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Abstract

Bromelain is a proteolytic enzyme which can be found in pineapple. The proteolytic activity of
bromelain commonly used as an anti-inflammatory agent and antioedema, antithrombotic, and
fibrinolytic agent. This study aimed at determining the combination effectivity of paracetamol
and bromelain, pineapple crude extract’s protein, on pain response in mice and its interaction.
This research used true experimental design with posttest only control group. Data analysis
using Kruskal-Wallis test and application CompuSyn. The mice induced by acetic acid as the
pain’s trigger and writhing reflex calculated every 5 minutes for 1 hour. The results of this study
were expressed by pain protection persentage of paracetamol, crude extract of pineapple, a
combination dose of paracetamol and crude extract of pineapple %::% and 1:1 was 52.23 +
3.94%; 51.28 + 6.71%; 77.88 + 4.02%, and 71.24 + 10.54%. The results of the CompuSyn
dose combination analysis showed a synergistic effect that is seen from the CI value. In
conclusion, analgesic effectivity combination of paracetamol and pineapple crude extract more

effective than single dose usage and showed a synergistic effect.
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Abstrak

Bromelain merupakan suatu enzim proteolitik yang didapat dari tanaman nanas. Aktivitas
proteolitik dari enzim bromelain paling sering digunakan sebagai salah satu agen anti inflamasi
dan antiedema, antitrombotik, dan fibrinolitik. Tujuan penelitian ini yaitu untuk mengetahui
efektivitas kombinasi paracetamol dan ekstrak kasar nanas yang didalamnya terkandung
protein bromelain terhadap respon nyeri mencit dan mengetahui interaksi zat yang ditimbulkan.
Jenis penelitian ini adalah true experimental dengan rancangan posttest only control group.
Analisis yang digunakan dalam penelitian ini yaitu uji Kruskal-Wallis dan aplikasi CompuSyn.
Penelitian ini menggunakan induksi asam asetat sebagai pemicu nyeri dan dihitung refleks
geliat yang dihasilkan tiap 5 menit selama 1 jam. Hasil dari penelitian ini yang dinyatakan oleh
daya proteksi berturut-turut paracetamol, ekstrak kasar nanas, kombinasi paracetamol dan
ekstrak kasar nanas dosis 2:%2, dan dosis 1:1 adalah 52,23+3,94 %; 51,28+6,71 %; 77,8814,02
%; dan 71,24+10,54 %. Analisis hasil dosis kombinasi pada aplikasi CompuSyn menunjukkan
efek sinergis yang dilihat dari nilai Cl. Dapat disimpulkan bahwa efek analgesik kombinasi
ekstrak kasar nanas dan paracetamol lebih efektif dibandingkan pada dosis tunggal dan

menghasilkan efek sinergis.

Kata kunci: analgesik, bromelain, nyeri, paracetamol, nanas
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Pendahuluan

Nyeri yang merupakan salah satu respon
inflamasi yang terjadi karena adanya sensasi
perangsangan sistem saraf. Hal ini terjadi akibat
adanya kerusakan jaringan sehingga
terlepasnya mediator-mediator inflamasi seperti
bradikinin dan prostaglandin (PGE2) yang akan
menstimulasi suatu respon nyeri [1]. Namun,
respon nyeri tidak hanya terjadi ketika terjadi
suatu kerusakan jaringan tapi bisa karena
rangsangan lain. Respon nyeri tersebut dapat
membuat penderita merasakan tidak nyaman,
hal ini dapat dikurangi dengan pemberian
analgesik seperti paracetamol atau penggunaan
NSAIDs.

Ada beberapa tanaman yang diketahui
memiliki efek analgesik, salah satu contohnya
adalah buah nanas (Ananas comosus).
Beberapa penelitian telah mengonfirmasi bahwa
buah nanas memiliki efek analgesik karena
adanya kandungan enzim bromelain. Bromelain
merupakan suatu enzim proteolitik yang didapat
dari Ananans comosus L., atau tanaman nanas.
Bromelain yang terkandung dalan nanas
memiliki manfaat sebagai agen anti inflamasi,
mempercepat pertumbuhan sel, anti trombotik,
dan manfaatnya bagi kulit adalah sebagai
debrideman. Beberapa penelitian telah
mengindikasikan bromelain sebagai salah satu
fitofarmaka. Namun, penelitian lebih lanjut perlu
dilakukan agar pernyataan tersebut dapat
diterima secara ilmiah sebagai suatu fitofarmaka
dan dapat diaplikasikan dalam dunia medis.

Bromelain adalah enzim protease dalam
ekstrak kasar buah nanas yang merupakan satu
dari tiga enzim proteolitik, bromelain, papain,
dan fisin, yang kadarnya dapat diketahui dari
pengukuran aktivitas bromelain terhadap
substratnya. Bromelain yang terkandung dalam
nanas dapat menurunkan sintesis PGE; dan
substansi P, sehingga beberapa penelitian
menyatakan bahwa bromelain memiliki efek
analgesik dan anti inflamasi [2].

Paracetamol merupakan metabolit
fenasetin dengan efek antipiretik ditimbulkan
oleh gugus aminobenzen. Asetaminofen di
Indonesia lebih dikenal dengan nama
paracetamol, dan tersedia sebagai obat bebas
[3]. Obat ini memiliki efek menghambat COX-1
dan COX-2 lemah pada jaringan perifer dan
tidak memiliki efek anti inflamasi yang
bermakna. Temuan terbaru menunjukkan bahwa
juga memiliki efek menghambat COX-3 di
sistem saraf pusat. COX-3 tampaknya
merupakan produk varian splice gen COX-.

Paracetamol menghambat prostaglandin bukan
memblokade secara langsung pada sintesis
prostaglandin sehingga obat ini hanya
mengurangi nyeri ringan sampai sedang [4].

Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui
efektivitas analgesik pada dosis kombinasi
ekstrak kasar nanas dan paracetamol terhadap
respon nyeri mencit dan mengetahui interaksi
komponen yang ditimbulkan pada dosis
kombinasi.

Metode Penelitian

1. Metode Uji Efek Analgesik Dengan
Induksi Kimia

Metode ini menggunakan zat kimia yang
diinjeksikan pada hewan uji secara
intraperitoneal, sehingga akan menimbulkan
nyeri. Zat kimia yang diinjeksikan dalam
penelitian ini yaitu asam asetat 0,6%. Daya
analgetik dapat dievaluasi menggunakan
persen penghambatan terhadap geliat
menggunakan persamaan menurut Handershot
dan Forsaith. Respon mencit yang diamati
adalah lompatan dan kontraksi perut dengan
disertai tarikan kaki belakang (rentangan) yang
disebut geliat [2].

2. Tahap Penentuan Dosis

Penelitian ini dilakukan pada mencit
sebagai hewan coba sehingga harus dilakukan
konversi dosis untuk mencit. Berdasarkan tabel
konversi dosis, dosis paracetamol untuk mencit
20 g adalah 91 mg/kgBB [5]. Dosis ekstrak
kasar nanas yang digunakan diperoleh melalui
uji pendahuluan dosis ekstrak kasar nanas yang
memiliki efek analgesik setara paracetamol
dengan menggunakan uji regresi liniear dan
variannya ditinjau dari proyeksi grafik yang
dihasilkan. Uji pendahuluan menggunakan 1
ekor mencit kontrol yang diberikan paracetamol
per oral dan 5 mencit yang diberikan ekstrak
kasar nanas per oral dengan dosis 10 mg/kgBB,
20 mg/KgBB, 40 mg/KgBB, 80 mg/KgBB, 160
mg/KgBB.

3. Pembuatan Ekstrak Kasar Nanas

Buah nanas yang masih segar dan baik
yaitu yang daging buahnya matang, tampak
berwarna kuning dan berair untuk digunakan
sebagai bahan uji penelitian. Buah nanas ini
diperoleh dari kebun buah nanas Desa
Kemuning Lor, Patrang, Jember. Buah nanas
yang telah dikupas dan dipotong dadu
dimasukkan kedalam blender ditambahkan
aquades, es batu yang dibuat dari aquadest,
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dan buffer pH 7 kemudian diblender sehingga
diperoleh jus buah nanas dingin yang masih
mengandung ampas yang terdispersi di
dalamnya. Jus buah nanas dingin yang masih
mengandung ampas diperas dan hasil perasan
disentrifugasi pada suhu 4 °C dengan kecepatan
3000 rpm selama 20 menit. Setelah itu,
supernatan diambil dan dipisahkan dari
endapannya. Supernatan yang diperoleh
merupakan ekstrak kasar dari enzim bromelain.
Supernatan dibekukan selama satu malam
untuk dilakukan freeze drying supaya
didapatkan serbuk ekstrak kasar yang lebih
stabil.

4. Uji protein Bradford

Uji Bradford merupakan suatu uji untuk
mengukur konsentrasi protein total dalam suatu
larutan. Data absorbansi protein bovin serum
albumin (BSA) diolah dengan Microsoft Excel
untuk mengetahui grafik dan persamaan kurva
standar. Selanjutnya, data absorbansi ekstrak
kasar nanas diolah dengan menggunakan
persamaan kurva standar sehingga didapatkan
kadar protein dari ekstrak kasar nanas dalam
satuan pg/pl.

5. Tahap Percobaan

Pada saat hari pengujian mencit
dipuasakan selama 3-4 jam sebelum perlakuan.
Penetuan dosis ekstrak kasar nanas dilihat dari
proyeksi grafik yang dihasilkan pada uji
pendahuluan yang dilakukan. Kelompok 1
diberikan aquades, kelompok 2 diberikan
paracetamol, kelompok 3 diberikan ekstrak
kasar nanas, kelompok 4 diberikan kombinasi
paracetamol-ekstrak kasar nanas dengan rasio
dosis %5:%2 , dan kelompok 5 diberikan kombinasi
paracetamol-ekstrak kasar nanas dengan rasio
dosis 1:1 secara per oral. Tiga puluh menit
kemudian mencit diberikan asam asetat 0,6%
0,5 cc secara intraperitoneal dan diamati refleks
geliat dan kontraksi abdomennya tiap 5 menit
selama 1 jam.

Hasil Penelitian

Penelitian ini menggunakan nanas yang
sudah matang dengan berat + 1,5 kg dan
daging buah yang berwarna kuning tua,
didapatkan sebanyak + 1500 ml jus buah nanas.
Setelah itu jus buah nanas disaring untuk
memisahkan sari buah dan ampasnya sehingga
diperoleh + 1000 mL sari buah nanas. Sari buah
nanas kemudian disentrifugasi pada suhu 4 °C
agar kandungan protein didalamnya tidak rusak

selama proses ini. Setelah itu diambil
supernatannya dan diperoleh + 700 ml ekstrak
kasar nanas. Ekstrak kasar nanas dalam bentuk
cair ini kemudian dibekukan untuk dilakukan
proses Freeze Drying. Setelah dilakukan proses
Freeze Drying didapatkan sediaan kering
ekstrak nanas sebanyak 48,12 gram.

Setelah itu dilakukan penentuan kadar
protein yang terkandung dalam ekstrak kasar
nanas. Kadar protein protein pada ekstrak kasar
nanas didapatkan dengan membandingkan nilai
absorbansi ekstrak kasar nanas dengan protein
standar yang telah diketahui kadar proteinnya.

Tabel 1. Nilai absorbansi protein standar

Kandungan protein (ug/uL) Nilai absorbansi

0 0.993
5 1.021
10 1.042
15 1.088
20 1.122

ABSORBANSI

O Observed
— Linear

1,10
1,08
1,06

1,04
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Gambar 1. Kurva standar absorbansi protein

Hasil absorbansi pada konsentrasi ekstrak
kasar nanas 1 g/mL didapatkan hasil 1.339. Nilai
ini kemudian dibandingkan dengan hasil regresi
linier absorbansi protein standard sehingga
ditemukan kandungan protein pada ekstrak
kasar nanas adalah 2,7 mg/mL. Kandungan
protein pada ekstrak kasar nanas digunakan
untuk menghitung jumlah ekstrak kasar nanas
yang diberikan pada dosis yang telah ditetapkan
pada prosedur penelitian.

Uji daya analgesik dilakukan setelah
dilakukan uji pendauluan penentuan dosis
ekstrak kasar nanas dan uji protein dengan
metode Bradford. Berdasarkan uji pendahuluan
penentuan dosis ekstrak kasar nanas yang
memiliki efek setara dengan paracetamol
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diperoleh dosis 40 mg/KgBB. Setelah diakukan
uji pendahuluan penetapan dosis dan uji protein,
didapatkan jumlah kumulatif geliat pada masing-
masing kelompok perlakuan, maka data diolah
untuk didapatkan persentase penghambatan
nyeri yang dibandingkan dengan kelompok
kontrol negatif. Hasil yang dapat diperoleh dari
sebagai berikut.
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Gambar 2.Grafik rata-rata persentase
penghambatan nyeri tiap
kelompok

Keterangan:

Kelompok perlakuan 1: kelompok yang
diberi aquades. Kelompok perlakuan 2:
kelompok yang diberi paracetamol.
Kelompok perlakuan 3: kelompok yang
diberi perlakuan ekstrak kasar nanas.
Kelompok perlakuan 4: kelompok yang
diberi dosis kombinasi Y2:%%. Kelompok 5:
kelompok yang diberi dosis kombinasi 1:1.

Pada penelitian ini interaksi antara
kombinasi ekstrak kasar nanas dianalisis
menggunakan software CompuSyn untuk
menentukan apakah interaksi kombinasi ekstrak
kasar nanas dan paracetamol dengan
perbandingan dosis 1:1 dan dosis '%:%2 memiliki
efek sinergis, aditif, atau antagonis.

Tabel 2. Hasil uji interaksi kombinasi ekstrak
kasar nanas dan paracetamol

Kelompok Fa Cl value
Kombinasi 1:1 0,7126 0,74152
Kombinasi /2.5 0,7712 0,28785

Keterangan:

Fa: persen penghambatan nyeri
CI: Nilai interaksi

Pembahasan

Persentase penghambatan nyeri dari
kelompok uji dianalisis menggunakan uji
Kruskal-Wallis dilanjutkan menggunakan aplikasi
CompuSyn untuk mengetahui efek kombinasi
perlakuan yang diujikan. Hasil yang diperoleh
dari analisis Kruskal-Wallis didapatkan nilai p =
0,002. Hal ini menunjukkan adanya perbedaan
yang bermakna pada masing masing kelompok.
Sehingga dapat disimpulkan bahwa ada
perbedaan efektivitas antara pemberian
paracetamol dan ekstrak kasar nanas dosis
tunggal dibandingkan dengan pemberian
kombinasi paracetamol-ekstrak kasar nanas.

Paracetamol memang sudah terbukti
secara klinis sebagai penghambat nyeri yaitu
dengan menghambat sintesis prostaglandin.
Dari hasil penelitian didapatkan hasil persentase
penghambatan nyeri yang dimiliki paracetamol
yaitu 52,23+3,94%.

Pada kelompok perlakuan dengan ekstrak
kasar nanas menunjukkan pada dosis kombinasi
terdapat peningkatan persentase penghambatan
nyeri. Hal ini berkaitan dengan kemampuan
bromelain yang terkandung dalam ekstrak kasar
nanas sebagai salah satu agen analgesik
dengan dihambatnya sintesis prostaglandin
melalui penghambatan sintesis bradikinin. Sama
halnya dengan paracetamol yang berkerja
menghambat sintesis prostaglandin, efek
analgesik yang dihasilkan dalam perlakuan
kombinasi memiliki kemampuan persentase
penghambatan nyeri lebih besar.

Bromelain yang terkandung dalam nanas
dapat menurunkan sintesis PGE2 dan substansi
P, sehingga beberapa penelitian menyatakan
bahwa bromelain memiliki efek analgesik dan
anti inflamasi [2]. Efek analgesik yang dimiliki
oleh bromelain dalam ekstrak kasar nanas
dihasilkan karena adanya aktivitas proteolitik
enzim. Pada jalur penghambatan sintesis
prostaglandin dan plasmakinin, bromelain dapat
mengurangi sensasi nyeri yang dihasilkan [6]..
Walker et al., 2002, dalam penelitiannya
menyatakan bahwa bromelain dapat
menurunkan sensasi nyeri pada pasien
osteoarthritis secara signifikan dalam
pengunaan sebulan. Akhtar et al., 2004, meneliti
mengenai efektivitas peggunaan enzim
kombinasi, ERC (Enzyme-rutin combination)
yang mengandung enzim rutin, enzim tripsin,
dan enzim bromelain, per oral dibandingkan
dengan diklofenak memiliki efektivitas yang
hampir setara sebagai agen analgesik. Tidak
seperti diklofenak yang menunjukkan toksisitas
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yang relatif tinggi, ERC memiliki keamanan lebih
baik dan dapat ditoleransi oleh tubuh [7].

Bromelain memiliki efek analgesik dengan
menurunkan sintesis bradikinin. Ketika
bradikinin terlepas akibat adanya suatu respon
inflamasi maka akan menstimulasi sintesis
prostaglandin. Bila sintesis bradikinin dihambat,
hal ini dapat menyebabkan penurunan sintesis
prostaglandin sehingga dapat menurunkan
sensasi nyeri yang dirasakan [1].

Hasil analisis data Compusyn pada
kelompok kombinasi paracetamol 91 mg/KgBB
dan ekstrak kasar nanas 40 mg/KgBB
didapatkan nilai Fa=0,7126 dan nilai
Cl=0,74152. Nilai Fa=0,7126 berarti pada
kelompok ini memiliki efek persentase
penghambatan nyeri rata-rata sebesar 0,7126.
Nilai Cl pada kelompok ini adalah 0,72008 yang
berarti bahwa nilai Cl < 1 nilai ini memiliki arti
kombinasi tersebut memiliki efek sinergis.

Pada kelompok kombinasi paracetamol
45,5 mg/KgBB dan ekstrak kasar nanas 20
mg/KgBB didapatkan nilai Fa=0,7712 dan nilai
CI=0,28785. Nilai Fa=0,7712 berarti pada
kelompok ini memiliki efek persentase
penghambatan nyeri rata-rata sebesar 0,7712.
Nilai Cl pada kelompok ini adalah 0,27542 yang
berarti bahwa nilai ClI < 1 nilai ini memiliki arti
kombinasi tersebut memiliki efek sinergis.

Daya proteksi pada kelompok kombinasi
paracetamol dan ekstrak kasar nanas lebih
tinggi dibandingkan dengan kelompok dosis
tunggal. Hal ini membuktikan bahwa kelompok
kombinasi memiliki efektivitas lebih tinggi
sebagai analgesik dibandingkan dengan
kelompok lainnya. Meskipun begitu kelompok
kombinasi memiliki interaksi yang berbeda
apabila diberikan pada dosis yang berbeda pula.

Pada penelitian ini kombinasi dosis
memiliki efek sinergis atau dengan kata lain
memiliki efek saling menguatkan. Efek ini timbul
dikarenakan baik paracetamol maupun ekstrak
kasar nanas bekerja dengan menghambat
produksi prostaglandin yang menyebabkan
respon nyeri. Namun, dapat dilihat pada dosis
kombinasi %2:%2 memiliki efek sinergisme yang
lebih tinggi dibandingkan pada kelompok
kombinasi dosis 1:1. Hal ini terjadi dikarenakan
bromelain pada dosis yang lebih tinggi dapat
mempercepat kerja obat lain sehingga kerja
salah satu komponen yang dikombinasikan akan
menjadi kurang efektif. Kandungan bromelain
pada nanas akan menyuspensikan zat aktif
(obat lain) hingga membuat bulk yang lebih
lipofilik. Akibatnya adalah meningkatkan

absorpsi kandungan aktif lain dan kadar dalam
darah meningkat.

Selain itu bromelain pada dosis yang
tinggi dapat meningkatkan produksi IL-1 dan
TNF sehingga meningkatkan adhesi dari
leukosit [8]. Peningkatan adhesi leukosit akan
menyebabkan meningkatnya pelepasan sel-sel
radang dari sel darah putih. Bila terjadinya
peningkatan sel radang, sintesis mediator
penyebab nyeri (prostaglandin dan substansi P)
dapat meningkat. Menurut Barrie (2011),
kandungan bromelain pada ekstrak kasar nanas
dapat menghambat sitokrom CYP2C9 yang
merupakan bagian dari sitokrom P450 didalam
hati yang berfungsi untuk konjugasi obat agar
menjadi larut dalam air. Pada dosis bromelain
yang lebih tinggi akan menyebabkan
penghambatan yang lebih besar pada sitokrom
ini sehingga paracetamol yang dikombinasikan
akan sedikit yang terkonjugasi dan kadarnya
akan menjadi tinggi dalam darah. Kadar
paracetamol yang sangat tinggi dalam darah
akan mengurangi efektivitas analgesik dari obat
tersebut [2].

Adanya interaksi antara ekstrak kasar
nanas dan paracetamol sebagai terapi
kombinasi dapat terjadi karena kompetisi pada
reseptor atau terjadi antara obat-obat yang
bekerja pada sistem fisiologis yang sama. Hal ini
dapat menimbulkan beberapa kemungkinan
yang terjadi seperti meningkatnya efektivitas
terapi, menurunkan efek samping yang
ditimbulkan, tidak berefek, atau bahkan
sebaliknya. Pada kelompok perlakuan dosis
kombinasi, K4 dan K5, tidak ditemukan adanya
potensi efek samping yang dominan dari
masing-masing zat, baik paracetamol dan
ekstrak kasar nanas. Belum ditemukan rujukan
pasti mengenai efek samping yang akan
ditimbulkan pada dosis kombinasi. Namun, perlu
dilakukannya pemeriksaan lebih lanjut pada
organ ataupun kadar enzim dari hewan coba
untuk mengetahui adanya efek samping yang
ditimbulkan.

Simpulan dan Saran

Pemberian kombinasi ekstrak kasar nanas
dan paracetamol sebagai agen analgesik lebih
efektif dibandingkan pada dosis tunggal dan
pemberian kombinasi dosis tersebut memiliki
efek sinergis.

Perlu dilakukan penelitian lebih lanjut
mengenai uji penentuan dosis tunggal dan
kombinasi yang lebih efektif, potensi efek
samping yang ditimbulkan, dan bisa
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dikembangkan dalam kapasitas massal dengan
biaya yang relatif murah.
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