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SUMMARY 
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 Osteoarthritis is a degenerative joint disease characterized by an 
inflammatory reaction and cartilage degradation. Artocarpus altilis is a traditional 
medicine famous for its various phenolic and flavonoid contents. Some 
pharmacological properties of Artocarpus Altilis ethanol extract (EAA) have been 
reported, but its effectiveness in osteoarthritis is not yet known. This study aims to 
investigate the potential of EAA as an anti-osteoarthritis in-vitro and in-vivo. The 
toxicity of the extract was tested using the MTT assay method. Anti-inflammatory 
activity was analyzed using the qRT-PCR method based on the relative expression 
levels of IL-1β, IL-6, and IL-10 mRNA in LPS-stimulated RAW 264.7 cells. As a 
control, dexamethasone was used. In the in vivo testing, thirty Wistar rats were 
induced by osteoarthritis with monosodium iodoacetate (MIA). OA model mice were 
treated with EAA at three dose levels (100, 200, and 400 mg/kg) for 28 days. Na-
diclofenac (20 mg/kg) was used as a positive control. Serum levels of IL-1β, IL-10, 
MMP-3, and MMP-13 and histopathological profiles were compared against the 
MIA group and normal controls (Na-CMC 5%). This study found that A. altilis leaf 
ethanol extract could significantly suppress IL-1β and IL-6 mRNA expression and 
stimulate IL-10 generation in RAW 264.7 cells stimulated with LPS. In-vivo 
experiments show that EAA can substantially suppress the inflammatory mediator 
factor IL-1β production and the matrix-degrading proteinases MMP-3 and MMP-13. 
In addition, EAA increases the production of the anti-inflammatory mediator IL-10, 
improves synovial inflammation, and increases cartilage thickness. Based on the 
research that has been carried out. It can be concluded that A. Altilis ethanol extract 
has the potential to be developed as an anti-osteoarthritis therapeutic agent from 
natural products. 
 
Keywords: Artocarpus altilis extract; monoiodoacetate; in-vitro anti-inflammatory;    

in-vivo; antiostoarthritis. 
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RINGKASAN 
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08013682126004 

 
 

  Osteoarthritis adalah penyakit sendi degeneratif yang ditandai dengan reaksi 
peradangan dan degradasi tulang rawan. Artocarpus altilis adalah obat tradisonal 
yang terkenal dengan kandungan fenolik dan flavonoid yang beragam. Beberapa sifat 
farmakologis ekstrak etanol A. Altilis (EAA) telah dilaporkan,  namun efektivitasnya 
pada osteoarthritis belum diketahui. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui 
potensi EAA sebagai anti-osteoarthritis secara in-vitro dan in-vivo. Toksisitas ekstrak 
diuji dengan metode MTT. Aktivitas anti-inflamasi dianalisis dengan metode qRT-
PCR berdasarkan level ekspresi relatif mRNA IL-1β, IL-6 dan IL-10 pada sel RAW 
264.7 yang distimulasi lipopoliskarida (LPS). Sebagai kontrol digunakan 
dexametason. Pada penjugjian in-vivo, sebanyak 30 ekor tikus wistar diinduksi 
osteoartritis dengan  monosodium iodoasetat (MIA). Tikus model model osteoartritis 
selanjutnya diberi perlakuan dengan EAA dengan tiga tingkatan dosis (100. 200 dan 
400 mg/kg BB) selama 28 hari. Sebagai kontrol positif digunakan Na-diklofenak (20 
mg/kg BB). Kadar IL-1β, IL-10, MMP-3 dan MMP-13 serum serta profil 
histopatologis dibandingkan terhadap kelompok MIA dan kontrol normal (Na-CMC 
5%). Hasil penelitian menunjukkan bahwa ekstrak etanol daun A. altilis secara 
signifikan dapat menekan ekspresi mRNA IL-1β dan IL-6 dan  menstimulasi 
generasi IL-10 pada sel RAW 264.7 yang stimulasi dengan LPS. Hasil percobaan in-
vivo menunjukkan bahwa EAA dapat menekan produksi faktor  mediator inflamasi 
IL-1β  dan proteinase pendegradasi matriks MMP-3 dan MMP-13 secara signifikan. 
Selain itu, EAA meningkatkan produksi mediator anti-inflamasi IL-10 dan 
memperbaiki peradangan sinovial serta meningkatkan ketebalan tulang rawan. 
Berdasarkan penelitian yang telah dilakukan dapat disimpulkan bahwa ekstrak etanol 
daun  A. Altilis berpotensi dikembangkan sebagai agen terapeutik anti-osteoartritis. 
 
Kata kunci : Artocarpus altilis; monoiodoasetat; in-vitro antiinflamasi; in-vivo  
              antiostoeartritis. 
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BAB I. PENDAHULUAN 

1.1. Latar Belakang 

 Osteoartritis adalah penyakit degeneratif artikular kronis yang umum. dan 

ditandai dengan degradasi kartilago artikular, peradangan/imunitas sinovial, dan lesi 

tulang subkondral dan lain lain (de Lange-Brokaar et al., 2012). Penyakit 

osteoartritis merupakan gangguan muskoskeletal yang menjadi ancaman global 

terhadap kecacatan pada penuaan (Pérez-Lozano et al., 2021). Penyakit ini 

mempengaruhi 2-6% populasi di dunia. Prevalensinya meningkat seiring 

bertambahnya usia dan melebihi 40% pada orang di atas 70 tahun (X. Li & Zhang, 

2020). Penyakit Osteoartritis  terjadi lebih sering pada pria sebelum usia 45 tahun 

dan lebih sering pada wanita setelah usia 55 tahun (Kakatum et al., 2021). Di antara 

orang dewasa di atas usia 60 tahun. Prevalensi osteoartritis adalah sekitar 10% pada 

pria dan 13% pada wanita (Park et al., 2017). Penyakit osteoartritis memberikan 

beban sosial dan ekonomi yang besar pada individu. keluarga. dan masyarakat secara 

keseluruhan. Selain itu, mereka dapat menyebabkan kecacatan, gangguan fungsi 

sosial masyarakat dan mengurangi kualitas hidup (Asante-Kwatia et al., 2020).  

 Salah satu ciri terpenting dari gejala klinis osteoartritis adalah nyeri. Rasa 

nyeri ini diyakini berasal dari  peradangan lokal. Hal ini didukung oleh fakta 

ditemukan konsentrasi TNF-alfa dalam cairan sinovial pada pasien osteoartritis lutut 

(de Lange-Brokaar et al., 2012). Terapi farmakologis osteoartritis bertujuan untuk 

mengurangi nyeri guna meningkatkan fungsi sendi, meningkatkan mobilitas sendi, 

meningkatkan kekuatan sendi dan kualitas hidup pasien. Pengobatan dengan aktivitas 

anti inflamasi dan kondroprotektif diharapkan dapat meredakan nyeri dan menjaga 

integritas matriks pada pasien osteoartritis (Chun et al., 2016). Obat osteoartritis 

yang sering diresepkan seperti kortikosteroid, obat anti inflamasi nonsteroid 

(NSAID) dan preparat hyaluronan (Lee et al., 2019). Terlepas dari berbagai obat 

untuk mengatasi rasa sakit dan memperlambat perkembangan osteoartritis. tidak ada 

obat yang menyembuhkan penyakit ini sepenuhnya (Hwang et al., 2017). Meskipun 

efektif. NSAID menimbulkan efek samping utama seperti ulserasi gastrointestinal, 

perforasi usus, risiko kardiovaskular, hepatotoksisitas dan gagal ginjal setelah 

penggunaan jangka panjang (Asante-Kwatia et al., 2020; Hwang et al., 2017).  
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 Salah satu masalah dalam patogenesis osteoartritis adalah kontribusi respon 

inflamasi dan stres oksidatif untuk timbul dan berkembangnya osteoartritis. Kedua 

faktor risiko ini dianggap terintegrasi erat selama patogenesis osteoartritis (Park et 

al., 2017). Para peneliti telah mengidentifikasi banyak mediator inflamasi yang 

terkait dengan perkembangan klinis osteoartritis. Degradasi matriks ekstraselular 

(ECM) dan apoptosis kondrosit diinduksi oleh sitokin pro-inflamasi, seperti tumor 

necrosis factor alfa (TNF-α), interleukin (IL-1ß, IL-6, IL-15, IL-17 dan nitric oxide 

(NO)(Ho et al., 2019). Peningkatan sitokin ini akan meningkatkan  ekspresi protein 

pendegradasi matriks, termasuk matrix metalloproteinases (MMPs)(Choi et al., 

2020). Diantara protease ini, MMP-3 dan MMP-13 merupakan enzim yang paling 

berperan dalam mendegradasi matriks dan kolagen (Imbawan et al., 2011). 

  Osteoartritis telah lama dianggap sebagai penyakit sendi degeneratif 

daripada inflamasi. Penelitian terbaru telah melaporkan korelasi antara patogenesis 

osteoartritis dan respon inflamasi serta stres oksidatif (Park et al., 2017). Oleh karena 

itu, penurunan peradangan diyakini bermanfaat dalam manajemen osteoartritis. 

Peradangan dan lesi yang terjadi pada lutut dapat dihambat oleh aktivitas 

antiinflamasi yang bekerja dengan cara menekan produksi mediator inflamasi (Ho et 

al., 2019). Studi menunjukkan peran dari tumbuhan pada perkembangan osteoartritis, 

dalam hal mengurangi peradangan dan kerusakan tulang rawan lebih lanjut (Chun et 

al., 2016). Penggunaan tumbuhan dalam pengobatan telah menarik banyak perhatian 

karena penerimaan yang luas, ketersediaan, efektivitas dan keamanan (Asante-

Kwatia et al., 2020). Beberapa tanaman yang telah diteliti potensinya sebagai 

antiosteosteoartritisrtritis adalah ekstrak etanol Saposhnikovia divaricata (Chun et 

al., 2016), ekstrak etanol Bunga Gatal (Mollugo penthapylla) (Lee et al., 2019a), 

ekstrak lengkuas (Alpinia oxyphylla) (Lee et al., 2019b), ekstrak etanol Taheboo 

(Tabebuia avellanedae) (Park et al., 2017) dan ekstrak air privet cina (Ligustrum 

lucidum) (Yan et al., 2018).  

  Salah satu tanaman tropis yang berpotensi sebagai obat osteoartritis adalah 

Artocarpus altilis. Di Indonesia dikenal dengan nama sukun. Secara tradisional 

tanaman ini digunakan sebagai tonik untuk hati dan menggunakan rebusan daunnya 

untuk mengobati sirosis hati, hipertensi, dan diabetes. Sukun mengandung senyawa 

geranil dihidrokalkon, geranil flavonoid, dan geranyl kalkon (Mai et al., 2012). 
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Palupi (2020) melaporkan bahwa kandungan flavonoid pada daun sukun lebih tinggi 

(12,25 mg EQ/g ekstrak) dibandingkan bagian buah (7,36 mg QE/100 mg ekstrak)  

dan kulit batang (4,07 mg QE/100 mg ekstrak). Selain itu ekstrak daun sukun 

menunjukkan kemampuan penurunan level NO dan peroksida paling baik serta 

peningkatan level SOD lebih tinggi dibandingkan ekstrak buah dan kulit batang 

(Palupi et al., 2020).  

 Aktivitas farmakologis yang telah dilaporkan dari ekstrak daun sukun adalah 

hipolipidemia (Campos Florián, 2013), anthihiperkolesterol (Adaramoye & Akanni, 

2014), antiausterik (Nguyen et al., 2014), antiplatelet (Fakhrudin et al., 2020) 

antioksidan dan anti-melanogenesis (Mat Saad et al., 2021), antikanker (Mahadi et 

al., 2018), antidiabetes (Sari et al., 2020), gangguan ginjal akut (Bahtiar et al., 2021) 

kardioprotektiv (Nwokocha et al., 2017), anti-bakteri (Zhang et al., 2020). anti-

malaria (Hidayati et al., 2020), anti-inflamasi (Palupi et al., 2020), ACE-inhibitor 

(Siddesha et al., 2011). Kajian toksisitas melaporkan bahwa ekstrak daun sukun tidak 

toksik (Sairam & Urooj, 2014).     

 Aktivitas antiinflamasi dan antioksidan berperan penting dalam mengatasi 

osteosteoartritisrtritis. Aktivitas antioksidan melindungi sel dari sel oksidatif  dari 

tingkat  sel ke tingkat organ. Aktivitas antiinflamasi penting untuk mengatasi nyeri 

yang menjadi gejala klinis osteoartritis. Oleh karena itu. ekstrak etanol daun sukun 

diyakini memiliki aktivitas antiosteoartritis,  maka penelitian ini dirancang untuk 

mengetahui potensi ekstrak etanol daun sukun sebagai agen terapi osteoartritis 

melalui pengujian antiinflamasi in-vitro dan antiosteoartritis in-vivo. Pada tahap 

pertama dilakukan studi in-vitro untuk mempelajari aktivitas antiinflamasi ekstrak 

melalui kemampuan ekstrak menekan level NO dan ekspresi sitokin IL-1β dan 

meningkatkan ekspresi IL-10 pada sel RAW264.7 yang diinduksi Lipopolisakarida 

(LPS). Sel RAW merupakan suatu monocyte macrophag cell line yang mirip dengan 

makrofag yang diproduksi sum sum tulang belakang sehingga banyak digunakan 

pada pengujian antiinflamasi. Lipopolisakarida adalah salah satu komponen penting 

bakteri gram negatif yang memicu inflamasi. LPS menyebabkan makrofag 

mensekresikan berbagai molekul sehingga meningkatkan pelepasan mediator 

inflamasi. Pada tahap kedua dilakukan studi in vivo untuk mempelajari aktivitas 

antiosteoartitis melalui kemampuan ekstrak menekan ekspresi gen MMP pada hewan 

Mokhamad Yusup Nur Khakim
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model yang diinduksi mono iodoasetat dan analisis histopatologi tulang rawan lutut 

hewan.  

1.2 Rumusan Masalah 

Berdasarkan latar belakang tersebut maka permasalahan dapat dirumuskan 

sebagai berikut: 

1. Apakah karakteristik ekstrak etanol daun sukun memenuhi batasan sebagai 

ekstrak terstandar sesuai persyaratan? 

2. Apakah ekstrak etanol daun sukun dapat mempengaruhi ekspresi gen 1L-1β, 

IL-6 dan IL-10 pada sel RAW264.7 yang diinduksi LPS?  

3. Bagaimana pengaruh ekstrak etanol sukun terhadap konsentrasi sitokin IL-1β, 

IL-10 dan proteinase MMP-3 dan MMP-13 pada serum darah tikus yang 

diinduksi osteoartritis? 

4. Bagaimana histopatologi tulang rawan lutut yang diinduksi osteoartritis 

setelah ditreatmen ekstrak etanol daun sukun? 

1.3 Tujuan Penelitian 

Tujuan umum penelitian ini adalah untuk mengevaluasi aktivitas esktrak 

etanol daun sukun sebagai obat herbal medisin anti osteoartritis. Secara khusus, 

penelitian ini bertujuan untuk : 

1. Mengetahui karakteristik standardisasi ekstrak etanol daun sukun. 

2. Mengetahui pengaruh ekstrak etanol daun sukun terhadap ekspresi gen 1L-

1β, IL-6 dan IL-10 pada sel RAW264.7 yang diinduksi LPS pada studi in 

vitro.  

3. Mengetahui pengaruh ekstrak daun sukun terhadap konsentrasi sitokin 1L-1β, 

IL-10 dan proteinase MMP-3 dan MMP-13 pada serum darah tikus yang 

diinduksi osteoatritis? 

4. Mengetahui efek pemberian ekstrak daun sukun terhadap histopatologi tulang 

rawan lutut tikus yang diinduksi osteoartritis. 

1.4 Manfaat Penelitian 

Tanaman sukun adalah salah satu species  dari genus Artocarpus yang mudah 

ditemukan di Sumatera Selatan. Tanaman ini telah dikenal kaya akan senyawa 

flavonoid dan fenolik sehingga berpotensi untuk dikembangkan sebagai fitofarmaka 
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untuk osteoartritis. Penelitian ini diharapkan dapat menjadi dasar untuk 

mengembangkan tanaman sukun sebagai kandididat fitofarmaka untuk terapi 

osteoartritis.  

1.5 Kebaruan (Novelty) 

 A. altilis  atau sukun adalah salah tanaman anggota genus Artocarpus yang 

populer dengan nama Breadfruit. Tanaman sukun dikenal karena kaya akan senyawa 

flavonoid dan fenolik (Mai et al., 2012). Kelompok senyawa ini dilaporkan berperan 

penting memberikan aktivitas antiinflamasi. Salah satu penggunaan efek 

antiinflamasi adalah pada terapi penyakit osteoartritis. Berbagai aktivitas 

farmakologis telah dilaporkan dari tanaman sukun. Penelitian farmakologis tersebut 

berkontribusi pada aplikasi etnofarmakologi tanaman dalam mengobati penyakit.  

Namun sejauh ini studi literatur yang dilakukan, belum ada laporan mengenai 

pengujian ekstrak daun sukun untuk efektivitasnya sebagai anti osteoartritis. Maka 

kebaruan dari penelitian ini adalah mengungkap potensi ekstrak etanol daun sukun 

sebagai kandidat herbal medisin untuk osteoartritis melalui mengujian in-vitro dan 

in-vivo. Studi in-vitro membuktikan kemampuan ekstrak menghambat mediator 

inflamasi  IL-1β dan IL-6 dan meningkatkan ekspresi gen antiinflamasi IL-10 pada 

pada sel RAW 264.7 yang diinduksi LPS. Kajian in-vivo membuktikan pengaruh 

ekstrak terhadap kadar mediator inflamasi IL-1β dan IL-10 serta enzim pendegradasi 

matriks MMP-3 dan MMP-13. Penelitian ini juga membuktikan efek kondroprotektif 

dari ekstrak etanol daun sukun terhadap jaringan lutut hewan osteoartritis.   

1.6 Hipotesis 

 Tanaman sukun adalah salah satu species Artocarpus dari family Moraceae 

dan tersebar luas di Asia  Tenggara. Tanaman ini dilaporkan kaya akan senyawa 

flavonoid dan fenolik (Wong et al., 2018). Senyawa flavonoid yang terkandung 

dalam daun sukun  terbukti efektif sebagai antioksidan dan antiinflamasi (Palupi et 

al., 2020). Aktivitas ini penting dalam penyembuhan penyakit dengan patologis 

inflamasi seperti osteoartritis. Senyawa flavonoid dari  daun sukun juga 

menunjukkan aktivitas penekanan produksi mediator inflamasi seperti NO, iNOS dan 

COX-2 (Hsu et al., 2012; Palupi et al., 2020) Pengurangan generasi NO dan 

penghambatan ekspresi gen iNOS dan COX-2 secara bersamaan diyakini dapat 

mengatasi inflamasi yang diinduksi stress oksidatif. Berdasarkan hal ini maka dapat 
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dikemukakan hipotesis bahwa peradangan yang terjadi pada lutut dapat dihambat 

oleh aktivitas antioksidan dan antiinflamasi dari daun sukun yang bekerja dengan 

cara menekan produksi mediator pro inflamasi yang pada gilirannya akan 

menghambat enzim pendegradasi kartilago. Ekstrak daun sukun dengan kandungan 

senyawa flavonoid diduga dapat mencegah radang sebagaimana halnya patologis 

osteoartritis yang disebabkan oleh monoiodoasetat. Hipotesis penelitian ini dapat 

dinyatakan sebagai berikut : 

1. Ekstrak daun sukun berpengaruh terhadap ekspresi gen 1L-1β, IL-6 dan IL-

10 pada sel RAW 264.7 yang diinduksi LPS. 

2. Ekstrak daun sukun berpengaruh terhadap konsentrasi 1L-1β, IL-10, MMP-3 

dan MMP-13 pada tikus yang diinduksi osteoartritis. 

3. Ekstrak daun sukun berpengaruh terhadap histopatologi tulang rawan lutut 

hewan model yang diinduksi osteoartritis. 
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