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ABSTRACT 

The signal transduction of bromelain as antiinflamatory in carragenan-induced rat paw edema were investigated. Sprague 
Dawley Rats were divided into the control groups which were given saline, and bromelain groups which received doses of 
10, 20 and 40 mg/kg bromelain (peroral) respectively. This was followed by the administration of 1 % caragenin through 
the intraplantar route 30 min after administration bromelain or saline. After the carrageenan injection paw volume, 
prostaglandin (PGE2) production and cyclooxigenase (COX)-1 and COX-2 expression was measured. The bromelain in 
doses of 10, 20 and 40 mg/kg showed 11.3; 45.1 and 56.3 % inhibition of paw edema respectively at the end of three 
hours. The increase in Prostaglandin (PGE2) levels after carrageenan injection was significantly prevented by 
preadministration of the bromelain at 20 and 40 mg/kg but not bromelain at 10 mg/kg. Bromelain a dose-dependent 
inhibited both COX-1and COX-2 activity in carrageenin-induced inflammation. Bromelain inhibited COX-2 than COX-1 
stronger activity. These results suggest that antiinflammatory effect of bromelain is due to its ability to inhibit PGE2 
production could be mediated by inhibition mainly on COX-2 than COX-1 activity.  
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PENDAHULUAN 

Telah diidentifikasi 2 macam cvyclooxigenase (COX) 
yaitu COX-1 dan COX-2 yang tersebar luas dan banyak 
terdapat pada tempat inflamasi (1,2). COX-2 juga ditemu-
kan pada macula densa dari ginjal dan otak (3,4). Penelitian 
farmakologi menunjukkan bahwa Non-steroidal anti-
inflammatory drugs (NSAID) yang ada di pasaran dapat 
menghambat kedua bentuk enzim COX (5). Telah dikem-
bangkan dan diteliti obat penghambat selektif terhadap 
COX-2 yang mempunyai efek anti-inflamasi dan anti nyeri 
sama dengan NSAID (6).  

Untuk mengevaluasi aktivitas anti inflamasi dari 
NSAID dapat digunakan model udema kaki tikus yang di-
sebabkan oleh karagen. Model ini juga telah dipakai untuk 
mengevaluasi radang hiperalgesia (7). Karena NSAID be-
kerja menghambat pembentukan prostaglandin (PGE2) 
melalui hambatannya pada COX, sehingga dipakai model 
ini untuk meneliti peran dari COX-1 dan COX-2, juga PGE2 

pada inflamasi (8,9). Penelitian sebelumnya menunjukkan 
bahwa ekspresi COX-2 pada udema telapak kaki tikus yang 
disebabkan oleh karagen dapat diblok oleh penghambat 
selektif COX-2 dan oleh monoklonal antibodi PGE2 (8,9). 
Hasil ini menunjukkan bahwa PGE2 yang berasal dari COX-
2 mempunyai peran penting pada awal dari inflamasi. 

Telah dilaporkan bahwa bromelain mempunyai efek 
anti inflamasi pada tikus, namun mekanisme kerja dari 
bromelain sebagai anti inflamasi belum pernah diteliti (10).   
Karena  efek anti inflamasi dari NSAID dapat disebabkan 
oleh hambatannya pada COX sehingga dapat menghambat 
pembentukan prostaglandin (PGE2), maka diduga bahwa 
mekanisme kerja bromelain sebagai anti inflamasi juga 
dapat disebabkan  oleh kemampuannya  dalam 
menghambat produksi PGE2 melalui hambatannya pada 
COX-1 atau COX-2. 

Pada penelitian ini, telah diuji efek hambatan dari 
bromelain terhadap aktivitas COX-1 atau COX-2, dan 
produksi prostaglandin pada udema kaki tikus yang 
disebabkan oleh karagen.  

 
METODE 

Bahan kimia 
Bromelain, karagen dan bahan kimia lain diperoleh 

dari Sigma Chemicals, Dorset, England. Monoclonal anti-
PGE2 antibody 2B5 dari Jackson Immuno Research (West 
Grove, PA). Rabbit anti COX-1 antibody (Oxford Biomedical 
Research, Oxford. MI, USA). Rabbit anti COX-2 antibody 
(Cayman chemicals) dan goat anti rabbit IgG-alkaline 
phosphatase (Jackson Immuno Research, West Grove, PA) 

Hewan coba 
Tikus dewasa jantan dengan berat badan 200-250 g 

diperoleh dari Pusat Veterinary Farma Surabaya. Tikus (5 
ekor per kandang) diberi makanan dan minuman ad libitum 
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dengan penerangan 12 jam / hari dan  temperatur 27 °C ± 
2 °C. Prosedur penelitian dilakukan sesuai dengan 
peraturan komite etik hewan coba (11). 

Inflamasi kaki tikus yang disebabkan oleh karagen 
Tikus dibagi dalam kelompok kontrol yang diberi 

larutan salin peroral, kelompok bromelain yang diberi 10, 20 
dan 40 mg/kg bromelain (peroral) berturut-turut. 30 menit 
setelah pemberian bromelain atau larutan salin, kemudian 
diikuti dengan pemberian karagen 1 % secara intraplantar. 
Volume udema kaki tikus diukur dengan menggunankan 
plethysmometrically (Ugo Basile, Italy) pada '0' dan '3' jam 
setelah pemberian karagen (12,13). Prosentase aktivitas 
anti inflamasi merupakan prosentase hambatan udema kaki 
tikus antara kelompok kontrpl dengan kelompok perlakuan 
yang diberi bromelain yaitu =  
(Rata-rata kontrol – Rata-rata perlakuan) x 100 / Rata-rata 
kontrol 

Produksi prostaglandin pada udema kaki tikus.  
Tikus di eutanasia dan kaki belakangnya diambil,  

kemudian di injeksi dengan larutan salin 0.1 ml yang berisi 
indometasin 10 µM untuk menghilangkan cairan yang 
mengandung eikosanoid dan mencegah berlanjutnya pro-
duksi PGE2 pada jaringan kaki tikus. Telapak kaki tikus di 
insisi dengan skapel, cairan eksudat di ambil dengan pipet 
eppendorf dan dimasukkan dalam tabung, kemudian di 
sentrifuse pada 1800 g selama 15 menit. Kadar PGE2

 pada 
eksudat kaki tikus diukur dengan menggunakan ELISA 
(Chantilly, VA) (14). 

Ekspresi COX-1 dan COX-2 pada udema kaki tikus. 

Supernatan dari eksudat kaki tikus di sentrifuse pada 
100 000 g selama 100 menit dengan suhu 4°C. Fraksi 
sitosolik dipakai untuk ekspresi protein dari fraksi mikrosom 
COX-1 dan COX-2. Protein diukur memakai metode 
Bradford dengan menggunakan serum albumin sapi seba-
gai standard. Dalam jumlah yang sama protein di pisahkan 
dengan SDS-PAGE 15 % dan dipindahkan ke dalam mem-
bran polyvinylidene difluoride selama  90 menit pada  125 
mA. Membran diblok dalam  phosphate-buffered saline-
Tween-20 (0.02 M, pH 7.0) yang berisi susu tanpa lemak 
3% w/v dan diinkubasikan dengan specific polyclonal 
antibody untuk COX-1, COX-2 atau actin (1/1000). 
Akhirnya, membran diinkubasi dengan peroxidase-
conjugated goat anti-rabbit IgG (1/20 000). Pita imunoreaktif 
di visualisasi memakai sistem chemiluminescence. 

 
HASIL PENELITIAN 

Efek bromelain pada inflamasi kaki tikus yang 
disebabkan karagen  

Hasil aktivitas anti inflamasi dari bromelain 
ditunjukkan pada Tabel 1.  Pada model udema kaki tikus, 
bromelain dosis 10, 20 and 40 mg/kg, p.o. dapat meng-
hambat inflamasi kaki tikus yang tergantung pada besarnya 
dosis yang diberikan. Pada dosis 10 mg/kg, bromelain 
mempunyai efek anti inflamasi ringan yang tidak berbeda 
nyata dengan kontrol. Sebaliknya, bromelain dosis 20 and 
40 mg/kg, aktivitas anti inflamasinya berbeda nyata dengan 
kontrol (P<0.05).  

Tabel 1. Efek Bromelain pada Inflamasi Kaki Tikus yang Disebabkan oleh Karagen 

Kelompok Peningkatan volume udem kaki tikus (mean ± SEM) in ml Prosentase hambatan 

Kontrol 0.71 ±  0.13a - 

Bromelain  10 mg/kg BW 0.63 ±  0.15a 11.3 

Bromelain  20 mg/kg BW 0.39 ±  0.08b 45.1 

Bromelain  40 mg/kg BW 0.31 ±  0.03c 56.3 

Keterangan: a-c berbeda nyata (P<0.05), pada kolom yang sama. 
 

Efek  bromelain pada produksi PGE2.  
 Banyak penelitian yang menunjukkan adanya peran 
langsung dari PGE2 pada inflamasi. Dalam penelitian ini 
diukur produksi PGE2 pada tempat inflamasi. Tabel 2 
menunjukkan bahwa berkurangnya inflamasi disertai 
dengan menurunnya kadar PGE2 pada inflamasi kaki tikus. 

Bromelain dosis 0, 10, 20 dan 40 mg/kg, peroral 
menyebabkan hambatan produksi PGE2 yang tergantung 
besarnya dosis yaitu 6.1 ± 0.6 ; 5.9 ±0.3;4.8±0.4;3.9±0.3 
ng/ml, berturut-turut.  Bromelain dosis 20 dan 40 mg/kg 
mg/kg peroral berbeda nyata menghambat produksi PGE2 

pada inflamasi kaki tikus.  

Tabel 2.Efek Bromelain Terhadap Produksi Prostaglandin pada Inflamasi Kaki Tikus yang Disebabkan oleh Karagen 

Kelompok Produksi prostaglandin (mean ± SEM)  ng/ml 

Kontrol 6.1 ±  0.6a 

Bromelain  10 mg/kg BW 5.9 ±  0.3a  

Bromelain  20 mg/kg BW 4.8 ±  0.4b 

Bromelain  40 mg/kg BW 3.9 ±  0.3c 

Keterangan: a-c significantly different at P<0.05, in the same column. 
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Efek bromelain pada ekspresi COX-1 dan COX-2 dari 
inflamasi kaki tikus 

Untuk menjelaskan efek hambatan dari bromelain 
pada aktivitas COX dari inflamasi kaki tikus diukur dengan 
memakai western blot. Protein dari COX ditentukan dengan 
menggunakan polyclonal antibodies untuk COX. Poly-
peptide COX dari plasenta domba dipakai sebagai kontrol 
positip. Gambar 1A menunjukkan bahwa bromelain tergan-

tung besarnya dosis menghambat polypeptide COX-1 pada 
posisi 70 kDa dari inflamasi kaki tikus yang disebabkan oleh 
karagen.  Gambar 1B juga menunujukkan bahwa bromelain 
tergantung besarnya dosis menghambat polypeptide COX-2 
pada posisi 70 kDa dari inflamasi kaki tikus yang 
disebabkan oleh karagen. Bromelain sangat kuat 
menghambat aktivitas COX-2 dari pada COX-1 dari 
inflamasi kaki tikus yang disebabkan oleh karagen. 

A) COX-1 
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Gambar 1.  Western blot dari polypeptide COX-1 (A) dan COX-2 (B) dengan tidak adanya (kolom 1) dan adanya 

bromelain pada dosis 10 mg/kg BB (kolom 2), 20 mg/kg BB (kolom 3) and 40 mg/kg BB (kolom 4). 
Polipeptide COX-1 (100 ng/kolom) vesikel seminal domba dan polypeptide COX-2 (80 ng/kolom) dari 
plasenta domba dipakai sebagai kontrol positip (kolom 5). 

 
DISKUSI 

Prostaglandin dihasilkan dari asam arakidonat 
dengan adanya aktivitas enzimsiklooksigenase. Ekspresi ini 
ditemukan pada tempat inflamasi dari jaringan lunak dan 
berbagai macam aktivitas biologi. Model inflamasi kaki tikus 
yang disebabkan oleh karagen telah lama digunakan untuk 

mengevaluasi aktivitas antinflamasi dari NSAIDs, dan ada 
hubungan yang baik antara efek pada model ini dengan 
aktivitas pada manusia (15,16). Pada inflamasi akibat 
karagen dapat terjadi pelepasan prostaglandin yang 
mencapai puncaknya pada 3 jam (14). Bromelain 
tergantung besarnya dosis dapat mengurangi inflamasi kaki 
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tikus akibat pemberian karagen. Bromelain dosis 20 and 40 
mg/kg, p.o. menghasilkan hambatan yang berbeda nyata 
pada inflamasi tikus dibandingkan dengan kontrol. 
Pengukuran kadar PGE2 dari cairan eksudat kaki tikus 
menunjukkan bahwa berkurangnya inflamasi sesuai 
bersamaan dengan menurunnya kadar PGE2 dari inflamasi 
kaki tikus. Hasil ini sesuai dengan efek bromelain sebagai 
anti antiinflamasi dan konsisten dengan NSAIDs yang 
dipakai secara luas untuk pengobatan inflamasi dan nyeri 
yang bekerja melalui hambatan pada sintesa prostaglandin 
(10,17). 

Model inflamasi akibat pemberian karagen juga telah 
dipakai untuk mengevaluasi peran dari COX pada inflamasi 
(7). Karena NSAIDs bekerja melalui hambatannya pada 
COX sehingga dapat menghambat pembentukan PG, maka 
dipakai model ini untuk mengetahui peran dari COX-1 dan 
COX-2, dan juga  PGs, pada inflamasi kaki tifus (8,9). 
Penelitian sebelumnya menunjukkan bahwa ekspresi  dari  
COX-2 dapat terjadi pada inflamasi telapak kaki tikus akibat 
pemberian karagen dan dapat diblok oleh penghambat 
selektif  COX-2 (9). Siklooksigenase adalah ensim yang 
mempengaruhi  biosintesis prostaglandin (18). 2.8-kilobase 
Complementary DNA (cDNA) 2.8-kilobas dari COX di 

kloning pada sel mamalia (19). Baru-baru ini, mRNA 4.1-
kilobase dari mitogen COX telah diemukan pada mencit, 
manusia dan ayam (20,21,22). 

Penelitian dengan menggunakan western blotting 
menujukkan bahwa aktivitas seluler dari COX-1 dan COX-2 
meningkat pada inflamasi yang disebabkan oleh karagen.  
Bromelain tergantung besarnya dosis lebih kuat 
menghambat aktivitas COX-2 dari pada COX-1 pada 
inflamasi yang disebabkan oleh karagen. Hasil ini 
menunjukkan bahwa efek antiinflamasi dari bromelain 
disebabkan oleh kemampuannya dalam menghambat 
produksi PGE2 melalui hambatannya terutama pada 
aktivitas COX-2 dari pada COX-1 pada inflamasi kaki tikus 
yang disebabkan oleh   karagen.  

 
KESIMPULAN 

Pada penelitian ini menunjukkan bahwa mekanisme 
kerja dari bromelain sebagai antiinflamasi disebabkan oleh 
kemampuannya dalam menghambat produksi PGE2 melalui 
hambatannya terutama pada aktivitas COX-2 dari pada 
COX-1 pada inflamasi kaki tikus akibat pemberian karagen 
secara intra plantar. 
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