa gurih.2 Hasil pemurnian 

glutamat ataupun penggabungan sejumlah asam amino dengan jumlah yang 

kecil dari peptida yang dibuat selama hidrolisis protein nabati. Asam glutamat 

dikategorikan sebagai asam amino non-esensial, dikarenakan tubuh manusia 

bisa menghasilkan asam glutamat dengan cara sendiri.10 Asam glutamate 

terbentuk dari protein dasar yang ditemukan dalam berbagai macam daging, 

sayuran, ikan, serta juga ASI. Protein hewani memiliki kandungan 11 sampai 

dengan 22% asam glutamat serta juga protein nabati dengan jumlah sekitar 
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40% glutamat. Pada protein hewani seperti halnya keju, daging memiliki 

kandungan akan asam glutamat yang cukup terbilang tinggi, yang terikat pada 

protein yang lainnya. Lalu asam glutamate bentuk bebas terdapat pada sayuran 

seperti halnya kacang polong, tomat, serta juga kentang.36 Monosodium 

glutamat berefek bila digunakan dalam jumlah antara 0,2-0,8%, dan 

penggunaan secara berlebihan justru bisa membuat rasa menjadi tidak enak. 

Jumlah maksimum MSG yang dapat meningkatkan cita rasa pada manusia 

adalah 60 mg/kgBB. WHO memperkirakan bahwa 200.000 ton MSG 

diproduksi setiap tahun dan 3 gram dikonsumsi setiap hari di berbagai macam 

negara Asia. Meluasnya penggunaan dari MSG membutuhkan pertimbangan 

yang lebih dalam tentang potensi efek negatif yang mungkin ditimbulkannya 

pada banyak sistem organ manusia.37 

2.5.2 Metabolisme Asam Glutamat 

 

Metabolisme asam amino non-esensial glutamate di jaringan tubuh 

seperti pada hati 57% proses asam amino menjadi urea, 6% menjadi protein 

plasma, 23% diserap ke dalam aliran darah sebagai asam amino bebas, 14% 

sisanya dianggap disimpan sementara sebagai protein atau enzim hati. Selain 

bertindak sebagai neurotransmitter, monosodium glutamat sangat penting 

untuk pembentukan urea, glutathione, dan energi. Hal ini disebabkan tingginya 

kadar glutamat bebas dan aspartat yang ada di dalam sel. Asam amino ini 

membentuk antara 50 dan 70 persen dari semua asam amino bebas dan 

merupakan asam amino primer yang ada dalam mitokondria sel.37 Sepanjang 

proses metabolisme pada tubuh, glutamat memainkan sejumlah peran penting, 
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termasuk: 

a. Subtansi sintesa protein 

Salah satu daripada banyak asam amino yang ditemukannya di 

sumber alami berupa glutamat. Protein diperkirakan mengandung 10–

40% glutamat dalam tubuh, Asam L-glutamat merupakan komponen 

penting pada pembuatan protein baru, Asam glutamat mempunyai 

karakter fisik serta kimia jadi struktur sekunder dari protein yang disebut 

dengan rantai α.38 

b. Pasangan transmisi dengan α-ketoglutarate 

L-glutamat dehidrogenase mengkatalisis sintesis L-glutamat dari 

amonia serta α -ketoglutarat (siklus asam sitrat). Semua asam amino di 

biosintesis melalui proses ini. Glutamat yang telah diserap ditransaminasi 

dengan piruvat untuk menghasilkan alanin. Ketika asam amino 

dekaboxylates mentransaminasi piruvat untuk membuat aketoglutarat 

atau oksaloasetat, alanin adalah produk akhirnya. Melalui vena porta, 

glutamat yang tidak dimetabolisme oleh mukosa diangkut ke hati. 

Sebagian besar glutamat diubah oleh hati dan usus menjadi glukosa dan 

laktat sebelum memasuki sirkulasi perifer.10 

c. Prekursor glutamin 

Peran penting dalam metabolisme asam amino yaitu Glutamin 

sintetase yang mengubah glutamat menjadi glutamin, seebelum 

memasuki sistem peredaran darah, amonia akan diubah menjadi 

glutamin. Dalam proses metabolisme karbohidrat dan protein, glutamat 
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dan glutamin adalah ikatan karbon dan nitrogen.39 

2.5.3 Toksisitas Asam Glutamat 

Salah satu asam amino yang paling umum, sebagai tambahan berupa 

protein terhidrolisis atau garam monosodium murni, bahan ini digunakan 

sebagai penguat rasa pada berbagai kelompok makanan.11 MSG pertama kali 

ditemukan di Jepang tahun 1908 dalam pestisida dan pupuk. Serta rumput laut 

yang digunakan untuk meningkatkan rasa. MSG sebelumnya diproduksi 

menggunakan prosedur ekstraksi yang memakan waktu dan mahal. Ini pertama 

kali tersedia di AS pada akhir 1940-an. Belakangan (1956), fermentasi 

memungkinkan sintesis asam glutamat dan MSG dalam skala luas. Sejak tahun 

1957, fermentasi bakteri telah digunakan untuk memproduksi MSG di Amerika 

Serikat.40 

Penelitian tahun 2014 menyatakan bahwa Asia menghasilkan MSG 

paling banyak, dengan 94% dari kapasitas produksi global. Produksi skala 

besar di Asia mungkin karena konsumsi yang tinggi, tenaga kerja murah, dan 

penggunaan sebagai tambahan dalam makanan. MSG sebagian besar 

diproduksi di Indonesia, Taiwan, Thailand, China, serta juga Vietnam. China 

ialah produsen utama dunia (65%), konsumsi (55%), Pengekspor MSG terbesar 

kedua adalah Indonesia (16%). konsumsi MSG 4% di Timur Tengah dan 

Afrika, 3% di Eropa, 2% di Amerika Utara, dan 2% di Amerika Tengah dan 

Selatan.36 

Ada beberapa faktor di balik peningkatan konsumsi MSG secara global. 

Karena perubahan pola makan, pertumbuhan urbanisasi, peningkatan standar 
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hidup dan pertumbuhan industri pengolahan makanan yang berkelanjutan, 

permintaan MSG meningkat di negara-negara Asia.40 

Menurut BPOM produk makanan yang mengandung MSG aman untuk 

dikonsumsi manusia, Selain itu FAO merekomendasi MSG sebagai penguat 

rasa yang aman dikonsumsi.37 Jumlah maksimal MSG yang dapat digunakan 

sehari-hari dalam makanan adalah 6 mg/kg tubuh manusia dewasa. Berat Ini 

menunjukkan bahwa maksimum harian 2gram dapat digunakan. Tingkat 

glutamat darah yang tinggi dan spesies hewan yang rentan terhadap toksisitas 

glutamat adalah dua aspek yang berkontribusi terhadap efek berbahaya dari 

MSG pada hewan. Penelitian pada tikus Wistar dengan pemberiannya MSG 

dengan dosis 5 g/kg BB bisa membuat degenerasi lemak serta kongesti 

sinusoid, lalu dengan dosis sebanyak 10 g/kg BB busa membuat terjadinya 

degenerasi hidropik maupun nekrosis dalam kondisi karioreksi, kemudian 

dengan dosis sebanyak 15 g/kg BB mengakibatkannya degenerasi lemak 

maupun nekrosis pada kondisi piknosis.37 

2.6 Reactive oxygen species (ROS) 

Oksigen adalah komponen kehidupan yang diperlukan untuk melakukan 

proses biologis termasuk katabolisme karbohidrat, protein, dan lipid. 

Menyediakan energi untuk pertumbuhan dan aktivitas lainnya. Namun, 

ditemukan juga bahwa oksigen dapat bertindak dengan cara yang sama sebagai 

racun pada jaringan hidup. Sementara itu oksigen memainkan peran dalam 

produksi beberapa reactive oxygen species (ROS) atau radikal bebas.35 

ROS diproduksi selama reaksi metabolisme atau melalui paparan radiasi, 
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berinteraksi dengan biomolekul dan akhirnya menyebabkan timbulnya 

penyakit degeneratif seperti kanker, penyakit kardiovaskular, dan gangguan 

klinis lainnya.41 Untuk bertahan dalam menghadapi kegiatan yang merusak, 

sistem pertahanan antioksidan terdiri dari kumpulan bahan kimia dan enzim 

yang terjadi secara alami yang bekerja untuk menetralkan radikal bebas dari 

ROS, sebelum dapat menyebabkan kerusakan jaringan.42 Beberapa antioksidan 

diproduksi dalam tubuh dan didapat dari suplemen makanan.35 

2.6.1 Metabolisme ROS 

Mediator pengatur dalam proses pensinyalan atau pertahanan, ROS 

penting untuk sintesis eritropoietin, promosi apoptosis, angiogenesis, yang 

tergantung pada vasorelaxation endotel, dan eliminasi bakteri dan benda asing 

lainnya oleh makrofag.35 Peningkatan kadar ROS yang disebabkan oleh proses 

homeostatik yang terhambat dapat membahayakan komponen seluler misalnya 

protein, lipid, DNA. Stres oksidatif terkait dengan penuaan dan berbagai 

penyakit manusia, termasuk gangguan inflamasi.41 Radikal bebas, yang 

terbentuk dengan cara yang terkontrol selama metabolisme seluler, juga dapat 

menyebabkan ROS diproduksi dengan cara yang tidak terkendali oleh 

gangguan metabolisme dan stresor eksternal.35 

Metabolisme normal ROS akan terus diproduksi dalam sistem biologis, 

Ada dua cara proses transfer elektron dapat menghasilkan: (i) reaksi enzimatik 

yang melibatkan xantin oksidase (XO), oksidase NADPH dan lipoksigenase, 

(ii) Urutan reaksi nonenzimatik meliputi aksi katalitik logam transisi bebas 

(seperti besi dan tembaga), efek toksik dari beberapa bahan kimia, seperti 
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doxorubicin, serangan elektron yang telah bocor dari rantai transpor elektron 

mitokondria, dan rantai, dan efek radiasi seperti sinar UV dan spesies non-

radikal membentuk berbagai spesies reaktif yang diproduksi dalam sistem 

biologis.41 

 

2.6.2 Efek kadar ROS yang tinggi 

Efek dari ROS yang tinggi bereaksi dengan biomolekul DNA, lipid dan 

karbohidrat menyebabkan cidera lokal akhirnya menyebabkan disfungsi organ. 

Dalam pathogenesis berbagai kondisi klinis, ROS terlibat hampir disemua 

organ tubuh. Kerentanan membrane biologis terhadap peroksidasi terjadi 

karena adanya asam lemak tak jenuh ganda (PUFA), adanya ikatan rangkap 

PUFA melemahkan ikatan CH dari atom karbon yang berdekatan dan 

memfasilitasi tahap abstraksi hydrogen yang pada gilirannya memulai reaksi 

peroksidasi.41 Membrane sel mengandung PUFA seperti asam arakidonat, 

linolenat dalam bentuk ester dengan fosfolipid, trigliserida, maupun kolesterol. 

Reaksi radikal bebas pada molekul PUFA mengubah beberapa struktur asam 

lemak menjadi peroksida lipid, merusak membran protein, membuat kebocoran 

dan merusak membrane.41,42 

2.6.3 Hubungan ROS dengan Flavonoid 

Flavonoid merupakan senyawa polifenol yang memiliki peran penting 

dalam melindungi tanaman terhadap energi ultraviolet, mikroba, dan stres 

oksidatif.43 ROS merupakan radikal bebas yang berfungsi sebagai pembawa 

pesan intraseluler yang menimbulkan kerusakan pada DNA, RNA, dan protein 

jika dalam jumlah besar.44 Untuk mengurangi efek dalam mekanisme 



28 

 

 

 

perbaikan sel dengan potensi penggunaan terapi menggunakan antioksidan. 

Antioksidan adalah senyawa yang melindungi molekul endogen dengan 

melemahkan cedera oksidatif.45 Karena struktur flavonoid dapat memberikan 

efek antioksidan dengan bertindak sebagai agen pereduksi dalam beberapa 

reaksi.43 Mekanisme yang mendasari flavonoid termasuk scavenging ROS, 

penghambatan oksidase yang bertanggung jawab untuk memproduksi anion 

superoksida, pengkhelat logam dan mengaktifkan enzim antioksidan.43 

Beberapa karakteristik struktural flavonoid memungkinkan kemampuan 

antioksidannya. Berdasarkan gugus hidroksil pada cincin B dan ikatan rangkap 

2,3 terkonjugasi dengan fungsi 4-okso, flavonoid dapat mereduksi ROS, seperti 

radikal hidroksil, peroksil, dan peroksinitrit. Hal ini terjadi melalui donasi atom 

hidrogen serta elektron dari gugus hidroksil flavonoid. Reaksi yang kemudian 

menghasilkan radikal flavonoid yang relatif stabil.45 Proses reduksi flavonoid 

yang lebih rendah, mulai dari 0,23 hingga 0,75 V, dibandingkan dengan radikal 

bebas (1,0-2,3 V), flavonoid menjalankan fungsi antioksidannya melalui dua 

reaksi transfer satu elektron. Pertama, radikal pengoksidasi tinggi direduksi, 

dan radikal flavonoid (o-semiquinone) terbentuk. Setelah itu, radikal flavonoid, 

tergantung pada strukturnya, memiliki tiga kemungkinan: bergabung dengan 

radikal pengoksidasi lain, donasi atom hidrogen lain membentuk kuinon, atau 

dimerisasi dengan radikal flavonoid lain.43 

Gugus hidroksil flavonoid diketahui dapat mereduksi radikal bebas 

dengan mendonorkan atom hidrogen dan elektron. Reaksi ini juga 

menghasilkan radikal flavonoid yang relatif stabil.45 Selain itu, kemampuan 
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flavonoid untuk menghambat enzim penghasil ROS seperti xantin oksidase, 

siklooksigenase, dan NADPH oksidase (NOX) adalah fungsi utama dari 

kapasitas antioksidan. Xantin oksidase adalah sumber ROS yang signifikan 

karena menghasilkan ion su peroksida sambil mengkatalisasi oksidasi xantin 

dan hipoksan tipis menjadi asam urat.43 Flavonoid, karena tampilan 

karakteristik dan struktur campurannya, hidroksil pada posisi penghambatan 5 

dan 7 di cincin xantin A berperan oksidase paling kompetitif-nonkompetitif.46 

Gugus penting peran dalam penghambatan xanthine oksidasi.43 Bagian bagian 

ini berinteraksi dengan residu asam amino di dekat tempat aktif enzim melalui 

ikatan hidrogen, sebuah interaksi yang dianggap penting untuk efek 

penghambatan.46 Secara khusus, ikatan hidrogen dibentuk oleh C7-OH dengan 

Asn-768, Thr-1010, dan Glu-1261, dan oleh C5-OH dengan Arg-880 sesuai 

dengan pemodelan molekul berbasis struktur dan simulasi docking molekul. 

Rupanya, π-stacking antara ring B dan Phe-914 dari xantin oksidase semakin 

meningkatkan pengikatan situs aktif. Selain itu, ikatan rangkap 2,3 pada cincin 

C berdampak pada efek penghambatan flavonoid. Ikatan rangkap ini 

memungkinkan terjadinya konjugasi dan koplanaritas pada ketiga cincin 

flavonoid. Ini juga berkontribusi pada interaksi π-π yang mempengaruhi 

interaksi flavonoid dan enzim. Oleh karena itu, diduga bahwa flavonoid planar 

merupakan pusat penghambatan xanthine oksidase karena flavonoid non-

planar tidak menunjukkan efek penghambatan tersebut.43,46 
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Gambar 2.6 Fungsi yang berkontribusi terhadap kapasitas antioksidan 

flavonoid.43 

(A) Flavonoid mendonorkan atom hidrogen dan elektron ke radikal bebas (R-

O•) sehingga mereduksinya. (B) Flavonoid menghambat NF-kB dari 

pengikatan ke elemen respons NF-kB nuklir (NF-kB RE). Selain itu, flavonoid 

bertindak sebagai ligan yang mengaktifkan PPARγ yang pada gilirannya 

menghambat NF-kB RE. Elemen respon ini bertanggung jawab atas ekspresi 

COX-2, yang bekerja pada asam arakidonat (AA) untuk menghasilkan 

prostaglandin (PG) dan radikal bebas (R-O). Oleh karena itu, penyumbatan 

ganda transkripsi COX-2 oleh flavonoid menghasilkan penurunan stres 

oksidatif. (C) Flavonoid mengganggu pengikatan Keap1 ke Nrf2. Hal ini 

memungkinkan translokasi nuklir Nrf2 dan aktivasi EpRE-nya, sehingga 

meningkatkan ekspresi enzim detoksifikasi fase II. (D) Flavonoid mengkhelat 

trace metal (Mn+) sehingga mencegah partisipasinya dalam reaksi Fenton 

dengan H2O2 untuk menghasilkan radikal bebas.43 
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2.6.4 Hubungan ROS dengan Tanin 

Tanin adalah senyawa metabolit sekunder yang terdapat pada beberapa 

tanaman. Tanin mampu mengikat protein, sehingga protein pada tanaman dapat 

resisten terhadap degradasi oleh enzim protease.47 Tanin memiliki aktivitas 

sebagai antioksidan. Semakin banyak kandungan tanin maka semakin besar 

aktivitas antioksidannya karena tanin tersusun dari senyawa polifenol yang 

memiliki aktivitas penangkap radikal bebas. Aktivitas antioksidan berbanding 

lurus dengan total fenol, semakin tinggi kandungan fenol dalam suatu bahan 

semakin tinggi pula aktivitasnya sebagai antioksidan.47 

Tanin dibagi menjadi dua kelompok yaitu tanin terkondensasi atau tanin 

katekat dan tanin terhidrolisis atau tanin galat. Tanin terhidrolisis dibagi 

menjadi dua yakni gallotanin dan ellagitanin. Tanin memiliki peranan biologis 

yang kompleks, mulai dari pengendap protein hingga pengkhelat logam. Tanin 

juga dapat berfungsi sebagai antioksidan biologis.48 

2.6.5 Hubungan ROS dengan Saponin 

ROS biasanya dihasilkan selama proses metabolisme di semua 

organisme. Secara umum, sejumlah kecil radikal bebas diproduksi secara 

konstan, yang juga berkurang atau dihilangkan seiring waktu. Stres oksidatif 

akan terjadi ketika keseimbangan ini terganggu oleh ROS yang berlebihan.49 

Stres oksidatif dapat mengakibatkan kerusakan sel yang sering tercermin dari 

penurunan jumlah enzim antioksidan, peningkatan jumlah malondialdehid 

(MDA) atau laktat dehydrogenase (LDH), dan bahkan apoptosis sel.50 

Saponin dapat meningkatkan aktivitas enzim antioksidan dan 
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meningkatkan kemampuan membersihkan radikal bebas. Efek antioksidan 

saponin dicapai dengan mengembalikan homeostasis GSH Agen sitotoksik 

oksidatif, H2O2, biasanya dianggap sebagai penyebab stres oksidatif yang 

selalu menginduksi apoptosis sel.51 GSH berperan penting dalam 

mempertahankan homeostasis redoks organisme. Begitu sel rusak akibat 

oksidasi, GSH berpartisipasi dalam reaksi antioksidan untuk dioksidasi 

menjadi GSSG, menghasilkan peningkatan rasio GSSG/GSH.50 

 
Gambar 2.7 Model peran saponin alfalfa dalam sel stres oksidatif.50 

Penelitian menunjukkan bahwa efek antioksidan saponin alfalfa pada 

kerusakan oksidatif pada sel IEC-6 dicapai dengan meningkatkan jumlah 

Sintesis GSH dan mengurangi rasio GSSG/GSH untuk memulihkan 

homeostasis GSH.50 Saponin alfalfa dapat menghambat apoptosis sel melalui 

jalur pensinyalan MAPK dalam model stres oksidatif. Apoptosis adalah salah 

satu hasil penting dari kerusakan oksidatif dalam sel. Caspase-3 adalah 
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pelaksana apoptosis sel dan terlibat langsung dalam peristiwa apoptosis. 

Activated caspase-3 (cleaved caspase-3, 17 kDa) diaktifkan ketika sel 

menjalani apoptosis. Jalur transduksi sinyal MAPK terlibat dalam serangkaian 

reaksi fisiologis dan biokimia (seperti proliferasi sel, diferensiasi, metabolisme, 

transformasi, dan apoptosis). MAPK terutama terdiri dari tiga protein subfamili 

ERK1/2, p38 dan JNK. ERK1/2, JNK dan p38 MAPK dapat diaktifkan secara 

signifikan ketika terjadi kerusakan oksidatif pada sel epitel usus. Selain itu, 

aktivasi kinase ini selanjutnya akan mendorong peningkatan ekspresi 

proteoglikan, yang menyebabkan terjadinya apoptosis.50  

2.7 MSG penyebab terjadinya stress oksidatif 

MSG menimbulkan efek samping berbahaya bagi manusia dan hewan 

uji.52 Munculnya anomali metabolisme/pencernaan pada sistem saraf, paru, dan 

peredaran darah merupakan salah satu efek negatif yang telah dilaporkan. Inti 

hipotalamus (inti arkuata dan nukleus ventromedial) tikus baru lahir yang 

terpapar MSG terbukti rusak secara substansial, menyebabkan peningkatan 

berat badan, penumpukan lemak, penurunan aktivitas motorik, dan sekresi 

hormon pertumbuhan.40 

Hati terlibat dalam detoksifikasi dan metabolisme, metabolit dan zat 

beracun dapat berdampak langsung, tikus yang diberi MSG (0,6 mg/g berat 

badan) selama 10 hari berturut-turut mulai menunjukkan tanda-tanda 

kerusakan hati.53 Di hati tikus ditemukan peningkatan yang jelas dalam 

aktivitas glutathione s-transferase (GST), katalase, dan superoksida oksidase 

(SOD), serta peroksidasi lipid (LPO). Selain itu, karena peningkatan aktivitas 
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GST, jumlah glutathione tereduksi (substrat GST) di hati menurun. 

Menunjukkan perkembangan kerusakan oksidatif yang disebabkan oleh 

produksi spesies oksigen reaktif (ROS). pemberian MSG juga meningkatkan 

aktivitas alanine aminotransferase (ALT), aspartate aminotransferase (AST), 

dan γ-glutamyltransferase (GGT) dalam serum.40 

Penelitian lain melaporkan tikus yang diberi MSG selama dua minggu 

dengan dosis 0,6 dan 1,6 mg/g berat badan. Peningkatan substansial terlihat 

dalam berat total, serta bobot relatif untuk hati dan ginjal. Kadar protein total 

serum, albumin, dan bilirubin menurun drastis, sedangkan aktivitas enzim hati 

seperti ALT dan GGT meningkat. Jadi, dapat disimpulkan bahwa pemberian 

MSG dapat menurunkan fungsi hati dan ginjal dengan meningkatkan stres 

oksidatif dan mengubah aktivitas enzim antioksidan motorik, dan sekresi 

hormon pertumbuhan.52 
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BAB III 

KERANGKA TEORI, KERANGKA KONSEP DAN HIPOTESIS 

PENELITIAN 

3.1 Kerangka Teori  

Konsumsi MSG secara berlebihan mengakibatkan penumpukan asam 

glutamat di dalam tubuh, meningkatkan kadar Reactive Oxygen Species 

(ROS).54 ROS adalah mediator yang berperan dalam kerusakan lipid, protein, 

karbohidrat, dan asam nukleat di dalam sel, stres oksidatif terkait dengan 

penuaan dan berbagai penyakit manusia, termasuk gangguan inflamasi.42  

ROS yang tidak stabil bersifat sangat reaktif, ketidak seimbangan antara 

molekul oksidan dan antioksidan menyebabkan stres oksidatif, sampai pada 

kerusakan jaringan.35 Sitokin anti inflamasi yaitu interleukin 10 (IL-10) 

menekan kadar sitokin pro-inflamasi dan berkontribusi untuk memperbaiki 

jaringan.22 Efek dari ROS yang tinggi bereaksi dengan biomolekul DNA, lipid 

dan karbohidrat menyebabkan cidera lokal akhirnya menyebabkan disfungsi 

organ. Dalam pathogenesis berbagai kondisi klinis, ROS terlibat hampir 

disemua organ tubuh sampai kerusakan jaringan.33 

Peroksidasi terjadi karena adanya asam lemak tak jenuh ganda (PUFA), 

adanya ikatan rangkap PUFA melemahkan ikatan CH dari atom karbon yang 

berdekatan dan memfasilitasi tahap abstraksi hydrogen yang pada gilirannya 

memulai reaksi peroksidasi.41 Tingginya jumlah ikatan rangkap antar 

molekulnya, PUFA menjadi zat yang paling sering digunakan dalam proses 

oksidasi. PUFA merupakan bahan yang paling sering terlibat dalam 
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mekanisme oksidasi karena mengandung banyak ikatan ganda diantara 

molekulnya. Biomarker yang menjadi fokus perhatian dalam peroksidasi lipid 

salah satunya MDA, kadar MDA yang tinggi dipengaruhi oleh peroksidasi 

lipid, secara tidak langsung menandakan tingginya tingkat peroksidasi lipid 

dan menunjukkan bahwa membran sel sedang mengalami oksidasi. Kadar 

MDA yang rendah biasanya diikuti oleh status antioksidan yang tinggi.18 

Antioksidan dapat digunakan sebagai alternatif menurunkan gangguan 

inflamasi yang biasanya disebabkan oleh ROS karena memiliki kemampuan 

untuk memperlambat atau menghentikan proses oksidasi yang menghasilkan 

radikal bebas serta memutus rantai yang dapat merusak sel dan jaringan.55 

Kandungan senyawa bioaktif dari ekstrak daun sungkai (Peronema canescens 

Jack ) memiliki aktivitas dan kandungan antioksidan yang kuat dengan adanya 

senyawa fenol dan flavonoid, dapat menurunkan kadar asam lemak dengan 

menghambat aktivitas enzim XO, mendonorkan atom H+, mencegah stress 

oksidatif dan menetralisir radikal bebas sehingga tidak terjadi kerusakan sel.56  

Pemberian ekstrak daun sungkai diharapkan dapat menurunkan kadar MDA 

dan kadar IL-10 yang diakibatkan MSG. 
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Gambar 3.1 Skema Kerangka Teori. 
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3.2 Kerangka Konsep 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
3.3 Hipotesis Penelitian 

a. Terdapat pengaruh pemberian ekstrak daun sungkai (Peronema Canescens 

Jack) dengan dosis 28 mg/ekor (Tikus 200gr) dan 56 mg/ekor (Tikus 200gr) 

terhadap penurunan kadar Malondialdehyde (MDA) pada tikus Wistar yang 

diinduksi Monosodium Glutamate (MSG). 

b. Terdapat pengaruh pemberian ekstrak daun sungkai (Peronema Canescens 

Jack) dengan dosis 28 mg/ekor (Tikus 200gr) dan 56 mg/ekor (Tikus 200gr) 

terhadap peningkatan kadar interleukin 10 (IL-10) pada tikus Wistar yang 

diinduksi Monosodium Glutamate (MSG). 

 

 

Kadar IL-10 
 

Kadar MDA 
 

Dosis Ekstrak  

Daun 

sungkai 
 

Gambar 3.2 

Skema 

kerangka 

konsepDosis 

Ekstrak  Daun 

sungkai 

Gambar 3.3 Skema kerangka konsep 
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BAB IV 

METODE PENELITIAN 

4.1 Jenis dan Rancangan Penelitian 

Jenis penelitian yang dilakukan adalah eksperimental laboratorium 

terhadap hewan coba dengan rancangan penelitian Post Test Only Control 

Group Design. Subjek penelitian menggunakan tikus Wistar jantan Rattus 

norvegicus. Kelompok perlakuan dibagi menjadi 4 kelompok, yaitu kelompok 

normal, kelompok kontrol negatif, kelompok perlakuan 1 dan kelompok 

perlakuan 2. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

Keterangan :  

P : Populasi  

S : Sampel  

R  : Randomisasi 

K-: Kelompok normal (Tanpa induksi MSG dan estrak daun sungkai, diberi 

pakan standar selama 21 hari). 

K+: Kelompok kontrol negatif (diinduksi MSG dosis 1g/ekor (Tikus 200gr) 

dalam 2ml aquadest/hari tanpa diberi ekstrak daun sungkai selama 21 hari). 

P S R 

KN 

K- 

K1 

K2 

O1 

O2 

O3 

O4 

Gambar 4.1 Skema Rancangan Penelitian 
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K1: Kelompok perlakuan 1 (Diinduksi MSG dosis 1g/ekor (Tikus 200gr) 

dalam 2ml aquadest/hari dan diberi ekstrak daun sungkai dosis 28 mg/ekor 

(Tikus 200gr) dalam 2ml aquadest setiap hari selama 21 hari) 

K2: Kelompok perlakuan 2 (Diinduksi MSG dosis 1g/ekor (Tikus 200gr) 

dalam 2ml aquadest/hari dan diberi ekstrak daun sungkai dosis 56 mg/ekor 

(Tikus 200gr) dalam 2ml aquadest setiap hari selama 21 hari). 

O1: Observasi kadar MDA dan kadar IL-10 kelompok normal 

O2: Observasi kadar MDA dan kadar IL-10 kelompok kontrol negatif 

O3: Observasi kadar MDA dan kadar IL-10 kelompok perlakuan 1 

O4: Observasi kadar MDA dan kadar IL-10 kelompok perlakuan 2 

4.2 Populasi dan Sampel Penelitian 

 

4.2.1 Populasi 

 

Populasi pada penelitian ini adalah tikus Wistar jantan (Rattus 

norvegicus) berumur 3-4 bulan dengan berat 200-250 gram sesuai dengan 

sampel yang telah ditentukan dalam penelitian. Tikus yang digunakan 

diperoleh dari laboratorium hewan coba Universitas Islam Sultan Agung 

Semarang. Tikus Wistar diaklimasi selama satu minggu dan dipelihara di 

dalam ruangan dengan ventilasi yang baik, suhu ruangan 28-32oC. Tikus 

Wistar diberi pakan standar dan minum secukupnya. 

a. Kriteria inklusi 

➢ Tikus Wistar jantan 

➢ Kondisi tikus sehat 

➢ Umur 3-4 bulan 
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➢ Berat badan 120-250 gram 

b. Kriteria Eksklusi 

➢ Tikus dengan kelainan anatomi tubuh 

➢ Tikus tidak sehat 

➢ Berat badan kurang/melebihi 120-250 gram 

c. Kriteria Eksklusi 

➢ Tikus Wistar mati selama perlakuan dan mengalami infeksi 

 

4.2.2 Sampel 

 

Penelitian ini menggunakan jumlah sampel menurut WHO untuk 

hewan coba yaitu 5 ekor, untuk menjamin kecukupan jumlah tikus dengan 

memperhatikan kriteria inklusi dan eksklusi maka hewan coba yang digunakan 

masing-masing kelompok perlakuan sebanyak 6 ekor. Pada penelitian ini 

terdapat 4 perlakuan maka  jumlah sampel seluruhnya adalah 24 ekor tikus. 

 

4.2.3 Cara Pemilihan Sampel 

 

Pemilihan sampel dilakukan pada tikus Wistar yang telah memenuhi 

kriteria inklusi sehingga cukup homogen. Sampel diambil secara acak dari 

tikus yang sudah  diaklimasi selama 1 minggu. Randomisasi digunakan untuk 

menentukan tikus kelompok kontrol dan perlakuan. 
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4.3 Variabel Penelitian  

 

a. Variabel Bebas : Dosis ekstrak daun sungkai 

 

b. Variabel Tergantung : a. Kadar Malondialdehyde (MDA).  

 

b. Kadar Interleukin 10 (IL-10). 

 

c. Variabel Prakondisi : Pemberian Monosodium glutamate (MSG) 
 

4.4 Definisi Operasional 

4.4.1 Variabel bebas 

Hasil ekstrak daun sungkai menggunakan etanol  70% dengan yang 

diberikan peroral kepada tikus jantan melalui sonde dosis 28 mg/ekor 

(Tikus 200gr) dan 56 mg/ekor (Tikus 200gr), diberikan satu kali sehari 

selama 21 hari. 

Skala data ordinal. 

4.4.2 Variabel terikat 

4.4.2.1 Kadar Malondialdehyde (MDA) 

Kadar MDA diperoleh dari serum sampel darah. 

Pengambilan darah dilakukan pada hari ke- 22 setelah perlakuan 

pada kantus sinus orbitalis tikus sebanyak 1 ml untuk 

pemeriksaan kadar MDA menggunakan metode TBA 

(Thiobarbituric acid) dibaca pada spektrofotometer 532nm 

dengan satuan nmL/mL. Skala data Rasio. 

4.4.2.1 Kadar Interleukin-10 (IL-10) 

Kadar IL-10 diperoleh dari serum sampel darah. 

Pengambilan darah dilakukan pada hari ke-22 setelah perlakuan 
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pada kantus sinus orbitalis tikus sebanyak 1 mL untuk 

pemeriksaan IL-10 dengan metode ELISA (IL-10 immunoassay).  

Skala data Rasio. 

4.5 Alat dan Bahan Penelitian 

 

4.5.1 Peralatan penelitian 

Alat yang digunakan dalam penelitian ini antara lain: Peralatan 

pembuatan ekstrak daun sukun teridiri dari beaker glass, vakum evaporator, 

oven, batang pengaduk, gelas ukur, blender, kain flannel. Peralatan untuk 

perlakuan hewan coba adalah kandang tikus, timbangan, dan jarum sonde. 

Peralatan untuk perlakuan hewan coba dan pengambilan darah antara 

lain, tabung mikrohematokrit, timbangan elektrik, tabung eppendoft, pipa 

kapiler, mikro sentrifuge, tabung reaksi. Peralatan yang digunakan pada 

pengukuran MDA antara lain: Tabung Erlenmeyer (labu didih) 50 mL, 100 

mL, Tabung pyrex 10 mL, Rak tabung, Vortex labinco L 46, Mikropipet 5 – 

50 µl, 100 – 1000 µl, pipet Pasteur, pipet tetes, Alat gelas, Centrifuge, Balans, 

Spektrofotometer, dan ELISA reader. 

Bahan penelitian ini antara lain: Monosodium glutamate,  serum, Larutan 

asam Trikloroasetat ( TCA ) 20%, larutan asam Tiobarbiturat (TBA) 0,67%, 

Larutan standar tetramethoxypropan 99% malonaldehyde bis ( dimetyl 

asetat ) 99%. Plasebo, Kit IL-10 serum, Biofin antibody, HRP conjugate, 

Reagent substar, stop solution,  pellet, Aquadest. 

4.5.2 Pembuatan ekstrak daun sungkai 

Daun sungkai didapatkan didaerah kota Jambi Provinsi Jambi karena 
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banyak tanaman sungkai tumbuh subur dan jenis daun sungkai yang 

digunakan adalah jenis daun sungkai sempurna karena bisa diperoleh 

sepanjang tahun, Serbuk daun sungkai sebanyak 1000 gram kemudian 

dimasukkan wadah berwarna gelap, aduk hingga homogen, tutup segera 

kemudian disimpan dalam ruangan yang terhindar dari cahaya matahari 

selama 5 hari dan sering kali dikocok. Rendaman tersebut disaring dengan 

kain flanel, ampas dicuci dengan pelarut sampai volume 750 mL. Hasil 

dipekatkan  dengan vakum evaporator sampai didapat ekstrak kental. 
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4.5.3 Pengambilan darah dan pengumpulan serum 

Pengambilan darah dilakukan melalui vena mata dengan menggunakan 

pipa kapiler. Darah ditampung dalam tabung reaksi dan didiamkan selama 15 

menit kemudian di sentrifuge dengan kecepatan 3500 rpm selama 15 menit, 

serum yang sudah terpisah dari endapan kemudian diambil dengan pipet 100 

µl. 

4.6 Cara Penelitian 

 

Penelitian menggunakan sampel sebanyak 24 ekor tikus Wistar jantan yang 

masuk dalam kriteria inklusi. Tikus Wistar diaklimasi selama 7 hari, dibagi 

empat kelompok dan diberi perlakuan : 

• Kelompok Normal (KN) : Tikus Wistar tanpa diinduksi MSG dan  ekstrak 

daun sungkai selama 21 hari. 

• Kelompok Negatif (K-): Tikus Wistar diinduksi MSG dosis 1g/ekor 

(tikus 200gr) dalam 2ml aquadest dan tanpa ekstrak daun sungkai selama 

21 hari. 

• Kelompok perlakuan 1 (K1): Tikus Wistar diinduksi MSG dosis 1g/ekor 

(tikus 200gr) dalam 2ml aquadest dan diberi ekstrak daun sungkai dosis 

28 mg/ekor (tikus 200gr) dalam 2ml aquadest secara oral selama 21 hari. 

• Kelompok perlakuan 2 (K2): Tikus Wistar diinduksi MSG dosis 1g/ekor 

(tikus 200gr) dalam 2ml aquadest dan diberi ekstrak daun sungkai dosis 

56 mg/ekor (tikus 200gr) dalam 2ml aquadest secara oral selama 21 hari. 

Pada hari ke 22 dilakukan pengambilan darah pada semua tikus melalui 

sinus orbitalis mata, kemudian diproses untuk mendapatkan serum dan diukur 
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kadar MDA dengan metode Thiobarbituric acid assay (TBARS ) dan IL-10 

dengan metode ELISA. 

4.6.1 Prosedur pengukuran kadar MDA metode TBARS 

Pada hari ke-22 dilakukan pengukuran MDA setelah pemberian 

ekstrak daun sungkai sesuai masing-masing  kelompok. Pengukuran 

kadar MDA diperiksa dengan metode Thiobarbituric acid assay 

(TBARS ) dengan cara sebagai berikut : 

1. Darah tikus diambil melalui kantus sinus orbitalis sebanyak 1 ml 

kemudian dimasukkan dalam tabung sentrifuge. 

2. Sampel darah disentrifuge dengan kecepatan 3000 rpm selama 30 

menit, diambil supermatan sebanyak 500 µl, kemudian 

dimasukkan kedalam tabung sentrifuge.  

3. Tambahkan larutan TCA 20% sebanyak 500µl dan tambahkan 

larutan TBA 1% dalam CH3COOH glasial 50%.  

4. Dipanaskan dalam waterbath dengan suhu 95˚C selama 45 menit. 

5. Kemudian dinginkan pada suhu ruang 

6. Sentrifugasi kecepatan 3000 rpm selama 30 menit 

7. Ambil 500µl Filtrat dengan menggunakan mikropipet 

8. Kepekatan warna dibaca dengan spektrofotometri pada panjang 

gelombang 532 nm. 
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4.6.2 Prosedur pengukuran kadar IL-10 metode ELISA 

Pada hari ke-22 dilakukan pengukuran IL-10 setelah pemberian 

ekstrak daun sungkai sesuai masing-masing  kelompok. Pengukuran 

kadar IL-10 diperiksa dengan metode Enzyme-Linked Immunosorbent 

Assay (ELISA): 

1. Larutan standar dan sampel disuhu ruangkan terlebih dahulu 

sebelum digunakan. Pengujian dilakukan pada suhu ruang. 

2. Menentukan jumlah strip yang diperlukan untuk pengujian. 

Masukkan strip yang tersisa ke dalam alumunium zip untuk 

disimpan 

3. Strip yang tidak digunakan harus disimpan pada suhu 2-8°C. 

4. Tambahkan 50μl standar ke sumuran standar. Catatan: Jangan 

menambahkan antibodi ke standar karena larutan standar 

mengandung antibodi terlabel biotin. 

5. Tambahkan 40μl sampel ke sumuran sampel lalu tambahkan 10μl 

antibody IL-10 ke sumuran etiket sampel, tambahkan 50μl 

streptavidin-HRP ke sumuran sampel dan sumur standar. Campur 

dengan baik. Tutupi plate dengan sealer. Inkubasi 60 menit pada 

suhu 37°C. 

6. Lepaskan sealer dan cuci sumuran 5 kali dengan wash buffer 

setidaknya 0,3 ml selama 30 detik hingga 1 menit untuk setiap 

pencucian. 

7. Tambahkan 50μl larutan substrat A ke masing-masing sumuran 
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dan kemudian tambahkan 50μl larutan substrat B ke setiap 

sumuran 

8. Inkubasi plate yang ditutup dengan sealer baru selama 10 menit 

pada suhu 37°C di tempat gelap. 

9. Tambahkan 50μl Stop Solution ke masing-masing sumuran, 

warna biru akan langsung berubah menjadi kuning. 

10. Tentukan nilai Optical Density (OD) masing-masing sumuran 

menggunakan microplate reader yang diset pada 450 nm dalam 

waktu 10 menit setelah menambahkan stop solution. 
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4.6.3 Alur Penelitian 
 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

24 EKOR TIKUS WISTAR 

AKLIMASI 1 MINGGU 

RANDOMISASI 

Kelompok 

Negatif (K-) 

Diinduksi MSG 

1g/ekor tikus 200gr 

dalam 2ml 

aquadest/hari per oral, 

tanpa ekstrak daun 

sungkai  selama 21 

hari. 

Kelompok 

Perlakuan II 

Kelompok 

Perlakuan I 

Diinduksi MSG 1g/ekor 

tikus 200gr dalam 2ml 

aquadest/hari per oral + 

ekstrak daun sungkai 

28mg/ekor (tikus 200gr) 

dalam 2ml Aquadest 

selama 21 hari. 

Diinduksi MSG 1g/ekor 

tikus 200gr dalam 2ml 

aquadest/hari per oral + 

ekstrak daun sungkai 

56mg/ekor (tikus 200gr) 

dalam 2ml Aquadest 

selama 21 hari. 

 

Pada hari ke 22, darah 

diambil melalui sinus 

orbital mata 

Pemeriksaan kadar MDA 

Metode TBARS dan kadar IL-10 

dengan metode ELISA 

Analisis data 

Kelompok 

Normal (KN) 

Tanpa induksi 

MSG dan  

ekstrak daun 

sungkai, diberi 

pakan standar 

selama 21 hari. 

Gambar 4.2 Skema alur penelitian 
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4.7 Analisis Statistik 

Data yang diperoleh dari penelitian dilakukan uji nomalitas data dengan 

uji Shapiro Wilk dan dilakukan uji homogenitas dengan Leveine test (p˃0,05). 

Untuk mengetahui perbedaan tiap kelompok digunakan uji ANOVA one way 

(p˂0,05) dan dilanjutkan dengan uji Posh hoc/LSD  untuk mengetahui perbedaan 

bermakna antar kelompok (p<0,05).  

4.8 Jadwal Pelaksanaan Penelitian 

4.8.1 Tempat Penelitian 

Penelitian dilaksanakan di Integrated Biomedical Laboratory (IBL) 

Fakultas Kedokteran Universitas Sultan Agung Semarang. 

4.8.2 Waktu Penelitian 

Penelitian dimulai dari persiapan hewan coba sampai proses  

pengambilan data yaitu bulan 12 Juli- 20 Agustus 2023. 
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BAB V 

HASIL PENELITIAN DAN PEMBAHASAN 

5.1 Hasil Penelitian   
 

Hasil penelitian skrining fitokimia senyawa metabolit sekunder pada serbuk 

simplisia daun sungkai menunjukkan adanya kandungan alkaloid, flavonoid, tanin, 

saponin, steroid dan triterpenoid.56 Penelitian ini menganalisis secara kuantitatif 

kadar flavonoid ekstrak daun sungkai pada serbuk simplisia menggunakan pelarut 

etanol 70% didapatkan hasil sebesar 53,3 mg/ml. Hasil ini lebih tinggi bila 

dibandingkan dengan kadar flavonoid ekstrak kulit batang sungkai sebesar 

29.41±0.64 mg ekuivalen kuersetin/g ekstrak.57 

5.1.1 Uji deskriptif, normalitas dan homogenitas kadar MDA 

Setelah dilakukan pemberian perlakuan pada 4 kelompok uji selama 21 

hari, dilakukan pengambilan sampel darah dan disentrifuge untuk mendapatkan 

serum pada hari ke 22, hasil pengukuran kadar MDA pada berbagai kelompok 

tergambar pada tabel deskripftif berikut: 

Tabel 5.1 Uji deskriptif, normalitas dan homogenitas kadar MDA antar 

kelompok perlakuan 

Kelompok KN K- P1 P2 
p 

value 

Tikus 1 0.08 0.12 0.11 0.08  

Tikus 2 0.07 0.12 0.14 0.06  

Tikus 3 0.06 0.15 0.15 0.07  

Tikus 4 0.07 0.15 0.19 0.08  

Tikus 5 0.07 0.17 0.14 0.06  

Mean 0.07 0.14 0.15 0.07  

SD ±0.01 ±0.02 ±0.03 ±0.01  

Shapiro wilk 0.325* 0.272* 0.601* 0.119*  

Levene test 0.132** 
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Keterangan: * = normal (p>0,05) 

 

** = homogen (p>0,05) 

Berdasarkan Tabel 5.1 dan Grafik 5.1 menunjukkan rata rata kadara MDA 

kelompok normal (KN) adalah 0,070 mg/ml± 0,007, Kelompok negatif (K-) 

0,142 mg/ml ± 0,217, rata rata kelompok perlakuan 1 (P1) 0,146 mg/ml ± 0,029 

dan kelompok perlakuan 2 (P2) 0,070 mg/ml ± 0,010.  

 

Gambar 5.1 Grafik nilai rata-rata kadar MDA tiap kelompok 

Rata-rata kadar MDA terendah pada kelompok normal (KN) Pada 

kelompok negatif (K-) dengan pemberian MSG 1gr/tikus mengalami 

peningkatan kadar MDA, pada kelompok perlakuan 1 (K1) dengan pemberian 

MSG 1gr/tikus dan ekstrak daun sungkai dosis 28 mg/tikus kadar MDA tidak 

mengalami penurunan, bahkan cenderung meningkat, sedangkan sepada 

kelompok perlakuan 2 (K2) dengan pemberian MSG 1gr/tikus dan ekstrak daun 

sungkai 56 mg/tikus mengalami penurunan kadar MDAatau sama dengan 

kelompok normal. Data hasil kadar MDA keempat kelompok semuanya 

berdistribusi normal (p>0,05) dan juga memiliki varian data yang homogen 

dengan nilai 0,132 (p>0,05). 
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5.1.2 Uji one way anova dan post hoc LSD kadar MDA 

Berdasarkan hasil uji one way anova diperoleh nilai 0,000 (p<0,05) 

menunjukkan ada perbedaan rata-rata kadar MDA yang bermakna diantara 

keempat kelompok, kemudian dilanjutkan dengan uji post hoc LSD untuk 

melihat perbedaan antar kelompok. Perbedaan kadar MDA tersebut 

ditunjukkan oleh pasangan kelompok, dengan hasil uji post hoc LSD pada tabel 

dibawah ini: 

Tabel 5.2 Perbedaan rata-rata kadar MDA tiap kelompok 

Kelompok KN K- P1 P2 

KN - 0,000* 0,000* 1,000 

K- 0,000* - 0,744 0,000* 

P1 0,000* 0,744 - 0,000* 

P2 1,000 0,000* 0,000* - 

Keterangan: * Bermakna p<0,05 

Berdasarkan Tabel 5.4 Kadar MDA kelompok normal (KN) dengan uji post 

hoc LSD berbeda bermakna dengan kelompok negatif (K-), KN berbeda bermakna 

dengan kelompok P1 dan KN tidak bermakna dengan P2. K- berbeda bermakna 

dengan kelompok KN, K- tidak bermakna dengan P1 dan KN berbeda bermakna 

dengan kelompok P2. P1 berbeda bermakna dengan KN, P1 tidak bermakna dengan 

K-, dan P1 berbeda bermakna dengan P2. P2 tidak bermakna dengan KN, P2 

berbeda bermakna dengan K-, dan P2 berbeda bermakna dengan P1. 
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5.1.3 Uji deskriptif, normalitas dan homogenitas kadar IL-10 

 

 Tabel 5.3 Uji deskriptif, normalitas dan homogenitas kadar MDA antar 

kelompok perlakuan 

 

 

 

 

 

 

Keterangan: * = normal (p>0,05) 

 

** = homogen (p>0,05) 

 

Berdasarkan Tabel 5.3 dan Grafik 5.2 menunjukkan rata rata kadar IL-10 

kelompok normal (KN) adalah 60,427 pg/ml ± 17,40, kelompok negatif (K-) 

76,02 pg/ml±5,71, kelompok perlakuan 1 (P1) 130,096 pg/ml ± 13,287 dan 

kelompok perlakuan 2 (P2) 71,841 pg/ml ± 9,233. 

 

Gambar 5.2 Grafik nilai rata-rata kadar IL-10 tiap kelompok 
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KN K- P1 P2

Kelompok KN   K- P1 P2 p value 

Tikus 1 63,271 77,890 147,804 58,920 
 

Tikus 2 46,134 81,824 116,058 69,025 
 

Tikus 3 87,156 79,246 128,810 81,177  

Tikus 4 61,953 74,029 138,678 80,451 
 

Tikus 5 43,620 67,136 119,129 69,634 
 

Mean     60,43   76,02 130,10 71,84  

SD     ±17,40  ±5,71 ±13,29 ±9,23  

Shapiro 

wilk 
     0,603*     0,425*   0,693* 0,428*  

Levene test 0,28** 
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Berdasarkan Grafik 5.2 Kadar rata-rata IL-10 yang terendah pada kelompok 

normal (KN) tanpa pemberian MSG dan ekstrak daun sungkai didapat hasil 

60,427 pg/ml ± 17,40 pg/mL, kadar IL-10 mengalami peningkatan pada 

kelompok negatif (K-) dengan nilai rata-rata 76,02 pg/ml±5,71 sedangkan nilai 

tertinggi pada kelompok perlakuan 1 (P1) dengan pemberian ekstrak sungkai 

dosis 28 mg/tikus didapatkan hasil 130,096 pg/ml ± 13,287, kadar IL-10 

mengalami penurunan pada Kelompok perlakuan 2 (P2) dengan pemberian 

ekstrak daun sungkai 56 mg/tikus didapat nilai dengan rata-rata 71,841 pg/ml ± 

9,233. Data kadar IL-10 keempat kelompok semuanya terdistribusi normal (p>0,05), 

dan memiliki varian data yang homogen dengan nilai 0,28 (p>0,05).  

5.1.2 Uji one way anova dan post hoc LSD kadar IL-10 

Berdasarkan hasil uji one way anova diperoleh nilai 0,000 (p<0,05) 

menunjukkan ada perbedaan rata-rata kadar IL-10 yang bermakna diantara 

keempat kelompok, kemudian dilanjutkan dengan uji post hoc LSD untuk 

melihat perbedaan antar kelompok. Perbedaan kadar IL-10 tersebut ditunjukkan 

oleh pasangan kelompok, dengan hasil uji post hoc LSD pada tabel dibawah ini: 

Tabel 5.4 Perbedaan rata-rata kadar IL-10 tiap kelompok 

Kelompok KN K- P1 P2 

KN - 0,061 0,000* 0,159 

K- 0,061 - 0,000* 0,596 

P1 0,000* 0,000* - 0,000* 

P2 0,159 0,596 0,000* - 
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Keterangan: * Bermakna p<0,05 

Berdasarkan Tabel 5.4 Kadar IL-10 kelompok normal (KN) dengan uji post 

hoc LSD tidak bermakna dengan kelompok negatif (K-), KN berbeda bermakna 

dengan P1, KN tidak bermakna dengan P2. K- tidak bermakna dengan kelompok 

KN, K- berbeda bermakna dengan P1 dan K- tidak bermakna dengan P2. P1 

berbeda bermakna dengan KN, P1 berbeda bermakna dengan K-, dan P1 berbeda 

bermakna dengan P2. P2 tidak bermakna dengan KN, P2 tidak bermakna dengan 

K-, dan P2 berbeda bermakna dengan P1. 

5.2 Pembahasan    

Hasil uji pada ekstrak daun sungkai didapat hasil dengan kandungan 53,3 

mg/ml yang tergolong memiliki kandungan flavonoid yang cukup tinggi. 

Pemberian ekstrak daun sungkai sebagai antioksidan berpengaruh menurunkan 

kadar MDA pada tikus yang diinduksi MSG 1g/tikus selama 21 hari pada kelompok 

2 dengan dosis 56 mg/tikus yaitu dengan rata-rata 0,070±0,010 mg/ml. Sejalan 

dengan penelitian sebelumnya oleh Kassab et al. (2022) dan Elmas et al (2023) 

menunjukkan bahwa pemberian MSG berlebih meningkatkan kadar MDA yang 

ditandai dengan penurunan kadar glutathione dan penurunan aktivitas superoksida 

dismutase, katalase, glutathione peroksidase, dan glutathione reductase.58,59  

Penelitian lainnya oleh Dillasamola et al (2021) ekstrak sungkai merangsang sistem 

kekebalan tubuh dengan meningkatkan jumlah leukosit, proporsi limfosit, aktivitas 

dan kemampuan fagositosis sel makrofag, jumlah leukosit, jumlah sel neutrofil 

segmental, dan kadar sitokin proinflamasi (TNF- dan IL-6).17  

Pemberian ekstrak daun sungkai dosis 28 mg/tikus pada kelompok 1 tidak 
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memberikan efek pada penurunan kadar MDA, pemberian MSG secara berlebih 

menyebabkan stress oksidatif, efek kandungan antioksidan daun sungkai masih 

terlalu kecil untuk menangkal radikal bebas maupun menurunkan kadar MDA dan 

menghambat reaksi oksidasi serta melindungi membran lipid terhadap reaksi yang 

merusak. Stres oksidatif terjadi ketika tidak tersedia cukup antioksidan untuk 

melawan radikal bebas. Penurunan aktivitas enzim antioksidan seperti kadar 

superoksida dismutase (SOD) dan glutathione (GSH) menyebabkan peningkatan 

kerusakan oksidatif.59 MDA merupakan salah satu parameter kerusakan membran 

sel, menunjukkan kepadatan serangan radikal oksigen dalam sel reaktif dan 

metabolisme radikal bebas. Penurunan SOD dan peningkatan MDA memicu stres 

oksidatif dan menyebabkan kerusakan sel sehingga mengakibatkan kematian sel.60  

Penelitian oleh Lestari et al. (2021) yang melaporkan gambaran mikroskopis 

histologi hepar dengan pemberian MSG dosis 5 g/kg BB menunjukkan jumlah 

abnormalitas sel sebesar 40,5 (40-43)% dengan kerusakan sedang, ditemukannya 

degenerasi lemak dan kongesti sinusoid.37 Penelitian ini sesuai dengan penelitian 

yang dilakukan oleh Setiani et al. (2016) menggunakan MSG dosis 173,6 mg/kg 

BB/hari menyebabkan kerusakan hepatosit berupa perlemakan hati mikrovesikular 

dan peradangan sel. Pemberian ekstrak daun sungkai dapat memperbaiki 

(reversible) peradangan sel pada mitokondria dan retikulum endoplasma akibat 

gangguan oksidasi, komponen aktif daun sungkai meningkatkan kekuatan total 

antioksidan didalam darah dan menurunkan peroxidation level. 

Hasil menunjukkan peningkatan signifikan kadar IL-10 pada kelompok 

perlakuan 1 (P1) dengan nilai rata-rata 130,096 pg/ml ±13,287, mekanisme 
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glutamat secara endogen berperan dalam proses fisiologis serta patologis, glutamat 

memproduksi energi dalam eritrosit, zat perantara dalam metabolisme protein, 

prekursor metabolit penting seperti GSH, modulator stress oksidatif dan 

neurotransmiter sistem saraf pusat (SSP).9 Pengaruh ini dimediasi oleh faktor 

asupan ekstrak daun sungkai yang memodulasi sinyal jalur dan mempengaruhi 

berbagai mekanisme yang terlibat dalam peradangan.17 Peradangan ditandai dengan 

interaksi antara sitokin pro dan anti inflamasi terkait dengan infiltrasi sel imun yang 

memfasilitasi perkembangan lebih lanjut dari kerusakan jaringan.61 Pertahanan 

melawan stres oksidatif dapat terjadi melalui beberapa mekanisme yang paling 

efektif adalah sistem pertahanan antioksidan.62  

Peningkatan total antioksidan dari daun sungkai memperbaiki kondisi 

peradangan dan menekan radikal bebas yang ditandai dengan penurunan kadar IL-

10 pada kelompok 2 dosis 56 mg/tikus dengan nilai rata rata 71,841 pg/ml ± 9,233, 

dan penurunan pada kadar MDA kelompok 2 dosis 56 mg/tikus dengan rata-rata 

0,070 mg/ml ±0,010. Penelitian saat ini menunjukkan bahwa pemberian ektrak 

daun sungkai berpengaruh terhadap penurunan kadar MDA serum pada dosis 56 

mg/tikus dan berkorelasi dengan peningkatan tingkat sitokin anti-inflamasi IL-10 

pada dosis 28 mg/tikus. 

Keterbatasan dalam penelitian ini tidak menganalisa secara kuantitatif kadar 

tannin dan saponin pada ekstrak daun sungkai yang juga memiliki efek antioksidan, 

Parameter molekuler lain yang berkaitan dengan kadar MDA seperti kadar 

superoksida dismutase (SOD) dan glutathione (GSH), maupun sitokin pro-

inflamasi (TNF-α dan IL-6).   
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BAB VI 

KESIMPULAN  

6.1 Kesimpulan 
 

Berdasarkan hasil penelitian yang diperoleh dapat diambil kesimpulan 

sebagai berikut:  

6.1.1 Pemberian ekstrak daun sungkai (Peronema Canescens Jack) 

menurunkan kadar Malondialdehyde (MDA) dengan dosis 56 

mg/ekor (Tikus 200gr) pada tikus Wistar jantan (Rattus norvegicus) 

yang diinduksi Monosodium Glutamate (MSG). 

6.1.2.  Pemberian ekstrak daun sungkai (Peronema Canescens Jack) 

meningkatkan kadar interleukin 10 (IL-10) pada dosis 28 mg/ekor 

(Tikus 200gr) pada tikus Wistar jantan (Rattus norvegicus) yang 

diinduksi Monosodium Glutamate (MSG). 

 

6.2 Saran  
 

 

6.2.1 Perlu dilakukan penelitian lebih lanjut terhadap parameter molekuler 

lain seperti kadar superoksida dismutase (SOD) dan glutathione (GSH), 

maupun sitokin pro-inflamasi (TNF-α dan IL-6) 

6.2.2 Meneliti pengaruh daun sungkai terhadap gambaran histopatologi 

jaringan hati, ginjal maupun testis. 
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