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ABSTRACT

Pain is a medical condition that is a top priority in therapy. Natural products are still in great demand as
traditional medicines because they have minimal side effects. Tangkur fern (Polypodium feei METT) has been
widely used as traditional medicine. From various studies, it has been reported pharmacological activity,
including as analgesic-anti-inflammatory, antioxidant and antihypeurisemic agent. In this study, the analgesic
effect was tested using the wriggling method in mice with 0.7% acetic acid induction. The results confirmed that
the ethanol extract and aqueous fraction had a significant analgesic effect (p= <0.05) against the control group.
Pakis Tangkur root aqueous fraction 100 mg/kg is the dose that has the best analgesic effect, where the total
amount of stretching is 71.5+1.28 with a decrease abdominal writhing percentage of 81.18%.
Keywords: analgesic effect, pakis tangkur root, ethanol extract, water fraction.

ABSTRAK

Nyeri adalah suatu kondisi medis yang menjadi prioritas utama dalam terapi. Produk alami masih banyak diminati
sebagai obat tradisional dengan anggapan tidak memiliki efek samping. Konsumsi rebusan akar pakis tangkur
(Polypodium feei METT) dipercaya manjur dalam mengobati berbagai masalah kesehatan. Dari berbagai
penelitian telah dilaporkan memiliki aktivitas farmakologi, diantaranya sebagai analgesik-antiinflamasi,
atioksidan dan antihipeurisemia. Dalam penelitian ini bertujuan untuk mengevaluasi pengujian efek analgesik
menggunakan metode geliat pada mencit yang induksi asam asetat 0,7%. Hasil penelitian mengkonfirmasi bahwa
ekstrak etanol dan fraksi air memiliki efek analgesik secara nyata (p= <0,05) terhadap kontrol negatif. Fraksi air
akar pakis tangkur 100 mg/kg merupakan dosis yang memiliki efek analgesik yang paling baik dengan jumlah
total geliat 71,5+1,28 dan persentase penurunan geliat 81,18%.

Kata kunci: efek analgesik, akar pakis tangkur, ekstrak etanol, fraksi air.

PENDAHULUAN

Nyeri adalah efek akibat dari cedera jaringan aktual atau potensial sehingga menimbulkan
keadaan yang tidak menyenangkan, sensorik dan emosional (Paliwal et al., 2017). Secara klinis, nyeri
dapat diklasifikasikan sebagai akut atau kronis. Nyeri akut mengacu pada nyeri yang terus-menerus
disertai dengan respons sistem saraf emosional dan otonom. Jenis nyeri ini biasanya diakibatkan oleh
rangsangan berupa cedera, kerusakan jaringan atau pembedahan. Di sisi lain, nyeri kronis mengacu
pada nyeri terjadi lebih lama proses penyembuhannya yaitu 3-6 bulan (Doody & Bailey, 2019). Setelah
terjadi rangsangan, asam arakidonat dan leukotrien kemudian dimetabolisme oleh siklooksigenase
(COX) dan 5-lipoxygenase menghasilkan sintesis prostaglandin dan leukotrien sebagai pembawa pesan
(Litalien & Beaulieu, 2011). Siklooksigenase 2 (COX-2) merupakan faktor penting penyebab nyeri
pada manusia serta regulasi intraseluler ini memainkan peran penting dalam regulasi pelepasan sinyal
yang berhubungan pada nyeri dan respon inflamasi (Hung et al., 2020).

242


mailto:nurullagustina@gmail.com

Nurul al.; Studi In Vivo : Efek ... Journal of Pharmacopolium, Vol. 4, No. 3, Desember 2021 [242-249]

Nyeri, peradangan serta demam dapat diatasi dengan obat anti-inflamasi non streroid (OAINS).
Mekanisme kerja OAINS melalui penghambatan COX dan penghambatan yang dihasilkan dari
prostaglandin dan sintesis eikosanoid lainnya sehingga mengurangi rasa sakit, demam, dan peradangan
(Osafo, 2017; Attiq et al, 2018). Obat ini dirasa cukup efektif oleh sebagian penggunanya, namun jika
dikonsumsi jangka panjang perlu diwaspadai timbulnya berbagai efek samping (Grdsch et al., 2017).
Pengunaaan OAINS meningkatkan risiko perdarahan dan penyakit kardiovaskular. Inhibitor selektif
COX-2 lebih cenderung menyebabkan kejadian kardiovaskular, sedangkan OAINS yang tidak selektif
lebih cenderung menyebabkan perdarahan gastrointestinal. Risiko perdarahan dan kejadian
kardiovaskular jauh lebih tinggi pada orang tua. World Health Organization (WHQO) mengestimasi 80%
masyarakat masih bergantung pada obat tradisional sebagai alternatif pengobatan (Sujana et al., 2018).
Oleh karenanya, saat ini ada kebutuhan akan strategi penemuan obat baru yang inovatif untuk
meminimalkan efek merugikan penggunaan obat sintetik. Munculnya paradigma “kembali ke alam"
sebagai alasan keberhasilan penemuan obat di masa lalu (Thomford et al., 2018).

Pakis tangkur (Polypodium feei METT) telah banyak digunakan sebagai obat, terutama bagian

akarnya. Serangkaian penelitian membuktikan bahwa bagian akar dari tumbuhan ini memiliki aktivitas
farmakologi, diantaranya sebagai analgesik & anti-inflamasi (Subarnas & Wagner, 2000), antioksidan
(Muchtaridi et al., 2006) dan antihipeurisemia (Kristiani et al., 2013). Senyawa marker yang terdapat
dalam akar pakis tangkur yaitu Proantosianidin Shellegueain A. Pada studi uji toksisitas akut
melaporkan bahwa ekstrak termasuk kedalam kategori praktis tidak toksik (Sujana et al., 2020);
(Suwandi et al., 2021), serta toksisitas subkronis juga telah dilaporkan (Suwandi et al., 2021). Penelitian
terbaru tentang aktivitas analgesik dengan metode siegmund dan hot plate dari ekstrak dan fraksinya
membuktikan bahwa aktivitas analgesik terbaik ditunjukkan oleh fraksi etil asetat pada dosis 200
mg/kgbb (Suwandi et al., 2021).
Tujuan penelitian ini yaitu untuk mengevaluasi efek analgesik dari ekstrak etanol 96% dan fraksi air.
Pelarut etanol 96% merupakan pelarut alkohol berair yang memiliki afinitas tinggi terhadap gugus
hidroksil fenolik pada flavonoid (Luna et al., 2020). Senyawa Proantosianidin merupakan hasil akhir
jalur biosistesis flavonoid (Huo et al., 2016). Selain itu, Proantosianidin mengandung katekin monomer,
dimer, dan trimer yang mengandung hidroksi fenolik larut air (Kosseva, 2013).

METODE PENELITIAN
Alat

Alat yang digunakan diantaranya neraca analitik (Mettler Toledo, AL204®), mortar dan stamper,
stopwatch (Casio®), rotary evaporator (IKA Rotavapor 10®), freeze dyer (TEFIC TF-10C®),
penangas air (Memmert®), blender (Miyako®), maserator modifikasi botol kaca gelap, cawan porselen
(haldenwanger®), batang pengaduk (lwaki®), corong pisah 500 ml (Pyrex®), sonde, spuit 1 ml
(onemed®).

Bahan

Bahan yang digunakan yaitu akar pakis tangkur yang dipanen di sekitar kawah gunung Talaga
Bodas, Wanaraja, Kabupaten Garut, Provinsi Jawa Barat. Determinasi telah dilakunan penelitian
sebelumnya (Sujana et al., 2020). Bahan lain diantaranya etanol 96% (Brataco®), n-heksan (Brataco®),
aquadest, Pulvis gummosus (PGS), asam asetat (Merck®), tablet Aspirin (Bayer®).

Pengolahan Simplisia, Ekstraksi dan Fraksinasi

Sebanyak 20 kg akar pakis tangkur segar dicuci dan dibersihkan, selanjutnya diiris secara
melintang dengan ukuran 2-3 mm. Setelah diiris, selanjutnya dikeringkan dalam lemari pengering
modifikasi berbahan kayu dengan penyinaran lampu pijar yang dapat diatur suhunya konstan pada suhu
50°C-60°C hingga diperoleh simplisia kering 10,6 kg. Simplisia kering selanjutnya dibuat serbuk
menggunakan blender kemudian diayak mesh 40 hingga didapat 10 kg serbuk. Sebanyak 10 kg serbuk
simplisia dimaserasi dengan etanol 96% tiga kali berturut-turut (3 x 24 jam), sambil diaduk dua kali
dalam sehari pada waktu yang sama. Maserat disaring, kemudian residu dimaserasi kembali
menggunakan pelarut baru. Maserat dikumpulkan, selanjutnya diuapkan dengan vakum putar (60°C)
hingga ekstrak menjadi kental. Ekstrak kental selanjutnya diuapkan kembali di atas water bath (60°C)
hingga terbentuk ekstrak etanol akar pakis tangkur (EEAPT). Ekstrak selanjutnya di fraksinasi
mengikuti prosedur Suwandi et al (2021) dengan modifikasi menggunakan campuran pelarut n-heksan-
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air (3 : 1) hingga terbentuk lapisan n-heksan dan air. Selanjutnya, lapisan air dipisahkan dan dikeringkan
dengan freeze dyer hingga diperoleh fraksi air akar pakis tangkur (FAAPT).

Pengujian Efek Analgesik Ekstrak Etanol dan Fraksi Air

Protokol penelitian telah disetujui sesuai dengan ajuan pada penelitian sebelumnya (Sujana et al.,
2020) oleh Komite Etik Penelitian Kesehatan, Riset Teknologi dan Pendidikan Tinggi Universitas
Padjadjaran. Hewan uji yang dipakai yaitu mencit Swiss Webster kelamin jantan. Hewan uji dipelihara
pada suhu ruang dengan pengaturan cahaya terang 12 jam dan gelap 12 jam. Kemudian, mencit
diaklimatisasi selama 7 hari dan dibagi ke dalam 6 kelompok secara acak, tiap kelompok berjumlah 4
ekor mencit. Pengujian efek analgesik ekstrak dan fraksi air mengikuti prosedur Suwandi et al (2021).
Semua hewan uji diberikan perlakuan secara oral dengan volume 0,2 ml/20 g bobot mencit sesuai
kelompoknya. Kelompok kontrol diberi suspensi PGS 1% dan kelompok asetosal 50 mg/kgBB.
Kelompok ekstrak etanol akar pakis tangkur (EEAPT) dan fraksi air akar pakis tangkur (FAAPT)
masing-masing diberikan dengan dosis 50 mg/kgBB dan 100 mg/kgBB secara oral. Satu jam kemudian,
mencit dibuat nyeri dengan induksi asam asetat 0,7% intraperitoneal 0,2 ml/20 g mencit. Bila rasa nyeri
timbul, hewan akan menunjukkan gerakan geliat sebagai respon terhadap rasa nyeri, selanjutnya diamati
dan dihitung respon geliat hewan setiap 5 menit selama 60 menit. Menurut Hijazi et al (2017),
persentase penurunan jumlah geliat dapat dihitung menggunakan rumus : Persentase penurunan geliat
= N kontrol-N uji/ N kontol x 100, dimana N adalah rerata total jumlah geliat.

Analisis Data

Data efek analgesik berupa rerata total jumlah geliat. Selanjutnya data dianalisis secara statistik
menggunakan sofware SPSS 21.0 dengan One-way Anova. Uji lanjutan menggunakan uji statistik LSD
(Least Significance Different) (p<0,05).

HASIL DAN PEMBAHASAN
Hasil rendemen simplisia, ekstrak dan fraksi air dari akar pakis tangkur disajikan pada tabel 1
berikut ini :

Tabel 1. Hasil rendemen simplisia, ekstrak dan fraksi air akar pakis tangkur

Bobot Sampel Metode Bobot akhir Rendemen
20 kg simplisia segar Pemanasan dengan lampu pijar 10,600 kg 53%
10 kg serbuk kering Rotari evaporator 1,960 kg 19,6 %
1 kg ekstrak pekat ] Freeze dyer _ 0,238 kg ] 14 %

Dalam penelitian ini, rendemen ekstrak yang diperoleh sebesar 19,6%, hasil tersebut tidak berbeda jauh
dengan rendemen yang diperoleh Suwandi et al (2021) yaitu sebesar 20,25%. Hasil rendemen fraksi air
yang didapat sebesar 14%.

Skrining fitokimia yang dilakukan terhadap ketiga sampel yaitu simplisia, ekstrak dan fraksi
air, menunjukkan hasil yang relatif sama yaitu positif untuk flavonoid, saponin, tanin, dan kuinon (Tabel
2).

Tabel 2. Hasil skrining fitokimia simplisia, ekstrak dan fraksi air akar pakis tangkur
Hasil skrining kandungan metabolit sekunder

Metabolit sekunder

Simplisia Ekstrak Fraksi Air

Alkaloid - - -

Flavonoid + + +

Saponin + + +

Tanin + + +

Steroid - - -

Kuinon + + +

Keterangan :

(+) = terdeteksi ; (-) = tidak terdeteksi
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Hasil penelitian Subarnas & Wagner (2000) melaporkan bahwa proantosianidin adalah

senyawa yang berperan penting sebagai analgesik. Proantosianidin merupakan senyawa tanin
terkondensasi yang diturunkan dari oligomerisasi unit flavan-3-ol (catechin, epicatechin dan
epigallocatechin). Senyawa tersebut mewakili kelas senyawa fenolik alami yang paling melimpah,
terutama pada senyawa flavonoid (Ky et al., 2015). Studi tentang efek flavonoid terus berkembang,
khususnya lebih fokus terkait inflamasi dan nyeri karena beberapa kelompok senyawa fenolik ini
sebagai molekul antiinflamasi, analgesik, dan antioksidannya yang potensial (Ferraz et al., 2020). Selain
itu, saponin telah banyak dilaporkan memiliki efek analgesik, antiinflamasi, dan antipiretik (Rahman et
al., 2017). Pencarian obat terapeutik baru dengan sedikit atau tanpa efek samping adalah alasan utama
sehingga terjadi peningkatan minat penggunaan produk alami untuk mengobati inflamasi dan nyeri
(YYeshi et al., 2020). Hampir semua obat baru yang diperoleh dari produk alam yaitu berasal dari
metabolit sekunder dan atau dari senyawa turunannya (Sujana et al., 2019).
Pengamatan efek analgesik dilakukan dengan cara menghitung jumlah geliat mencit setelah diiduksi
asam asetat 0,7% terhadap semua kelompok setiap selang waktu 5 menit selama selama 60 menit.
Respon nyeri yang ditimbulkan oleh injeksi asam asetat ke dalam rongga peritoneum mengakibatkan
pergerakan geliat yang khas. Geliatan tersebut disebabkan karena peningkatan konsentrasi
prostaglandin dan sitokin dalam cairan peritoneal (Neto et al., 2016). Aspirin (asam asetilsalisilat)
adalah obat penghilang rasa nyeri yang digunakan secara klinis, terutama untuk menghambat COX-2
untuk mencapai efek analgesik. Pada penelitian ini, efek analgesik aspirin 50 mg/kgBB ditunjukkan
dengan terjadinya penurunan rerata jumlah total geliat 119,25+2,16 setelah diinduksi asam asetat 0,7%
dengan persen penurunan jumlah geliat 68,62% yang berbeda secara nyata terhadap kontrol p<0,05
(Tabel 3).
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Tabel 3. Pengaruh ekstrak etanol dan fraksi air akar pakis tangkur terhadap rerata total jumlah geliat mencit yang diinduksi asam asetat selama pengamatan
selang waktu 5 menit sampai 60 menit

Jumlah total geliat mencit pada menit ke- (Rerata £SD)

Kelompok
5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60
PGS 1% (negative) 33542,38  455#420  50,2#2,06  53,2¢#126  52,042,94 375311 = 22,7#2,22  23,0£163  19,0£183  16,2#275  152+1,26 11,7171
Aspirin 50 mg/kgBB 6,7¢1,26*  24,0x1,41*  155#3,11*  17,7#1,71*  14,7#2,06*  6,2#222*  7,74320*  3,7+1,50*  50+2,16*  65+1,73*  55%+265*  57+2,87*
EEAPT 50 mg/kgBB 17,5+1,91%  27,5+2,08*  26,2#0,96*  27,0£#163*  18,5#2,65*  19,5+1,91*  10,0x1,41*  13,7#2,06* 157#2,63* 115#238*  7,041,83*  57+386*
EEAPT 100 mg/kgBB 1,740,06*  22,740,96*  16,0+1,41*  16,5+1,29*  13,0£0,82*  9,2#0,96*  7,0#1,41*  3,7x150*  4,7+1,71* = 2,0+0,82*  42+126*  15+1,91*
FAAPT 50 mg/kgBB 3,541,29*  22,0+1,63*  157+1,50*  13,2+0,96*  10,7#126*  85+129*  82+263*  50+1,83*  50+1,83*  35+1,29*  3,0£163*  1,7+1,26*
FAAPT 100 mg/kgBB 05+0,00*  152+1,26*  13,5#1,00*  11,5#1,00*  9,5+191*  8,0+141*  47+126*  35#2,08*  2,0+1,63*  15+#1,00~  1,241,26*  0,2+0,00%
Keterangan :
EEAPT = Ekstrak etanol akar pakis tangkur
FAAPT = Fraksi air akar pakis tangkur
* = Berbeda bermakna dibandingkan dengan kelompok kontrol negative P<0,05 (n=4)
_ 5000 380.0+2,19 100.00
%D 400.0 5 80.00 73.62% 81.18% i,
e
= + RS
é é 200.0 119.3£2,16 10254134100 3+1,34,, 1 50 55 60.00 47.24% 47.24% EEAPT 100 molkg
g 1000 i I i ﬁ 5 g 4000 = FAAPT 50 mg/kg
§ 00 2 20.00 = FAAPT 100 mg/kg
o m Kontrol PGS 1% = Aspirin 50 mg/kg = EEAPT 50 mg/kg &
EEAPT 100 mg/kg ® FAAPT 50 mg/kg ®FAAPT 100 mg/kg 0.00
Gambar 1. Pengaruh ekstrak etanol dan fraksi air akar pakis tangkur Gambar 2. Persentase penurunan geliat mencit yang diinduksi asam asetat

dengan berbagai dosis terhadap rerata total jumlah geliat
mencit yang diinduksi asam asetat selama 60 menit

pengamatan

pada berbagai dosis ekstrak etanol dan fraksi air akar pakis tangkur
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Efek analgesik juga ditunjukkan EEAPT dosis 50, 100 mg/kg dan FAAPT dosis 50, 100 mg/kg

berbeda secara nyata terhadap kontrol negatife (p<0,05) selama pengamatan setiap selang waktu 5 menit
selama selama 60 menit. Rerata jumlah total geliat EEAPT dosis 50 dan 100 mg/kg masing-masing
200,5£2,03 dan 102,5+1,34 (Gambar 1) dengan persen penurunan jumlah geliat yang sama yaitu
47,24% (Gambar 2). Sedangkan rerata jumlah total geliat FAAPT dosis 50, 100 mg/kg masing-masing
100,25+1,53 dan 71,5%1,28 dengan persen penurunan jumlah geliat masing-masing 73,62% dan
81,18%. Dengan demikian, FAAPT 100 mg/kg merupakan dosis yang memiliki efek analgesik paling
baik diantara yang lainnya. Secara keseluruhan, dapat dikatakan bahwa ekstrak etanol dan fraksi air
akar pakis tangkur memiliki efek analgetik karena kemampuannya dalam menurunkan jumlah frekuensi
geliat mencit, Penelitian ini memperkuat penelitian sebelumnya, sebagaimana Subarnas & Wagner
(2000) melaporkan bahwa akar pakis tangkur memiliki aktivitas analgesik dan antiinflamasi secara in
vitro dan in vivo. Senyawa proantosianidin hasil isolasi dari fraksi etil asetat merupakan komponen
utama yang mampu menghambat aktivitas siklooksigenase (COX). Aktivitas terhadap COX tersebut
dianalisis secara in silico, Hasanah et al (2011) mengasumsikan bahwa Afzelechin merupakan metabolit
dan monomer dari shellegueain A yang berinteraksi dengan COX-1 dan COX-2 dengan membentuk
ikatan hidrogen dengan Met522.
Flavonoid termasuk dalam kelas metabolit sekunder. Struktur polifenol dari flavonoid memiliki
berbagai aktivitas biologis, salah satunya sebagai antioksidan (Panche et al 2016); (Sujana et al., 2021).
Terdapat efek fisiologis yang beragam dari antioksidan terhadap tubuh, diantaranya dengan cara
menunda atau menghambat kerusakan oksidatif yang dapat mengakibatkan cedera jaringan (Sujana et
al,, 2020). Telah dilaporkan juga bahwa flavonoid sebagai inhibitor poten untuk beberapa enzim, salah
satunya siklooksigenase (Paun et al,, 2018). Proantosianidin dari akar pakis tangkur telah dilaporkan
memberikan aktivitas antioksidan yang berarti, dimana aktivitasnya lebih kuat dibandingkan alfa-
tokoferol (Muchtaridi et al,, 2006). Pada penelitian sebelumnya, akar pakis tangkur (Polypodium feei
METT) diekstraksi menggunakan pelarut metanol (Subarnas & Wagner, 2000), namun dalam penelitian
ini menggunakan etanol 96% mengikuti prosedur Suwandi et al (2021) dengan tujuan flavonoid yang
terdapat dalam simplisia akar pakis tangkur dapat terekstrak dengan optimal. Peningkatan konsentrasi
etanol sebagai pelarut berkorelasi dengan kandungan flavonoid total yang didapat pada saat proses
ekstraksi (Maulana et al,, 2019), sehingga akan diperoleh komponen fenolik yang lebih banyak,
terutama flavonoid dengan kadar tinggi. Selain itu, pelarut etanol dapat mengekstraksi beberapa
senyawa aktif dengan polaritas yang luas, dimana pelarut ini dapat mengekstraksi senyawa polar, semi
polar dan non polar (Sun et al,, 2015). Fraksinasi pada penelitian ini dilakukan dengan cara ekstraksi
cair-cair menggunakan pelarut n-heksan-air (3:1) dengan tujuan untuk memisahkan secara langsung
senyawa polar dan non polar. Berbeda dengan penelitian sebelumnya, fraksi yang didapat Suwandi et
al (2021) merupakan hasil fraksinasi bertingkat dengan pelarut n-heksan, etil asetat dan air. Fraksi air
yang dipilih pada pengujian ini karena sifat dari pelarut air sangat polar sehingga dapat menarik
senyawa Proantosianidin dalam ekstrak, sebagaimana Kosseva (2013) melaporkan bahwa
Proantosianidin yang mengandung hidroksil fenolik menjadikannya larut air. Penelitian lain
membuktikan bahwa flavan-3-ol dari Proantosianidin yang tidak terpolimerisasi dan turunannya
memiliki berbagai aktivitas farmakologi secara in vitro yaitu dapat menghambat COX-2 dikatalisasi
biosintesis prostaglandin (Dixon et al,, 2005).

KESIMPULAN

Pemberian EEAPT dosis 50, 100 mg/kg dan FAAPT dosis 50, 100 mg/kg memiliki efek analgesik
dengan dibuktikan terjadinya penurunan jumlah total geliat mencit yang diinduksi asam asetat.
Berdasarkan hasil penelitian kali ini telah dikonfirmasi bahwa FAAPT dosis 100 mg/kg memiliki efek
analgesik yang paling baik. Perlu eksplorasi lebih lanjut terkait aktivitas lainnya yang berhubungan
dengan inhibisi COX, termasuk aktivitas antiinflamasi dan antipiretik baik secara in vitro maupun in
vivo dari fraksi air.
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