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POTENSI FLAVONOID PADA EKSTRAK DAUN MORINGA OLEIFERA SEBAGAI ALTERNATIF
TERAPI ARTRITIS REUMATOID BERBASIS PENDEKATAN ANTIINFLAMASI

Komang Wahyu Widyasanti Sutamal, Gregorius William Thongiratama?, Putu Dian Amelya Putri
Widarani?!, Ida Ayu Dewi Wiryanthini?

ABSTRAK

Pendahuluan: Artritis Reumatoid (AR) adalah penyakitautoimun sistemik kronik yang mengakibatkan terjadinya
peradangan pada persendian dan kasusnyaditemukan paling banyak pada lansia. Akan tetapi, sampai saaat ini
terapi farmakologi pengobatan AR dinilai masih kurang efisien, memerlukan biaya yang besar, serta
menimbulkan banyak efek samping. Oleh karena itu, diperlukan alternatif pengobatan baru. Salah satu tanaman
yang berpotensi sebagai terapi AR adalah Moringa oleifera karena memiliki efek antiinflamasi.

Pembahasan: Moringa oleifera efektif digunakan sebagai pengobatan AR karena kandungan fitokimia yang
melimpah vyaitu flavonoid sebagai antiinflamasi. Ekstrak daun Moringa oleifera dengan maserasi etanol
mengandung flavonoid (12,16%), sebagian besar dalam bentuk quercetin (6,3%). Peran flavonoid sebagai agen
anti-inflamasi pada AR adalah mengurangi aktivitas neutrofil dalam produksi sitokin proinflamasi melalui
penghambatan sinyal Nuclear Factor kappa-light-chain-enhancer of activated B Cells (NF-kB), inhibisi aktivitas
Matrix Metalloproteinase (MMP), dan penghambatan pada situs aktif peroksidase siklooksigenase-1 (COX-1),
siklooksigenase-2 (COX-2), dan 5-lipoksigenase (5-LOX). Quercetin ampuh untuk menyembuhkan artritis
reumatoid dengan memberikan efek antiinflamasi dan analgesik. Ekstrak daun Moringa oleifera yang paling
efektif didapatkan melalui metode pengeringan disertai proses maserasi dalam etanol 96% dan dikemas dalam
kapsul oral. Ekstrak Moringa oleifera menyebabkan efek samping yang lebih sedikit dibandingkan dengan
perawatan AR yang tersedia saat ini. Ekstrak Moringa oleifera yang dikombinasikan dengan obat lain sebagai
adjuvan, seperti metotreksatdan indometasin, dapat meningkatkan efek kuratif anti-inflamasi pada RA tanpa efek
samping yang signifikan.

Simpulan: Ekstrak daun Moringa oleifera memiliki potensi dalam pengobatan artritis reumatoid.

Kata kunci: Antiinflamasi, Artritis Reumatoid, Flavonoid, Moringa oleifera
ABSTRACT

Introduction: Rheumatoid arthritis (RA) is a chronic systemic autoimmune disease that causes joints
inflammation and the most cases are found in the elderly. However, until now pharmacological therapy for RA
treatment is still considered inefficient, expensive, and causes many side effects. Therefore, a new alternative
treatment is needed. One of the plants that can be used as alternative is Moringa oleifera due to its anti-
inflammatory properties.

Discussion: Moringa oleifera leaf extract with ethanol maceration contains flavonoids (12.16%), mostly in the
form of quercetin (6.3%). The role of flavonoids as anti-inflammatory agents in RA is to reduce neutrophil activity
in the production of proinflammatory cytokines through inhibition of Nuclear Factor kappa-light-chain-enhancer
from Activated B Cells (NF-kB) signaling, inhibition of Matrix Metalloproteinase (MMP) activity, and inhibition of
the peroxidase active sites at cyclooxygenase-1 (COX-1), cyclooxygenase-2 (COX-2), and 5-lipoxygenase (5-
LOX). Quercetin is effective in treating rheumatoid arthritis by providing anti-inflammatory and analgesic effects.
The most effective method to obtained Moringa oleifera leaf extract is by drying method with maceration process
in 96% ethanol and packaged in oral capsules. Moringa oleifera extract also has fewer side effects compared to
currently available RA treatments. Moringa oleifera extract combined with other drugs as adjuvants, such as
methotrexate and indomethacin, can increase the anti-inflammatory curative effect in RA without significant side
effects.

Conclusion: Moringa oleifera leaf extract has potential in the treatment of rheumatoid arthritis.

Keywords: Anti-inflammatory, Flavonoids, Moringa oleifera, Rheumatoid Arthritis

PENDAHULUAN

Lanjut Usia (Lansia) merupakan tahap akhir
dari siklus perkembangan manusia. Karakteristik
lansia yaitu memiliki keluhan dan kebutuhan yang
beragam mulai dari kondisi kesehatan, maladaptif,
hingga masalah berkaitan dengan situasi lingkungan
tempat tinggal.¥! Seiring dengan pertambahan usia
akan banyak terjadi perubahan pada tubuh.? Setiap
tahunnya, jumlah lansia terus mengalami
peningkatan. Berdasarkan data dari World Health
Organization (WHO), jumlah lansia di seluruh dunia
pada tahun 2025 diperkirakan mencapai 1,2 miliar
jiwa. Sementara itu, jumlah lansia di Indonesia
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diprediksi meningkat 41,4% dari total penduduk
Indonesiapadatahun 2025.8 Penambahan populasi
lansia secara global turut meningkatkan prevalensi
perubahan fisiologis yang dapat berakhir pada
masalah kesehatan. Berdasarkan data Kemenkes RI
(2013), gangguan sendi merupakan problematika
yang paling sering muncul pada lansia dan
menempati urutan kedua (14,5%) setelah penyakit
kardiovaskuler.H

Salah satu masalah kesehatan pada lansia
yang sering menyerang sistem muskuloskeletal,
yaitu golongan reumatoid. Artritis Reumatoid (AR),
yang merupakan penyakit autoimun sistemik kronik
ditandai dengan terjadinya peradangan pada
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persendian.”! Lansia yang mengalami AR akan
mengeluh nyeri pada punggung, kelemahan otot,
nyeri sendi, hingga penurunan mobilitas.[® Kejadian
AR berdampak padakegiatan sehari-hari, pekerjaan,
bahkan apabila tidak ditangani dengan baik dapat
menimbulkan kematian.l"

Berdasarkan data dari WHO, prevalensi
kejadian AR secara global pada tahun 2016
mencapai 335 juta penduduk.!® Angka ini terus
mengalami peningkatan dan pada tahun 2025
diprediksi akan meningkat sebesar 25%. Penelitian
lain dari Arthritis Foundation pada tahun 2015
menyatakan kalau sebanyak lebih dari 50 juta
penduduk Amerika Serikat dengan usia 18 tahun
keatas didiagnosis mengalami AR dan 1,5 juta dari
data tersebut adalah usia dewasa.l!! Pada tahun
2012 angka penderita AR di Indonesia sebanyak
39,47% dari jumlah penduduk Indonesia dan
meningkat pada tahun 2013 menjadi 45,59%.1%
Faktor risiko kejadian AR dikategorikan menjadi
faktor yang dapat dikendalikan dan tidak dapat
dikendalikan. Faktor yang tidak dapat dikendalikan
meliputi umur, ras, serta keturunan sementara faktor
yang dapat dikendalikan, yaitu aktivitas fisik, pola
makan, dan kebiasaan merokok. Pemahaman
terhadap AR berhubungan dengan komorbiditas
serta mortalitas dini sehingga tindakan pengobatan
AR harus dilakukan sedini mungkin. Terapi
pengobatan AR yang umumnya digunakan adalah
golongan Nonsteroidal Anti-inflammatory drugs
(NSAIDs), Disease-modifying Antirheumatic Drugs
(DMARDSs), Janus Kinase (JAK) inhibitors, dan
sebagainya.lt!

Intervensi pengobatan alopati yang ada saat ini
masih kurang efisien, memerlukan biaya yang cukup
besar, dan menyebabkan banyak efek samping.l®l
NSAIDs adalah salah satu obat yang paling sering
diresepkan dalam AR. Kebanyakan NSAIDs bersifat
tidak spesifik dan menginhibisisi cyclooxygenase-1
(COX-1) sekaligus cyclooxygenase-2 (COX-2).
Inhibitor COX-1 mengakibatkan efek samping sepert
pendarahan gastrointestinal dan ulserasi, sementara
inhibitor COX-2 efek sampingnya adalah hipertensi,
gagal jantung kongestif, dan infark miokardial .24
DMARDs juga memiliki myelosupresi, fibrosis hati,
sirosis, infiltrat paru, dan perdarahan
gastrointestinal.’® Oleh karena itu, diperlukan
alternatif pengobatan baru sebagai salah satu opsi
terapi AR. Obat-obatan yang berasal dari bahan
alam adalah pilihan yang tepat untuk
pengembangan obat yang efektif dan aman pada
terapi AR. Hal ini didasarkan atas kemudahan,
ketersediaan, dan efisiensi biaya dibandingkan
dengan obat-obatan alopati.'’®! Moringa oleifera
(MO) merupakan salah satu tanaman dalam famili
Moringaceae dengan kandungan berbagai gugus
senyawa fitokimiaunik yang menghasilkan spektrum
efek biologis yang sudah diakui dalam bidang
pengobatan. Tanaman ini secara tradisional
digunakan untuk mengobati demam, diare, radang
sendi, dan lainnya.'’l Kandungan pada Moringa
oleifera salah satunya akan menunjukkan efek
antiinflamasi.l’®  Kandungan  tersebut akan
menghambat Nuclear Factor kappa-light-chain-
enhancer of activated B cells (NF-kB) yang
selanjutnya berdampak pada penurunan sitokin
proinflamasi Interleukin-1 (IL-1), Interleukin-6 (IL-6),
serta Tumor Necrosis Factor-a (TNF-a) sehingga
inflamasi jaringan mereda.l'® Konstituen bioaktif
yang paling banyak digunakan adalah daun dengan

kandungan senyawa flavonoid bersifat
antiinflamasi.[1819

Berdasarkan wuraian di atas, kandungan
flavonoid dalam ekstrak daun Moringa oleifera
berpotensi dimanfaatkan sebagai antiinflamasi pada
terapi AR. Oleh karena itu, diperlukan adanya

pembahasan lebih lanjut mengenai modalitas ini.
PEMBAHASAN

Patofisiologi Artritis Reumatoid

Artritis Reumatoid (AR) merupakan penyakit
autoimun yang menyerang persendian. Hal ini
ditandai dengan peradangan progresif simetris pada
area sendi yang dapat mengakibatkan erosi tulang,
kecacatan tulang rawan, hingga kecacatan.l?d
Secara klinis, gejala stadium awal dan lanjut AR
berbeda. Gejala AR tahap awal tampak seperti
gejala penyakit umum, seperti kekakuan otot,
demam, serta sendi bengkak.”” Sementara itu,
gejala stadium lanjut AR menunjukkan gambaran
klinis yang kompleks dengan terjadinya manifestasi
sistemik, seperti efusi pleuradan aterosklerosis.?223]

Faktor genetik dan lingkungan terbukti berperan
dalam perkembangan lebih lanjut AR.24 Presdiposisi
genetik pasien yang menghasilkan generasi sel T
dan sel B autoreaktif, serta faktor pemicu seperti
infeksi virus, bakteri, cedera jaringan akan memicu
aktivasi Antigen-presenting Cells (APCs). Hal ini
akan diikuti dengan aktifnya limfosit autoreaktif yang
dihasilkan  sebelumnya dan mengakibatkan
kerusakan jaringan. Faktor risiko lain yang termasuk
pemicu AR, yaitu merokok, obesitas, serta paparan
sinar UV.[?] Kerusakan jaringan pada AR berupa
peradangan kapsul sendi yang terdiri dari membran
sinovial dan cairan sinovial. Inflamasi pada
persendian dimulai dan dipertahankan oleh
beberapa faktor, di antaranya interaksi kompleks
antara subtipe sel dendritik yang berbeda, sel T,
makrofag, sel B, neutrofil, fibroblas, dan osteoklas.
Kerusakan pada sendi dimulai dari proliferasi
makrofag dan fibroblas sinovial. Selanjutnya, terjadi
proses infiltrasidaerah perivaskular oleh sel limfosit
serta terjadi proliferasi jaringan endotel yang akan
mengakibatkan terjadinya neovaskularisasi.
Pembuluh darah di daerah inflamasi akan
mengalami oklusi oleh sel-sel radang. Akibatnya,
jaringan sinovial akan tumbuh secara ireguler dan
terbentuklah pannus. Pannus akan menginvasi
jaringan lalu mengakibatkan kerusakan. Selanjutnya
sel-sel imun berperan dalam respon imunologi
seluler maupun humoral. Respon imunologi seluler,
meliputi sel T dan sel B berupa T Helper-1 (Th1), T
Helper-17 (Th17), Natural Killer T (NKT), T Helper-2
(Th2), Cytotoxic T Lymphocytes-Target Cell (CTL-
Tc). Sementara itu, respon imunologi humoral
diperankan oleh sitokin dan sel B, berupa
Imunoglobulin A (IgA), Imunoglobulin D (lgD),
Imunoglobulin M (IgM), Imunoglobulin E (IgE), dan
Imunoglobulin G (IgG).[8!

Inflamasi dapat terjadi salah satunya
disebabkan oleh adanya akumulasi neutrofil.
Neutrofil pada penderita AR merupakan tipe yang
telah teroksidasi oleh Reactive Oxygen Species
(ROS). Kompleks imunitas pada sendi dengan AR
yang mengandung Anti-citrullinated protein antibody
(ACPA) dan Rheumatoid Factor (RF) dapat memicu
degranulasi neutrofil melalui FcyR. Elastase dan
cathepsin G dari neutrofil akan memroses IL-33
menjadi bentuk bioaktif yang dapat memicu
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terjadinya inflamasi. Selain itu, adanya
Mieloperoksidase (MPO) dari neutrofil dapat
meningkatkan permeabilitas  endotel yang

mendukung terjadinya inflamasi. Selanjutnya MPO
dapat mengikat lebih banyak neutrofil untuk
meningkatkan efek yang diberikan sehingga akan
memperburuk terjadinya inflamasi.[?] Ekspresi MPO
dan Neutrophil Elastase (NE) yang berlebihan dapat
diasosiasikan dengan terbentuknya pannus.?8
Fungsi kompleks dari neutrofil kemudian dapat
dimanfaatkan untuk mengukur tingkat keparahan
peradangan pada AR, ditandai dengan adanya
peningkatan Neutrophile Lymphocyte Ratio (NLR),
yang mana peningkatan NLR dapat disebabkan oleh
adanya peningkatan jumlah neutrofil ataupun
penurunan jumlah limfosit.l??!

Kandungan Fitokimia Daun Moringa oleifera

Kandungan kimia yang esensial dari Moringa
oleifera meliputi berbagai jenis vitamin, alkaloid,
tanin, steroid, asamfenolat, glukosinolat, flavonoid,
dan terpenoid. Beberapa kandungan vitamin yang
terdapat pada Moringa oleifera adalah retinol, beta
karoten, asam askorbat, tokoferol, thiamin, riboflavin,
dan niasin.BY

Beberapa vitamin yang terkandung pada
Moringa oleifera dapat mempengaruhi kondisi
patologis artritis. Retinol memiliki peran penting
dalam metabolisme Retinol binding protein 4 (RBP4)
jaringan adiposa yang berkaitan dengan AR.[137
Beta karoten bermanfaat untuk blokade NOD-, LRR-
and pyrin domain-containing protein 3 (NLRP3)
inflamasom pada inflamasi.l*¥l Asam askorbat dapat
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inflamasi.® Tiamin dapat mengurangi gejala
inflamasi melalui penurunan jumlah serum TNF-a
and IL-1R.P Riboflavin bermanfaat dalam
mengurangi efek inflamasi dengan mencegah
adanya infiltrasi dan akumulasi dari aktivasi
granulosit.®¥ Niasin dalam jumlah besar dapat
diubah menjadi niasinamide, dapat dimanfaatkan
sebagai pengobatan AR.[73

Alkaloid dalam bentuk steroid yang terdapat
pada Moringa oleifera dapat menurunkan gejala AR
dengan mengurangi kerusakan sendi.B% Alkaloid
pada Moringa oleiffera umumnya berada dalam
bentuk N, a-L-rhamnopyranosyl vincosamide, asam
N-benzylcarbamic, deoxy-niazimicin, 1, 3-dibenzyl
urea, dan aurantiamide asetat.[* Glukosinolatdalam
jumlah besar terdapat dalam bentuk Glucomoringin
(GMG). Moringa oleifera mengandung asam fenolat
terbanyak dalam bentuk asam galat. Adanya
kandungan quercetin-3-O-glukosida, kaempferol-3-
O-glukosida, dan asam klorgenat menunjukkan
manfaat antiinflamasi dan menghambat oksidasi
kemotaktik leukosit.[*
Flavonoid memiliki peran antiinflamasi lewat inhibisi
regulasi enzim dan dan faktor transkripsi pada
inflamasi. Flavonoid mampu memodulasi protein
kinase dengan inhibisi NF-kB melalui modulasi IkB.
Selain itu, flavonoid dapat meregulasi faktor
transkripsi pada sitokin CD4+ T helper 2 (Th2),
seperti GATA Binding Protein 3 (GATA-3) dan signal
transducer and activator transcription 6 (STAT-6).
Flavonoid dapat berikatan dengan reseptor sitokin
IL-17RA dan IgE pada area inflamasi yang
menurunkan aktivasi dan respon proliferatif sistem

memberikan efek analgesik pada nyeri akibat imun pada inflamasi kronis.®2
Tabel 1. Manfaat Senyawa Esensial Moringa oleifera
Golongan Nama Senyawa Manfaat Sumber
Senyawa
Terpenoid Retinol Mengatasi keriput dan mencerahkan kulit 3]
Sebagai antiinflamasi (31,32
Mengatasi acrokeratosis (44
Beta karoten Memelihara kesehatan mata (4]
Sebagai antiinflamasi (33
Sebagai antioksidan [46]
Alkaloid Thiamin Sebagai kofaktor enzim 47
Sebagai antioksidan 48]
Sebagai antiinflamasi (36]
Steroid Mengurangi risiko kanker (49
Sebagai antiinflamasi (50
Mengatasi degradasi sendi pada RA (39
Asam fenolat ~ Asam galat Sebagai antioksidan (61,52
Mengurangi risiko kanker (5152
Sebagai antioksidan [51.52]
Asam klorgenat Sebagai antiinflamasi (53]
Mengurangi risiko kanker [54.55]
Menurunkan tekanan darah [56]
Fenolik Riboflavin Sebagai antioksidan (7]
(flavonoid) Mengatasi gangguan sistem saraf 58]
Sebagai antiinflamasi [36]
Quercetin Memberikan efek analgesik 159
(flavonoid) Sebagai antiinflamasi [60.61]
Sebagai antioksidan [61.62]
Kaempferol Mengurangi risiko kanker (6364
(flavonoid) Sebagai antiinflamasi [64,65]
Mengobati gangguan sistem saraf pusat (66]
Tannin Sebagai antibakteri 67
Sebagai antiinflamasi [67]
Sebagai antioksidan 167
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Tokoferol Tokoferol Sebagai antioksidan G2
Sebagai antiinflamasi [69,70]
Memelihara sistem sirkulasi yang baik 1
Asam Asam Askorbat Sebagai antioksidan 2
Askorbat Meningkatkan sistem imunitas [73.74)
Memberikan efek analgesik (34
Potensi Moringa oleifera Sebagai Antiinflamasi Penempatan | [Femotongan dan Perendaman
Uji coba in vivo pada tikus menunjukkan Sampel pada dalam HCI 1% dan
Media Etil Asetat Netralisasi

adanya efek antiinflamasi yang ditunjukkan subjek
mulai hari ke-5. Secara lebih lanjut, mekanisme
antiinflamasi dapat terjadi melalui inhibisi infiltrasi
monositdan proliferasifibroblas. Inhibisiini berkaitan
dengan aktivasi oleh flavonoid yang berdampak
padapenurunan produksi sitokin sehingga infiltrasi
TNF-a menurun dan mencegah adhesi neutrofil
serta limfosit yang menyebabkan inflamasi.[™®

Quercetin merupakan salah satu kandungan
flavonoid berpotensi sebagai terapi pengobatan
artritis. Quercetin dapat mengurangi aktivitas enzim
Adenosine deaminase (ADA) yang menyebabkan
kekakuan sendi dan rasa nyeri pada kondisi AR.
Kemudian, quercetin dapat dikombinasikan dengan
methoxetrate  untuk meningkatkan efektivitas
pengobatan AR.PY Selain itu, quercetin dapat
menghambat autofagositosis pada neutrophil yang
terstimulasi Pam3CSK4 (PAM), yang ditunjukkan
dengan inhibisi pembentukan Neutrophil
Extracellular Traps (NET).8

Penelitian lainnya pada tikus yang terinduksi
artritis  menunjukkan adanya aktivitas quercetin
dalam menurunkan ekspresi NF-kB p65 dan jumlah
NO di jaringan sendi.®® Selebihnya, terjadi
penghambatan perilisan sel pemicu inflamasi pada
jaringan sinovial bersamaan dengan berkurangnya
hiperalgesia.l’® Adhesi neutrofil merupakan salah
satu tahap pada ekstravasasi neutrofil. Pada
ekstravasasi neutrofil, P-selectin dan E-selectin akan
berikatan dengan ligan yang terglikosilasi, salah
satunya adalah P-selectin glycoprotein ligand 1
(PSGL1) yang menyebabkan terjadinya
penangkapan neutrofil. Neutrofil kemudian akan
merangkak menuju area luka melalui interaksi
reseptor Intercellular Cell Adhesion Molecule-1
(ICAM1) dan E- selectin pada endotel dengan
Lymphocyte function-associated antigen 1 (LFA1),
P-selectin glycoprotein ligand-1 (PSGL1), E-selectin
ligand-1 (ESL1), dan Cluster of differentiation 44
(CD44) pada neutrofil. Adapun peran flavonoid yang
menghambat terjadinya adhesi neutrofil yang
melibatkan reseptor ICAM1 pada endotel.l’’]
Penelitian yang telah adadengan melibatkan sampel
dengan kontrol berupa injeksi Complete Freund's
Adjuvant (CFA) ekstrak Moringa oleifera dengan
indomethacin sebagai adjuvannya menunjukkan
adanyapenurunan gejalaartritis dan inflamasi pada
tikus cobaan.["8

Efek antiinflamasi secara spesifik dapat
diperolen dalam bentuk aqueous extract dan
methanol extract dari Moringa oleifera. Kandungan
isothiocyanates dan polyphenols pada ekstrak
Moringa oleifera menurunkan ekspresi gen dan
produksi marker inflamasi, berupa iNOS and IL-
1b.["9

Mekanisme Konstruksi dan Administrasi Kapsul
Moringa oleifera

J

- Ekstraksi dengan
Penyaringan dan
Maserasi Etanol Pe?'lgen%apan € Na2COs
96% T 2%
Titrasi dan Pencampuran
ilill Penambahan dengan Isopropil
Pencucian NaOCl 4% 9 "Alkohol
h 4 Pengeringan dan
Pengeringan Penggilingan
Bubuk Ekstrak M. Bubuk Natrium R
oleifera Alginat
Kapsul Ekstrak M.
oleifera

Gambar 1. Mekanisme Konstruksi dan
Administrasi Kapsul Moringa oleifera

Metode pengeringan sampel pada media etil
asetat merupakan cara paling efektif dalam
memperoleh kandungan flavonoid.[%2 Persentase
flavonoid yang dapat diperoleh dari tumbuhan ini
dapat dikatikan dengan metode ekstraksinya.
Ekstrak Moringa oleifera dengan media maserasi
etanol memiliki 12,16% flavonoid dan tidak kurang
dari 6,3% dari 100 gram ekstrak tanaman Moringa
oleifera merupakan quercetin flavonoid .18

Ekstrak kering Moringa oleifera diperoleh
melalui proses pencucian dan pengeringan di bawah
paparan sinar matahari ataupun dengan kabinet
pengering dengan suhu 45° C selama 4 jam.
Moringa oleifera kering kemudian dihancurkan
menjadi bentuk bubuk untuk kemudian dimaserasi
pada 96% etanol dengan rasio 1:10 selama 24 jam.
Filtrat kemudian dikeringkan pada suhu 50° C
dengan rotator evapory.® Ekstrak Moringa oleifera
kemudian dienkapsulasi dengan bahan pati arginat
dari rumput laut coklat (Sargassum sp.) yang
memungkinkan sediaan ekstrak memiliki
bioavailabilitas lebih baik dan mengurangidegradasi
oleh CYP450.184-56

Pembuatan kapsul diawali dengan pemotongan
dan pencucian Sargassum sp. dengan akuades.
Sargassum sp. kemudian direndam selama 1 jam
pada Hidrogen Klorida (HCI) 1% lalu dinetralkan
dengan akuades. Setelah itu, dilakukan ekstraksi
selama 2 jam dengan Na>CO3 2% dan diendapkan
dengan HCL10%. Filtrat dilarutkan dalam isopropyl
alcohol, diaduk, dan didiamkan selama 30 menit.
Larutan kemudian dikeringkan dan digiling menjadi
campuran bubuk.

Campuran  bubuk ditambahkan akuades
dengan perbandingan 1:15 (b/v) hingga membentuk
larutan koloidal. Campuran selanjutnya diaduk
selama kurang lebih 5 menit. Campuran dipanaskan
dalam water bath tertutup aluminium foil selama 60-
90 menit pada suhu 70-80° C. Campuran
ditambahkan pati dengan perbandingan campuran
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dan pati sebesar 2:3. Pencetakan kapsul dilakukan kehamilan.®® Interaksi antara daun Moringa oleifera
dengan pemanasan dipping bath dengan penangas dengan obat tertentu juga perlu diperhatikan.
air dan pengolesan dengan pelumas makanan. Moringa oleifera berpotensi untuk mengobati
Komposit homogen sebelumnya dituangkan pada hipertiroidisme sehinggabertentangan dengan obat-
dipping bath dan dibiarkan untuk mendapatkan obatan hipotiroidisme, seperti levothyroxine.[?9100
viskositas yang tepat. Dipping gen kemudian Moringa oleifera juga dapat menginhibisi enzim
dicelupkan beberapa kali pada dipping bath berisi sitokrom P450.1101102 penggunaan Moringa oleifera
komposit. Kapsul kemudian dikeringkan dan diisikan bersamaan dengan obat-obatan yang dimetabolisme
dengan bubuk ekstrak Moringa oleifera kering.[®7! oleh enzim tersebut, seperti lovastatin,
Rute administrasi oral dalam bentuk kapsul ketoconazole, triazolam, akan menjadi lebih lama
memungkinkan sediaan berada dalam bentuk padat, dimetabolisme.
yang mendukung kandungan flavonoid untuk dapat
diperoleh dalamjumlah tertinggi, distribusi obat yang Farmakodinamik Ekstrak Daun Moringa oleifera
mudah, dan administrasi obat yang mudah.[®® Selain pada Artritis Reumatoid
itu, aplikasi oral memungkinkan efek samping yang Flavonoid mampu menghambat situs aktif
lebih ringan dan dapat diperhitungkan.[®9 peroksidase enzim COX-1, COX-2, dan 5-LOX
Rekomendasi administrasi adalah sebelum sehingga mampu mengurangi produksi
makan untuk memaksimalkan absorpsi kapsul prostaglandin dan leukotrien. Kurangnya produksi
ekstrak Moringa oleifera pada usus halus dan prostaglandin akan mengurangi edema dan nyeri
menghindari penurunan bioavailabilitas dalam padaarea inflamasi pasien AR. Penghambatan COX
saluran pencernaan akibat peningkatan pH lambung merupakan mekanisme utama dari NSAIDs. Namun,
akibat efek postprandial.®®2 Dosis yang diberikan karena mekanisme flavonoid sebagai antiinflamatori
kepada pasien dapat disesuaikan dengan tingkat tidak bergantung secara langsung terhadap inhibisi
keparahan AR dan diperlukan konsultasi lanjutan enzim COX, tetapi memengaruhi jalur lain yang
dengan dokter yang berwenang. berhubungan dengan regulasi COX, flavonoid tidak

menimbulkan efek samping seperti NSAIDs.[12
Farmakokinetik Ekstrak Daun Moringa oleifera

Farmakokinetik meliputi absorpsi, distribusi,
metabolisme, dan ekskresi. Absorpsi memengaruhi —
kecepatan dan konsentrasi obat saat tiba di lokasi

yang diinginkan. Obat-obatan oral harus melewati
saluran digestif sebelumtiba di sistem sirkulasi (first-
pass metabolism) sehingga obat oral akan memiliki sel T
bioavailabilitas yang lebih rendah.[® 4 b
Struktur kimia flavonoid sebagai komponen N et | ekt adtesion
terbanyak dalam daun Moringa  oleifera Flavonoid men
memengaruhi bioavailabilitasnya. Secara umum, s a7 per
terdapat dua jenis flavonoid yaitu aglikon dan (COX-1), cyclooxyge
glikosida. Sebagian besar senyawa flavonoid dalam Rt nae B LK)
daun Moringa oleifera berbentuk glikosida. Flavonoid
dalam bentuk glikosida seperti quercetin umumnya
akan melepas gugus glikosidanya terlebih dahulu
sehingga berubah menjadi aglikon di usus halus. B, dan angiogenesis
Setelah itu, misel akan membawa aglikon ke lapisan :
mukus usus halus untuk diabsorpsi. Akan tetapi,
karena aglikon dari flavonoid glikosida bersifat | Rheumatoid arthritis \
hidrofilik, aglikon harus mengalami proses hidrolisis
dengan bantuan enzim Lactase-phlorizin hydrolase
(LPH).[P4
Penggunaan flavonoid, khususnya golongan
quercetin, sebagai terapi AR, memiliki risiko
toksisitas yang relatif rendah, ditandai dengan
adanyajendelaterapeutik yang tinggi. Pemanfaatan
quercetin yang melebihi 1000 mg per hari berisiko
rendah untuk menimbulkan efek samping yang
signifikan pada serum elektrolit, fungsi ginjal, dan

i ! '

Aktivasi sel B dan Aktivasi makrofag Aktivasi sel endotel

Flavonoid inhibisi
NF-xB

Flavonoid inhibisi
aktivitas MMP

T Kerusakan tulang

T neutrofil, sel T, sel

Flavonoid

 g=p mengurangi
sckresi VEGF

Gambar 2. Farmakodinamik Ekstrak Daun Moringa
oleifera pada Patogenesis Artritis Reumatoid

Salah satu flavonoid yang umumnya terdapat
pada daun Moringa oleifera adalah quercetin.!®¥
Quercetin berperan penting sebagai antiinflamatori
dalam  mengatasi AR. Quercetin  mampu
menghambat jalur NF-kB yang selanjutnya akan
berdampak pada penurunan sitokin proinflamasi IL-1, IL-

darah. Peran fisiologis quercetin dalam tubuh dapat 6, dan TNF-a sehingga inflamasi jaringan mereda [1228.103]
dikaitkan dengan penyerapannya yang terakumulasi Quercetin juga mampu mensupresi sel Th17 dan
seiring dengan intensitas intervensi yang dilakukan. menginhibisi produksi IL-17 yang berperan dalam
Secara lebih spesifik, banyaknya quercetin yang proses destrukiif tulang pada AR.'™ Studi lain juga
dapat dimetabolisme pada hati dan ginjal menunjukkan  bahwa  flavonoid ~ mampu
berdasarkan penelitian pada tikus adalah sebesar meningkatkan ekspresi molekul antiinflamatori
314 mg dan 157 mg quercetin/kg berat badan per seperti IL-1 receptor agonist (IL-1ra)."  Jadi,
hari.[% flavonoid mampu menginhibisi produksi sitokin

Banyak studi telah membuktikan bahwa pro_i_nflamatori_ atau meningkatkan ekspresi sitokin
Moringa oleifera aman dikonsumsi secara oral pada antiinflamatori. _ _
anak-anak, orang dewasa, dan lansia. 3% Quercetin juga mampu mengurangi sekresi
Penggunaan ekstrak daun Moringa oleifera tidak Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF) pada sel
direkomendasikan pada kehamilan karena bisa endotel sehingga akan mengurangi angiogenesis.
menggagalkan implantasi pada trimester pertama Angiogenesis pada AR disebabkan oleh

terbentuknya kapiler baru dan pertumbuhan ireguler
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padajaringan sinovial yang disebut pannus. Pannus
dapat menyebabkan kerusakan sendi. Quercetin
memiliki kemampuan inhibisi Matrix
Metalloproteinase (MMP) sehingga degradasi Matrix
Ekstra Selular (MES) kartilago dan peningkatan
osteoklas tidak akan terjadi pada pasien RA.[1%3

Keunggulan Ekstrak Daun Moringa oleifera
Dibandingkan Obat Alopati pada Terapi Artritis
Reumatoid

Terapi pengobatan AR yang umumnya
digunakan adalah golongan NSAIDs, DMARDs, JAK
inhibitor, dan sebagainya.l’¥ Intervensi pengobatan
alopati yang ada saat ini dinilai kurang efisien,
memerlukan biaya yang cukup besar, dan
menimbulkan banyak efek samping. Methotrexate
(MTX) merupakan obat lini pertama RA, tetapi 30-
40% pasien tidak merespon terhadap obat ini.
Sementara itu, banyak efek samping dari MTX
termasuk hepatotoksisitas, aborsi, dan gangguan
gastrointestinal.l®® Oleh karena itu, pendekatan
baru diperlukan dalam terapi pengobatan AR yang
efektif. Banyak sekali komponen senyawa natural
yang memiliki antiinflamatori dan imunomodulator
sehingga berpotensi untuk mengobati AR dengan
efek samping yang lebih minimal. Salah satunya
adalah ekstrak daun Moringa oleifera dengan
komponen utama flavonoid sebagai antiinflamatori.

Daun Moringa  oleifera  dipilih  karena
availabilitasnyayang tinggi. Moringa oleifera tersedia
di Indonesia dari Sumatra, Jawa, Kalimantan,
Sulawesi, dan Papua.l%197 Moringa oleifera juga
memiliki efek samping yang lebih minimal dan bisa
dimanajemen. Mekanisme flavonoid sebagai
antiinflamatori tidak bergantung secara langsung
terhadap inhibisi enzim COX, tetapi memengaruhi
jalur lain yaitu inhibisi situs aktif peroksidase
sehingga flavonoid tidak menimbulkan efek samping
seperti NSAIDs.[14

Mahdi H.J., dkk dalam studinya membuktikan
bahwa ekstrak etanol daun Moringa oleifera oral
dengan dosis 250 mg/kg BB terbukti lebih efektif
dibandingkan indomethacin (NSAID) dalam indeks
inhibisi edema kaki tikus dan indeks artritis.[8
Fatima N., dkk dalam studinya menunjukkan bahwa
intervensi ekstrak aqueous daun Moringa oleifera
500 mg/kg BB menunjukkan peningkatan signifikan
pada tikus diinduksi artritis sebanding dengan efek
diclofenac (NSAIDs).I%! Clinical trial yang dilakukan
Javadi, F., dkk membuktikan pemberian suplemen
quercetin pada wanita dengan AR mampu
mengurangi rasa sakit, kaku pada sendi, dan
mengurangi faktor inflamatori seperti TNF-i.[108]
Sebuah studi lain oleh Haleafragara, N., dkk
menyebutkan bahwa indeks ketebalan kaki tikus
artritis  terinduksi mengalami penurunan yang
signifikan pada terapi kombinasi quercetin-
methotrexate dibandingkan dengan monoterapi.
Selain itu, penurunan signifikan juga ditemukan
dalam skor artritis dan sitokin inflamatori. Hal ini
dikarekanan terapi quercetin oral memberikan
imunitas pada tikus artritis yang diobati dengan
MTX.[]'OS]

SIMPULAN

Artritis Reumatoid (AR) merupakan penyakit
autoimun  sistemik  kronik yang mengakibatkan
peradangan pada persendian. Pemanfaatan ekstrak daun
Moringa oleifera dengan availabilitas yang tinggi di

Indonesia dapat menjadi alternatif pengobatan AR saat
ini yang masih kurang terjangkau dan efektif, serta
menimbulkan banyak efek samping. Daun Moringa
oleifera mengandung senyawa flavonoid dengan jenis
terbanyaknya berupa quercetin yang potensial untuk
dimanfaatkan sebagai tata laksana AR. Kebermanfaatan
quercetin terjadi dengan mengurangi kekakuan
sendi, nyeri, dan inflamasi jaringan sinovial yang
melibatkan adhesi neutrofil. Metode pengeringan
sampel pada media etil asetat merupakan yang
paling efektif dalam memperoleh kandungan
flavonoid daun Moringa oleifera. Beragam penelitian
yang telah diinduksi membuktikan efektivitas
Moringa oleifera tanpa menunjukkan efek samping
yang signifikan. Ekstrak Moringa oleifera ke
depannya dapat dikembangkan menjadi terapi
fitofarmaka atau adjuvan untuk meningkatkan
keefektifan pengobatan.

SARAN

Kajian Pustaka ini memerlukan penelitian lebih
lanjut oleh bidang farmasi untuk menentukan dosis
dan kombinasi yang tepat dengan terapi lainnya
untuk mengurangi efek samping pengobatan yang
digunakan.
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