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ABSTRACT

The research about in vitro trakeospasmolytic response of methanol extract ofMacaranga lamellataWhitmore
leaves was carried out. This research was conducted to determine the spasmolytic effect of the methanol extract of
Macaranga lamellata Whitmore leaves on changes in separate organ of the guinea pig ring tracheal. The methods
used include the bioassay isolated organ with two groups of treatment, control group and extract group. Methanol
extract was given cumulatively on the organ bath. Positive control is used aminofilin and negative control is used
DMSO solvent. Phytochemical test results showed that total methanol extract contained alkaloids, polyphenol,
steroids, flavonoids dan saponins while phytochemical test results showed on ethyl acetate fraction contained
alkaloids, polyphenol, steroids, quinons dan flavonoids. The Percentage change in tracheal smooth muscle as a
spasmolytic response by using methanol extract with cumulative concentration of 0.3, 1 and 3 mg/mL respectively
-24.925%; -29.865% and -36.795% . This research is shown methanol extract of Macaranga lamellata Whitmore
leaves have antiasthma effect based on the tracheospasmolytic activity.
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PENDAHULUAN
Asma adalah penyakit inflamasi kronis yang

terjadi pada saluran pernafasan sehingga
menyebabkan penyempitan saluran pernafasan karena
kontraksi dari otot polos saluran pernafasan dengan
memberikan gejala berupa sesak yang disertai batuk
dan dada tertekan [1]. Asma menjadi salah satu
masalah kesehatan utama baik di negara maju maupun
di negara berkembang. Angka kejadian asma di
Indonesia berdasarkan data Riset Kesehatan Dasar
tahun 2018 mencapai 2,4%. Data tersebut
menunjukkan bahwa asma juga merupakan masalah
kesehatan bagi masyarakat Indonesia sehingga
dibutuhkan perhatian dan penanganan yang baik
terhadap penyakit asma [2].

Ada dua cara dalam penanganan asma, yaitu
secara farmakologis maupun non farmakologis.
Penanganan secara non farmakologis dapat berupa
pemberian edukasi tentang pentingnya pemeriksaan
secara berkala dan menghindari faktor-faktor yang
dapat menyebabkan penyakit asma [3]. Adapun secara
farmakologis dapat menggunakan obat, namun

seringkali obat memberikan efek samping dari
penggunaanya apabila berlebihan serta menimbulkan
permasalahan biaya yang tidak mudah dijangkau oleh
seluruh lapisan masyarakat, sehingga perlu dilakukan
pencarian obat lain yang dapat memberikan khasiat
dan aman serta terjangkau untuk pengobatan. Salah
satunya obat-obat yang berasal dari tumbuhan yang
telah digunakan oleh masyarakat secara turun temurun
dan memberikan sifat alamiah berupa efek samping
yang aman untuk pengobatan [4].

Data etnobotani menunjukan bahwa tumbuhan
Macaranga telah dipergunakan untuk mengobati
berbagai penyakit termasuk asma, tetapi khasiatnya
dalam mengobati asma belum pernah dibuktikan
secara ilmiah. Salah satu tumbuhan obat yang sering
digunakan masyarakat dari genus Macaranga yaitu
Macaranga lamellata Whitmore[5]. Berdasarkan
penelitian sebelumnya pada fraksi etil asetat daun
Macaranga lamellata Whitmore mengandung
flavonoid [6]. Kandungan metabolit sekunder
flavonoid dari Macaranga lamellata Whitmore
diduga dapat mengobati asma melalui kinerja
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spasmolitik pada otot saluran nafas. Kandungan
flavonoid seperti tanarifuranonol, tanariflavonone C
dan tanariflavonone D memiliki aktivitas antioksidan
dalam menangkap radikal bebas . Adanya aktivitas
antioksidan dalam menangkap radikal bebas juga
mampu memberikan efek antiinflamasi yang
membantu menghambat pembentukan prostaglandin
dengan menangkap radikal bebas yang berperan
dalam pembentukan inflamasi. Antioksidan akan
menghambat inisiasi pembentukan radikal bebas atau
menginaktifkan radikal bebas dan menghentikan
kerusakan yang diakibatkan oleh adanya radikal
bebas.

METODOLOGI PENELITIAN
Alat

Alat yang digunakan antara lain isolated organ
bath dua chamber, octal bridge amplifier, transducer
isometric, pH meter, neraca analitik dan pipet mikro.
Bahan

Bahan yang digunakan antara lain larutan
Kreb’s-Henselheit, aquades, ekstrak metanol daun
Macaranga lamellata W., aminofilin, ketamin,
histamine 10-2 M, DMSO(p), gas karbogen, larutan
HCl(p).
Prosedur Penelitian

Preparasi organ terpisah cincin trakea dengan
sedikit modifikasi [7]. Satu hari sebelum penelitian
dilakukan, hewan uji coba berupa marmot dengan
berat 250-350 gram dipuasakan makan selama
semalam, namun akses minum tetap diberikan.
Sebelum diambil trakeanya, marmot dianestesi dengan
menyuntikkan ketamin 1 mL ke intraperitoneal.
Kemudian setelah hewan coba tenang dan tertidur
dilakukan terminasi dengan cara dislokasi servikal.
Lalu dilakukan pembedahan dengan membuka
abdomen dan thorak sampai trakea marmut terlihat.
Selanjutnya dilakukan diseksi trakea dari pangkal
trakea hingga percabangan bronkus. Kemudian trakea
diletakkan dalam cawan petri yang berisi larutan
Kreb’s-Henselheit dan trakea dibersihkan dari
jaringan ikat yang melekat secara hati-hati. Trakea
dipotong dengan panjang sekitar ± 3 mm. Selanjutnya
cincin trakea disuspensikan pada organ bath 10 mL
yang berisi larutan Kreb’s-Henselheit dengan pH 7,4
dan suhu 37 oC serta dialiri gas karbogen (oksigen
95% dan karbondioksida 5%). Untuk teknik
pemasangan trakea pada transduser isometrik sesuai
dengan yang dideskripsikan penelitian sebelumnya [8].
Setelah cincin trakea terpasang maka segera
dihubungkan dengan alat amplifikasi perekam digital
AD instruments dengan program Chart V.5.

Cincin trakea yang telah terpasang, diequilibrasi
terlebih dahulu selama 90 menit dalam larutan Kreb’s-
Henseilheit dan diganti dengan yang baru selama 15

menit agar keadaan menjadi stabil. Setelah stabil, diuji
menggunakan histamin dengan konsentrasi akhir 10-2
M. Jika cincin trakea memberikan respon peningkatan
tonus otot polos, maka cincin trakea layak untuk
digunakan. Sebaliknya jika tidak memberikan respons
peningkatan otot polos maka cincin trakea dinyatakan
rusak dan dilakukan pemotongan cincin trakea ulang.
Selanjutnya, cincin trakea yang layak digunakan
dibilas dengan larutan Kreb’s-Henselheit yang baru
dan dilakukan ekuilibrasi kembali selama 90 menit [9].

Setelah otot polos trakea dinyatakan intak,
kembali dilakukan pemberian histamin, jika sudah
mencapai konstraksi submaksimal selama satu menit,
selanjutnya diberikan aminofilin dengan konsentrasi
kumulatif sebagai kontrol positif dan kemudian
ekstrak. Trakea diberi ekstrak metanol daun
Macaranga lamellata Whitmore yang sebelumnya
telah dilakukan eksplorasi konsetrasi pada uji
pendahuluan, yakni 0,3 mg/mL; 1 dan 3 mg/mL.
Penambahan konsentrasi ekstrak metanol daun
Macaranga lamellata Whitmore dilakukan secara
kumulatif. Selanjutnya diamati besarnya respon
spasmolitik otot polos cincin trakea terhadap
pemberian ekstrak metanol daun Macaranga
lamellataWhitmore pada alat pencatat AD Isntrument
dan dibandingkan dengan kontrol.

HASIL DAN PEMBAHASAN
Uji Fitokimia Daun Macaranga lamellata
Whitmore

Uji fitokimia merupakan uji kualitatif untuk
mengetahui kandungan metabolit sekunder yang
terdapat di dalam sampel. Dapat diketahui pula
senyawa yang diduga bertanggung jawab dalam
menimbulkan respon spasmolitik. Hasil skrining
fitokimia pada daun Macaranga lamellata Whitmore
dapat dilihat pada Tabel 1.

Tabel 1. Hasil Uji Fitokimia Ekstrak Metanol dan
Fraksi Etil Asetat Daun Macaranga
lamellataWhitmore

Golongan Senyawa Ekstrak Metanol

Alkaloid +
Polifenol +
Steroid +
Triterpenoid -
Flavonoid +
Saponin +
Kuinon -

Keterangan: (+) = Menunjukkan hasil positif.
(-) = Menunjukkan hasil negatif.
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Uji Trakeaspasmolitik Ekstrak Metanol Daun
Macaranga lamellataWhitmore

Uji aktivitas trakeaspasmolitik ekstrak metanol
daun Macaranga lamellata Whitmore dilakukan pada
organ terpisah cincin trakea dengan menggunakan
metode in vitro (bioassay isolated organ). Metode ini
merupakan prosedur standar untuk mengetahui efek
suatu agen pada target organ secara langsung tanpa
dipengaruhi oleh faktor farmakokinetik berupa
absorpsi, distribusi, metabolisme dan ekskresi.
Metode ini juga menyingkirkan sistem tubuh yang
dapat mempengaruhi regulasi konstraksi dan dilatasi
otot polos selain dari perlakuan yang diberikan,
sehingga respon spasmolitik yang terjadi murni karena
pemberian ekstrak metanol dan fraksi etil asetat daun
Macaranga lamellata Whitmore yang diberikan.
Hewan uji yang digunakan pada penelitian ini adalah
marmot. Marmot menjadi hewan yang dipilih karena
marmot merupakan salah satu hewan yang sensitif
terhadap histamin, memiliki ukuran trakea yang cukup
besar [10]. Trakea dipilih sebagai organ target karena
trakea memiliki struktur yang mirip dengan bronkus.

Histamin merangsang terjadinya konstraksi
melalui mekanisme aktivasi reseptor H1 pada sel otot
polos yang menimbulkan peningkatan hidrolisis
fosfoinositol (IP3) serta peningkatan kalsium
intraseluler. Kemudian peningkatan Ca2+ akan
mengaktivasi ikatan Ca2+ dan calmodulin, sehingga
miosin-kinase aktif dan terjadi sliding aktin miosin
yang menimbulkan kostraksi otot [10]. Histamin
ditambahkan dalam organ bath yang berisi otot polos
trakea marmot. Histamin yang berikatan dengan
reseptor yang terdapat pada trakea marmot
menimbulkan vasokonstraksi yang terlihat pada alat
pencatat AD instruments dan menampilkan bentuk
grafik pada layar monitor. Perubahan tonus otot polos
cincin trakea dihitung dalam ∆g, yakni perubahan
tonus otot polos yang merupakan selisih antara tonus
otot akhir setelah perlakuan dan tonus awal saat
kontraksi submaksimum.

Hasil analisa data ditampilkan dalam bentuk
Mean ± SE. Hasil yang diperoleh pada respon
trakeospasmolitik ekstrak metanol daun Macaranga
lamellataWhitmore dapat dilihat pada Tabel 2.

Tabel 2. Respon Trakeospasmolitik Otot Polos Cincin Trakea Mengunakan Ekstrak Metanol, Kontrol Negatif dan
Kontrol Positif.

Perlakuan Mean Spasmolitik
Trakea ± SE Normality

Test

One
Way
Anova

Ekstrak Metanol Konsentrasi
0,3 mg/mL
Kontrol Negatif Konsentrasi
0,3 mg/mL
Kontrol Positif Konsentrasi
0,05 mg/mL

-24,925

-2,550

-8,742

±

±

±

1,201

0,478

0,442

0,446* 0,001#

Ekstrak Metanol Konsentrasi
1 mg/mL
Kontrol Negatif Konsentrasi
1 mg/mL
Kontrol Positif Konsentrasi
0,07 mg/mL

-29,865

-3,338

-13,001

±

±

±

0,656

0,324

0,579

0,661* 0,001#

Ekstrak Metanol Konsentrasi
3 mg/mL
Kontrol Negatif Konsentrasi
3 mg/mL
Kontrol Positif Konsentrasi
0,16 mg/mL

-36,795

-3,996

-17,782

±

±

±

1,699

0,187

1,173

0,708* 0,001#

Keterangan: n=3 ekor, *data terdistribusi normal jika p > 0,05; #Uji one way Anova berbeda
bermakna jika p < 0,05.

Berdasarkan hasil uji one way Anova
didapatkan bahwa nilai persentase respon spasmolitik
trakea marmot pada ekstrak metanol daun Macaranga
lamellata Whitmore yang dibandingkan dengan
kontrol negatif dan positif berbeda secara signifikan
pada 3 konsentrasi yaitu pada konsentrasi metanol 0,3

mg/mL (p < 0,001), konsentrasi 1 mg/mL (p < 0,001)
dan konsentrasi 3 mg/mL (p < 0,001). Ekstrak
metanol daun Macaranga lamellata Whitmore
menunjukkan aktivitas spasmolitik yang dapat
dilihat dari kemampuan ekstrak metanol daun
Macaranga lamellata Whitmore dalam
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menimbulkan penghambatan spasmolitik. Hasil
menandakan bahwa semakin besarnya konsentrasi
ekstrak metanol daun Macaranga lamellata
Whitmore maka efek penurunan respon spasmolitik
otot polos trakea semakin besar pula, sehingga
terdapat hubungan antara kenaikan konsentrasi
ekstrak metanol daun Macaranga lamellata
Whitmore dengan efek penurunan respon
spasmolitik yang dihasilkan. Aktivitas dilatasi
spasmolitik cincin trakea marmot diduga karena
kandungan metabolit sekunder yang ada di dalam
ekstrak metanol daunMacaranga lamellataWhitmore.
Golongan metabolit sekunder yang ada di dalam
ekstrak metanol daun Macaranga lamellataWhitmore
adalah alkaloid, flavonoid, steroid, polifenol dan
saponin. Histamin dapat bertindak sebagai mediator
alergi dan inflamasi. Inflamasi disebabkan oleh
adanya kerusakan yang terjadi pada membran sel
akibat rangsangan kimiawi, fisik, ataupun mekanik
dan dipengaruhi oleh adanya pelepasan mediator
kimiawi dari jaringan yang rusak serta terjadinya
migrasi sel. Kerusakan dari sel akan memicu
terjadinya pembebasan asam arakidonat dan dapat
diuraikan menjadi prostaglandin, suatu mediator
inflamasi di dalam tubuh yang diperantarai oleh enzim
siklooksigenase (COX). Oksidan reaktif seperti
radikal bebas yang bersifat relatif tidak stabil (reaktif)
juga dihasilkan pada daerah peradangan yang
berkontribusi pada kerusakan jaringan. Radikal bebas
diartikan sebagai molekul yang mempunyai satu atau
lebih elektron yang tidak berpasangan di orbit luarnya
sehingga relatif tidak stabil. Untuk mendapatkan
kestabilannya, molekul yang bersifat reaktif tersebut
mencari pasangan elektonnya, sehingga disebut juga
sebagai Reactive Oxygen Species (ROS). Sumber
utama radikal bebas pada mamalia diantaranya pada
proses sintesis prostaglandin. Radikal bebas yang
berlebih akan menyebabkan kerusakan jaringan dan
menimbulkan peradangan. Dalam proses peradangan,
radikal bebas terbentuk ketika asam arakidonat
dikonversi menjadi endoperoksida melalui jalur
siklooksigenase dan hidroperoksida melalui jalur
lipooksigenase sehingga terjadi pelepasan mediator
inflamasi. Ketika terjadi kerusakan lingkungan,
jumlah radikal bebas meningkat seiring dengan
peningkatan produksi peroksida, padahal tubuh
memproduksi antioksidan endogen yang terbatas,
seperti superoksida dismutase (SOD) yang bekerja
menstabilkan radikal. Apabila jumlah radikal bebas
makin banyak, antioksidan endogen tidak mampu lagi
mengatasinya secara efektif sehingga dibutuhkan
antioksidan dari luar (eksogen).

Metabolit sekunder yang berperan dalam
respon trakeospasmolitik salah satunya adalah
flavonoid. Senyawa flavonoid termasuk dalam

golongan senyawa fenolik yang memiliki aktivitas
antioksidan, hal ini karena senyawa tersebut
merupakan senyawa fenol yang mempunyai
kemampuan untuk menyumbangkan atom hidrogen,
sehingga dapat menstabilkan radikal bebas [11].
Investigasi biokimia juga menunjukkan bahwa
flavonoid menimbulkan efek antiinflamasi dengan
menghambat jalur siklooksigenase dan
lipooksigenase dari metabolisme asam arakidonat
berdasarkan struktur yang dimilikinya. Alkaloid
dikaitkan dengan tipe rantai berdasarkan sistem
cincin piridin menunjukkan aktivitas antiinflamasi.
Saponin diduga bekerja dengan menghambat
dehydrogenase prostaglandin, sehingga peradangan
dapat dikurangi. Steroid dalam daun Macaranga
lamellata diduga memiliki mekanisme kerja
menghambat fosfolipase sehingga mencegah
pelepasan awal asam arakhidonat yang diperlukan
untuk mengaktivasi jalur enzim berikutnya [10].

KESIMPULAN
Berdasarkan hasil penelitian dan

pembahasan yang telah diuraikan, maka dapat
diambil kesimpulan bahwa ekstrak metanol daun
Macaranga lamellata Whitmore memiliki respon
trakeospasmolitik dengan nilai penurunan respon
trakeospasmolitik pada konsentrasi 3 mg/mL
sebesar -36,795%.
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