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Volume: 4 Abstrak:
Inflamasi berperan dalam perlindungan tubuh terhadap antigen atau
Tahun: 2026 benda asing yang masuk ke dalam tubuh, namun jika bereaksi
berlebihan, dapat menimbulkan kondisi yang merugikan tubuh sendiri.
Halaman: 57-65 Karamuntiang mengandung senyawa rhodomyrtone, antosianin, derivat
asam flavellagik, dan derivat heksasiklik phloroglucinol yang memiliki
DOI: aktivitas antiinflamasi. Penelitian ini ditujukan untuk mengetahui efek
https://doi.org/10.24071/ ekstrak karamuntiang dalam memodulasi respons inflamasi dan
usdb.v4.537 aktivitas fagositosis sel RAW 264,7 yang distimulasi LPS. Untuk
mengetahui konsentrasi ekstrak karamuntiang yang akan digunakan
dalam pengujian, dilakukan uji cell viability dengan metode MTT.
- Pengujian sekresi IL-6 dan TNF-a dilakukan dengan metode ELISA,

This work is licensed under .. .. . . .
a Creative Commons sedangkan pengujian aktivitas fagositosis dilakukan dengan metode

Attribution 4.0 International neutral red uptake. Pada konsentrasi 100 ppm, ekstrak karamuntiang

License. bersifat sitotoksik terhadap sel RAW 264,7, sehingga dalam pengujian
selanjutnya, konsentrasi maksimal yang digunakan adalah 50 ppm.
Ekstrak karamuntiang konsentrasi 12,5; 25; dan 50 ppm menekan
sekresi IL-6 pada sel RAW 264,7 yang distimulasi LPS hingga sebesar
10,3; 12,6; dan 9,0%. Namun, ekstrak karamuntiang pada konsentrasi
tersebut sedikit meningkatkan sekresi TNF-a sebesar 0,0%, 2,1%, dan
8,0%. Ekstrak karamuntiang menekan aktivitas fagositosis sel RAW
264,7 sebesar 3,1%, 9,2%, dan 23,1%. Dari hasil tersebut disimpulkan
bahwa modulasi respons inflamasi ekstrak karamuntiang tidak
bersamaan antara kedua sitokin proinflamasi IL-6 dan TNF-a, dan
memberikan penghambatan terhadap aktivitas fagositosis sel RAW
264,7. Agar didapatkan data efek modulasi respons inflamasi yang lebih
komprehensif, penelitian dapat dilanjutkan dengan parameter inflamasi
seperti IL-1B, NO, iNOS serta mengidentifikasi mekanisme Kkerja
modulasi respons inflamasi yang terjadi.

Kata kunci: herbal, imunomodulator, interleukin

PENDAHULUAN

Inflamasi merupakan respons imun tubuh yang kompleks yang terjadi akibat faktor kimia,
trauma, kelelahan fisik, infeksi biologis, dan imunologis untuk melindungi tubuh dari cedera dan infeksi
(Moridi et al., 2026; Nair et al., 2026). Inflamasi berupa kondisi terlokalisasi yang ditandai dengan
kemerahan, pembengkakan, rasa panas, nyeri, dan hilangnya fungsi jaringan untuk sementara waktu,
yang disebabkan oleh peningkatan aliran darah, vasodilatasi, peningkatan permeabilitas vaskular,
serta infiltrasi sel-sel imun di area yang terdampak (Ansari et al., 2026). Sel imun seperti makrofag,
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neutrofil, sel mast, dan sel dendritik saling berintegrasi untuk mengeliminasi patogen (Akira et al.,
2006).

Meskipun inflamasi berperan penting dalam penyembuhan dan pertahanan tubuh, aktivasi yang
berkepanjangan atau tidak terkendali dapat memberikan dampak yang merugikan yaitu peradangan
kronis (Medzhitov, 2010). Respons berlebihan dari sel inflamasi dapat berujung pada berbagai penyakit
seperti kanker, aterosklerosis, artritis, diabetes dan syok septik (Jeong, Seok, et al., 2013). Salah satu
strategi untuk mencegah atau menyembuhkan penyakit-penyakit tersebut adalah dengan memodulasi
secara negatif respons inflamasi yang berlebihan, dengan menekan sekresi sitokin proinflamasi
interleukin-1 (IL-1), Tumor Necrosis Factor (TNF), Interferon-y (IFN-y) dan IL-6 (Yoshimura et al., 2003).
Dalam upaya mendapatkan agen antiinflamasi yang aman dan efektif untuk mencegah dan mengobati
penyakit tersebut, pengobatan dengan bahan alam menjadi salah satu pendekatan yang banyak
dikembangkan (Lukhoba et al., 2006).

Karamuntiang (Rhodomyrtus tomentosa (Aiton) Hassk.) merupakan tanaman yang termasuk ke
family Myrtaceae, dan terdistribusi di Cina Selatan dan beberapa negara tropis dan subtropis, termasuk
di Filipina, Vietnam, Malaysia (Y. Zhang et al., 2018) dan juga di Indonesia. Tanaman karamuntiang telah
banyak dimanfaatkan sebagai obat herbal untuk mengatasi berbagai macam penyakit. Di Vitenam,
buah karamuntiang yang belum matang digunakan dalam pengobatan diare atau disentri dan yang
sudah matang digunakan untuk meningkatkan sistem imun. Di Cina, tanaman ini digunakan untuk
melancarkan sistem peredaran darah, mengatasi rematik, muntah darah, diare dan perdarahan rahim.
DiIndonesia, akar dan daun karamuntiang digunakan untuk mengobati diare dan sakit perut serta tonik
setelah melahirkan (Zhao et al.,, 2019). Pengujian farmakologi memperlihatkan bahwa ekstrak
karamuntiang memberikan aktivitas sebagai antiinflamasi (Jeong, Seok, et al., 2013), antitumor (Zhang
et al., 2016), antioksidan (Wu et al., 2015), dan antimikroba (Liu et al., 2016). Kandungan utama dari
karamuntiang adalah triterpenoid, flavonoid, fenol meroterpenoid dan mikroelemen. Rhodomyrtone
merupakan senyawa yang banyak memberikan aktivitas farmakologi dan piceatannol merupakan
senyawa fenolik yang jumlahnya cukup besar pada tanaman karamuntiang (Lai et al., 2013).

Eksplorasi pemanfaatan ekstrak dan senyawa yang terkandung dalam karamuntiang telah
dilakukan oleh beberapa peneliti. Ekstrak metanol daun karamuntiang memiliki efek antiinflamasi
dengan menekan jalur pensinyalan Syk/Syk/NF-kB dan IRAK1/IRAK4/AP-4 (Jeong, Seok, et al., 2013).
Derivat phloroglucinol yang terkandung dalam karamuntiang, memberikan aktivitas antiinflamasi
dengan menekan sekresi nitrit oksida (NO) (Zhang et al., 2018). Rhodomyrtone yang merupakan
senyawa bioaktif dalam karamuntiang memberikan aktivitas antiinflamasi pada psoriasis dengan
menekan respons inflamasi yang dipicu oleh TNF dan Il-17A (Chorachoo et al., 2018). Kajian yang
mengevaluasi modulasi respons inflamasi TNF-q, IL-6 dan aktivitas fagositosis secara komprehensif
pada sel RAW 264,7 terinduksi LPS oleh ekstrak etanol daun karamuntiang masih terbatas. Kebaruan
penelitian ini terletak pada pengkajian aktivitas antiinflamasi ekstrak karamuntiang melalui integrasi
parameter sitokin proinflamasi IL-6, TNF-a dan aktivitas fagositosis, sehingga dapat memberikan
gambaran yang lebih komprehensif mengenai pengaruh ekstrak karamuntiang terhadap modulasi
respons inflamasi pada sel RAW 264,7 yang terinduksi LPS.

METODE
Bahan

Sel RAW 264,7 (ECACC), Trypsin-EDTA (Gibco), Dulbecco’s Modified Eagle Medium (DMEM)
(Gibco), Fetal Bovine Serum (FBS) (Gibco), Pen-Strep 2% (Gibco), Dimethyl Sulfoxide (DMSO) (Vivantis),
Neutral Red (Sigma), 3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyl tetrazolium bromide (MTT) (Sigma),
ELISA kit for mouse TNF-a dan IL-6 (Sigma), Lipopolisakarida (LPS) (Invitrogen), Phospate Buffer Saline
(PBS) (Invitrogen).
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Metode
Penyiapan ekstrak karamuntiang

Daun karamuntiang didapatkan di Kota Padang, Sumatera Barat. Sampel tanaman diidentifikasi
di Herbarium Universitas Andalas, Padang, oleh Dr. Nurainas dengan nomor surat identifikasi 479/K-
ID/ANDA/X/2022. Daun karamuntiang diproses hingga menjadi serbuk simplisia. Ekstraksi dilakukan
dengan metode maserasi menggunakan pelarut etanol destilasi. Maserat diuapkan dengan vacuum
rotary evaporator (Buchi) hingga didapatkan ekstrak kental.

Pengujian cell viability

Sel RAW 264,7 dikultur dalam well plate 96 dengan kerapatan 10° sel/well pada inkubator CO2
5%, 37°C selama 24 jam. Sebanyak 20 uL larutan sampel ekstrak karamuntiang dengan konsentrasi
0,1;1;10; 50 dan 100 ppm ditambahkan ke dalam well dan diinkubasi selama 48 jam. Medium dibuang,
sel dicuci dengan PBS, lalu ditambahkan 100 pL larutan MTT selama 4 jam. Supernatan dibuang dan
kristal formazan yang terbentuk dilarutkan dengan 100 yL DMSO. Serapan larutan berwarna yang
terbentuk diukur dengan microplate reader (Bio-Rad) pada panjang gelombang 550 nm (Cheng et al.,
2019)(Wen et al., 2021).

Pengujian IL6 dan TNF-a

Sel RAW 264,7 dikultur dalam well plate 24 dengan kerapatan 10* sel/well selama 24 jam.
Sebanyak 100 pL larutan sampel ekstrak karamuntiang dengan konsentrasi 12,5; 25; dan 50 ppm
ditambahkan ke dalam well dan diinkubasikan pada inkubator CO2 5%, 37°C selama 2 jam. LPS
ditambahkan ke masing-masing well hingga didapatkan konsentrasi LPS 10 ppm/well, kecuali pada
kelompok kontrol sel. Sel diinkubasikan kembali selama 24 jam. Medium masing-masing well
dipindahkan ke tabung Eppendorf dan disentrifugasi pada 2000 rpm selama 20 menit. Supernatan
dikumpulkan untuk diuji IL-6 dan TNF-a sesuai prosedur pada kit ELISA (Wang et al., 2018; Li et al.,
2020).

Pengujian aktivitas fagositosis

Sel RAW 264,7 dikultur dalam well plate 96 dengan kerapatan 10* sel/well selama 24 jam.
Sebanyak 20 pL larutan sampel ekstrak karamuntiang dengan konsentrasi 12,5 ppm, 25 ppm, dan 50
ppm ditambahkan ke dalam well dan diinkubasikan pada inkubator CO2 5%, 37°C selama 2 jam. LPS
ditambahkan ke masing-masing well hingga didapatkan konsentrasi LPS 10 ppm/well, kecuali pada
kelompok kontrol sel. Sel diinkubasikan kembali selama 24 jam. Medium dibuang dan dicuci dengan
PBS sebanyak tiga kali. Sebanyak 100 pL larutan neutral red 0,075% ditambahkan ke setiap well dan
diinkubasi selama 2 jam. Sel dicuci dengan PBS untuk menghilangkan neutral red yang tidak
difagositosis oleh sel. Sel dilisis dengan kombinasi larutan asam asetat: etanol (1: 1) dan diinkubasi
selama 1 jam. Absorban diukur dengan microplate reader pada panjang gelombang 540 nm (Dewi et
al., 2024).

HASIL DAN PEMBAHASAN
Pengujian cell viability

Untuk mengetahui sifat sitotoksisitas ekstrak karamuntiang terhadap sel RAW 264,7 dilakukan
pengujian cell viability dengan metode MTT. Tujuan pengujian ini adalah menentukan berapa persen
jumlah sel hidup setelah pemberian ekstrak karamuntiang selama 48 jam, sehingga diketahui
konsentrasi ekstrak karamuntiang yang tidak membunuh sel RAW 264,7. MTT merupakan senyawa
tetrazolium yang dapat direduksi oleh sel yang masih hidup sehingga membentuk kristal formazan dan
memberikan warna ungu. Intensitas warna ungu yang dihasilkan akan memberikan gambaran seberapa
banyak sel hidup dan dapat diukur dengan menggunakan microplate reader (Riss et al., 2013).
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Berdasarkan grafik pada Gambar 1, diketahui bahwa pada konsentrasi 100 ppm, ekstrak
karamuntiang bersifat toksik terhadap sel RAW 264,7 dengan persentase cell viability sebesar 52,42%.
Pada konsentrasi yang lebih rendah, yaitu 50; 10; 1; dan 0,1 ppm, ekstrak karamuntiang bersifat tidak
toksik terhadap sel RAW 264,7 dengan persen cell viability berturut-turut sebesar 95,93; 145,83;
139,10; dan 138,90 %. Oleh karena itu, pada pengujian selanjutnya digunakan konsentrasi tertinggi
ekstrak karamuntiang, yaitu 50 ppm.
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Gambar 1. Grafik persen cell viability

Pengujian IL-6 dan TNF-a

Sel RAW 264,7 adalah cell line yang lazim digunakan dalam penelitian imunomodulator secarain
vitro. Ketika diinduksi dengan LPS, maka sel RAW 264,7 akan mensekresikan sitokin proinflamasi,
seperti IL-6 dan TNF-q, serta faktor inflamasi seperti NO dan prostaglandin E2 (PGE2) (Wang et al.,
2012). IL-6 merupakan sitokin yang penting dalam proses inflamasi karena berperan dalam
meningkatkan reaksiimun sebagai mekanisme pertahanan melawan antigen dan mengeliminasi benda
asing yang masuk ke dalam tubuh (Lauro et al., 2021). TNF-a merupakan sitokin proinflamasi yang kuat
dalam mengontrol terjadinya proses inflamasi dan memfasilitasi terjadinya vasodilatasi dan edema
pada inflamasi (Novilla et al.,, 2017). Peningkatan sekresi IL-6 dan TNF-a secara eksesif dapat
mengakibatkan respons patofisiologi berlebihan, termasuk kerusakan jaringan dan dapat
menyebabkan kehilangan fungsi jaringan (Koyama et al., 2021).

Dari Gambar 2, dapat dilihat bahwa dengan induksi LPS, terjadi peningkatan sekresi IL-6 secara
signifikan dibandingkan dengan kelompok kontrol. Konsentrasi IL-6 pada kelompok LPS mencapai
177,753 pg/mL, sedangkan pada kelompok kontrol sel 5,497 pg/mL. Peningkatan sekresi IL-6 pada
kelompok LPS menunjukkan bahwa terjadi reaksi inflamasi pada sel RAW 264,7 setelah diberi
perlakuan LPS. LPS merupakan komponen dari dinding sel bakteri Gram negatif yang dapat
mengaktifkan Toll-like receptor 4 (TLR4) pada sel makrofag dan menginduksi jalur pensinyalan NF-kB
dan dapat melibatkan jalur pensinyalan yang lain, sehingga meningkatkan sekresi sitokin proinflamasi
seperti IL-6 dan TNF-a (Hossen et al., 2023).
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Gambar 2. Grafik sekresi IL-6 (data ditampilkan sebagai rata-rata = SD (n=3). Error bar menunjukkan
SD, *p<0,05 menunjukkan perbedaan yang bermakna vs kelompok LPS)

Pemberian ekstrak karamuntiang dengan konsentrasi 12,5; 25; dan 50 ppm menekan sekresi IL-
6 secara signifikan hingga 159,506; 155,335; dan 161,719 pg/mL dengan persen penurunan sekresi IL-
6 sebesar 10,3; 12,6; dan 9,0 %. Pada konsentrasi tersebut, ekstrak karamuntiang sedikit menekan
sekresi IL-6. Namun, penurunan sekresi IL-6 tidak menunjukkan hubungan linier antara konsentrasi
ekstrak dan persen penurunan, di mana konsentrasi 25 ppm memberikan persen penurunan yang
paling besar.
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Gambar 3. Grafik sekresi TNF-a (data ditampilkan sebagai rata-rata = SD (n=3). Error bar menunjukkan
SD, *p<0,05 menunjukkan perbedaan yang bermakna vs kelompok LPS)

Gambar 3 menunjukkan kenaikan sekresi TNF-a secara signifikan setelah induksi LPS. Konsentrasi
TNF-a kelompok LPS mencapai 4259,36 pg/mL, sedangkan kelompok kontrol sel mencapai 1509,42
pg/mL. Berbeda dengan pengaruh ekstrak karamuntiang terhadap sekresi IL-6, ekstrak karamuntiang
dengan konsentrasi 12,5; 25; dan 50 ppm sedikit meningkatkan sekresi TNF-a hingga 4266,09; 4349,93;
dan 4601,74 pg/mL dengan persentase kenaikan sebesar 0,2%, 2,1%, dan 8,0%. Respons sitokin yang
heterogen ini menunjukkan adanya efek imunomodulator yang spesifik terhadap satu parameter
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sitokin dan bukan penekanan secara umum sesuai dengan mekanisme kerja antiinflamasi yang
menghambat jalur pensinyalan NF-kB seperti pada pengujian IL-6 (Yin et al., 2026).

Pengujian aktivitas fagositosis
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Gambar 4. Grafik indeks fagositosis (data ditampilkan sebagai rata-rata + SD (n=3). Error bar
menunjukkan SD, *p<0,05 menunjukkan perbedaan yang bermakna vs kelompok LPS)

Di dalam sistem kekebalan tubuh, makrofag memiliki fungsi yang unik. Makrofag merupakan sel
monosit yang teraktivasi dan berperan penting dalam proses inflamasi (Lee et al., 2012). Makrofag
adalah sel yang pertama mengenali keberadaan benda asing yang masuk ke dalam tubuh dan
kemudian akan menginisiasi respons imun untuk membunuh benda asing tersebut secara langsung
melalui fagositosis (Duque & Descoteaux, 2014).

Gambar 4 memperlihatkan pengaruh ekstrak karamuntiang terhadap aktivitas fagositosis sel
RAW 264,7. Aktivitas fagositosis sel RAW 264,7 meningkat secara signifikan hingga mencapai indeks
fagositosis sebesar 1,639 dengan adanya induksi LPS dibandingkan dengan kelompok kontrol sel
dengan indeks fagositosis sebesar 1. Hal ini menunjukkan bahwa LPS mampu mengaktivasi fungsi
fagositik sel RAW 264,7. Setelah diberi perlakuan ekstrak karamuntiang dengan konsentrasi 12,5; 25;
dan 50 ppm, indeks fagositosis menurun menjadi 1,589; 1,488; dan 1,26 dengan persen penurunan
indeks fagositosis 3,1; 9,2; dan 23,1 %. Ekstrak karamuntiang menunjukkan kecenderungan menekan
aktivitas fagositosis sel RAW 264,7 yang distimulasi LPS dan memiliki hubungan konsentrasi dan
respons yang linier seiring peningkatan dosis ekstrak karamuntiang.

Pada penelitian in vitro dengan menggunakan model sel RAW 264,7 yang terinduksi LPS ini,
didapatkan hasil bahwa ekstrak karamuntiang dengan konsentrasi 12,5-50 ppm mampu memodulasi
sistem imun dengan sedikit menekan sekresi sitokin IL-6 dan aktivitas fagositosis, namun sebaliknya
sedikit meningkatkan sekresi TNF-a. Hal ini menunjukkan bahwa modulasi kedua sitokin proinflamasi
tersebut tidak selalu berlangsung secara bersamaan walaupun keduanya merupakan sitokin
proinflamasi. Kedua sitokin tersebut dapat dihasilkan dari jalur pensinyalan yang berbeda dan
mekanisme regulasi yang berbeda (Cho et al.,, 2016). Kemampuan ekstrak karamuntiang dalam
memodulasi respons inflamasi dan aktivitas fagositosis tersebut diduga karena kandungan senyawa
seperti rhodomyrtone, antosianin, derivat asam flavellagik, dan derivat heksasiklik phloroglucinol yang
terdapat dalam tanaman tersebut (Hiranrat et al., 2012; Jeong, Yang, et al., 2013).

Berdasarkan hasil penelitian di atas, masih diperlukan penelitian lanjutan terkait parameter
inflamasi yang lain, seperti IL-1B, NO, dan inducible nitric oxide synthase (iNOS), sehingga dapat
memberikan gambaran modulasi yang lebih komprehensif. Selain itu, perlu dilakukan identifikasi
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mekanisme molekuler dan jalur pensinyalan inflamasi yang menjadi dasar aktivitas imunomodulator
ekstrak karamuntiang.

KESIMPULAN

Ekstrak karamuntiang menunjukkan kemampuan modulasi respons inflamasi dengan menekan
sekresi IL-6 dan aktivitas fagositosis, namun sedikit meningkatkan sekresi TNF-a. Temuan ini
memberikan dasar bagi penelitian lanjutan mengenai pengaruhnya terhadap parameter inflamasi lain
dan mekanisme jalur pensinyalan reaksi inflamasi, sehingga didapatkan temuan yang komprehensif.

PERNYATAAN TERKAIT PENGGUNAAN GENERATIVE Al

Dalam penyusunan naskah ini, penulis menggunakan ChatGPT untuk melakukan analisis data,
menggambarkan keterkaitan antarparameter, serta menemukan referensi yang mendukung. Setiap
hasil yang diberikan Al tetap dianalisis kembali dan dibandingkan dengan referensi asli yang ada.
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