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ABSTRAK

Pendahuluan: Interleukin-6 (IL-6) merupakan salah satu dari sitokin yang dikeluarkan oleh makrofag dan sel
patologis yang memiliki peran utama dalam memediasi peradangan. Delima (Punica granatum l.) mengandung
senyawa polifenol seperti punicalagin, ellagic acid, urolithin, gallic acid dan delphinidin yang memiliki aktifitas
tinggi anti inflamasi. Sejauh ini, yang banyak diteliti dan dikaji adalah kemampuan delima terhadap penurunan
kadar I1L-6 pada satu jenis penyakit saja. Tinjauan pustaka systematic literature review ini melaporkan pengaruh
polifenol delima terhadap penurunan kadar 1L-6 pada sel makrofag dan sel patologis lain menggunakan metode in
vitro yang berfokus pada penyakit yang patofisiologinya melibatkan inflamasi yang meliputi alzheimer’s disease,
inflammatory bowel disease, kanker, penyakit metabolik dan penyakit degeneratif seperti rheumatoid artritis,
osteoartritis, osteoporosis dan atherosklerosis.

Metode: Systematic literature review. Data (artikel) dicari pada Google Scholar dan PubMed Central. Kata kunci
yang digunakan adalah “punica granatum, inflammation, interleukin-6, in-vitro” terpilih 19 jurnal sesuai dengan
kriteria inklusi yang melaporkan pengaruh delima (Punicagranatum 1.) terhadap IL-6.

Hasil: Zat aktif punicalagin, ellagic acid, gallic acid, urolithin A/B, granatin A/B dan delphinidin dari bunga, biji,
kulit, mesocarp (kulit dalam) dan keseluruhan buah delima terbukti mampu menurunkan kadar IL-6 pada penyakit
dengan patofisiologi inflamasi yang meliputi penyakit seperti inflamatory bowel disease dan alzheimer’s, kanker,
penyakit metabolik dan degeneratif antara lain rheumatoid artritis, osteoartritis, osteoporosis dan atherosklerosis.
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ABSTRACT

Introduction: Interleukin-6 (IL-6) is one of the citokynes released by macrophage and patologic cells it has a
main role in mediating inflammation. Pomegranate (Punica granatum I.) contain polyphenol such as punicalagin,
ellagic acid, urolithin, gallic acid, and delphinidin which has high anti-inflammation activity. Research done this
far is the ability of pomegranate to decrease IL-6 level in only one disease. This systematic literature review reports
the effect of pomegranate’s polyphenol in decreasing IL-6 level on macrophage and other pathologic cells by in
vitro method focus at inflammatory disease that includes alzheimer’s, inflammatory bowel disease, cancer,
metabolic disease and degenerative disease such as rheumatoid arthritis, osteoarthritis, osteoporosis, and
atherosclerosis.

Method: Systematic literature review. Data were colected from Google Scholar and PubMed Central. The
keywords used are “punica granatum, inflammation, interleukin-6”. 19 papers which fullfilled the inclusion
criteria reported the effect of pomegranate (Punicagranatum 1.) to IL-6.

Result: Active substance like punicalagin, ellagic acid, gallic acid, urolithin A/B, granatin A/B and delphinidin
from the flower, seed, skin, mesocarp (inner skin) and all parts of pomegranate are reported to decrease the
interleukin-6 (IL-6) level in diseases involving inflammation patophysiology, which include inflammatory disease
such as inflamatory bowel disease and alzheimer’s, cancer, metabolic disease and degenerative disease include
rheumatoid arthritis, osteoarthritis, osteoporosis, and atherosclerosis.
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PENDAHULUAN

Punicagranatum I. di Indonesia sering dikenal
dengan buah delima dan telah banyak di gunakan
oleh masyarakat untuk obat tradisional. Delima
terbukti mempunyai komponen senyawa tinggi
polifenol seperti punicalagin, ellagic acid, urolithin,
gallic acid dan delphinidin’. Dalam studi
epidemiologis kandungan senyawa polifenol delima
terbukti mampu melindungi tubuh terhadap penyakit
arthritis, diabetes miletus, kanker dan penyakit

degeneratif’.

Interleukin-6  (IL-6) merupakan sitokin
proinflamsi yang memiliki peran utama dalam
memediasi sistim peradangan dan dijadikan sebagai
marker terjadinya inflamasi. Pelepasan IL-6
disekresikan oleh sel makrofag dan sel T oleh karena
reaksi jaringan karena adanya jejas jaringan'.
Sekresi IL-6 akan mengakibatkan terjadinya proses
radang, proliferasi sel, metastatis dan angiogenesis?.

Pathogen-associated ~ molecular  patterns
(PAMPs) merupakan struktur mikroba yang dapat
memicu respon inflamasi melalui aktivasi pattern-
recognition receptors (PRRs) yang di ekspresikan
dari sel imun dan non-imun, Sinyal endogen lain
yang sering dikenali oleh PRR selama kerusakan
jaringan adalah  danger-associated molecular
patterns (DAMPS). Pelepasan IL-6 oleh makrofag
dan sel T akan mengekspresikan TLRs, DAMP dan
PAMPs. yang akan mengaktifasi TRAF-6 dan
selanjutnya mengaktifasi 1kB. Aktifasi IkB akan
mensekresikan NF-kB dan berikatan dengan mRNA
yang selanjutnya akan meningkatkan transkripsi
untuk memproduksi IL-6%. Peningkatan kadar IL-6
dilaporkan terjadi pada beberapa penyakit dengan
patofisiologi radang akut maupun kronis*. Salah satu
penelitian in vitro melaporkan bahwa pada sel Caco-
2 model peradangan colon telah terjadi kenaikan
kadar  IL-6  setelah  distimulasi ~ dengan
lipopolysakarida (LPS)°. Contoh lain dilaporkan
terdapat peningkatan kadar IL-6 pada jaringan ulkus
oleh karena Recurent aphtous stomatitis (RAS)®.

Delima (Punica granatum ) terbukti memiliki
komponen senyawa tinggi polifenol seperti
punicalagin, ellagic acid, urolithin, galic acid dan
delphinidin’.  Penelitian  melaporkan  bahwa
kandungan polifenol pada delima (Punica granatum
I.) dapat menurunkan ekspresi gen inflamasi dan
produksi 1L-6 dan IL-88. Studi membuktikan bahwa
pemberian dosis 18mg/hari senyawa polifenol
mampu menghambat dari kenaikan kadar serum IL-
6 pada tikus wistar jantan®. Hasil penelitian lain juga
melaporkan bahwa zat aktif ellagic acid dalam
delima vyang merupakan senyawa polifenol
dilaporkan mampu menurunkan ekspresi dari NF-
kB, COX-2, INOS, dan IL-6 pada kanker kolon tikus
yang di induksi oleh 1,2 — Dimethylhydrazine®.

Beberapa penelitian melaporkan adanya
peningkatan kadar IL-6 pada kasus tersebut dan
khasiat polifenol delima sebagai anti inflamasi.
Namun belum banyak ulasan yang mengkaji dan
mempelajari kemampuan polifenol delima terhadap

IL-6 pada berbagai penyakit dengan patofisiologi
inflamasi. Tujuan dari penelitian systematic
literature review ini adalah untuk mengkaji dan
membuktikan hasil berbagai riset mengenai
kemampuan delima terhadap kadar IL-6 pada
penyakit dengan patofisiologi inflamasi meliputi
alzheimer’s disease, inflammatory bowel disease,
kanker, penyakit metabolik dan penyakit degeneratif
seperti rheumatoid artritis, osteoartritis, osteoporosis
dan atherosklerosis melalui sel Caco-2, makrofag
RAW, BV-2, MCF-7, HepG2, 3T3-L1, 3T3-E1, sel
kondrosit, MH-7A, HUVEC.

METODE
Pencarian data

Database yang digunakan adalah Google
Scholar dan PubMed Central. Kata kunci yang
digunakan dalam pencarian data adalah “punica
granatum, inflammation, IL-6, in vitro”. Beberapa
kata dalam keyword sama dengan sinonim yang juga
merupakan istilah kedokteran (MeSH) untuk
mendapatkan  data  yang lebih  banyak.
("pomegranate” OR  “punicagranatum” AND
("inflammation OR  “inflammatory"  AND
("interleukin-6" OR "IL-6" AND “in vitro”). Jurnal
yang relevan dengan research problem dan
berpotensi memenuhi kriteria inklusi diperiksa oleh
peneliti. Rentang tahun yang digunakan dalam
pencarian jurnal adalah 2009 — 2019.

Kriteria inklusi dan eksklusi

Jurnal yang diperiksa adalah jurnal
internasional yang membahas pengaruh delima
terhadap kadar IL-6 pada berbagai penyakit dengan
patofisiologi radang sesuai dengan keyword yang
telah ditentukan. Kriteria inklusi berikut merupakan
kriteria seleksi yang digunakan untuk menentukan
apakah jurnal tersebut dapat direview, antara lain
tahun terbit jurnal 2009 - 2019, berbahasa inggris,
penyakit yang dikaji antara lain penyakit inflamasi,
metabolisme, keganasan dan degenerative yang
terindeks SCOPUS. Jurnal diabaikan jika termasuk
dalam kriteria eksklusi, antara lain jurnal
internasional dan jurnal nasional yang tidak
terakreditasi, menggunakan bahasa selain bahasa
indonesia dan inggris, tidak sesuai dengan keyword
yang ditentukan, dan tahun terbit jurnal dibawah
2005.

Ekstraksi data

Ekstraksi data dilakukan setelah didapatkan
sejumlah data jurnal hasil penelitian yang sesuai
klasifikasi dan terakreditasi melalui penilaian
validitas artikel penelitian yang dilakukan pada situs
https://www.scimagojr.com/. Data artikel hasil
penelitian yang diekstraksi meliputi nama penulis
dan tahun terbit jurnal, jenis penyakit, kandungan
polifenol delima, pencetus inflamasi, perlakuan
kontrol, dan hasil penelitian.
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Gambar 1. Diagram Alir Pencarian Jurnal

HASIL

Berdasarkan metode Preferred Reporting Items
for Systematic Reviews and Meta Analyses
(PRISMA) flow diagram atau diagram alur
PRISMA. Berdasarkan metode tersebut, didapatkan
19 jurnal hasil penelitian yang memenuhi kriteria
inklusi yang ditetapkan. Proses screening tahap awal
menghasilkan 1388 artikel yang relevan, 1369 jurnal
diantaranya dikecualikan berdasarkan screening
judul abstrak yang tidak sesuai dengan keyword dan
research problem serta artikel yang tidak memenubhi
kriteria inklusi setelah dilakukan screening tahap
akhir (Gambar 1). Hasil ekstraksi data dirangkum
pada tabel 1, 2, dan 3.

Analisa Bias

Penilaian  bias di  lakukan  dengan
menggunakan penilaian berdasarkan skala critical
appraisal yang dibuat oleh peneliti. Skala critical
appraisal dibuat berdasarkan studi RTI 1 dan RTI 2
yang sudah dijalani oleh peneliti sehingga peneliti
mampu membuat skala berdasarkan isi dari artikel
yang di teliti. Skala critical appraisal memiliki rentan

skor 0-100% dan dikatakan valid apabila skor
didapatkan >50%.

Berdasarkan tabel 4. hasil penilaian validitas
jurnal menggunakan skala critical appraisal. Peneliti
menenmukan 16 jurnal dengan skor 100% dan 3
jurnal dengan skor 90%.

PEMBAHASAN

Efek Polifenol Delima (Punica granatum 1..)
terhadap Penurunan Kadar IL-6 secara In Vitro
pada Model Penyakit Inflamasi

Berdasarkan penelitian menggunakan sel
Caco-2, merupakan jenis sel dalam usus yang
diinduksikan LPS untuk memberikan efek inflamasi
pada usus. Diketahui digunakan ekstrak delima
dengan dosis 0,1 pg/ml dan dilaporkan memiliki zat
aktif polifenol berupa punicallagin terbukti
menurunkan kadar IL-6 dengan signifikasi
(p<0,001)**. Selain itu ekstrak delima juga diketahui
dapat menurunkan marker IL-8 dan MCP secara
signifikan (Tabel 2). Ekstrak delima dilaporkan
memiliki peran dalam membatasi komunikasi antar
sel lumen usus sehingga memediasi inflamasi local
dan sistemik sehingga dapat menurunkan transkripsi
sitokin IL-6.

Dilaporkan zat aktif polifenol delima yaitu
gallic acid yang diperoleh dari ekstrak biji delima.
Pemberian dengan dosis 10pg/ml dilaporkan mampu
menurunkan kadar IL-6, TNF-a, IL-1B dan iNOS
pada sel makrofag RAW 264,7 yang diberikan
perlakuan LPS secara signifikan jika dibandingkan
dengan kelompok kontrol yang hanya diberikan LPS
tanpa terapi*2. Penelitian lain menggunakan sel KU-
812 yang merupakan sel kronis myelogenus
leukemia yang diambil dari darah perifer pasien,
kemudian diberikan pencetus inflamasi PMACI
yang mampu mendegradasikan IkB dan memicu
translokasi NF-kB yang selanjutnya mampu
mensekresikan IL-6. Pada tabel 1. diperlihatkan
pemberian terapi ekstrak delima dengan dosis 20, 40,
100 pg/ml, zat aktif polifenol berupa punicallagin
dilaporkan mampu menurunkan kadar IL-6 dan IL-8
(p<0,05) secara signifikan melalui penghambatan
dari transkripsi NF-kB (p<0,05)*.

Ekstrak keseluruhan buah delima dengan dosis
50, 100, 150, 200 pg/ml diberikan sebagai terapi
pada sel makrofag RAW264-7 dan dilaporkan
mampu menurunkan kadar IL-6 dan NO oleh karena
senyawa polifenol antara lain ellagic acid,
punicallagin, dan gallic acid* (Tabel 2.). Penelitian
Du et al.,, pada tahun 2018 melaporkan bahwa
senyawa polifenol punicallagin ditemukan dalam
ekstrak kulit delima, dengan dosis 10 dan 100 pg/ml
diketahui juga mampu menurunkan kadar IL-6, IL-
1B, TNF-a, IL-6 m-RNA, IL-1p m-RNA, TNF-a m-
RNA, NO, PGE dan P-JNK pada sel makrofag RAW
264,7 (p<0,001) yang diberikan perlakuan LPS?®.
Pemberian ekstrak kulit delima 10



Tabel 4. Hasil Analisa Bias

No. Penulis Tahun Skala critical apprasial in- Validitas
vitro

1. Hollebeeck et al., 2012 100% Valid
2. Siraj et al., 2018 100% Valid
3. Rhaseed et al., 2009 100% Valid
4. Duetal., 2018 100% Valid
5. Duetal., 2019 100% Valid
6. Benshaad et al., 2017 100% Valid
7. Velagapudi et al., 2019 100% Valid
8. DaSilva et al., 2017 100% Valid
9. Cao et al., 2019 100% Valid
10. Xu et al., 2014 100% Valid
11. Xu et al., 2017 100% Valid
12. Costantini et al., 2014 90% Valid
13. Dasetal., 2017 90% Valid
14. Ramlagan et al., 2017 90% Valid
15. Winand & Schneider 2014 100% Valid
16. Kim & Choi 2009 100% Valid
17. Haseeb et al., 2017 100% Valid
18. Seong et al., 2011 100% Valid
19. Mele et al., 2016 100% Valid

Keterangan: sebuah studi dapat diakatakn valid apabila memenuhi kriteria >50% dari total penilaian tabel di atas

dan 100 pg/ml mampu menurunkan kadar IL-6
melalui penghambatan sinyal p-JNK?S. Tahun 2019,
Du et al., kembali melakukan penelitian lanjutan dan
melaporkan bahwa senyawa polifenol punicalagin
dan ellagic acid dalam ekstrak kulit delima dengan
dosis yang sama juga mampu menurunkan kadar IL-
6, IL-1pB, TNF-o dan TLR46, Namun pada penelitian
lanjutan tersebut penghambatan sekresi dari IL-6 di
dapatkan melalui penghambatan jalur TLR-4, pada
proses inflamasi makrofag akan merespon
pengeluaran TLR4 oleh induksi LPS dan memicu
untuk pengaktifan NF-kB melalui jalur TRAF-6
untuk menuju nukleus dan mengaktifkan transkripsi
IL-6,

Kasus neuro inflamasi yang diperlihatkan pada
tabel 2 yang menggunakan sel makrofag diberikan
pencetus inflamasi LPS. Penelitian pertama
menggunakan terapi urolithin A dengan dosis 2,5, 5,
10 uM?Y” dan penelitian kedua menggunakan terapi
urolithin A dan B dosis 10 pM*8, Kedua penelitian

tersebut melaporkan hasil bahwa senyawa polifenol
delima urolitin A dan B mampu menurunkan kadar
IL-6, TNF-a, Nitrite, p65'" 8. Mekanisme yang
terjadi, dilaporkan polifenol delima mampu
menekan produksi p65 (p<0,001) yang selanjutnya
akan menekan aktifasi NF-kB dan terjadinya
penurunan kadar 1L-6 (p<0,001).

Pemberian senyawa punicalagin 12,5, 25, 50
UM murni yang dibeli dari laboratorium juga
dilaporkan mampu menurunkan kadar I1L-6, TNF-a,
p-IJNK (p<0,01) pada sel makrofag RAW 264,7 yang
diberikan LPS dengan signifikan pada penelitian
Cao et al., 2019 dan Xu et al., 2014 melaporkan
pemberian 25, 50, 100 uM senyawa tersebut mampu
menurunkan kadar IL-6, TLR4, NO, p-ikBa dan
p65”%, Tiga tahun kemudian, Xu et al., meneliti
kembali dan melaporkan ekstrak bunga delima juga
dilaporkan mampu menurunkan kadar I1L-6, IL-10,
NO, PGE2, TNF-a dan p-JNK (p<0,01) dengan
senyawa polifenolnya yaitu granatin A dan B dengan



dosis 10, 25, 50 dan 100 pg/ml pada sel
makrofag yang diberikan perlakuan LPS*°.
NF-kB dilaporkan memiliki peran untuk

mengkontrol ekspresi beberapa sitokin proinflamasi
untuk memodulasi pengeluaran enzim inducible
nitric  oxide synthase (iNOS) vyang akan
mempercepat pembentukan mediator inflamasi.
Penurunan kadar IL-6 oleh karena pemberian terapi
delima dengan zat aktif polifenolnya, dilaporkan
terjadi karena adanya hambatan aktifasi NF-kB dan
nitric oxide sehingga tidak terjadi sekresi I1L-6'%4,
Hal tersebut dibuktikan dengan adanya penurunan
kadar NF-kB (p<0,05) dan NO (p<0,05) diikuti
penurunan kadar 1L-6 yang signifikan®.

c-Jun N-terminal kinase (JNK) dalam proses
inflamasi juga memiliki peran dalam pengeluaran
sitokin pro-inflamasi, ketika JNK diaktifkan oleh
mitogen activated protein kinase (MAPK2K) akan
memicu terjadinya modifikasi protein aktifator
transkripsi (ATF) gen untuk mengaktifkan faktor
transkripsi. Aktivasi faktor transkripsi NF-kB akan
mampu mengarah pada ekspresi gen kemokin,
molekul adhesi dan sitokin salah satunya IL-6,
penghambatan jalur JNK oleh kandungan senyawa
polifenol delima telah terbukti mampu menurunkan
kadar 1L-61519.20-

Efek Polifenol Delima (Punica granatum 1..)
terhadap Penurunan Kadar IL-6 secara In Vitro
pada Model Penyakit Kanker

Diketahui berdasar penelitian yang
menggunakan ekstrak biji delima, digunakan dosis
0,12, 0,24, 0,4, 0,24 pL mengandung senyawa
polifenol delima yaitu gallic acid. Hasilnya
dilaporkan bahwa senyawa tersebut mampu
menurunkan kadar IL-6, IL-12, TNF-a, MIP-1q,
MIP-1B  (p<0,05)* (Tabel 3). Penelitian juga
melaporkan bahwa senyawa polifenol ellagic acid
dengan dosis 107> M mampu menurunkan kadar IL-
6, p-NF-kB dan STAT3 (p<0,05)%.

Peningkatan kadar sitokin pro inflamasi pada
kanker diakibatkan oleh karena proses angiogenesis
pada suatu jaringan. Selain itu, jaringan yang
terpapar oleh sel kanker akan mengekspresikan
kemokin MIP-10/f yang akan merangsang makrofag
untuk melepaskan sitokin pro inflamasi, salah
satunya adalah 1L-6 melalui aktifasi NF-kBL.
Senyawa polifenol delima tersebut diatas dilaporkan
mampu menurunkan kadar 1L-6 pada kondisi kanker
dan inflamasi oleh karena hambatan pada MIP-1a/f
dan downregulasi NF-kB?. Dimana penghambata
NF-kB ini sangat menguntungkan karena NF-kB
berperan penting dalam kelangsungan hidup sel
kanker. Ketika NF-kB berikatan dengan sitokin pro-
inflamasi IL-6 melalui pengaktifkan jalur STAT3
untuk membentuk kompleks p65 yang nantinya
berdampak dalam peningkatan proliferasi sel kanker
dan metastasis??.

Efek Polifenol Delima (Punica granatum 1..)
terhadap Penurunan Kadar IL-6 secara In Vitro
pada Model Penyakit Metabolik

Penyakit metabolik umumnya disebabkan oleh
faktor obesitas yang kemudian akan menyebabkan
terjadinya resistensi insulin karena peningkatan
produksi mediator pro-inflamasi IL-6 melalui proses
menekan ekspresi insulin receptor signaling
komponen dan memicu supresi sinyal sitokin pada
jaringan adiposa sehingga sensitivitas insulin
menurun dan menyebabkan penyakit diabetes
miletus?®. Sebuah penelitian melaporkan bahwa
ekstrak mesocarp (kulit dalam) delima dengan dosis
15,6pug/ml  mengandung gallic acid mampu
menurunkan kadar IL-6 (p<0,05) dan NF-kB
(p<0,001) pada sel pre-adiposit 3T3-11 model
penyakit diabetes miletus?®. Penelitian lain juga
melaporkan hasil yang sama (Tabel 3), adanya
penurunan kadar IL-6 oleh terapi punicallagin dan
ellagic acid dengan dosis 4 dan 24 pM?.
Terapi dengan menggunakan polifenol delima ini
sangat menguntungkan melalui penekanan sekresi
IL-6 maka akan meningkatkan sensitivitas insulin
dan tidak menyebabkan penyakit diabetes
mellitus?34,

Efek Polifenol Delima (Punica granatum 1..)
terhadap Penurunan Kadar IL-6 secara In Vitro
pada Model Penyakit Degeneratif

Diketahui pemberian ekstrak buah delima dosis
10 dan 50 pg/ml mampu menurunkan kadar 1L-6 dan
NO (p<0,05) (Tabel 3) pada sel osteoblastik
MC3T3-E1 yang diberikan perlakuan pencetus
inflamasi berupa TNF-a untuk memberikan kesan
model penyakit osteoporosis?®. Pemberian TNF-a
mampu merangsang sekresi produksi sitokin pro-
inflamasi IL-6 dan NO, yang nantinya akan
bertindak dalam resorbsi tulang. Penelitian lain
menggunakan ekstrak biji delima dengan dosis 10
dan 50 ng/ml juga melaporkan hasil menurunkan
kadar IL-6 (p<0,05) melalui mekanisme jalur NF-kB
dengan menghambat degradasi I1kkB (p<0,01)
sehingga selanjutnya tidak terjadi degradasi matrik
tulang?.

Penelitian lain melaporkan  senyawa
delphinidin mampu menurunkan kadar sitokin pro-
inflamasi IL-6 dengan dosis 10 dan 30 puM pada sel
MH-7A model rheumatoid artritis?” (Tabel 3).
Ketika  terjadi  peradangan, NF-kB  akan
mengaktifkan IL-6 untuk hadir dalam ikatan RANK,
RANKL dan osteoprotegerin  lalu  akan
mempengaruhi dari peningkatan ekspresi dari
RANKL dan osteoprotegerin  namun akan
menurunkan ekspresi RANK. Diketahui RANK
berkerja dalam penghambatan kinerja dari osteoklas
ketika eskpresi antara RANKL dan osteoprotegerin
meningkat maka akan meingkatkan
osteklastogenesis sehingga degradasi tulang akan
meningkat tanpa adanya penghambatan. Penelitian
melaporkan bahwa senyawa delphinidin mampu
menurunkan sekresi dari IL-6 melalui penghambatan
NF-kB yang di tandai dengan adanya penurunan



Tabel 1. Metode Mendapatkan Ekstrak dan Senyawa Polifenol Delima (Punica granatum L.)

Senyawa Polifenol

Punicagranatum I.

Metode Perolehan Ekstrak dan Senyawa Polifenol
Punicagranatum I.

Referensi

Punicalagin, Hasil ekstrak hydroalkoholic dari keseluruan buah dalam bentuk Hollebeeck et al.,
bubuk yang sudah di persiapkan dari Moroccan cultivars 2012
kemudian di uji fitokimia menggunakan liquid chromatography —
electrospray ionization high resolution mass spectometry system.
Gallic Acid, Hasil ekstrak 1% HCI methanol, 80% methanol, 70% ethanol, Siragj et al., 2018
o aceton 70% biji Punicagranatum I. dengan perbandingan larutan
Ellagic acid 1:1:1:1 lalu senyawa aktif di keluarkan dengan reagen folin
ciocalteu dan total polifenol dihitung dengan uji kurfa standart
gallic acid
Punicalagin Hasil dari esktrak residu pengepresan jus keseluruhan buah dan di  Rasheed et al., 2009
lakukan metode esktraksi fase padat sehingga menghasilkan
bubuk polifenol
Punicalagin Hasil ekstrak digesti ethanol 60% kulit buah Punicagranatum I. Du et al., 2018 dan
kemudian di isolasi 10 jam dan diuji fitokimia HPLC Duetal., 2019
Punicalagin Hasil dari ekstrak fraksi ethanol 80% keseluruhan buah BenSaad et al., 2017
Punicagranatum | yang di keringkan dan digiling menjadi bubuk
lalu diuji dengan HPLC
Urolithin A Produk SantaCruz dan Sigma Aldric Velagapudi et al.,
2019 dan DaSilva et
al., 2017
Punicalagin Produk Chengdu Herbpurify, Xing zenaxin Caoetal., 2019;
Xuetal., 2014
Gallic Acid Hasil ekstrak soxhletasi metanol 80% bubuk biji Punicagranatum Costantini et al.,
I. kemudian diuji dengan spektofotometri menggunakan metode 2014
reagen FCR (folin-ciocalteu)
Ellagic Acid Produk Sigma Aldric Das et al., 2017 dan

Mele et al., 2016

Granatin A & Granatin B

Hasil ekstrak refluks etanol 70% bunga Punicagranatum .
kemudian di uji dengan HPLC

Xuetal., 2017

Ellagic acid

Hasil ekstrak maserasi kinetik 70% methanol bubuk mesocarp
Punicagranatum I. kemudian di analisa menggunakan HPLC

Ramlagan et al.,
2017

Punicalagin & Ellagic acid

(PC) Hasil pembelian senyawa murni dari phytolab

(EA) Hasil pembelian senyawa murni dari extrasynthese

Winand & Schneider
2014

Polifenol

Hasil ekstrak maserasi 70% etanol buah Punicagranatum I. yang
dikeringkan lalu di pekatkan dengan rotary evaporator pada suhu -
50°C kemudian di lakukan freeze-dried

Kim & Choi, 2009

Polifenol

Hasil dari ekstrak 1% Hcl methanol, 80% methanol, 70% ethanol,
70% aceton biji Punicagranatum | dengan perbandingan larutan
1:1:1:1

Haseeb et al., 2017

Delphinidin

Produk Sigma Aldric

Seong et al., 2011




Tabel 2. Efek Polifenol Delima (Punica granatum 1..) terhadap Penurunan Kadar IL-6 secara In Vitro pada Model Penyakit Inflamasi

Referensi Hollebeeck et Siraj etal., 2018 Rasheed et al., Duetal., 2018 Duetal, 2019 BenSaad et Velagapudi  DaSilvaetal., Caoet,al Xuetal, Xuetal., 2017
al., 2012 2009 al., 2017 etal., 2019 2017 2019 2014
Jenis Inflammatory Inflamasi Inflamasi Inflamasi Inflamasi Inflamasi Alzheimer’s ~ Alzheimer’s Inflamasi Inflamasi Inflamasi
penyakit bowel diseases Disease Disease Disease Disease Disease disease disease Disease Disease Disease
(IBDs) (neuroinflam  (neuroinflam
asi) asi
Polifenol Ekstrak Ekstrak HCI 1% Ekstrak Ekstrak 60% Ekstrak 60% Ekstrak fraksi ~ Urolithin A Urolithin A Punicalagin Punicalagi Ekstrak
keseluruhan methanol, 80% keseluruhan ethanol kulit ethanol kulit ethanol 80% (2,5,5,10 dan Urolithin (12,5, 25, 50 n ethanol 70%
buah methanol, 70% buah Punicagranatum  Punicagranatum  keseluruhan HM) B pHM) (25,50 dan bunga
Punicagranatu ethanol, aceton Punicagrnatum l. l. buah (10 pM) 100 pM) Punicagranatu
ml. 70% biji (20, 40, 100 (10 dan 100 (10 dan 100 Punicagranat ml.
(0,2mg/ml) Punicagranatum pg/ml) pg/ml) pg/ml) um 1. (50,
I. (10pg/ml) 100, 150, 200
pg/mL)
Pencetus LPS 1 mg/ml LPS 100 pL PMA 40 nM LPS 1 pg/ml LPS 1 mg/ml LPS 1 pg/ml LPS 100 LPS1pg/ml LPS1 mg/ml LPS1 LPS 1 pg/ml
inflamasi dan 1 uM pg/ml pg/ml
A23187
Perlakuan Pemberian LPS ~ Pemberian LPS Pemberian Pemberian LPS Pemberian LPS Pemberian Pemberian Pemberian Pemberian Pemberian Pemberian
kontrol PMACI LPS LPS LPS LPS LPS LPS
HASIL
| IL-6 + + + + + + + + + + +
1IL-12 - - - - - - - - - - -
|IL-8 + - + - - - - - - -
LIL-18 - + - + + - - - - +
INF-kB - - + - - - - - - - -
1Pp-INK - - + + - - - - + + +
INO - + - + - + + - - - -
|TNF-a + - + + - + + + - +
|MCP-1 + - - - - - - - - - -
|TLR-4 - - - - + - - - - + -
|PGE - - - - + - + - - -
1p-65 - - - - - - + - - + -
lp-1kBa - - - - - - - - - + -
|COX2 - - - - - + - - - - -
| CCL-3 - - - - - - - - - - -
| VEGF - - - - - - - - - - -
| STAT3 - - - - - - - - - - -
| MMP-9 - - - - - - - - - - -
| NOX1 - - - - - - - - - - -
| p-Tkkp - - - - - - - - - - -
| monocyte - - - - - - - - - - -
adhesion

Keterangan : + ( melakukan pemeriksa) , - ( tidak melakukan pemerikasaan )



Tabel 3. Efek Polifenol Delima (Punica granatum I..) terhadap Penurunan Kadar IL-6 secara In Vitro pada Model Penyakit Kanker, Metabolik dan degeneratif

Referensi Costantini et al., Das et al., 2017 Ramlagan et al., Winand & Kim & Choi. 2009 Haseeb etal., Seong et al., Mele et al., 2016

2014 2017 Schneider 2014 2017 2011
Jenis Kanker Payudara Kanker Diabetes Diabetes osteoporosis osteoartritis Rheumatoid Atherosklerosis
penyakit Hepar Miletus Miletus Atritis
Polifenol Ekstrak dietil eter Ellagic Acid Ekstrak keseluruhan Punicalagin Ekstrak 70% etanol Ekstrak HCI 1% Delphinidin Ellagic Acid

80% methanol biji (10-°M) buah Dan Ellagic Acid buah methanol, 80% (10 dan 30puM) 10 pM
Punicagranatum I, Punicagrnatum I. 4uM dan 24uM Punicagranatum . methanol, 70%
(0,12,024 ,0,4, 0,24 (20, 40, 100 pg/ml) (10 dan 50 pg/mpy ~ &thanol, g‘fﬁ“’“ 70%
uL) Punicagranatum I.
(1,10 dan 50
Hg/ml)
Pencetus - - - LPS 1 pg/ml TNF-0 10°M IL-1B 10 Ng/ml TNF- o TNF-o 15 ng/mL
inflamasi
Perlakuan Tanpa pemberian Tanpa pemberian Tanpa pemberian Pemberian LPS Pemberian TNF-a Pemberian IL-7 Pemberian Pemberian TNF-a
kontrol ekstrak ekstrak ekstrak TNF-a
HASIL

1 IL-6 + + + + + + + +
1 1L-12 + - - - - - - -
1 IL-8 - - - - - - - -
L IL-1B - - - - - - + -
| NF-kB - + + - - - + _
1 p-INK - - - - - - - -
I NO - - + - + - - -
| TNF-a + + - + - - - -
| MCP-1 + - - - - - - -
| TLR-4 - - - - - - - -
| PGE - - - - - - - -
L p-65 - - - - - - - -
| p-1kBa - - - - - - - -
1 Cox-2 - + - - - - + -
| CCL-3 + - - + - - - -
| VEGF + - - - - - - -
| STAT3 - + - - - - - -
| MMP-9 + - - - - - -
| NOX1 - - + - - - - -
| p-1kkp - - - - - + - -
| monocyte - - - - - - - +
adhesion

Keterangan : + ( melakukan pemeriksa) , - ( tidak melakukan pemerikasaan )



yang signifikan?’. Penelitian terakhir melaporkan
bahwa senyawa ellagic acid juga mampu
menurunkan kadar IL-6 (p<0,05) pada sel human
endothelial / HUVEC cell model atherosclerosis
melalui penghambatan jalur

monocyte adhesion (p<0,05)%.

Atherosklerosis terjadi ketika adanya disfungsi
endotel yang menyebabkan perekrutan monosit
adhesi seperti sel vaskularl (VCAM-1) untuk
menginduksi peningkatan ekspresi pengeluaran
sitokin pro-inflamasi seperti IL-6, sitokin tersebut
bermigrasi ke jaringan otot lunak untuk
berproliferasi dan memproduksi matriks
ekstraseluler sehingga terbentuk plaq fibrose?®.

KESIMPULAN

Uji in vitro menggunakan sel Caco-2, makrofag
RAW, BV-2, MCF-7, HepG2, 3T3-L1, 3T3-E1, sel
kondrosit, MH-7A, HUVEC terhadap ekstrak buah,
kulit, bunga, dan biji delima (Punica granatum I.)
serta kandungan polifenol yang ada di dalamnya,
antara lain punicalagin, ellagic acid, gallic acid,
urolithin A/B, granatin A/B dan delphinidin terbukti
mampu menurunkan kadar Interleukin-6 (IL-6) pada
penyakit dengan patofisiologi inflamasi yang
meliputi alzheimer’s disease, inflammatory bowel
disease, kanker, penyakit metabolik dan penyakit
degeneratif seperti rheumatoid artritis, osteoartritis,
osteoporosis dan atherosklerosis.

Penurunan mekanisme IL-6 melalui hambatan
pada marker NF-kB, p-65 dan ikkb kemudian
melalui hambatan pada jalur INK, TLR4, STAT-3,
hambatan pada NO, dan hambatan dari ekspresi gen
CCL-3/4 serta melalui hambatan pada monocyte
adhesion.

SARAN

1. Melakukan penelitian systematic literature review
(SLR) lanjutan mengenai uji in-vivo untuk
mengetahui potensi Punicagranatum |. terhadap
penurunan kadar interleukin-6 (IL-6) pada penyakit
dengan patofisiologi inflamasi yang meliputi
alzheimer’s disease, inflammatory bowel disease,
kanker, penyakit metabolik dan penyakit degeneratif
seperti rheumatoid artritis, osteoartritis, osteoporosis
dan atherosklerosis

2. Melakukan penelitian lanjutan mengenai uji in-
vivo menggunakan hewan coba untuk mengetahui
potensi Punicagranatum |. terhadap penurunan
kadar interleukin-6 (IL-6) pada penyakit dengan
patofisiologi inflamasi yang meliputi alzheimer’s
disease, inflammatory bowel disease, kanker,
penyakit metabolik dan penyakit degeneratif seperti
rheumatoid artritis, osteoartritis, osteoporosis dan
atherosklerosis
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