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Inflamasi kronis pada sendi dapat menyebabkan rheumatoid arthritis (RA). Tanaman 

yang diketahui mempunyai aktifitas antiinflamasi adalah daun sukun (Artocarpus 

altilis). Ekstrak etanol dan esktrak etil asetat dari daun sukun diketahui memiliki 

aktivitas antiinflamasi pada model uji antiinflamasi akut. Penelitian ini bertujuan 
untuk mengetahui aktivitas antiinflamasi subkronis dari kedua ekstrak tersebut pada 

mencit yang diinduksi CFA. Sebanyak 15 mencit Balp/c dibagi menjadi 5 kelompok 
yaitu kelompok normal, kelompok pelarut, kelompok Natrium diklofenak (dosis 3 

mg/kgBB), kelompok ekstrak etil asetat (dosis 500 mg/kgBB), dan kelompok ekstrak 
etanol (dosis 500 mg/kgBB). Kedua esktrak diberikan secara per oral setiap hari 

selama 28 hari. Pengamataan dilakukan terhadap berat badan, volume udem 

(menggunakan plethysmometer) pada hari ke 1, 7, 14, 21, dan 28 setelah 
penginduksian CFA. Hasil uji menunjukkan bahwa kedua ekstrak mampu 

menurunkan udema pada mencit. Ekstrak etil asetat lebih kuat sebagai antiinflamasi 
dibandingkan ekstrak etanol. Walaupun kenaikan berat badan pada mencit yan diberi 

ekstrak etanol lebih besar dibandingkan yang diberi ekstrak etil asetat, kedua ekstrak 
tidak menimbulkan perubahan berat badan yang signifikan dibandingkan kelompok 

mencit normal. Hasil penelitian ini menunjukkan bahwa ekstrak etanol dan etil asetat 

daun sukun keduanya memiliki aktivitas antiinflamasi subkronis. 
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 Abstract 

 
 

Chronic inflammation of the joints can cause rheumatoid arthritis (RA). Breadfruit 
(Artocarpus altilis) is known to have anti-inflammatory activity. Previous studies 

showed that ethanol and ethyl acetate extracts of breadfruit leaves have anti-

inflammatory activity in an acute anti-inflammatory model. This study aimed to 

determine the sub chronic anti-inflammatory activity of the ethanol and ethyl acetate 
extracts in CFA-induced mice. Balp/c mice (15) were divided into 5 groups: normal 

group, solvent-treated group, diclofenac sodium-treated group (dose 3 mg/kgBW), 
ethyl acetate extract-treated group (500 mg/kgBW dose), and ethanol extract-treated 

group (500 mg/kgBW dose). The extracts were given orally every day for 28 days. The 
body weight and edema volume were measured on the day of 1, 7, 14, 21, and 28 after 

CFA induction. This study showed that the ethanol and ethyl acetate extracts were 

able to inhibit inflammatory process by reducing the edema in mice. Ethyl acetate 
extract exhibited a stronger anti-inflammatory activity compared to the ethanol extract. 

Although the body weight of the mice treated with the ethanol extract was higher than 
that of the ethyl acetate extract, both extracts did not cause a significant change in body 

weight compared to the normal group. The results of this study indicated that the 
ethanol and ethyl acetate extracts of breadfruit leaves both demonstrated a sub chronic 

anti-inflammatory activity in mice. 
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Pendahuluan 

Inflamasi memiliki peranan besar dalam perkembangan berbagai penyakit kompleks seperti penyakit 

autoimun, sindrom metabolik, penyakit neurodegeneratif, kanker, dan penyakit kardiovaskular (Murakami 

&Hirano, 2012). Inflamasi pada persendian dapat membentuk pannus, yang merupakan suatu jaringan dari 

infiltrasi limfosit dan fibrin pada persendiaan. Rheumathoid arthritis merupakan jenis penyakit inflamasi 

autoimun kronis (Zhang et al., 2009). Pada sinovitis RA, leukosit bermigrasi kedalam jaringan sinovial 

menghasilkan sitokin (contoh : Tumor Necrosis Factor -α,  IL-1 β dan IL- 6) dan kemokin (MCP-1 dan IL8)  

yang memperburuk inflamasi (Billiau & Matthys, 2001). Meskipun telah banyak perkembangan dalam 

pengobatan RA selama beberapa waktu terakhir, tetapi masih perlu penelitian untuk mencari obat alternatif 

yang efektif dengan efek samping yang rendah (Liu et al., 2005). Salah satunya adalah obat-obat yang 

dikembangkan dari bahan alami, termasuk tumbuhan. 

Salah satu tumbuhan yang potensial sebagai antiinflamasi adalah sukun (Fakhrudin et al., 2015). Daun 

sukun sudah digunakan secara luas oleh masyarakat untuk pengobatan berbagai macam penyakit termasuk 

termasuk penyakit jantung (Lusis, 2000; Steinberg, 2002; Tabas et al., 2007; Webb, 2008). Daun sukun juga 

telah banyak diteliti memiliki beberapa aktivitas farmakologi diantaranya sebagai antiplatelet (Fakhrudin et 

al., 2020), antihiperlipidemia (Fajaryanti et al., 2016), antihipeurikemia, antioksidan (Fakhrudin et al., 2016), 

antidiabetes (Simanjuntak & Gurning, 2020), antiatherosclerosis (Hendriyani, 2017), dan 

antihiperkolesterolemia (Adaramoye & Akanni, 2014). Penelitian terdahulu menunjukkan bahwa ekstrak etil 

asetat daun sukun mempunyai aktvitas analgesik dan antiinflamasi akut pada mencit yang diinduksi 

karagenan serta menghambat aktivitas COX-2 secara lebih selektif daripada COX-1 (Fakhrudin et al., 2015). 

Selain itu ekstrak etil asetat juga menghambat migrasi leukosit mencit yang diinduksi tioglikolat (Andriani & 

Nanang Fakhrudin, 2013). Hal ini menunjukkan bahwa daun sukun memiliki potensi untuk dikembangkan 

sebagai antiinflamasi. Penelitian ini dilakukan untuk membandingkan aktifitas antiinflamasi subkronis dari 

ekstrak etanol dan etil asetat daun sukun pada mencit yang diinduksi CFA. 

Model uji yang digunakan untuk menguji efek antiinflamasi subkronis dalam penelitian ini 

menggunakan mencit yang diinduksi Complete Freund’s adjuvant (CFA) sebagaimana diuraikan pada 

penelitian sebelumnya (Song et al., 2016). Pemberian CFA akan menstimulasi fagositosis, sekresi sitokin oleh 

fagositosis mononuklear, sehingga berbagai jenis sitokin proinflamasi seperti TNFα, IL-1, IL-6, IL-8, PGE-

2, NO, MMP dan mediator lainnya akan dilepaskan (Fajrin et al., 2013). Dengan demikian induksi dengan 

CFA mampu menyebabkan inflamasi subkronis pada hewan uji (Araujo et al., 2020). 

 

Metode 

Daun sukun yang digunakan dalam penelitian ini adalah berasal dari simplisia daun sukun yang 

digunakan oleh penelitian sebelumnya (Hastuti & Fakhrudin, 2014), dan sudah dilakukan determinasi di 

Departemen Biologi Farmasi, Fakultas Farmasi Universitas Gadjah Mada, Yogyakarta. Ekstraksi dilakukan 

dengan cara maserasi. Simplisia daun sukun direndam masing masing dalam etanol 70% dan etil asetat 

dengan perbandingan 1:5. Maserat yang terkumpul diuapkan dengan rotary evaporator lalu dibiarkan kering 

dalam dalam lemari asam. Ektrak yang diperoleh kemudian diuji aktivitas antiinflamasinya (Hastuti & 

Fakhrudin, 2014). 

Subyek uji yang digunakan adalah 15 mencit galur Balb/c jantan yang umur enam hingga tujuh 

minggu dengan berat 20-30 gram dari Fakultas Farmasi UGM. Tiga mencit tidak diberikan perlakuan 

apapun dan ditandai sebagai kelompok normal. Sisa mencit diinjeksi dengan 0,15 mL CFA (1 mg/mL in 

mineral oil) pada kaki kanan bagian plantar posterior. Mencit-mencit tersebut dibagi secara acak menjadi 

empat kelompok (n=3), yaitu kelompok pelarut yang diinduksi CFA(K(-)), kelompok Natrium diklofenak 

(dosis 3 mg/kgBB) yang diinduksi CFA (K(+)), dan kelompok yang diberikan ekstrak etil asetat (dosis 500 

mg/kgBB) (EEA), serta ekstrak etanol (dosis 500 mg/kgBB) yang diinduksi CFA (EEt). Kedua ekstrak 

diberikan secara per oral setiap hari selama 28 hari. Dilakukan pengamatan berat badan (dengan timbangan) 

dan volume udem (menggunakan plethysmometer) pada hari ke 1, 7, 14, 21, dan 28 setelah penginduksian 

CFA mengacu pada penelitian (Lee & Choi 2009), dengan beberapa modifikasi. Data penelitian berupa 

berat badan dan nilai tebal plantar dinyatakan dalam rerata ± SEM. Data dianalisis menggunakan uji t 

berpasangan dan Anova satu arah dengan derajat kepercayaan 95%. 

 

Hasil dan Pembahasan  

Pengujian aktifitas antiinflamasi dilakukan dengan menggunakan dua jenis ekstrak daun sukun dengan 

pelarut yang berbeda yaitu etanol 70% dan pelarut etil asetat. Penggunaan dua jenis pelarut tersebut dengan 

pertimbangan bahwa jenis pelarut etanol digunakan untuk menarik senyawa-senyawa yang bersifat polar 
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sedangkan pelarut etil asetat untuk menarik senyawa-senyawa yang bersifat nonpolar. Tujuan pengujian 

kedua jenis ekstrak ini adalah untuk membandingkan pelarut manakah yang mempunyai aktifitas 

antiinflamasi subkronis yang paling baik. Kedua ekstrak diujikan aktifitas antiinflamasi melalui mencit 

dengan mensuspensikan masing masing ekstrak dengan CMC Na. 

Penelitian ini dilakukan dengan mengamati penurunan volume kaki mencit yang diinduksi CFA 

selama jangka waktu 28 hari (subkronis). Semakin besar selisih penurunan volume radang pada kaki mencit, 

semakin besar efektifitas bahan dalam aktifitas antiinflamasinya.  

Hasil peningkatan volume kaki mencit yang diinduksi CFA dapat dilihat pada Gambar 1. Gambar 1 

memperlihatkan bahwa pada kelompok K(-) mengalami peningkatan volume kaki mencit secara bermakna 

dibandingkan kelompok tanpa perlakuan (TP) pada hari ke-1 hingga hari ke-28 pasca induksi CFA 

dibandingkan dengan TP. Pada hari ke-7 terjadi penurunan volume udem kaki mencit yang diinduksi oleh 

CFA namun volume kaki mencit tidak mengalami penurunan kembali secara signifikan hingga hari ke-28. 

CFA atau (Freund’s Complete Adjuvant) terbukti dapat menyebabkan inflamasi dalam jangka waktu 

subkronis (28 hari). CFA merupahan bahan yang terdiri atas minyak mineral non metabolik, surfaktan serta 

mycobacteria (Mycobacterium tubercolosis atau Mycobacterium butyricum). Bahan ini secara luas digunakan untuk 

menginduksi inflamasi kronis dengan cara meningkatkan respon imun terhadap antigen (Stills, 2005). 

Senyawa ini dapat menstimulasi terjadinya fagositosis, sekresi sitokin oleh fagositosis mononuklear, sehingga 

dapat melepaskan berbagai jenis sitokin proinflamasi salah satunya adalah TNF-α (Fajrin et al., 2013). 
Sitokin ini bekerja dengan menyebabkan adanya osteoklasgenesis atau pembentukan osteoklas dengan cara 

bekerja secara sinergis dengan Receptor Activator of Nuclear Factor –kβ Ligant (RANKL). Selain hal itu, 

TNF-α juga dapat menyebabkan arthritis atau inflamasi kronis, dengan jalan melalui hiperplasia sinovium, 

infiltrat inflamasi di bagian sendi sehingga terjadi pembentukkan pannus dan kartilago dan pada akhirnya 

terjadi destruksi tulang (Plenge et al., 2007). 

 

 
 

Gambar 1. Grafik volume udem kaki mencit yang diinduksi CFA (K(-)) dibandingkan dengan mencit 

tanpa perlakukan (TP) 

 

Tabel 1. Data volume udem pada masing masing kelompok 

Kelompok 
Rata rata volume udem (mm) 

Hari ke-1 Hari ke-7 Hari ke-14 Hari ke-21 Hari ke-28 

K (+) 0,322 ± 0,016* 0,315 ± 0,033 0,315 ± 0,034* 0,278 ± 0,027 0,283 ± 0,023* 

EEA 0,345 ± 0,013* 0,317 ± 0,032 0,308 ± 0,017 0,320 ± 0,025 0,318 ± 0,004 

EEt 0,395 ± 0,009 0,388 ± 0,017 0,293 ± 0,026* 0,327 ± 0,023 0,303 ± 0,003* 
Hasil dinyatakan sebagai rata-rata ± SEM. N = jumlah mencit tiap kelompok (n = 3). K(+): kontrol positif; EEA: 

ekstrak etil asetat; EEt: Ekstrak etanol daun sukun; *menunjukkan adanya perbedaan signifikan dibandingkan dengan 

K(-) 

 

Hari pertama pasca penginduksian CFA, volume oedem pada kelompok yang diberikan Na Dic serta 

ekstrak etil asetat lebih kecil secara signifikan dibandingkan kelompok K(-) (p<0,05). Pada hari ke-28 pasca 

penyuntikan CFA, volume udem pada kelompok EEt (0,303 ± 0,003 mm) dan kelompok na diclofenac lebih 

kecil secara signifikan jika dibandingkan kelompok K(-) (0,283 ± 0,023), sementara ekstrak etil asetat tidak 

memberikan hasil yang berbeda signifikan dibandingkan dengan K(-). Berdasarkan Tabel 1, volume udema 

terkecil pada hari ke-28 ditunjukkan oleh kelompok natrium diklofenak (K(+)). Pada hari ke-28, terlihat 

bahwa volume udem ekstrak etanol lebih kecil daripada volume udem ekstrak etil asetat daun sukun, sehingga 

dapat disimpulkan bahwa ekstrak etanol mempunyai efektifitas antiinflamasi subkronis lebih baik daripada 

0

0,1

0,2

0,3

0,4

0,5

0,6

0 1 7 14 21 28

R
er

at
a 

V
o

lu
m

e 
U

d
em

 
(m

l)

Hari ke-

TP

K (-)



Endah Widhihastututi, et al. / Indonesian Journal of Chemical Science 9 (1) (2020) 

 

38 

 

ekstrak etil asetat daun sukun. Kandungan daun sukun dalam ekstrak etanol daun sukun di antaranya adalah 

tanin, senyawa fenol, glikosida, saponin, steroid, terpenoid dan antrakinon (Siddesha et al., 2011), serta 

senyawa flavonoid terprenilasi (Lin et al., 2009) dan tergeranilasi (Hsu et al., 2012) (Wang et al., 2007).  

 

 
 

 Gambar 2. Grafik peningkatan berat badan mencit pada hari ke-28 dibandingkan hari pertama pasca 

penyuntinya CFA pada semua kelompok uji. TP: Tanpa perlakuan; K(-): kontrol negatif; K(+): Kontrol 

positif; EEA: Ekstrak etil asetat; EEt: Ekstrak etanol. 

 

Reaksi inflamasi dapat menyebabkan nyeri akibat dari peningkatan mediator inflamasi yaitu 

prostaglandin. Prostaglandin berasal dari biosintesis asam arakhidonat melalui jalur siklooksigenasi. Senyawa 

inilah yang memberikan ransangan syaraf nyeri (Cao, 2010). Rasa nyeri dapat menyebabkan penurunan nafsu 

makan mencit sehingga berdampak pada penurunan berat badan mencit. Gambar 2 menunjukkan grafik 

peningkatan berat badan mencit selama 28 hari pasca penginduksian CFA. Pada kelompok K(-), tidak ada 

peningkatan berat badan yang signifikan dari hari 1 hingga hari ke-28 pasca induksi (p = 0,058). Pada mencit 

yang diinduksi CFA, peningkatan berat badan yang terjadi kecil karena masih adanya respon nyeri akibat 

inflamasi. Peningkatan berat badan tertinggi terlihat pada kelompok tanpa perlakuan (p = 0,007). Hal ini 

disebabkan pada kelompok tanpa perlakuan, mencit tidak mengalami reaksi inflamasi, sehingga berpengaruh 

terhadap peningkatan berat badan mencit. Mencit pada tiga kelompok lainnya, yaitu K(+), EEA, dan EEt, 

menunjukkan peningkatan berat badan yang signifikan dari hari ke-1 hingga hari ke-28 (nilai p secara 

berturut-turut 0,031; 0,011, 0,021). Ekstrak etil asetat memberikan peningkatan berat badan yang signifikan 

jika dibandinkan dengan ekstrak etanol. Ekstrak etil asetat mengandung beberapa senyawa geranil flavonoid 

berupa arkomunol C, arkomunol D, dan 5'-geranil-3,4,2',4'-tetrahidroksikalkon, bersama dengan empat 

senyawa lain yaitu prostratol, arkomunol E, 3'-geranil-3,4,2',4'-tetrahidroksidihidrokalkon, dan 3'-geranil-

3,4,2',4'-tetrahidroksikalkon (Hsu et al., 2012) serta kandungan dalam ekstrak etanol yang utama adalah 

geranil chalcone yaitu 2-geranyl-2ʹ,3,3,4ʹ-tetrahydroxydihydrochalcone (GTDC) (Fakhrudin et al., 2020). 

Flavonoid dapat menghambat kerja dari COX-2 sehingga produksi dari prostaglandin menurun (Kim et al., 

2004). Penurunan prostaglandin dapat menurunkan rasa nyeri yang ditimbulkan oleh inflamasi sehingga 

berdampak pada berat badan mencit yang meningkat.  

 

Simpulan  

Pemberian ekstrak etanol daun sukun dan ekstrak etil asetat daun sukun dapat menurunkan volume 

udem mencit yang diinduksi CFA. Ekstrak etanol daun sukun memiliki aktifitas antiinflamasi subkronis 

yang lebih baik daripada ekstrak etil asetat daun sukun. Perlu dilakukan penelitian lebih lanjut mengenai 

mekanisme aktifitas anti-inflamasi daun sukun serta pengujian ketoksikan daun sukun. 
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