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ABSTRAK

Pendahuluan: Rheumatoid arthritis (RA) merupakan penyakit autoimun dan inflamasi,yang ditandai dengan
nyeri, pembengkakan pada sendi yang dapat menggangu fungsi fisik dan kualitas hidup. RA biasanya menyerang
pada lutut, pergelangan dan persendiaan tangan Peningkatan sitokin proinflamasi TNF-o ditemukan pada proses
terjadinya RA. Buah delima (Punica granatum |.) diketahui mengandung polifenol yang memiliki efek anti
inflamasi. Systematic literature review mengenai mekanisme Punica granatum l. dalam menurunkan TNF-a
pada RA belum dilakukan dengan metode ini. Penelitian ini bertujuan untuk mempelajari Punica granatum I.
dalam menurunkan kadar TNF-a pada rheumatoid arthritis.

Metode: Systematic Literature Review. Data penelitian dikumpulkan melalui Pubmed, Pubmed Central, dan
Google Scholar berdasarkan kata kunci “Punica granatum 1., “TNF-a”, dan “Rheumatoid Arthritis”. Sepuluh
artikel memenuhi kriteria inklusi dan eksklusi ditetapkan untuk ditelaah.

Hasil: Dari sepuluh jurnal yang terpilih menyebutkan bahwa buah dan kulit delima (Punica granatum L.) serta
kandungan polifenol yang ada didalamnya seperti ellagic acid, urolithin A, rosmarinic acid mampu menghambat
sitokin proinflamasi TNF-a pada kondisi rheumatoid arthritis. Penekanan sintesis TNF-a melalui penghambatan
jalur NF-kB.

Kata Kunci: Punica granatum, Tumor Necrosis Factor alpha (TNF-o)), Rheumatoid Arthritis
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ABSTRACT
Background: : Rheumatoid arthritis (RA) is an autoimmune and inflammatory disease, which is characterized
by pain, swelling in the joints that can interfere with physical function and quality of life. RA usually affects the
knees and joints of the hands. Pomegranate (Punica granatum L.) contains polyphenol that has been proved to
have an anti-inflammatory property. Systematic literature review of mechanism Punica granatum L. on
decreasing TNF-a in rheumatoid arthritis condition have not been studied yet. The aim of this study is to learn of
Punica granatum L. on decreasing TNF-a level in rheumatoid arthritis.
Methods: Systematic literature review. Data were collected from Pubmed, Pubmed Central and Google Scholar
using “Punica granatum L.” “TNF- «” “rheumatoid arthritis” as the keyword. Ten articles according to the
inclusion and exclusion criteria were chosen to be reviewed.
Conclusion: Ten chosen articles were proven that pomegranate peel and fruit along with its polyphenols such as
ellagic acid, urolithin A, rosmarinic acid have the ability to decrease proinflammatory cytokines TNF-a in
rheumatoid arthritis. Synthesis of TNF-a suppression via inhibition of the NF-kB pathway.
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PENDAHULUAN

Rheumatoid arthritis (RA) adalah penyakit
autoimun dan inflamasi, yang ditandai dengan nyeri,
pembengkakan pada sendi yang dapat menggangu
fungsi fisik dan kualitas hidup. RA biasanya
menyerang persendian pada pergelangan tangan,
tangan dan lutut.! Prevalensi usia pada pasien RA
yaitu 70-79 tahun dengan perkiraan prevalensi
0,65%. Secara keseluruhan, 60,8% dan 7,0% pasien
RA masing masing pada usia >65 tahun dan >85
tahun.?2  Prinsip pengobatan pada OA untuk
mengurangi  rasa  sakit,  kekakuan  serta
mempertahankan fungsi dan untuk menghambat
proses penyakit. Prinsip pengobatan RA saat ini
berfokus pada manajemen gejala dan modifikasi
gejala penyakit. Pedoman saat ini
merekomendasikan terapi disease modifying anti-
rheumatic drugs (DMARDS) seperti metrotrexate,
leflunomide dan hydroxychloroquine. Kortikosteroid
adalah obat antiinflamasi yang efektif yang dapat
berkontribusi pada penyakit. Namum, perlu

dipertimbangkan terhadap efek sampingnya.®

Tumor necrosis factor alpha (TNF-a) dan
interleukin-1 (IL-1) merupakan sitokin proinflamasi
yang berperan pada terjadinya RA. Kedua sitokin ini
menginduksi nitric oxide sintase (iNOS), sehingga
meningkatkan nitric oxide (NO) untuk kemudian
menstimulasi apoptosis kondrosit. Tumor necrosis
factor alpha dihasilkan terutama oleh makrofag
sinovial yang secara langsung berkontribusi pada
proses inflamasi akut & kronik pada RA.*®

Punica granatum atau pomegranate
(delima) telah dibuktikan memiliki sifat anti
inflamasi. Ekstrak etanol yang diperoleh dari delima
ini adalah antiinflamasi karena mampu menghambat
produksi TNF- o dan menurunkan migrasi neutrofil.®
Kulit dan buah delima (whole fruit) banyak menjadi
perhatian para peneliti sebelumnya yang membahas
tentang kandungan senyawa yang mampu
menghambat sitokin proinflamasi TNF-a.” Penelitian
ini bertujuan untuk mengkaji mekanisme Punica
granatum I. dalam menurunkan TNF-a pada tikus
RA dengan metode Systematic Literature Review
(SLR) yang belum dilakukan ditelaah.

METODE
Desain Penelitian

Penelitian ini menggunakan Systematic
Literature Reviews (SLR), yang digunakan untuk
merujuk pada metodologi penelitian atau riset
tertentu dan pengembangan yang dilakukan untuk
mengumpulkan serta mengevaluasi dari penelitian
yang berhubungan atau terkait pada fokus topik
tertentu.
Tahapan Systematic Literature Review
Tahapan systematic literature review pada penelitian
ini dapat dilihat pada Gambar 1.

[ Identi fikasi Masalah |

[ Tetapkan studi Masatan |

Pencarian Data
Google Scholar Pubmed Central NCBI
{n: 649) (n: 164y {n: 2)

| Total Keseluruhan (n:815) |

Kriteria inklusi :
Jumilah artikel berdasarkan

koreksi jurnal yang sama - Keyword ‘punica granatum,
(n:387) osteoarthritis, TNF-a"

- Tahun terbit jurnal maksimal
5 > 15 tahun kebelakang
| screening abstrak dan judul - Jurnal dapat diakses ficll rext
(n: 174) - Original article
T - Jurnal internasional dan

nasional terakreditasi

Screening berdasarkan
kriteria inklusi (n: 10) l

Eksklusi:
Tidak dapat diakses full text (n: 37)
Review Article / case study (n: 38)

Tidak mencantumkan
pomegranate atau punica
granatum (n: 167)

Jurnal yang tidak valid dengan
SCoDus

Gambar 1. Tahapan Pemilihan Jurnal dengan
Metode Systematic Literature Review

Penelitian dimulai dengan mengidentifikasi
masalah, kemudian melakukan pencarian data
dengan cara mencari jurnal di situs penyedia jurnal
internasional terakreditasi yaitu Pubmed Central,
NCBI dan Google Scholar. Kata kunci atau keyword
yang digunakan merupakan istilah kedokteran
(MeSH) untuk mendapatkan data yang lebih banyak.
(“pomegranate” OR “punicagranatum’) ,
(“Rheumatoid Arthritis”™),
(“tumornecrosisfactoralpha” OR “TNF-a).
Dilanjutkan dengan screening sesuai dengan kriteria
inklusi dan eksklusi, selanjutnya penilaian kualitas,
ekstraksi data dan analisa data.
Populasi dan Sampel

Populasi pada penelitian ini adalah jurnal
internasional dan terakreditasi yang membahas
pengaruh Punica granatum |. terhadap penurunan
kadar TNF-a pada rheumtoid arthritis dengan
rentang tahun terbit 2005-2020. Selanjutnya sampel
dalam penelitian ini menggunakan minimal 10
artikel internasional dan nasional yang telah
terakreditasi atau memenuhi kriteria inklusi dan
eksklusi yang ditetapkan.

HASIL
Metode Perolehan Ekstrak dan Senyawa
Polifenol Delima

Metode perolehan ekstrak dan senyawa
polifenol delima diperolah melalui hasil pembelian
senyawa murni dan melalui uji fitokimia. Pada
penelitian Fikri et al., (2018), Arab et al., (2019),
Huang et al., (2019), Allam et al., (2019) , Gautam
et al., (2019), Shukla et al., (2008), Karwasra et al.,
(2019), Wang el al., (2019), Wahyuningsih et al.,
(2019) dan Mo et al., (2013) senyawa didaatkan
melalui proses ekstraksi dan uji fitokimia untuk
memperoleh senyawa polifenol. Metode perolehan
ekstrak dan senyawa polifenol delima terangkum
pada Tabel 1.



Tabel 1 Metode Perolehan Ekstrak dan Senyawa Polifenol Delima

Ekstrak dan Senyawa
Polifenol Delima

Metode Perolehan Ekstrak dan
Senyawa Polifenol Delima

Artikel Penelitian

Whole Fruit delima

Ekstrak buah delima diproduksi
melalui dua langkah 1) buah delima di
press lalu diambil ekstrak kasar 2)
ekstraksi fase kasar (padat) untuk
menghasilkan bubuk

Shukla et al., 2008

Ekstrak metanol kulit delima:

Ellagic acid
(Polar)

Hasil ekstraksi metanol 90% kulit
delima melalui HPLC (high
performance liguid chromatography)

Mo et al., 2013

Ellagic Acid (whole fruit
delima)

Hasil pembelian senyawa murni dari
Sigma Chemical Co. (St. Louis, MO,
USA)

Allam et al., 2016

pomegranate concentrated
powder

Hasil dari pembelian ekstrak delima
dari ASYA Meyve Suyu ve Gida San,
Turkey

Choi et al., 2017

Eksrak metanol kulit delima:
Rosmarinic acid

Hasil ekstraksi metanol 90% kulit
delima dengan metode percolation

Gautam et al., 2019

(Polar) menggunakan alat Soxhlet
Ekstrak metanol kulit delima Hasil ekstraksi kulit delima dengan Karwasra et al., 2019
(Polar) pelarut metanol
Ekstrak etanol kulit delima Bubuk kulit delima diekstraksi dengan Wang et al., 2019
(Polar) etanol absolut menggunakan alat

Soxhlet

Ekstrak ethanol kulit delima

Hasil ekstraksi etanol 80% kulit delima

Wahyuningsih et al., 2019

(Polar)

Urolithin A (whole fruit Hasil pembelian senyawa murni dari Fuetal., 2019
delima) Herbpurify (Chengdu, China)

Ellagic Acid (whole fruit Hasil dari pembelian senyawa murni Arab et al., 2019
delima) dari Sigma-Aldrich (St. Louis, MD,

USA)

Keterangan: Tabel diatas menunjukkan metode perolehan ekstrak senyawa polifenol Delima berdasarkan 10
jurnal yang sudah masuk dalam kriteria inklusi dan eksklusi penelitian.

Tabel 5.1 Efek Buah Delima Terhadap kadar TNF-o pada Rheumatoid arthritis

Model Hewan Desease Perlakuan Efek Terhadap TNF-a Refere
Penyakit Coba Inductio nsi
n
RA Tikus  Collagen- Kelompok perlakuan Pemberian Punicalagin dapat (Huang
induced diberi Punicalagin | TNF-a (p<0,05) etal,
arthritis 50mg/kg/hari 2021)
(CIA) Diberikan selama 14 hari
setalah induksi CIA
RA Tikus  Complete Kelompok perlakuan Pemberian ellagic acid | (Fikri
Freund’s diberi ellagic acid TNF-a etal.,
adjuvant 50mg/kg/hari 2018
(CFA) Diberikan selama 20 hari
RA Mencit Collagen- Kelompok perlakuan 1: Pemberian ekstrak (Shukla
induced diberikan dosis pomegranate dosis tinggi etal.,
arthritis 13,6mg/kg ekstrak lebih efektif menekan 2008)
(CIA) pomegranate produksi TNF-a (P<0,05)
Kelompok perlakuan 2:
diberikan dosis 34mg/kg
ekstrak
Diberikan dalam 10 hari
RA Tikus Complete Dosis yang diberi ekstrak Mampu | TNF-a (p<0.05) (Wahy
Freund’s kulit delima 80, 160, 320 uningsi
adjuvant mg/ tikus hetal,



(CFA) e  Ekstrak kulit delima 2019)
diberikan sebanyak 30Kkali,
dalam 60 hari secara
bergantian
RA Tikus Complete e  Dosis yang diberi e Pemberian rosmarinic acid (Gauta
Freund’s rosmarinic acid 25, 50 25 & 50 mg/kg terjadi | m et
adjuvant mg/kgBB signifikan pada TNF-a al.,
(CFA) e Diberikan setelah 12 hari (p<0,001) 2019)
injeksi pasca induksi, secara oral
subkutan e Pemberian selama 28 hari
0,1 ml
RA Tikus Complete e  Diberi ekstrak kulit delima e Pemberian ekstrak kulit delima (Karwa
Freund’s oral dengan dose 50,100, 200mg/kg secara signifikan sra et
adjuvant dan 200 mg/kgBB (p<0,001) mengurangi serum al.,
(CFA) e  Percobaan dilakukan TNF-a 2019)
0.05% hingga hari ke-21
RA Tikus Complete e  Dosis yang diberikan 500 e Pemberian ekstrak kulit (Wang
Freund’s dan 750 mg/kgBB delima secara signifikan | etal.,
adjuvant ekstrak/hari selama 28 hari kadar TNF-o. (p<0,05) 2019)
(CFA) secara oral
RA Mencit Complete e  standardized pomegranate e Pemberian SPRE & EA | (Mo et
Freund’s rind extract (SPRE) (5%, kadar TNF-o (p<0,001) al.,
adjuvant 2.5% dan 1%) dan ellagic 2013)
(CFA) acid (EA) (0.65%, 0.325%
dan 0.13%)
e Diberikan selama 13 hari
RA Mencit Complete e  Dosis yang diberikan e Menunjukkan | signifikan (Allam
Freund’s 700mg/kgBB dibagi 12 kadar serum TNF-a (p<0,01) etal.,
adjuvant suntikan dengan 3 2015)
(CFA) suntikan/minggu selama 4
injeksi minggu.
subkutan
RA Tikus Complete e  Dosis pemberian ellagic e Pemberian ellagic acid | (Arab
Freund’s acid 50mg/kg/hari selama TNF-a (p<0,05) etal,
adjuvant 20 hari setelah induksi 2019)
(CFA) CFA.
PEMBAHASAN meningkatkan collagen type Il. Selain itu, POMXx
Potensi Senyawa Buah Delima dalam juga mampu menurunkan gejala Klinis arthritis

Menurunkan Kadar TNF-o pada Rheumatoid
Arthritis

Sepuluh jurnal yang dibahas melaporkan
pengaruh buah delima terhadap penurunan kadar
TNF-o pada penelitian in-vivo dengan model
penyakit rheumatoid arthritis. Pada penelitian
Huang et al, (2021) dilakukan pemberian
punicalagin, Shukla et al.,(2008); Wahyuningsih et
al., (2019), Karwasra et al., (2019), Wang et al.,
(2019); menggunakan ekstrak delima; Gautam et
al., (2019) diberikan rosmarinic acid; penelitian
Mo et al., (2013); Allam et al., (2015) dan Arab et
al., (2019) menggunakan ellagic acid.

Penelitian yang dilakukan Shukla et al.
(2008) Pemberian POMx mampu menekan
produksi TNF-o, IL-1p, IL-6, NO, NF-kB dan

(pembengkakan, erythema, dan kekakuan sendi).
CIA dapat mengaktivasi T-helper yang akan
menginduksi sitokin pro-inflamasi TNF-a, IL-1,
IL-6. Pada kondisi RA terjadi peningkatan iNOS,
banyaknya iNOS dapat diinduksi secara kimiawi
atau biokimiawi termasuk mediator inflamasi TNF-
o dan IL-1B. Selanjutnya, iNOS akan membentuk
NO. Peningkatan NO akan menghambat sintesis
collagen type Il yang akan memperburuk kondisi
inflamasi. Selain itu NO juga berperan pada
vasodilatasi, maka dari itu gejala klinis yang
diamati nampak erythema. Penurunan tanda gejala
klinis yang diamati kemungkinan besar disebabkan
oleh penghambatan sitokin proinflamasi seperti
TNF-0, IL-6, dan IL-1p. pada penelitian ini gejala
klinis bisa jadi membaik tetapi tidak dilakukan
pemeriksaan X-ray. Pada penelitian ini terjadi



penurunan TNF-o pada OA melalui mekanisme
penghambatan NF-kB.

Pada sinovium RA menghasilkan berbagai
sitokin pro-inflamasi termasuk TNF-o yang terlibat
dalam pembentukan pannus, aktivasi osteoklas dan
proses penghancuran sendi melalui aktivasi
makrofag, sel T dan osteoklas. NF-kB adalah faktor
transkripsi yang berpartisipasi dalam mengatur
ekspresi gen pro-inflamasi. Pada RA, jalur NF-kB
merupakan pengatur terjadinya peradangan sinovial
dan kerusakan sendi. Pada penelitian Huang et al
(2021) mengamati bahwa punicalain menekan
fosforilasi yang diinduksi TNF-a dari IKK yang
diatur melalui interferensi di awal jalur sinyal IKK.
Punicalagin mampu menurunkan kadar serum
TNF-o pada tikus CIA, analisis patologis
menunjukkan  punicalagin  secara  signifikan
melemahkan infiltrasi sel, hiperplasia sinovial dan
kerusakan tulang rawan pada tikus CIA.

Penelitian yang dilakukan Fikri et al.,
(2018) menunjukkan pemberian ellagic acid
mampu menurunkan kadar TNF-o pada RA melalui
jalur NF-kB. Peran penting NF-kB pada RA
diketahui  untuk  mengendalikan  terjadinya
inflamasi. Dalam hal ini, NF-kB dilaporkan
mengatur sintesis transkripsi seperti TNF-a, IL-1
dan iNOS. Sitokin proinflamasi seperti TNF-a
berperan penting dalam patogenesis RA sebagai
pemicu berbagai mekanisme intraseluler yang
mendorong terjadinya radang sendi, misalnya
rekrutmen leukosit, sintesis sitokin dan degradasi
tulang. Pada penelitian ini selain dapat menurunkan
TNF-a, ellagic acid juga mampu menurunkan kadar
MMP-9 dan IL-1p.

Penelitian yang dilakukan Wahyuningsih
et al (2019) menggunakan 80% ekstrak etanol kulit
delima yang secara signifikan menurunkan TNF-a,
MMP-9 dan IL-6. Injeksi CFA yang mengandung
Mycobacterium  inaktif dapat mengaktifasi T-
helper yang akan menginduksi pengeluaran sitokin
pro-inflamasi TNF-a, IL-6. NF-kB memiliki peran
penting, sebagai mediator untuk mentranskripsikan
sitokin pro-inflamasi termasuk TNF-a dan IL-6.
Pada penelitian in-vitro Liu et al., (2019) sel
makrofag RAW264.7 yang diinduksi
lipopolisakarida menunjukkan polifenol  kulit
delima mampu menekan aktifitas NF-kB karena
aktivitas anti-inflamasi dan antioksidan yang tinggi
pada delima.

Karwasra et al. (2019) dalam
penelitiannya menjelaskan ekstrak kulit buah
delima kaya akan tannin dan flavonoid mampu
menghambat mekanisme NF-kB yang bisa
menurunkan TNF-a. Sitokin lain seperti IL-1f, dan
IL-6 dengan pemberian dosis yang sama secara
signifikan juga menurun dibandingkan dengan
kelompok kontrol. Dalam penelitian ini delima
terbukti menghambat NF-kB  dan temuan ini

menunjukkan bahwa penghambatan aktivitas NF-
kB oleh ekstrak kulit buah delima dapat
bertanggung jawab untuk aktivitas anti inflamasi
yang berpengaruh terhadap sitokin inflamasi.

Ketiga penelitian yaitu Karwasra et al.,
(2019) Gautam et al., (2019),dan Wang et al.,
(2019) selain membuktikan bahwa ekstrak kulit
delima mampu menurunkan TNF-0, ia juga
memeriksa kadar SOD dan MDA. Dalam hal ini
SOD dan MDA perlu diperiksa karena pada kondisi
arthritis produksi ROS akan meningkat dan
menyebabkan  kondisi  stress  oksidatif dan
peningkatan lipid peroksidase. Pada kondisi ini
MDA juga akan meningkat Kkarena terjadi
peningkatan lipid peroxidase. Aktivitas SOD pada
RA akan menurun karena peningkatan MDA.

Data hasil penelitian Wang et al. (2019)
pemberian ekstrak kulit delima menurunkan kadar
TNF-a, IL-1B dan MDA (p<0,05). Pada
pemeriksaan histopatologi menunjukkan gambaran
patologis RA yang membaik dengan pemberian
ekstrak kulit delima. Stress oksidatif sebagai
mekanisme penting yang mendasari RA.
Peningkatan ROS pada kondisi RA akan
meningkatkan lipid peroxidase. Pada kondisi ini
MDA juga akan meningkat, selain itu TNF-a dan
IL-1B juga mampu menginduksi ROS sehingga
memperberat peradangan RA. TNF-a dan IL-1fB
berperan pada patogenesis RA yang mampu
meningkatkan erosi pada tulang, terjadinya
inflamasi dan penghancuran pada Kkartilago
articular.

Penelitian yang dilakukan Gautam et al.
(2019) melaporkan rosmarinic acid menurunkan
TNF-a dan IL-1B yang signifikan. Selain itu
rosmarinic acid secara signifikan mampu
menurunkan arthritis skor, MDA, RBC, WBC.
Perbaikan yang signifikan pada RA dengan
pemberian rosmarinic acid menunjukkan efek
perlindungannya terhadap inflamasi dan radang
pada sendi. Hal ini membuktikan bahwa aktivitas
delima yang mengandung rosmarinic acid dapat
berfungsi sebagai antiinflamasi karena sifat
antioksidatifnya.  Induksi CFA pada tikus
menyebabkan kerusakan tulang subkondral lalu
terjadi proses peradangan yang menandakan
adanya kerusakan, kemudian difagosit oleh
makrofag. Makrofag akan mensekresikan TNF-a
dan IL-1B yang merupakan sitokin utama pada
arthritis. TNF-o dan IL-1f akan meningkatkan
produksi ROS. Produksi ROS yang berlebih akan
meningkatkan MDA karena terjadi peningkatan
lipid peroxidase. Pemeriksaan RBC dan WBC
diperlukan karena pada saat inflamasi aktif
kondisinya WBC meningkat dan RBC menurun.
Pemberian rosmarinic acid mampu menurunkan
WBC dan meningkatkan RBC. Penelitian yang
dilakukan Mo et al., (2013) mengamati aktivitas
anti inflamasi pada ellagic acid ekstrak Kulit
delima. Pada penelitian ini, ekstrak kulit delima



menunjukkan penekanan pada TNF-a dan IL-1f.
Ekstrak kulit delima dapat menghambat jalur NF-
kB yang akan menurunkan sekresi pada TNF-a dan
IL-1B. Pada pemeriksaan histologi masih terdapat
peradangan akut tetapi tidak terlalu parah seperti
pada kelompok kontrol. Hasil penelitian ini sesuai
dengan hasil penelitian oleh Karwasra et al., (2019)
dan Wahyuningsih et al., (2019) .

Pada penelitian Allam et al. (2016)
didapatkan aktivitas anti-rematik dari ellagic acid.
Dijelaskan bahwa ellagic acid merupakan senyawa
fenolik salah satunya dapat ditemukan pada delima.
Ellagic acid selain dapat menurunkan TNF-o, ia
juga dapat menurunkan IL-17, IL-10, TGF-p dan
IFN-y. Pada pemeriksaa klinis terlihat edema pada
telapak kaki hewan coba berkurang dan terjadi
penurunan skor histopatologis. Sitokin IL-17 di
produksi oleh Th-17, IL-10 dan TGF-B diproduksi
oleh tregs cell dan IFN-y di produksi oleh Th-1.
Pengaktifn sitokin tersebut dapat mempengaruhi
terjadiya osteoclatogenesis yaitu perkembangan
osteoklas dari sel darah, khususnya dari makrofag.
Ellagic acid dapat menghambat aktivitas jalur NF-
kB. Penelitian lain menunjukkan bahwa ellagic
acid menurunkan produksi TNF-o, IL-1B yang
merupakan sitokin inflamasi. Ekstrak buah delima,
yang kaya akan ellagic acid , terbukti menunda
onset dan mengurangi keparahan arthritis pada
tikus. Efek terapeutik ellagic acid  mungkin
terletak pada penghamabatan perekrutan leukosit
dan penurunan regulasi sitokin proinflamasi.
Mekanisme yang tepat dimana ellagic acid
menurunkan kadar TNF-oa tidak jelas dan perlu
dilakukan penelitian lebih lanjut. Namun, menurut
Ahad et al. (2014) ellagic acid menekan sintesis
TNF-o dengan menghambat jalur NF-kB.

Penelitian yang dilakukan oleh Arab et al.,
(2016) sejalan dengan penelitian Allam et al.,
(2019) bertujuan mengamati potensi ellagic acid
dalam menurunkan kadar TNF-a karena induksi
CFA. Selain itu ellagic acid dapat menurunkan
marker lain seperti 1L-10, COX-2 dan penurunan
protein caspase-3. Sitokin TNF-o, IL-10 akan
membentuk death-inducing signaling complex
(DISC) yang akan mengaktifkan (FADD) dan
procaspase-8 DISC secara otomastis akan
mengaktifkan caspase 3dan 8 pada molekul target
di mitokondria dan seanjutnya terjadi apoptosis.
Selain itu IL-10 dan TNF-a yang diaktifkan tumor
associated makrofag (TAM) yang berkontribusi
pada COX-2 juga akan terjadi apoptosis. Ellagic
acid dapat berfungsi untuk menekan inflamasi
melalui penurunan TNF-o, dan COX-2.

KESIMPULAN

Berdasarkan studi pustaka systematic literature
review yang telah dilakukan, buah dan kulit Punica
granatum |. serta kandungan polifenol yang ada
didalamnya seperti ellagic acid, urolithin
Arosmarinic acid mampu menghambat sitokin

proinflamasi TNF-o. Polifenol yang terkandung
pada buah delima mampu menekan produksi p38-
MAPK dan NF-kB yang berhubungan dengan
pembentukan TNF-o. Sehingga kandungan pada
buah delima mampu menurunkan kadar TNF-a dan
mengurangi terjadinya inflamasi.

SARAN

Penelitian ini menyarankan hal-hal berikut
untuk menunjang penelitian selanjutnya guna
pengembangan dan kemajuan ilmu pengetahuan:

1. Melakukan penelitian lanjutan untuk
mengetahui mekanisme Punica granatum
I. dalam menghambat TNF-a dengan
metode in-silico.

2. Melakukan penelitian lanjutan tentang
Punica granatum |. dalam menghambat
TNF-a pada manusia untuk mengetahui
kecocokan hasil dengan penelitian in-vivo
dan in-vitro.
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