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SYSTEMATIC LITERATURE REVIEW :
POMEGRANATE IMPROVES NITRIC OXIDE LEVEL IN OXIDATIVE
STRESS

Siti Norazizah!, Nugroho Wibisono!, Doti Wahyuningsih*
'Faculty of Medicine University Of Islam Malang

Abstract : Nitric Oxide (NO) is a free radical. Nitric Oxide (NO) level increase in every oxidative stress condition.
Pomegranate extract is reported to repair the NO level from oxidative stress condition by its antioxidant
compounds, mainly polyphenol. The study used systematic literature review aims to find out the effect of
pomegranate (Punica granatum) to Nitric Oxide (NO) level on serum, plasma, hepar, brain, limfe, intestine, renal
and endotel tissue that obtained from the disease which its pathophysiology involves oxidative stress (injury,
toxicity, inflammation, and infection). The pomegranates parts studied here are fruit, peel, seed, and flower.
Systematic literature review. The data collection is obtained from PubMed and Google Scholar by the Punica
granatum, Antioxidant, and Nitric Oxide as the keywords. From the screening process, data collected was 14
articles were qualified by inclusion criteria. Antioxidant compounds found in pomegranate fruit, peel, flower, and
seed extracts are proven to improve NO level by reducing NO levels in the serum, plasma, liver, brain, intestine,
lymph, renal and increasing NO in endothelial tissue under conditions of oxidative stress. By the 14 journals
reviewed, the main anti-oxidant mechanism of pomegranate extract to repair NO level was occured by increasing
the antioxidant and free radical clearance. The application of fruit, peel, flower and seed extract of pomegranate
(Punica granatum) could give antioxidant effect by repairing NO level in oxidative stress condition.
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Siti Norazizah!, Nugroho Wibisono!, Doti Wahyuningsih*
Program Studi Pendidikan Dokter, Universitas Islam Malang
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Abstrak : Nitric Oxide (NO) merupakan suatu radikal bebas. Peningkatan kadar NO didapatkan pada berbagai
kondisi stres oksidatif. Pemberian ekstrak delima dilaporkan dapat memperbaiki kadar NO dalam kondisi stres
oksidatif karena adanya kandungan antioksidan pada delima terutama senyawa polifenol. Penelitian menggunakan
metode studi pustaka sistematis bertujuan mengetahui pengaruh delima (Punica granatum) terhadap kadar Nitric
Oxide (NO) pada serum, plasma, jaringan hepar, otak, limfe, usus, ginjal dan endotel yang diperoleh dari penyakit
yang patofisiologinya melibatkan stres oksidatif (injury, toksisitas, inflamasi dan infeksi). Bagian delima yang
dipelajari pada penelitian ini adalah buah, kulit, biji dan bunga. Studi pustaka sistematis. Pengumpulan data
penelitian dilakukan melalui sumber PubMed, dan Google Scholar dengan kata kunci Punica granatum,
Antioxidant, dan Nitric Oxide. Melalui proses screening didapatkan data berupa 14 artikel memenuhi kriteria
inklusi yang telah ditetapkan. Senyawa antioksidan yang terdapat dalam ekstrak buah, kulit, bunga, dan biji delima
terbukti mampu memperbaiki nilai NO dengan menurunkan kadar NO pada jaringan hepar, otak, usus, limfe, ginjal
dan meningkatkan NO pada jaringan endotel pada kondisi stres oksidatif. Melalui 14 jurnal yang ditelaah,
mekanisme antioksidan utama ekstrak delima dalam memperbaiki nilai NO adalah melalui peningkatan
antioksidan dan pembersihan radikal bebas. Pemberian ekstrak buah, biji, kulit, dan bunga delima (Punica
granatum) dapat memperbaiki kadar radikal NO pada kondisi stres oksidatif.

Kata Kunci : Punica granatum, Antioxidant, Nitric Oxide
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PENDAHULUAN

Stres oksidatif merupakan suatu kondisi dimana terjadinya ketidakseimbangan antara
pertahanan antioksidan dan ROS yakni terjadinya peningkatan ROS secara berlebihan (Preiser,
2012). Kondisi stres oksidatif yang bersifat patologi dalam tubuh akan menimbulkan beberapa
penyakit dari yang akut hingga kronik. Peningkatan stres oksidatif ditemukan dalam kasus
konsumsi alkohol yang kronis, obesitas, merokok, dan paparan kronis terhadap polutan udara.
Penemuan tingkat stres oksidatif yang lebih tinggi terjadi pada kondisi diabetes atau stres
hiperglikemia, penyakit paru obstruktif kronik, peradangan kronis dan akut, kanker, dan
reperfusi iskemia dimana semakin mendukung hipotesis peran patogenetik stres oksidatif.
Demikian pula, temuan epidemiologi menunjukkan hubungan antara menipisnya simpanan
antioksidan dengan peningkatan prevalensi berbagai kelainan, termasuk kanker, penyakit
jantung, penuaan yang dipercepat, dan penyakit neurodegenerative (Bjelakovic dkk, 2007).

Nitric Oxide (NO) merupakan salah satu indikator yang biasanya digunakan dalam
menilai kondisi stres oksidatif. Secara fisiologis, NO memiliki peranan penting dalam tubuh
seperti sistem imun, sistem saraf dan proses inflamasi serta berperan sebagai vasodilator
pembuluh darah (Omer dkk., 2012). Namun, NO dapat membentuk molekul teroksidasi dengan
salah satu jenis ROS yakni Superoxide anion (O2) menjadi Peroxynitrite (ONOO—). Molekul
teroksidasi ini dapat menyebabkan kerusakan DNA, perubahan transkripsi gen, dan perubahan
pembentukan protein (Leonodou dkk., 2018).

Kondisi stres oksidatif dapat diatasi dengan antioksidan. Antioksidan merupakan zat
yang dalam konsentrasi rendah dapat menunda ataupun mencegah terjadinya keadaan stres
oksidatif (Francenia dkk., 2019). Suplemen antioksidan telah banyak digunakan dan dianggap
dapat mencegah beberapa penyakit. Namun, berdasarkan jurnal yang ditulis oleh Bjelakovic
dkk., (2015) disebutkan bahwa antioksidan dalam bentuk suplemen dengan dosis yang tidak
tepat akan menyebabkan kerusakan dalam tubuh. Dengan demikian, diperlukan bahan yang
lebih aman dan bermanfaat yang dapat digunakan sebagai antioksidan, misalnya tanaman
herbal.

Sehubungan dengan itu buah delima (Punica granatum) dilaporkan memiliki
kandungan antioksidan yang tinggi (senyawa bioaktif seperti flavonoid dan antosianin) yang
biasanya digunakan sebagai pengobatan tradisional untuk pasien dengan stres oksidatif dan
inflamasi (Rasheed, 2016). Selain memiliki manfaat yang banyak, delima (punica granatum)
sudah tersebar hampir di seluruh dunia sehingga mudah untuk di dapat (Wijayanto, 2016). Pada
penelitian sebelumnya, dinyatakan bahwa konsumsi buah delima dan ekstrak kulit buah delima
yang kaya akan antioksidan akan menurunkan tingkat stres oksidatif dengan menurunya
ekspresi dari salah satu enzim penghasil radikal bebas yakni NOS (Spilmont et al, 2015).

Berdasarkan laporan tersebut, peneliti ingin mengetahui apakah benar aktivitas
antioksidan dari delima (Punica granatum) dapat memperbaiki kadar NO sebagai radikal bebas
di berbagai kondisi stres oksidatif pada studi in vivo melalui telaah beberapa jurnal sesuai
dengan kriteria inklusi dan eksklusi
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METODE

Pencarian Data. Pencarian data dilakukan menggunakan situs penyedia jurnal internasional
seperti Google Scholar dan Pubmed sesuai dengan kata kunci Punica granatum, Antioxidant,
Nitric Oxide sehingga mampu mewakili research problem yang ingin di teliti yaitu pengaruh
delima (Punica granatum) terhadap kadar Nitric Oxide (NO) pada berbagai kondisi stres
oksidatif. Pencarian keyword disertai dengan penggunaan sinonim dan Medical Subject
Headings (MeSH) sebagai berikut: Punica granatum AND Antioxidant AND Nitric Oxide

Kriteria Inklusi dan Eksklusi. Kriteria inklusi pada penelitian ini berupa: (1) Jurnal
internasional terakreditasi. (2) Penelitian menggunakan studi in vivo. (3) Jurnal dengan
keyword: Punica granatum, Antioxidant, dan Nitric Oxide (4) Golongan penyakit injury,
inflamasi, toksisitas dan infeksi. (4) Delima dengan metode ekstraksi. (5) Jurnal dengan tahun
terbit antara rentan waktu 2010-2020. (6) Jurnal dapat diakses full text.

Kriteria eksklusi yang ditetapkan peneliti berupa: (1) Bukan merupakan jurnal internasional
terakreditasi. (2) Penelitian tidak menggunakan studi in vivo. (3) Jurnal tidak mengandung
keyword: Punica granatum, Antioxidant, dan Nitric Oxide. (4) Tidak termasuk golongan
penyakit injury, inflamasi, toksisitas dan infeksi (5) Delima dengan metode jus. (6) Jurnal
dengan tahun terbit dibawah 2010. (7) Jurnal tidak dapat diakses full text.

Ekstraksi Data. Ekstraksi data dilakukan setelah proses screening dan penilaian kualitas data
dilakukan dan didapatkan data sesuai dengan syarat yang telah ditentukan. Penilaian kualitas
data dilakukan menggunakan website “schimago” untuk menilai validitas jurnal tersebut. Data
artikel hasil penelitian yang data yang diekstraksi meliputi referensi, jenis studi, hipotesa,
variable, jJumlah sampel, pengelompokkan penelitian dan efek terhadap kadar NO.

Gambar 1. Diagram Alur Penelitian

Google Scholar Pubmed
(n=980) (n=63)
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HASIL
Efek Ekstrak Delima terhadap Kadar NO pada Tikus Model Stres Oksidatif yang
diinduksi oleh Injury

Pemberian ekstrak delima dapat berpotensi memperbaiki kondisi stres oksidatif yang
disebabkan oleh injury ditunjukkan dalam tabel 1. Pada penelitian yang dilakukan oleh Ahmed
dkk., (2014) disebutkan bahwa pemberian ekstrak buah delima dengan dosis 250 mg/kgBB dan
500 mg/kgBB selama 15 hari dapat menurunkan kadar NO secara signifikan masing masing
sebesar 23% dan 27% dibandingkan dengan kelompok yang sudah diberikan induksi I/R.
Penurunan NO juga ditunjukkan dalam hasil penelitian oleh Otunctemur dkk., (2015) yakni
ekstrak buah delima dengan dosis 100 p/L selama 14 hari dapat menyebabkan penurunan NO
secara signifikan dengan P<0,05 dibandingkan dengan UUO group pada kondisi kerusakan
ginjal. Hasil yang sama dilaporkan dalam penelitian Jain dkk., (2013) bahwa pemberian PFE
dengan dosis 100 mg/kg dan 300 mg/kg pada model tikus yang diinduksi dengan TST dapat
menurunkan kadar NO dari angka 44.04 + 2.72 menjadi 37.62 + 2.54 (PFE dosis 100 mg/kg)
dan 33.15 + 2.39 (PFE dosis 300 mg/kg).

Tabel 1 Efek Ekstrak Delima terhadap penurunan kadar NO pada kondisi Injury

Referensi  Jenis  Hipotesa Variabel Jumlah  Pengelompokkan penelitian Efek
Studi Sampel terhadap
Kadar NO
Ahmed In Sesuai Independen 40 Tikus 4 kelompok (n=10) INO secara
dkk., 2014  vivo  Hipotesa Ekstrak Wistar - Kelompok 1 : kontrol signifikan
delima Jantan - Kelompok 2 : induksi I/R pada
- Kelompok 3 : PMG 250 kelompok
Dependen mg/kg selama 15 hari + PMG250+1/R
Iskemi/reper Induksi I/R dan
fusi serebral - Kelompok 4 : PMG 500 PMG500+1/R
dan mg/kg selama 15 hari + (P<0,05)
intergritas Induksi I/R dibandingkan
DNA dengan
kelompok I/R
Otunctemu In Sesuai Independen 32 Tikus 4 Kelompok (n=8) INO secara
r dkk., vivo Hipotesa  Ekstrak Albino - Kelompok 1 : kontrol signifikan
2015 delima Wistar - Kelompok 2 : operasi palsu pada
Jantan - Kelompok 3 : induksi ligasi kelompok
Dependen ureter UO+PE
Kerusakan - Kelompok 4 : induksi ligasi (P<0,05)
Renal ureter + PE 100 p/L) selama  dibandingkan
14 hari dengan
kelompok UO
Jain dkk., In Sesuai Independen  Tikus 18 kelompok (n=6) INO pada
2013 vivo Hipotesa  Ekstrak buah  Wistar Kelompok 1. kontrol dosis 300
delima Kelompok 2 : Sham Control mg/kg dan
Kelompok 3 : induksi TST 100 mg/kg
Dependen Kelompok 4 : TST+CMC dengan
Neuropathic 0,05 % P<0,05
pain Kelompok 5 : PFE 300 dibandingan
mg/kg p.o 24 hari ke|0mp0k
Kelompok 6 dan 7 : PFE TST

(100 mg dan 300 mg +TST
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Kelompok 8 : BADGE 120
mg/kg IP

Kelompok 9 dan 10 :
BADGE+PFE+TST
Kelompok 11 : L-NAME 5
mg/kg IP+ TST

Kelompok 12 : L-arginine
100 mg/kg IP+ TST
Kelompok 13 dan 14 : L-
NAME 5 mg/kg IP + PFE +
TST

Kelompok 15 dan 16 : L-
arginine 100 mg/kg IP+ PFE
+TST

Kelompok 17 : Gabapentin
100 mg/kg

Kelompok 18 : Gabapentin
+TST

Keterangan : | : menurunkan; NO : Nitric Oxide; PMG : pomegranate extract; I/R : cerebral
ischemia/reperfusion; p.o : per oral; PE : Pomegranate Extract; PFE : Pomegranate Flower Extract; UUO :
Unilateral Ureteral Obstruction; TST : Tibial and Sural Nerve Transection.

Efek Ekstrak Delima terhadap Kadar NO pada Tikus Model Stres Oksidatif yang
diinduksi oleh Toksisitas

Potensi ekstrak delima terhadap kadar NO pada kondisi stres oksidatif yang disebabkan
oleh toksisitas dijelaskan dalam tabel 2. Hal tersebut dijelaskan dalam penelitian oleh Cekmen
dkk., pada tahun (2013) dimana ekstrak buah delima dengan dosis 100 /L selama 14 hari dapat
menyebabkan penurunan NO pada kondisi nefrotoksisitas namun tidak signifikan. Sedangkan,
ekstrak infunsa biji dan kulit delima dapat menurunkan NO pada kondisi toksisitas dilaporkan
dalam penelitian Ahmed dkk., (2016). Dalam penelitian tersebut, dinyatakan bahwa ekstrak biji
delima, kulit delima dan campurannya dapat menurunkan NO secara sigifikan secara berturut
turut dengan P<0,01 dan P<0,05 dalam kondisi cardiorenal toxicity.

Penggunaan ekstrak methanol dalam menurunkan kadar NO dilaporkan pada penelitian
Moneim dkk, (2013), Moneim dkk., (2016), dan El-Habibi EI- Sayed, (2013). Pemberian
ekstrak methanol dilakukan dalam beberapa perlakuan, antara lain ekstrak 100 ml methanol
dalam penelitian El-Habibi EI- Sayed, (2013) serta pemberian ekstrak methanol dengan
perbandingan 1:2:2 (kulit/air/methanol) pada penelitian Moneim dkk pada tahun (2013) dan
(2016). Moneim dkk., (2013) melaporkan bahwa penggunaan 200 mg/kgBB methanol ekstrak
kulit buah delima dengan komposisi 1:2:2 (kulit/air/methanol) dapat menyebabkan penurunan
secara signifikan dengan P<0,05 terhadap kadar LPO dan NO serta peningkatan GSH
dibandingkan dengan kelompok kontrol pada tikus dengan hepatorenal toxicity yang diinduksi
AICl3, Hal serupa ditunjukkan pada penelitian Moneim dkk, (2016) yakni penggunaan ekstrak
methanol kulit delima dengan dosis dan komposisi yang sama dapat menurunkan kadar LPO
dan NO secara signifikan disertai peningkatan GSH dengan p<0,05 pada homogenat jaringan
otak yang mengalami stres oksidatif akibat induksi AlCIs. Namun, hasil berbeda ditunjukkan
dalam penelitian El-Habibi dan EI-Sayed., (2013), dimana pemberian ekstrak methanol kulit
delima dilaporkan menyebabkan peningkatan kadar NO secara signifikan dengan P<0,05 pada
tikus model Chronic Renal Failure akibat induksi adenine.

Dalam penelitian yang dilakukan olen Motamedi dkk., (2014), pemberian ekstrak
hidroalkoholik bunga delima dengan dosis rendah dapat menyebabkan peningkatan signifikan
kadar NO pada tikus model nefrotoksisitas. Hasil berbeda ditunjukkan pada penelitian Sadeghi
dkk., (2015), dimana pemberian PFE dapat menyebabkan penurunan kadar NO ginjal secara
signifikan dengan P<0,05 dibandingkan dengan kelompok kontrol positif.
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Tabel 2 Efek Ekstrak Delima terhadap penurunan kadar NO pada kondisi Toksisitas

Referensi  Jenis  Hipotesa Variabel Jumlah Pengelompokkan Efek
Studi Sampel penelitian terhadap
Kadar NO
Ahmed In Sesuai Independen 60 Tikus 6 Kelompok (n=10) INO secara
dkk., 2016  vivo  Hipotesa  Jusdan Albino - Kelompok 1 : kontrol diberikan  signifikan
ekstrak Swiss air, saline, mineral oil pada
delima Jantan - Kelompok 2 : Induksi kelompok
DMBAS50 mg/BB p.o dan CCls  DMBAJCC
Dependen 3 ml/BB/minggu selama 13 L4-PSE, dan
Toksisitas minggu DMBA/CC
Kardiorenal - Kelompok 3 : Induksi Ls-PHE
DMBAJ/CCI4+PJ 10 mI/BB/hari  (P<0,01;LS
16 minggu D) serta
- Kelompok 4 :  Induksi DMBA/CC
DMBA/CCI4+PSE 400 Ls-PME
mg/BB/hari 16 minggu (P<0,05;LS
- Kelompok 5 : Induksi D)
DMBA/CCIl4+PHE 400 dibandingka
mg/BB/hari 16 minggu n dengan
- Kelompok 6 : Induksi kelompok
DMBA/CCl4+ PME 10 DMBAJ/CC
ml/BB/hari 16 minggu L4
Cekmen In Sesuai Independen 32 Tikus 4 Kelompok (n=8) INO secara
dkk., 2013 vivo Hipotesa  Ekstrak Albino - Kelompok 1 : kontrol signifikan
delima Wistar - Kelompok 2 : induksi GEN 100 pada
Jantan mg/gBB 14 hari kelompok
Dependen - Kelompok 3 : GEN+PE
Nefrotoksisit GEN + distilled water (P<0,05)
as nasogastric selama 14 hari dibandingka
Kelompok 4 : GEN + PE n dengan
(100w/L) selama 14 hari GEN-
treated
group
El- Habibi In Sesuai Independen 36 Tikus 6 Kelompok (n=6) TNO pada
dan El vivo Hipotesa  Punica Albino - Kelompok 1 : diet ad libitum 4 kelompok
Sayed, granatum Jantan minggu PPME
2013 - Kelompok 2 : normal diet+PJ (P<0,05)
Dependen gastric tube 3 ml/kgBB 4 dibandingka
Gagal minggu n kelompok
jantung - Kelompok 3 (PPME) : normal AD
kronis diet + p.o PPME 200 mg/kgBB

4 minggu

Kelompok 4 (AD) normal

diet+adenine (0,75% w/w) 4

minggu

- Kelompok 5 :(AD+PJ): Normal
diet+adenine+PJ

- Kelompok 6 (AD+PPME) :
Normal diet+AD+PPME
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Referensi  Jenis  Hipotesa  Variabel Jumlah Pengelompokkan Efek
Studi Sampel penelitian terhadap
Kadar
NO
Motamedi In Sesuai Independen 32 Tikus 5 Kelompok (acak) TNO pada
dkk., 2014  vivo Hipotesa  Ekstrak Wistar - Kelompok 1 (n=6) : PFE kelompok
bunga Jantan (25mg/kg/hari) selama 9 CP + PFE
delima hari+dari hari ke 3 diinduksi (P<0,05)
CP 2,5 mg/kg/hari dibanding
Dependen - Kelompok 2 (n=6) : PFE kan
Nefrotoksisit (50mg/kg/hari) selama 9 kelompok
as hari+dari hari ke 3 diinduksi CP
cp
- Kelompok 3 (n=8) : positif
kontrol = dari hari ke 3
diinduksi CP+ saline
- Kelompok 4 (n=6) : negative
control = PFE (25mg/kg/hari)
selama 9 hari
- Kelompok 5 (n=6) : negative
control = PFE (50mg/kg/hari)
selama 9 hari
Moneim In Sesuai Independen 28 Tikus 4 Kelompok INO pada
dkk., 2013  vivo Hipotesa  Ekstrak kulit  Wistar - Kelompok 1 : kontrol kelompok
delima Albino - Kelompok 2 : induksi AICl3 MEPP+
Betina 34mg/kgBB p.o melalui gastric AICl;
Dependen tube (P<0,05)
Toksisitas - Kelompok 3: MEPP dibanding
Hepatorenal 200mg/kgBB p.o melalui kan
gastric tube dengan
- kelompok 4 : MEPP 1 jam kelompok
sebelum diberikan AICI3 AICl;
Sadeghi In Sesuai Independen 28 Tikus 5 kelompok INO
dkk., 2015  vivo Hipotesa  Ekstrak Wistar - Kelompok 1 (n=6) PFE 25 secara
bunga Jantan mg/kgBB i.p selama 9 hari signifikan
delima - Kelompok 2 (n=6) : PFE 50 pada
mg/kgBB i.p selama 9 hari kelompok
Dependen - Kelompok 3 (n=5) : saline i.p PFE25+G
Toksisitas selama 9 hari dan pada hari ke M
renal 3 ditambahkan GM 100 mg/kg (P<0,05)
- Kelompok 4 (n=4) : PFE 25 dibanding
mg/kgBB i.p selama 9 hari dan kan
dari hari ke 3 diinduksi dengan dengan
GM kelompok
- Kelompok 5 (n=7) : PFE 50 GM

mg/kgBB i.p selama 9 hari dan
dari hari ke 3 diinduksi dengan
GM
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Referensi  Jenis Hipotesa  Variabel Jumlah Pengelompokkan Efek
Studi Sampel penelitian terhadap
Kadar NO
Moneim In Sesuai Independen 28 Tikus 4 Kelompok (n=7) LV NO secara
dkk., 2016  vivo  Hipotes Ekstrak Albino - Kelompok 1 : kontrol signifikan
a kulit delima Swiss - Kelompok 2 : induksi pada
Jantan Aluminum Chloride kelompok
Dependen (AICI3) 34mg/kgBB p.o AICI3 + PPME
stress - Kelompok 3 : induksi
oksidatif AICI3 + PPME 200 (P<0,05)
dan mg/kgBB p.o dibandingkan
histopatolog - Kelompok 4 : PPME 200 dengan
i otak mg/kgI?B, |a.|l:l 1Jam. kelompok
kemudian di induksi AlCI3
oleh AICI3

Keterangan : 1 : meningkatkan; | : menurunkan; NO : Nitric Oxide; PMG : pomegranate extract; I/R
: cerebral ischemia/reperfusion; PSE : P.granatum Seed Extract; PHE : P.granatum Husk Extract; PME
: P. Granatum Mixture of extracts and juice; DMBA : hydrocarbon 7,12- Dimethylbenz (A) Anthracene;
CCl4 : Carbon tetrachloride; p.o : per oral; GEN : Gentamicin; PE : Pomegranate Extract; i.p :
intraperitoneal; AD : Adenine; PPME : Pomegranate Peel Methanol Extract; PPE : Pomegranate Peel
Extract; PFE : Pomegranate Flower Extract; CP : Cisplatin, MEPP : Methanolic Extract of the
Pomegranate Peel; AICIs : Aluminium Chloride; GM : Gentamicin

Efek Ekstrak Delima terhadap Kadar NO pada Tikus Model Stres Oksidatif yang
diinduksi oleh Inflamasi

Efek ekstrak delima terhadap kadar NO pada tikus model stres oksidatif yang diinduksi
oleh inflamasi ditunjukkan dalam tabel 3. Dalam penelitian yang dilakukan oleh Larossa dkk.,
(2010) disebutkan bahwa pemberian Pomegranate Extract (PE) dengan dosis 250
mg/kgBB/hari dapat menurunkan kadar NO melalui ekspresi iINOS secara signifikan
dibandingkan dengan kelompok tikus yang diinduksi DSS

Tabel 3 Efek Ekstrak Delima terhadap penurunan kadar NO pada kondisi Inflamasi

Referensi  Jenis  Hipotesa  Variabel Jumlah Pengelompokkan Efek
Studi Sampel penelitian terhadap
Kadar NO
Larrosa In Sesuai Independen  Tikus - Kelompok kontrol diberi INO dengan
dkk., 2010  vivo Hipotesa  Ekstrak Wistar pakan standar P<0,1
delima Jantan - Kelompok DSS (DSS) diet dibandingan
standar 25 hari + DSS 5%  kelompok
DEpende_n - selama 5 hari terakhir DSS
Inflamasi percobaan :
kolon

Kelompok DSS-PE dan

DSS-UROA menerima

makanan standar yang

ditambah dengan PE 250

mg/kgBB/hari

Keterangan : | : menurunkan; NO : Nitric Oxide; DSS : Dextran Sodium Sulfat; PE : Pomegranate
Extract; UROA : Urolithin-A; P.O : per oral; PFE : Pomegranate Fruit Extract.
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Efek Ekstrak Delima terhadap Kadar NO pada Tikus Model Stres Oksidatif yang

diinduksi oleh Infeksi

Dalam penelitian yang dilakukan oleh Labsi dkk., (2015), disebutkan bahwa ekstrak
maserasi kulit delima dengan dosis 500 pL yang diberikan pada tikus dengan induksi CE
menyebabkan penurunan secara signifikan pada kadar NO sistemik dibandingkan dengan
kelompok CE yang tidak diobati dengan P<0,0001 seperti yang ditunjukkan dalam tabel 4.
Selain itu, pada penelitian yang dilakukan oleh Hafiz dkk., (2015) pemberian ekstrak methanol
70% kulit delima menurunkan kadar NO secara signifikan dengan p<0,05 pada kondisi hepatic
injury dan kembali ke nilai normal serta penelitian oleh Mubaraki dkk., (2016) dimana
pemberian ekstrak methanol 70% kulit delima dapat menurunkan NO secara signifikan dengan
P<0,05 dibandingkan dengan kelompok infeksi yang tidak diberikan PPE.

Tabel 4 Efek Ekstrak Delima terhadap penurunan kadar NO pada kondisi Infeksi

Parasit
Referensi  Jenis Hipotesa Variabel Jumlah Pengelompokkan penelitian ~ Efek terhadap
Studi Sampel Kadar NO
Labsi dkk., In Sesuai Independen  Tikus 5 Kelompok INO secara
2016 vivo  Hipotesa Ekstrak Albino signifikan pada
kulit delima ~ Swiss Kelompok 1 : kelompok kelompok
Betina kontrol PGE/CE
Dependen Kelompok 2 (kelompok CE) : (P<0,0001)
echinococc ip suspensi 2000 viable PSCs dibandingkan
osis dalam 500 mL PBS steril dengan
Kelompok 3 (Kelompok kelompok
PGE/CE) : ip suspensi 2000
viable PSCs dalam 500 mL kontrol
PBS steril + 500 mL PGE pada
konsentrasi 0,65 g/kgBB/
hari2 bulan, dari dua hari
setelah infeksi.
Kelompok 4 (kelompok PBS)
: PBS+ i.p. 500 mL PBS steril
sebagai pengganti PSC
Kelompok 5 (kelompok PGE)
: intragastrik 500 mL PGE
pada konsentrasi 0,65
g/kgBB/ hari 2 bulan, dari
dua hari setelah infeksi.
Mubaraki In Sesuai Independen 30 Tikus 3 Kelompok (n=10) INO dengan
dkk., 2016 vivo  Hipotesa Ekstrak Albino P<0,05
kulit delima  Swiss Kelompok 1 : kontrol dibandingkan
Jantan Kelompok 2 : induksi 10° P. dengan
Dependen chabaudi-parasitized kelompok
Kerusakan erythrocytes Infected (-PPE)
Spleen Kelompok 3 : induksi

P.chabaudi + PPE 100 pl dari
300 mg/kg selama 6 hari
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Referensi  Jenis Hipotesa Variabel Jumlah Pengelompokkan Efek terhadap
Studi Sampel penelitian Kadar NO
Hafiz dkk., In Sesuai Independen 24 Tikus 3 Kelompok (n=8) INO pada
2015 vivo  Hipotesa Ekstrak Albino kelompok
kulit delima  Swiss - Kelompok 1 : kontrol infected
- Kelompok 2 : induksi 10° P. (+PPE)
Dependen chabaudi-parasitized (P<0,05)
Kerusakan erythrocytes dibandingkan
hepar dan - Kelompok 3 : induksi ke|0mpok
stres P.chabaudi + PPE 100 pl dari infected (-PPE)
oksidatif 300 mg/kg selama 6 hari

Keterangan : | : menurunkan; NO : Nitric Oxide; PGE : Pomegranate Peel Aqueous Extract; PSC :
Protoscolices; i.p. : intraperitoneal; PPE : Pomegranate Peel Extract

PEMBAHASAN

Penelitian ini dilakukan dengan menggunakan metode Systematic Literature Review
(SLR). Melalui tahapan yang terdapat pada SLR (Gambar 1) , telaah dilakukan pada 14 jurnal
internasional terakreditasi dengan tujuan untuk mengetahui serta membuktikan apakah benar
bahwa delima (Punica granatum) yang memiliki kandungan antioksidan dapat berpengaruh
terhadap kadar Nitric Oxide (NO) pada kondisi stres oksidatif dari berbagai sumber yang
berbeda.

Potensi Antioksidan Ekstrak Delima terhadap Kadar NO pada Tikus Model Stres
Oksidatif yang diinduksi oleh Injury

Pada penelitian yang dilakukan oleh Ahmed dkk., (2014), induksi Ischemia/reperfusion
menyebabkan terjadinya ketidakseimbangan enzim iNOS yang menstimulasi peningkatan NO.
Kondisi tersebut menyebabkan terjadinya penumpukan radikal bebas berupa peroxynitrite yang
tidak dapat ditangani oleh kapasitas antioksidan endogen (Ahmed dkk., 2014). Hal serupa juga
terdapat pada hasil penelitian oleh Octunctemur dkk., (2015), dimana induksi UUO dapat
meningkatkan kadar NO secara signifikan dengan p<0,05, dan penelitian oleh Jain dkk., (2013)
dengan induksi TST yang dapat menyebabkan peningkatan NO akibat adanya disregulasi
aktivitas reseptor dari PPAR gamma.

Secara umum, penurunan NO secara signifikan dapat terjadi disebabkan karena adanya
kandungan antioksidan yang terdapat pada ekstrak buah delima. Ekstrak buah delima
mengandung beberapa senyawa antioksidan seperti asam askorbat, vitamin E, polifenol, tanin,
proantosianidin dan flavonoid. Dengan demikian, melalui kandungan senyawa yang dimiliki
ekstrak buah delima dapat menekan peningkatan dari NO melalui peningkatan senyawa
antioksidan. Selain menekan peningkatan NO, pada penelitian Ahmed dkk., (2014) juga
disebutkan ekstrak buah delima juga dapat menekan jalur TNF-o dan caspase 3.

Penelitian oleh Jain dkk., 2013, menyebutkan bahwa pemberian ekstrak bunga delima
dapat menyebabkan penurunan kadar NO. Ekstrak bunga delima memiliki efek agonistik
PPARy, menghambat NO, aktivitas anti inflamasi dan penurunan indikator stres oksidatif. (Jain
dkk., 2013)
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I/R uuo TST
Ketidakseimbangan Disregulasi
iNOS PPAR-vy

| I |
Delima (Punica —] NO4
granatum)

Diagram 1 Potensi Delima terhadap kadar NO oleh induksi injury

Potensi Antioksidan Ekstrak Delima terhadap Kadar NO pada Tikus Model Stres
Oksidatif yang diinduksi oleh Toksisitas

Induksi GEN pada model hewan coba dapat meningkatkan kadar NO secara signifikan
seperti pada penelitian yang dilakukan oleh Cekmen dkk., (2013) dan Sadeghi dkk., (2015).
Mekanisme umum terjadinya kerusakan ginjal oleh induksi GEN dilaporkan akibat adanya
peningkatan jumlah radikal bebas dan kerusakan Brush Border Membran (BBM) serta
mitokondria (Cekmen dkk., 2013).Ekstrak buah delima memiliki efek protektif terhadap ginjal
melalui mekanisme pencegahan peningkatan serum urea dan kreatinin. Di sisi lain, penelitian
ini juga menyebutkan bahwa PE tidak dapat mempengaruhi NO secara protektif dimana
berbeda dengan beberapa penelitian sebelumnya. Walaupun tidak mempengaruhi NO, PE pada
penelitian ini tetap dapat menyebabkan perubahan pada LPO melalui jalur lain. Sehingga,
penemuan ini dapat dijadikan bukti bahwa PE memiliki peranan penting dalam melindungi
ginjal akibat induksi GEN melalui perbaikan status oksidan tidak hanya pada NO (Cekmen
dkk., 2013).

Keadaan stres oksidatif akibat toksisitas juga dapat dilihat pada hasil penelitian oleh
Moneim dkk., (2013 dan Moneim dkk., (2016). Pemberian AlIClz; akan menginduksi terjadinya
lipid peroksidasi, kerusakan oksidatif DNA dan kebocoran elektron yang akan mengakibatkan
peningkatan produksi NO (Moneim dkk., 2013).Pemberian ekstrak methanol kulit delima dapat
mencegah terjadinya toksisitas pada hepatorenal tikus yang diinduksi dengan AICIs.
Kandungan utama ekstrak methanol kulit delima yang dilaporkan berkontribusi antara lain
flavonoid dan fenolik melalui mekanisme pembersihan radikal bebas dan perlindungan
aktivitas enzim antioksidan. Dengan demikian, secara langsung pengobatan dengan MEPP
dapat meningkatkan fungsi dari membran sel dan organ serta mengembalikan semua dalam
nilai normal. Moneim dkk., (2016) melaporkan hal yang serupa, yakni penggunaan ekstrak
methanol kulit delima dengan dosis dan komposisi yang sama dapat menurunkan kadar LPO
dan NO secara signifikan disertai peningkatan GSH dengan p<0,05 pada homogenat jaringan
otak yang mengalami stres oksidatif akibat induksi AICI3 melalui mekanisme yang sama
disebutkan melalui penelitian Moneim dkk., (2013).

Hasil induksi DMBA dan CCls menunjukkan hasil yakni terjadinya penurunan dari
aktivitas antioksidan salah satunya GSH yang disebabkan oleh ROS sehingga terjadi akumulasi
radikal bebas yang berlebihan dan menimbulkan kondisi stres oksidatif (Ahmed dkk., 2016).
Ekstrak infunsa biji dan kulit delima dapat menurunkan NO pada kondisi toksisitas dilaporkan
dalam penelitian Ahmed dkk., (2016). Pemberian ekstrak biji dan kulit delima serta
campurannya dapat memberikan efek perbaikan terhadap ginjal, perbaikan fungsi ginjal serta
penurunan indikator stres oksidatif (Tugcu dkk., 2008; Ahmed dkk., 2016). Penelitian tersebut
menyebutkan bahwa, pemberian ekstrak biji dan kulit delima serta campurannya selain dapat
berpengaruh terhadap ginjal, juga dapat memberikan perlindungan pada jantung dengan
meningkatkan fungsi dan integritas histologi otot jantung. Kondisi tersebut dilaporkan terjadi
melalui mekanisme aktivitas antioksidan pada delima yang akan menyebabkan efek
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pembersihan radikal bebas dan berperan sebagai antioksidan sehingga dapat mencegah
terjadinya kerusakan miokardium (Ahmed dkk., 2016).

Hasil berbeda ditunjukkan pada penelitian El-Habibi dan El-Sayed (2013) dan
Motamedi dkk (2014). Pemberian induksi Adenine pada penelitian El-Habibi dan El-Sayed
(2013) akan menurunkan kadar NO. Penurunan kadar NO dilaporkan terjadi karena adanya
formasi lokal CRP pada endotel saat terjadi inflamasi ginjal (El -Habibi dan El-Sayed, 2013).
Selain itu, penurunan NO juga terdapat pada hasil induksi Cisplatin pada penelitian Motamedi
dkk., (2014) yang disebabkan karena adanya kerusakan endothelium sehingga menyebabkan
terjadinya gangguan sintesis eNOS. Pemberian ekstrak methanol kulit delima dilaporkan
menyebabkan peningkatan kadar NO. Efek protektif terhadap ginjal oleh pemberian ekstrak
methanol kulit delima ini melibatkan mekanisme aktivasi jalur persinyalan yang diperankan
olen NO dan Peroxisome Proliferator-Activated Receptor (PPAR-y) (Singh dkk., 2011). Hasil
yang sama ditunjukkan oleh Motamedi dkk., (2014), pemberian ekstrak hidroalkoholik bunga
delima dengan dosis rendah dapat menyebabkan peningkatan signifikan kadar NO pada tikus
model nefrotoksisitas. Peningkatan kadar NO ini merupakan salah satu efek protektif bunga
delima untuk melindungi ginjal dari disfungsi endotel akibat induksi CP. Hal tersebut juga
didukung oleh penelitian lainnya yang serupa, bahwa ekstra hidroalkoholik bunga delima dapat
berpotensi dalam membantu perbaikan fungsi ginjal melalui jalur persinyalan yang bergantung
pada NO (Singh dkk., 2011).

GEN AlCl; DMBA dan CCl,

Radikal bebas LPO GSH menurun
Rusak brush border Kerusakan oksidatif

membrane DNA Delima (Punica granatum)
Kebocoran elektron
v A 4
Akumulasi radikal bebas —
o not |l
AD CP
Formasi Lokal CRP pada endotel Kerusakan Endotelium
¢ Delima (Punica granatum)

Gangguan sintesis eNOS

Y A

NO endotel + }

Diagram 2 Potensi Delima terhadap kadar NO oleh induksi toksisitas

Potensi Antioksidan Ekstrak Delima terhadap Kadar NO pada Tikus Model Stres
Oksidatif yang diinduksi oleh Inflamasi

Pemberian induksi DSS dapat menyebabkan terjadinya peningkatan signifikan terhadap
kadar NO. Penyakit radang usus yang disebabkan oleh induksi DSS ini akan mengakibatkan
peningkatan ROS dalam jumlah besar oleh neutrofil dan makrofag yang direkrut oleh jaringan
yang meradang serta penurunan dari antioksidan endogen. Kondisi inflamasi ini juga akan
mengakibatkan munculnya sitokin pro inflamasi seperti TNFa dan IL-18 dan menginduksi
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produksi dari ROS (Larrosa dkk., 2010). Hasil dalam penelitian ini menunjukkan bawah
suplementasi PE mampu membatalkan produksi NO dengan menghambat langsung ekspresi
INOS yang disebabkan oleh induksi DSS.

DSS 4 ROS oleh makrofag dan neutrofil —| Induksi iNOS

v

Delima (Punica _| ANO
granatum)

v

Diagram 3 Potensi Delima terhadap kadar NO oleh induksi inflamasi

Potensi Antioksidan Ekstrak Delima terhadap Kadar NO pada Tikus Model Stres
Oksidatif yang diinduksi oleh Infeksi

Penelitian oleh Labsi dkk., (2016), menyebutkan bahwa induksi E.granulosus
menyebabkan terjadinya peningkatan secara signifikan NO plasma dari angka (19.17 £ 0.58)
MM menjadi (2.74 £ 0.42) uM dengan P<0,0001. beberapa penelitian menyebutkan bahwa NO
akibat induksi E.granulosus diproduksi oleh monosit atau makrofag yang diinduksi oleh
aktivitas toksik dari infeksi. Efek toksik ini diinduksi oleh NO yang ada di Kista hidatidosa (Ait
Aissa dkk., 2006; Labsi dkk., 2016). Pemberian PGE dapat menurunkan kadar NO melalui
mekanisme efek secara langsung terhadap penghambatan produksi NO dan TNF-a.

Plasmodium chabaudi merupakan salah satu dari 4 jenis malaria yang dapat
menginfeksi manusia dan menimbulkan reaksi patologis maupun imunologis (Stephens dkk.,
2011). Pemberian induksi p.chabaudi dapat meningkatkan kadar NO, dilaporkan pada
penelitian Mubaraki dkk., (2016) dalam kondisi spleen injury dan Hafiz dkk., (2015) dalam
kondisi hepatic injury. Mekanisme induksi p.chabaudi menyebabkan peningkatan NO melalui
induksi sitokin proinflamasi. Pengeluaran sitokin inflamasi yang terjadi antara lain interleukin
1R, TNF-a, iNOS, dan IFNy. Keberadaan sitokin akibat induksi p.chabaudi tersebut memiliki
peranan penting dalam mempengaruhi keparahan suatu penyakit (Mubaraki dkk., 2016).
Pengobatan ekstrak methanol 70% kulit delima dapat menurunkan kadar NO melalui
pertahanan antioksidan enzimatik (Hafiz dkk., 2015) dan mengurangi secara langsung produksi
NO dan MDA serta dengan sementara menghambat penurunan katalase yang diinduksi oleh
infeksi (Mubaraki dkk., 2016)

E. granulosus P. chabaudi
Efek toksik # Sitokin pro inflamasi IL 1B, TNF o, iNOS dan Delima (Punica
¢ IFNy granatum)
Monosit dan makrofag ¢ ]
ANO |

Diagram 4 Potensi Delima terhadap kadar NO oleh induksi infeksi

KESIMPULAN

Melalui Systematic Literature Review (SLR) pada 14 jurnal yang dipilih melalui kriteria
inklusi, telah dibuktikan adanya potensi delima terhadap kondisi stres oksidatif. Pemberian
ekstrak buah, biji, kulit, dan bunga delima (Punica granatum) yang memiliki kandungan
antioksidan tinggi terutama polifenol dapat memberikan efek antioksidan. Mekanisme
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antioksidan yang diberikan dapat berupa peningkatan maupun penurunan kadar Nitric Oxide
(NO) pada model hewan coba dengan kondisi stres oksidatif baik yang diinduksi secara injury,
toksisitas, inflamasi maupun infeksi.
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