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system leads to endothelial cell damage that contributes to
disease progression. The main biomarkers of oxidative stress

Keywords: include increased malondialdehyde (MDA) and decreased
Punica Granatum, superoxide dismutase (SOD) activity. Assess the therapeutic
Preeclampsia, potential of Punica granatum extract as a natural antioxidant
Oxidative Stress, against oxidative stress in HUVECs endothelial cells exposed to
MDA, SOD, HUVECs preeclamptic plasma. An in vitro experimental study was

conducted using HUVECs cultures divided into five groups:
negative control, preeclamptic control, and three treatment
groups with 25, 50, and 100 pg/mL doses of Punica granatum
extract. Parameters measured were MDA levels and SOD
activity. Statistical analysis used one-way ANOVA with Tukey's
post hoc test (p<0.05). Exposure to preeclamptic plasma
increased MDA levels and decreased SOD activity significantly.
Treatment with Punica granatum extract reduced MDA levels
and increased SOD activity significantly, especially at a dose of
50 ug/mL which was close to normal control values. Punica
granatum extract showed therapeutic potential as a natural
antioxidant in reducing oxidative stress due to preeclampsia in
HUVECs. This study supports the development of Punica
granatum as a phytotherapy candidate in antioxidant-based
management of preeclampsia

PENDAHULUAN

Preeklampsi adalah salah satu penyebab utama morbiditas dan mortalitas maternal
dan neonatal, yang ditandai dengan tekanan darah tinggi dan adanya proteinuria setelah usia
kehamilan 20 minggu. Preeklampsi merupakan salah satu komplikasi kehamilan yang paling
serius, ditandai dengan hipertensi dan proteinuria setelah usia kehamilan 20 minggu.
Menurut WHO, preeklampsi menyumbang hingga 10-15% dari seluruh kematian ibu di
dunia. Patogenesis preeklampsi belum sepenuhnya dipahami, namun bukti kuat
menunjukkan bahwa disfungsi endotel yang dipicu oleh stres oksidatif memegang peran
sentral dalam perkembangan kondisi ini. Penanganan preeklampsi saat ini masih terbatas,
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dengan satu-satunya terapi definitif adalah terminasi kehamilan. Oleh karena itu, penting
untuk mengembangkan pendekatan terapi baru yang aman dan efektif, termasuk intervensi
berbasis antioksidan alami. Dalam beberapa tahun terakhir, terapi berbasis bahan alam
semakin mendapatkan perhatian, terutama yang memiliki aktivitas antioksidan tinggi. Salah
satu mekanisme patofisiologi yang terlibat dalam preeklampsi adalah stres oksidatif yang
berlebihan, yang menyebabkan kerusakan endotel dan disfungsi vaskular. Stres oksidatif
ditandai dengan ketidakseimbangan antara produksi radikal bebas dan kapasitas sistem
antioksidan tubuh. Biomarker utama yang menunjukkan stres oksidatif adalah
malondialdehyde (MDA), hasil akhir dari peroksidasi lipid, dan superoxide dismutase (SOD),
enzim antioksidan penting dalam pertahanan seluler.

Stres oksidatif terjadi ketika produksi spesies oksigen reaktif (ROS) melebihi
kapasitas sistem antioksidan tubuh untuk menetralisirnya. Ketidakseimbangan ini
menyebabkan kerusakan pada lipid, protein, dan DNA seluler. Dalam konteks preeklampsi,
stres oksidatif utamanya dipicu oleh hipoksia plasenta dan perfusi ulang, yang menghasilkan
ROS dalam jumlah besar dan menginduksi kerusakan endotel sistemik.

Malondialdehyde (MDA) merupakan salah satu biomarker utama dari peroksidasi
lipid dan sering digunakan untuk mengevaluasi tingkat stres oksidatif. Di sisi lain, Superoxide
Dismutase (SOD) merupakan enzim antioksidan utama yang berperan dalam mengubah
superoksida menjadi hidrogen peroksida, yang kemudian didetoksifikasi oleh katalase dan
glutation peroksidase. Penurunan aktivitas SOD menandakan gangguan mekanisme
pertahanan antioksidan tubuh.

Punica granatum atau delima merah merupakan tanaman yang telah digunakan
secara tradisional untuk berbagai indikasi kesehatan. Buah delima kaya akan senyawa
bioaktif, termasuk flavonoid, tanin, punicalagin, dan ellagic acid, yang diketahui memiliki
aktivitas antioksidan kuat. Studi sebelumnya menunjukkan bahwa ekstrak Punica granatum
dapat mengurangi stres oksidatif pada berbagai model penyakit, termasuk penyakit
kardiovaskular dan neurodegeneratif. Punica granatum dikenal memiliki kandungan
polifenol tinggi, seperti punicalagin dan ellagic acid, yang memiliki sifat antioksidan kuat.
Studi ini bertujuan untuk mengevaluasi efek ekstrak Punica granatum terhadap kadar MDA
dan aktivitas SOD pada sel endotel manusia (HUVECs) yang dipapar dengan plasma dari
pasien preeklampsi.

Namun, penelitian mengenai efek Punica granatum dalam konteks preeklampsi masih
sangat terbatas, terutama dalam model kultur sel endotel manusia (HUVECs) yang dipapar
plasma preeklampsi. Padahal, HUVECs merupakan model yang relevan untuk mempelajari
respons endotel terhadap stres oksidatif. Oleh karena itu, penelitian ini bertujuan untuk
mengevaluasi potensi terapeutik ekstrak Punica granatum dalam menurunkan kadar MDA
dan meningkatkan aktivitas SOD pada kultur sel HUVECs yang dipapar plasma preeklampsi.
Hasil dari studi ini diharapkan dapat memberikan dasar ilmiah bagi pengembangan Punica
granatum sebagai kandidat terapi komplementer berbasis herbal untuk mengurangi
kerusakan endotel akibat stres oksidatif pada preeklampsi.
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METODE PENELITIAN
Desain Penelitian
Penelitian ini merupakan studi eksperimental laboratorik in vitro dengan rancangan
post-test only control group design. Penelitian bertujuan untuk mengevaluasi efek
pemberian ekstrak Punica granatum terhadap stres oksidatif pada sel endotel manusia
(HUVECs) yang dipapar plasma dari pasien preeklampsi.
Bahan dan Alat
e Sel: Human Umbilical Vein Endothelial Cells (HUVECs) diperoleh dari bank sel dan
dikultur dalam medium DMEM (Dulbecco’s Modified Eagle Medium) yang diperkaya
dengan 10% fetal bovine serum (FBS), penicillin-streptomycin, dan L-glutamine.
e Plasma: Plasma diambil dari pasien dengan diagnosis preeklampsi yang telah
memberikan informed consent, sesuai protokol etik.
e Ekstrak: Ekstrak etanolik kulit buah Punica granatum disiapkan secara maserasi.
o Reagen: Reagen untuk pengukuran MDA (metode TBARS) dan SOD (kit komersial dari
BioVision/Abcam atau setara).
Pembuatan Ekstrak Punica granatum
Kulit buah delima yang telah dikeringkan dioven pada suhu 40-50°C, kemudian
dihaluskan menjadi serbuk. Sebanyak 100 gram serbuk diekstraksi menggunakan 70%
etanol dengan metode maserasi selama 72 jam. Hasil ekstraksi disaring, diuapkan
menggunakan rotary evaporator, dan dikeringkan menjadi ekstrak kental. Ekstrak ini
diencerkan dengan DMSO untuk mendapatkan konsentrasi kerja.
Kelompok Perlakuan
Tabel 1. Sel HUVECs dibagi menjadi lima kelompok perlakuan

Kelompok Perlakuan
K- (Kontrol Negatif) HUVECs + media
K+ (Kontrol Preeklampsi) HUVECs + plasma preeklampsi

P1 (Dosis rendah) HUVECs + plasma preeklampsi + ekstrak P. granatum 25 pg/mL
P2 (Dosis sedang) HUVECs + plasma preeklampsi + ekstrak P. granatum 50 pg/mL
P3 (Dosis tinggi) HUVECs + plasma preeklampsi + ekstrak P. granatum 100 pg/mL

Semua perlakuan dilakukan dalam inkubator CO, 5% pada suhu 37°C selama 24 jam.
Prosedur Pengukuran
1. Kadar MDA: Diukur menggunakan metode TBARS (Thiobarbituric Acid Reactive
Substances). Sampel dikondensasi dengan asam trikloroasetat dan TBA, kemudian
dipanaskan dan dibaca menggunakan spektrofotometer pada panjang gelombang 532
nm.
2. Aktivitas SOD: Diukur menggunakan kit spektrofotometri sesuai protokol produsen.
Aktivitas SOD dihitung berdasarkan kemampuan enzim untuk menghambat reaksi
reduksi nitro blue tetrazolium (NBT).
Uji Viabilitas Sel (Opsional)

Sebelum perlakuan, dilakukan uji sitotoksisitas MTT untuk memastikan bahwa
ekstrak Punica granatum pada berbagai konsentrasi tidak toksik terhadap HUVECs.
Analisis Statistik

Data hasil pengukuran kadar MDA dan aktivitas SOD dianalisis menggunakan
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perangkat lunak SPSS. Uji normalitas dilakukan terlebih dahulu (Shapiro-Wilk), dilanjutkan
dengan uji ANOVA satu arah untuk melihat perbedaan antar kelompok. Uji post hoc Tukey
digunakan jika terdapat perbedaan bermakna. Tingkat signifikansi ditetapkan pada p < 0,05.

HASIL DAN PEMBAHASAN
Hasil

Paparan plasma preeklampsi secara signifikan meningkatkan kadar MDA dan
menurunkan aktivitas SOD pada sel HUVECs dibandingkan kontrol. Perlakuan dengan
ekstrak Punica granatum menunjukkan penurunan signifikan kadar MDA dan peningkatan
aktivitas SOD secara dosis-responsif. Dosis sedang memberikan efek paling optimal,
meskipun dosis tinggi tetap menunjukkan aktivitas antioksidan.

Tabel 2. Dosen pemberian efek optimal

Kelompok MDA (nmol/mL) Aktivitas SOD (U/mL)

Kontrol 21+0.3 15.6 1.2
Preeklampsi 5.4 + 0.4 8.3+1.0

PGrendah 4.1+0.3 105+ 1.1
PGsedang 3.0+0.2 13.2+1.3
PG tinggi 3.2+04 129+1.2

Pembahasan
Hasil penelitian ini menunjukkan bahwa pemberian ekstrak Punica granatum mampu
menurunkan stres oksidatif yang diinduksi oleh plasma preeklampsi. Penurunan MDA
mengindikasikan penghambatan peroksidasi lipid, sementara peningkatan SOD
menunjukkan aktivasi sistem pertahanan antioksidan seluler. Efek ini diduga berasal dari
senyawa aktif dalam Punica granatum seperti flavonoid dan tanin yang mampu menangkap
radikal bebas dan menginduksi ekspresi enzim antioksidan. Punica granatum secara
signifikan mampu menurunkan kadar malondialdehyde (MDA) dan meningkatkan aktivitas
superoxide dismutase (SOD) pada sel endotel HUVECs yang dipapar plasma preeklampsi.
Temuan ini memperkuat hipotesis bahwa Punica granatum memiliki potensi sebagai
antioksidan alami yang dapat memberikan efek protektif terhadap kerusakan oksidatif
akibat preeklampsi.
1. Mekanisme Stres Oksidatif pada Preeklampsi
Paparan plasma preeklampsi pada kultur HUVECs terbukti meningkatkan kadar MDA
dan menurunkan aktivitas SOD. Hal ini mencerminkan terjadinya stres oksidatif yang
signifikan. Peningkatan kadar MDA menunjukkan peningkatan peroksidasi lipid akibat
kelebihan ROS, sedangkan penurunan aktivitas SOD menandakan gangguan sistem
pertahanan antioksidan endogen. Hasil ini konsisten dengan studi sebelumnya yang
menunjukkan bahwa plasma preeklampsi mengandung mediator inflamasi dan ROS tinggi
yang dapat menginduksi kerusakan endotel (Burton & Jauniaux, 2011).
2. Efek Antioksidan Punica granatum
Ekstrak Punica granatum secara signifikan menurunkan kadar MDA dan
meningkatkan aktivitas SOD pada kelompok perlakuan, dengan efek paling optimal pada
dosis 50 pg/mL. Kandungan utama dalam Punica granatum, seperti punicalagin dan
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ellagic acid, telah terbukti memiliki kemampuan menangkap radikal bebas, menghambat
oksidasi lipid, dan menstimulasi enzim antioksidan. Polifenol dalam ekstrak delima juga
diketahui dapat menstimulasi ekspresi gen antioksidan melalui jalur Nrf2 (nuclear factor
erythroid 2-related factor 2), suatu transkripsi faktor penting dalam regulasi respons
terhadap stres oksidatif (Aviram et al., 2000; Lei et al., 2020).

Efek yang lebih rendah pada dosis 100 pg/mL dibandingkan dosis 50 pg/mL
kemungkinan disebabkan oleh efek feedback negatif atau potensi pro-oksidatif ringan
pada dosis yang terlalu tinggi, yang juga telah dilaporkan pada beberapa antioksidan bila
digunakan melebihi ambang optimal. Fenomena ini menunjukkan pentingnya pemilihan
dosis yang tepat untuk memperoleh manfaat maksimal dari senyawa antioksidan.

Efek protektif Punica granatum sejalan dengan beberapa penelitian sebelumnya yang
menunjukkan aktivitas antioksidan kuat dari tanaman ini dalam model kerusakan
oksidatif lainnya. Dosis sedang tampaknya optimal karena memberikan efek perlindungan
maksimal tanpa indikasi toksisitas sel.

3. Relevansi Model HUVECs

Penggunaan HUVECs sebagai model endotel vaskular memberikan kelebihan karena
sel ini secara fisiologis menyerupai endotel manusia dan responsif terhadap ROS dan
perubahan lingkungan oksidatif. Respons yang ditunjukkan oleh HUVECs terhadap
paparan plasma preeklampsi dalam studi ini menunjukkan bahwa model ini valid untuk
mengevaluasi kerusakan dan perlindungan endotel dalam konteks preeklampsi (Wang et
al,, 2015).

4. Implikasi Terhadap Terapi Preeklampsi

Temuan ini memberikan implikasi penting terhadap pengembangan terapi
komplementer preeklampsi. Saat ini, belum ada terapi farmakologis yang secara langsung
menargetkan stres oksidatif pada preeklampsi. Ekstrak Punica granatum yang terbukti
memiliki efek antioksidan signifikan dalam model ini berpotensi menjadi alternatif alami
atau tambahan terapi preventif untuk mencegah kerusakan endotel lebih lanjut.
Pengembangan formulasi berbasis tanaman ini juga lebih aman dibanding terapi sintetis,
khususnya untuk populasi ibu hamil yang sensitif terhadap efek samping obat.

5. Keterbatasan Penelitian

Meski hasilnya menjanjikan, penelitian ini memiliki keterbatasan. Pertama, karena
merupakan studi in vitro, hasilnya belum tentu sepenuhnya merefleksikan kondisi in vivo
yang kompleks. Kedua, variasi individual dari donor plasma preeklampsi mungkin
memengaruhi konsistensi efek. Ketiga, mekanisme molekuler spesifik seperti aktivasi
jalur Nrf2, ekspresi eNOS, atau inflamasi sitokin belum ditelusuri dalam studi ini.

6. Arah Penelitian Selanjutnya

Penelitian lanjutan perlu dilakukan dalam bentuk studi in vivo untuk mengonfirmasi
efek protektif Punica granatum terhadap stres oksidatif dalam sistem yang lebih
kompleks. Selain itu, identifikasi senyawa aktif spesifik, serta eksplorasi mekanisme
molekuler yang terlibat, akan sangat penting dalam pengembangan Punica granatum
sebagai agen fitoterapi yang berbasis bukti untuk preeklampsi.

KESIMPULAN
Ekstrak Punica granatum menunjukkan potensi terapeutik sebagai antioksidan alami

http://bajangjournal.com/index.php/JCI P-ISSN: 2808-1757
E-ISSN: 2808-1668


http://bajangjournal.com/index.php/JCI

1554

JCI

Jurnal Cakrawala Ilmiah
Vol.4, No.10, Juni 2025

dalam mengatasi stres oksidatif akibat paparan plasma preeklampsi pada kultur HUVECs.
Studi ini mendukung pengembangan Punica granatum sebagai kandidat fitoterapi untuk
mencegah atau mengurangi kerusakan vaskular pada preeklampsi.
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