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ABSTRAK

Ashitaba (Angelica keiskei Koidzumi) atau yang sering disebut juga sebagai seledri Jepang adalah 
tanaman yang berasal dari pantai Pasifik Jepang dan akhir – akhir ini menjadi populer sebagai obat 
herbal di negara – negara Asia. Di Indonesia, tanaman ini bisa ditemukan antara lain di Trawas, 
Tawangmangu, Manoko, dan Lombok. Berbagai macam golongan metabolit sekunder telah diisolasi 
dan di karakterisasi dari tanaman ashitaba seperti kalkon, flavanon dan kumarin yang diketahui 
memiliki berbagai macam aktivitas farmakologi. Senyawa utama yang banyak terkandung dalam 
ashitaba adalah kalkon berupa 4-hidroksiderisin dan xantoangelol. Pada review ini, dibahas aktivitas 
farmakologi dari senyawa kalkon dalam tanaman ashitaba beserta mekanismenya. Metode yang 
digunakan yaitu artikel review dengan penelusuran literatur melalui Pubmed dan Google Scholar 
menggunakan sumber data elektronik yang terpublikasi dari tahun 2012 sampai 2022. Dari hasil review 
yang diperoleh menunjukkan bahwa ashitaba memiliki potensi besar untuk pengembangan obat baru 
sebagai antidiabetes, antitumor, antibakteri, anti-inflamasi, dan lain – lain. 
Kata Kunci: kalkon, ashitaba (Angelica keiskei Koidzumi), aktivitas farmakologi.

ABSTRACT

Ashitaba (Angelica keiskei Koidzumi) or often referred to as Japanese celery is a plant from the Pacific 
coast of Japan and has recently become popular as a herbal medicine in Asian countries. In Indonesia, 
this plant can be found in Trawas, Tawangmangu, Manoko, and Lombok. Various types of secondary 
metabolites have been isolated and characterized from ashitaba plants such as chalcone, flavanones 
and coumarins which are known to have various pharmacological activities. The main compounds 
contained in ashitaba are chalcone such as 4-hydroxydericin and xanthoangelol. In this review, the 
pharmacological activity of chalcone compounds in the ashitaba plant and its mechanism is discussed. 
The method used is a review of articles with literature searches through Pubmed and Google Scholar 
using electronic data sources published from 2012 until 2022. From the results of the review which 
show that ashitaba has great potential for the development of new drugs as antidiabetic, antitumor, 
antibacterial, anti-inflammatory, and so on.
Keywords: chalcone, ashitaba (Angelica keiskei Koidzumi), pharmacological activity.

PENDAHULUAN
Tanaman obat banyak digunakan di 

Indonesia maupun di seluruh dunia dengan 
tujuan terapeutik baik untuk pencegahan maupun 
pengobatan penyakit. Hal tersebut dikarenakan 
tanaman obat dianggap lebih efektif, tidak 

beracun, ekonomis, dan memiliki efek samping 
yang minimal jika dibandingkan dengan obat 
dari bahan kimia (Siregar dkk, 2020). Salah satu 
tanaman obat yang bisa dimanfaatkan dan sudah 
banyak diteliti terkait aktivitas farmakologinya 
adalah ashitaba (Angelica keiskei).
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Ashitaba atau sering dikenal sebagai seledri 
jepang merupakan tanaman yang berasal dari 
Jepang, namun dapat tumbuh subur di Indonesia 
dan banyak dibudidayakan secara organik untuk 
diolah menjadi produk sebagai pengobatan 
herbal penyakit tertentu seperti jantung, diabetes, 
hipertensi, serta baik untuk imunitas tubuh 
(Kusumawardhany dkk, 2021).

Berdasarkan penelitian – penelitian yang 
telah dilakukan terhadap tanaman ashitaba (akar, 
batang, daun, getah, dan buah), beberapa senyawa 
bioaktif seperti kalkon, kumarin, dan flavanon 
berhasil diisolasi dan dikarakterisasi (Caesar dan 
Cech, 2016). Kalkon merupakan senyawa utama 
yang paling banyak ditemukan dalam tanaman 
ashitaba terutama di bagian kulit akar. Kalkon 
termasuk salah satu prekursor flavonoid yang 
mengandung gugus etilen keto (-CO-CH=CH-) 
yang reaktif (Jayapal dkk, 2010). Pada tanaman 
ashitaba, kalkon banyak ditemukan dalam bentuk 
prenilasinya pada posisi 5’ yang melalui berbagai 
tahap biosintesis yaitu jalur asetat, sikimat dan 
isoprenoid (Caesar dan Cech, 2016). Hal tersebut 
yang mengakibatkan senyawa kalkon memiliki 
aktivitas farmakologis yang berbeda – beda.

Aktivitas farmakologis senyawa kalkon 
sudah banyak diteliti sehingga tanaman ashitaba 
banyak dimanfaatkan untuk tanaman obat 
sebagai antikanker, antidiabetes, antiinflamasi, 
antioksidan, antibakteri, dan banyak aktivitas 
lainnya. Oleh karena itu, diperlukan review 
mengenai aktivitas farmakologi tanaman ashitaba 
sebagai salah satu sumber informasi dalam 

pengobatan maupun penelitian. 

METODE
Metode yang digunakan dalam penulisan 

review ini adalah penelusuran literatur secara 
online. Sumber data sekunder yang digunakan 
meliputi jurnal nasional maupun jurnal 
internasional yang tersedia pada database 
Pubmed dan Google Scholar dengan kata kunci 
“pharmacology activity of chalcone from Angelica 
keiskei” dan “aktivitas farmakologi kalkon dari 
Angelica keiskei”. 

Data yang diperoleh kemudian diseleksi 
berdasarkan kriteria inklusi, yaitu pustaka 
diterbitkan dalam 10 tahun terakhir dan berkaitan 
dengan aktivitas farmakologi senyawa kalkon 
tanaman ashitaba berdasarkan pengujian secara in 
vitro maupun in vivo. Sedangkan, kriteria eksklusi 
yaitu jurnal yang tidak tersedia dalam bentuk full 
text, memuat informasi tentang ashitaba tetapi 
tidak berkaitan dengan aktivitas farmakologi 
senyawa kalkon, serta jurnal acuan dengan 
publikasi di bawah tahun 2012. Berdasarkan 94 
jurnal yang berhasil ditemukan, terseleksi 23 
jurnal yang memenuhi kriteria. Berikut bagan alir 
pencarian literatur dalam review artikel ini.

HASIL DAN PEMBAHASAN
Berikut adalah hasil penelusuran dari jurnal 

yang memenuhi kriteria terkait dengan aktivitas 
farmakologi senyawa kalkon dari tanaman 
ashitaba (Angelica keiskei Koidzumi).

Gambar 1. Struktur Senyawa Kalkon (Digambar dengan ChemDraw)
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Gambar 2. Bagan Alir Pencarian Literatur

Tabel 1. Aktivitas Farmakologi Senyawa Kalkon dari Tanaman Ashitaba

Senyawa Jenis 
Ekstrak

Aktivitas 
Farmakologi

Metode Penelitian Hasil Penelitian Refe
rensi

4-
hidroksi
derisin

Ekstrak 
etanol akar

Anti-miopati In vivo dengan hewan 
tikus Sprague Dawley  

yang diinduksi 
deksametason

4-hidroksiderisin mengatasi 
atrofi otot melalui 

penurunan degradasi 
protein otot dan pengaktifan 

diferensiasi mioblas

Kweon et 
al., 2019

Ekstrak etil 
asetat akar

Antitumor In vivo dengan hewan 
tikus  melanoma 
defisiensi Pten

4-hidroksiderisin 
menghambat perkembangan 

melanoma dengan 
memblokir sinyal 

BRAFV600E dan PI3-K, 
menghentikan siklus sel 

pada fase G1, dan induksi 
apoptosis

Zhang et 
al., 2018

Ekstrak 
etil asetat 

batang

Antidiabetes Studi kinetik aktivitas 
penghambatan 

terhadap PTP1B 
menggunakan pNPP 

sebagai substrat

Aktivitas penghambatan 
4-hidroksiderisin terhadap 

PTP1B dinyatakan kuat 
dengan nilai IC50 sebesar 

2,47 µg/mL 

Li et al., 
2015

In vitro dengan 
sel adiposit 3T3-
L1 untuk melihat 

penyerapan glukosa, 
serta mikroskop 
imunofluoresensi 

untuk melihat 
translokasi GLUT4  

4-hidroksiderisin 
meningkatkan penyerapan 

glukosa hingga 48% 
pada dosis 10 µmol/L, 

serta meningkatkan 
imunofluoresensi GLUT4 

pada dosis 20 µmol/L

Ohta et 
al., 2015

Ekstrak etil 
asetat daun

Anti-
inflamasi

In vitro dengan 
sel RAW 264,7 

untuk mengamati 
penghambatan 

produksi nitrit oksida 
(NO)

Menghambat produksi 
NO dan ekspresi sitokin 

proinflamasi (IL-1b dan IL-
6) serta menekan translokasi 

NF-κB

Hee et al., 
2014
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Tabel 1. Aktivitas Farmakologi Senyawa Kalkon dari Tanaman Ashitaba

Senyawa Jenis 
Ekstrak

Aktivitas 
Farmakologi

Metode Penelitian Hasil Penelitian Refe
rensi

4-
hidroksi
derisin

Ekstrak etil 
asetat akar

Antimikroba In vitro dengan 
medium Mueller-

Hinton Broth 
untuk pengamatan 

pertumbuhan 
Staphylococcus aureus

Aktivitas penghambatan 
4-hidroksiderisin 

terhadap pertumbuhan 
Staphylococcus aureus 

dinyatakan dengan KHM ≤ 
4,6 µM dan IC50 = 2 µM 

Caesar et 
al., 2018
Batten

berg et al., 
2013

Ekstrak 
daun

In vitro dengan 
medium Mueller-

Hinton Agar 
untuk pengamatan 

pertumbuhan 
Staphylococcus 

epidermidis

Pada konsentrasi ekstrak 
100%, daya hambat 

sedang dengan diameter 
hambat 19,66 ± 0,57, pada 
konsentrasi ekstrak 50%, 

daya hambat lemah dengan 
diameter hambat 13,33 ± 

2,51

Wardani 
dkk, 2020

Ekstrak 
metanol

Antiplatelet In vitro dengan 
menggunakan platelet 

yang distimulasi 
kolagen dan faktor 

aktivasi platelet

Hasil penghambatan 
agregasi platelet yang 

diinduksi kolagen (IC50 
= 41,9 µM), dan yang 

diinduksi faktor aktivasi 
platelet (IC50 = 46,1 µM)

Son et al., 
2014

Isoba
vakalkon

Ekstrak etil 
asetat akar

Anti-obesitas Uji aktivitas 
penghambatan 

proliferasi adiposit 
metode MTT assay, 
serta secara in vitro 

dengan pewarnaan Oil 
Red-O (ORO)  

Hasil MTT assay 
isobavakalkon yaitu 

menghambat proliferasi sel 
sebesar 38,6% (hari ke-2) 

dan 31,0% (hari ke-8) serta 
hasil pewarnaan ORO pada 

hari ke-8 menunjukkan 
penghambatan akumulasi 

lipid

Lee et al., 
2018

Anti-
inflamasi

In vitro dengan 
sel RAW 264,7 

untuk mengamati 
penghambatan 

produksi nitrit oksida 
sintase 

Menekan ekspresi nitrit 
oksida sintase (iNOS) yang 
diinduksi oleh agonis toll 

like receptor (TLR)

Shin et al., 
2013

Isoli
quiriti
genin

Ekstrak 
etil asetat 

batang

Agen 
sitoprotektif

In vitro dengan 
sel Hep3B, yang 

dibandingkan dengan 
kontrol DMSO 

Pada konsentrasi 100 µM 
menurunkan sitotoksisitas 

hingga 126,17 ± 1,92%

Kil et al., 
2017

Jeju
kalkon-F

Ekstrak 
etil asetat 

batang

Agen 
sitoprotektif

In vitro dengan 
sel Hep3B, yang 

dibandingkan dengan 
kontrol DMSO 

Pada konsentrasi 100 µM 
menurunkan sitotoksisitas 

hingga 112,61 ± 1,71%

Kil et al., 
2017

Xanto
angelol

Eksudat Anti
trombotik

In vivo dengan 
tikus yang kadar 

lipopolisakaridanya  
rendah, cenderung 

trombotik 

Penekanan peningkatan 
plasminogen activator 

inhibitor-1 (PAI-1) dalam 
plasma tikus

Ohkura et 
al., 2018

Ekstrak etil 
asetat akar

Antitumor In vitro untuk uji 
penghambatan 

terhadap sel karsinoma 
hepatoselular manusia 

(HCC)

Menekan migrasi dan invasi 
sel oleh induksi autofagi 

melalui aktivasi jalur 
pensinyalan AMPK/mTOR 

Yang et 
al., 2018
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Tabel 1. Aktivitas Farmakologi Senyawa Kalkon dari Tanaman Ashitaba

Senyawa Jenis 
Ekstrak

Aktivitas 
Farmakologi

Metode Penelitian Hasil Penelitian Refe
rensi

Xanto
angelol

Ekstrak 
etil asetat 

batang

Antidiabetes Studi kinetik aktivitas 
penghambatan 

terhadap PTP1B 
menggunakan pNPP 

sebagai substrat

Aktivitas penghambatan 
xantoangelol terhadap PTP1B 
dinyatakan kuat dengan nilai 

IC50 sebesar 1,97 µg/mL 

Li et al., 
2015

Ekstrak etil 
asetat akar

Antimikroba In vitro dengan 
medium Mueller-

Hinton Broth 
untuk pengamatan 

pertumbuhan 
Staphylococcus aureus

Aktivitas penghambatan 
xantoangelol terhadap 

pertumbuhan Staphylococcus 
aureus dinyatakan dengan 

KHM ≤ 4 µM, IC50 = 2,3 µM 

Caesar 
et al., 
2018

Serbuk 
ashitaba

Anti-
infertilitas

In vivo dengan 
hewan tikus yang 

diinduksi stres untuk 
peningkatan suhu 

testis tikus

Xantoangelol 3 mg/kg dapat 
mencegah peningkatan 

suhu testis tikus sehingga 
kepadatan dan kualitas sperma 

lebih baik

Kokubu 
et al., 
2019

Ekstrak 
metanol

Antiplatelet In vitro dengan 
menggunakan platelet 

yang distimulasi 
kolagen dan faktor 

aktivasi platelet

Hasil penghambatan agregasi 
platelet yang diinduksi 

kolagen (IC50 = 35,9  µM), 
dan yang diinduksi faktor 

aktivasi platelet (IC50 = 42,3 
µM)

Son 
et al., 
2014

Ekstrak 
etanol 
batang

Antimalaria In vitro dengan 
metode sumuran berisi 

parasit Plasmodium 
falciparum dan 

ekstrak, dibuat daerah 
hapusan dengan 

pewarna giemsa 10%

Konsentrasi ekstrak ashitaba 
100; 10; 1; 0,1; dan 0,01 μg/

ml mempunyai nilai hambatan 
rata-rata sebesar 67,75%; 

46,61%; 32,56%; 19,60%; dan 
7,56% serta nilai IC50 11,07 

μg/mL (baik) 

Wardani 
dkk, 
2020

Ekstrak 
etanol daun

Antioksidan Uji antioksidan 
metode DPPH, 

dengan mekanisme 
penangkapan radikal 

bebas dilihat dari 
berkurangnya 

intensitas warna ungu 
larutan DPPH

Aktivitas antioksidan 
ekstrak etanol ashitaba yang 

dikeringkan dengan oven (IC50 
= 350,24 ± 108,59 µg/mL)   

dan yang dikeringkan dengan 
matahari (IC50 = 3979,46 ± 

1929,93 µg/mL)

Hajrin 
dan Juli
antoni, 
2019

Xanto
angelol B

Eksudat Anti
trombotik

In vivo dengan 
tikus yang kadar 

lipopolisakaridanya  
rendah, cenderung 

trombotik 

Penekanan peningkatan 
plasminogen activator 

inhibitor-1 (PAI-1) dalam 
plasma tikus

Ohkura 
et al., 
2018

Ekstrak etil 
asetat daun

Anti-
inflamasi

In vitro dengan 
sel RAW 264,7 

untuk mengamati 
penghambatan 

produksi nitrit oksida 
(NO)

Menghambat produksi 
NO dan ekspresi sitokin 

proinflamasi (IL-1b dan IL-6) 
serta menekan translokasi 

NF-κB

Hee 
et al., 
2014

Xanto
angelol D

Ekstrak 
etil asetat 

batang

Antidiabetes Studi kinetik aktivitas 
penghambatan 

terhadap PTP1B 
menggunakan pNPP 

sebagai substrat

Aktivitas penghambatan 
xantoangelol D terhadap 
PTP1B dinyatakan kuat 

dengan nilai IC50 sebesar 3,97 
µg/mL 

Li et al., 
2015



Farmaka
Volume 20 Nomor 3 80

1.	 Antibakteri
Aktivitas antibakteri senyawa kalkon dari 

ashitaba telah banyak dilaporkan pada beberapa 
bakteri Gram positif dan negatif dengan aktivitas 

paling baik ditunjukkan senyawa pada bakteri 
Gram positif. Kalkon telah diuji terhadap 
bakteri Staphylococcus aureus dan MRSA 
melalui penentuan nilai konsentrasi hambat 

Tabel 1. Aktivitas Farmakologi Senyawa Kalkon dari Tanaman Ashitaba

Senyawa Jenis 
Ekstrak

Aktivitas 
Farmakologi

Metode Penelitian Hasil Penelitian Refe
rensi

Xanto
angelol E

Ekstrak 
etanol akar

Antivirus Metode microplate 96-
well untuk mengamati 
penghambatan sistein 
protease SARS-CoV

Aktivitas penghambatan 
3CLpro dan PLpro paling kuat 
dengan nilai IC50 11,4 dan 1,2 

µM

Park 
et al., 
2016

Ekstrak 
etil asetat 

batang

Antidiabetes Studi kinetik aktivitas 
penghambatan 

terhadap PTP1B 
menggunakan pNPP 

sebagai substrat

Aktivitas penghambatan 
xantoangelol E terhadap 
PTP1B dinyatakan kuat 

dengan nilai IC50 sebesar 1,43 
µg/mL 

Li et al., 
2015

Ekstrak etil 
asetat daun

Anti-
inflamasi

In vitro dengan 
sel RAW 264,7 

untuk mengamati 
penghambatan 

produksi nitrit oksida 
(NO)

Menghambat produksi 
NO dan ekspresi sitokin 

proinflamasi (IL-1b dan IL-6) 
serta menekan translokasi 

NF-κB

Hee 
et al., 
2014

Xanto
angelol F

Ekstrak 
etil asetat 

batang

Antidiabetes Studi kinetik aktivitas 
penghambatan 

terhadap PTP1B 
menggunakan pNPP 

sebagai substrat

Aktivitas penghambatan 
xantoangelol F terhadap 
PTP1B dinyatakan kuat 

dengan nilai IC50 sebesar 1,67 
µg/mL 

Li et al., 
2015

Xanto
angelol J

Ekstrak etil 
asetat

Antivirus In vitro dengan sel 
Raji untuk mengamati 

penghambatan 
terhadap virus 

Eipstein-Barr (EBV-
EA) 

Efek penghambatan 
dinyatakan dengan nilai IC50 

sebesar 219 µg/mL yang lebih 
baik dibandingkan kontrol 
beta karoten dengan IC50 

sebesar 397 µg/mL 

Akihisa 
et al., 
2012

Xanto
angelol K

Ekstrak 
etil asetat 

batang

Antidiabetes Studi kinetik aktivitas 
penghambatan 

terhadap PTP1B 
menggunakan pNPP 

sebagai substrat

Aktivitas penghambatan 
xantoangelol K terhadap 
PTP1B dinyatakan kuat 

dengan nilai IC50 sebesar 0,82 
µg/mL 

Li et al., 
2015

Ekstrak etil 
asetat akar

Antimikroba In vitro dengan 
medium Mueller-

Hinton Broth 
untuk pengamatan 

pertumbuhan 
Staphylococcus aureus

Aktivitas penghambatan 
xantoangelol terhadap 

pertumbuhan Staphylococcus 
aureus dinyatakan dengan 

IC50 = 168 µM

Caesar 
et al., 
2018

Xanto
keismin 

K

Ekstrak etil 
asetat daun

Anti-
inflamasi

In vivo pada tikus 
putih jantan galur 
Sprague dawley 
dengan metode 
induksi edema 

pada telapak kaki 
tikus menggunakan 

karagenan 1%

Dosis ekstrak diberikan 1000; 
2000; dan 4000 mg/kgBB 
yang disuspensikan dalam 
Na-CMC 0,5% memiliki 

aktivitas anti-inflamasi tidak 
bergantung pada dosis

As’ada 
dkk, 
2018
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minimum (KHM). Hasil isolat dari fraksi etil 
asetat batang ashitaba yang terdiri dari senyawa 
4-hidroksiderisin, xantoangelol, xantoangelol E, 
dan xantoangelol K diuji aktivitas antimikrobanya 
dengan masing – masing konsentrasi 10 dan 100 
μg/mL, dilarutkan dalam EtOH/DMSO (1:1) 
kemudian diencerkan dengan MHB (Mueller 
Hinton Broth) hingga konsentrasi akhir dalam 
media kurang dari 2%. Kloramfenikol digunakan 
sebagai kontrol positif. Setiap sumuran 
diinokulasikan dengan bakteri lalu diinkubasi 
selama 24 jam pada suhu 37°C kemudian diukur 
optical density (OD) pada panjang gelombang 600 
nm menggunakan microplate reader, diperoleh 
hasil untuk 4 hidroksiderisin (KHM ≤ 4,6 µM, 
IC50 = 2 µM), xantoangelol (KHM ≤ 4 µM, IC50 
= 2,3 µM) dan xantoangelol K (IC50 = 168 µM). 
(Caesar et al., 2018).

Dalam penelitian lain juga menjelaskan 
terkait mekanisme antibakteri dari 
4-hidroksiderisin terhadap bakteri Staphylococcus 
aureus yaitu alkilasi residu sistein penting dalam 
enzim bakteri amino-acyl-tRNA sintetase yang 
merupakan enzim esensial untuk sintesis protein 
bakteri dengan mengkatalisis kondensasi spesifik 
dari asam amino tunggal dengan tRNA yang 
sesuai. Oleh karena itu, adanya penghambatan 
dapat menyebabkan akumulasi tRNA yang 
tidak bermuatan pada ribosom dan akhirnya 
menginduksi kematian sel karena mengganggu 
sintesis protein bakteri. (Battenberg et al., 2013).

Aktivitas antibakteri dari ekstrak etanol 
daun ashitaba telah diuji terhadap bakteri penyebab 
jerawat yaitu Staphylococcus epidermidis yang 
dilihat dari daya hambarnya menggunakan 
metode sumuran. Konsentrasi ekstrak yang 
digunakan adalah 25%; 50%; dan 100% dengan 
hasil diameter hambatan pada konsentrasi 100% 
sebesar 19,66 ± 0,57 (daya hambat sedang), pada 
konsentrasi 50% sebesar 13,33 ± 2,51 (daya 

hambat lemah). (Wardani dkk, 2019).

2.	 Anti-inflamasi
Fraksi etil asetat dari ekstrak etanol 

ashitaba menunjukkan aktivitas penghambatan 
yang kuat terhadap produksi nitrit oksida 
(NO) dalam sel RAW 264,7 yang diaktifkan 
lipopolisakarida (LPS). Dari suatu penelitian 
dengan 7 senyawa kalkon, 4 diantaranya yaitu 
4-hidroksiderisin, xantoangelol E, xantokeismin 
A, dan xantoangelol B menunjukkan aktivitas 
penghambatan produksi NO dan ekspresi sitokin 
proinflamasi (IL-1b dan IL-6), dalam makrofag 
yang diaktifkan LPS. Selain itu, senyawa kalkon 
tersebut dapat menekan ekspresi gen COX2 
dengan menghambat degradasi inhibitor κBα dan 
translokasi NF-κB ke dalam nukleus makrofag 
yang diaktivasi LPS. Dengan kedua mekanisme 
tersebut, maka keempat senyawa kalkon di atas 
dari ashitaba mungkin memiliki khasiat sebagai 
agen anti-inflamasi (Chang et al., 2014).

Pada penelitian lain juga telah dilakukan 
pengujian aktivitas anti-inflamasi dari senyawa 
isobavakalkon pada sel RAW 264,7 dengan hasil 
menunjukkan bahwa senyawa isobavakalkon 
dapat menekan ekspresi nitrit oksida sintase 
(iNOS) yang diinduksi oleh agonis toll like 
receptor (TLR). Aktivasi diregulasi jalur 
persinyalan TLR menginduksi aktivasi berbagai 
faktor transkripsi seperti NF-κB yang mengarah 
pada induksi pro-inflamasi. (Shin et al., 2013).

Pengujian in vivo lain dilakukan dengan 
ekstrak etanol 70% daun ashitaba yang diberikan 
pada tikus putih jantan galur Sprague dawley 
dengan metode induksi edema pada telapak kaki 
tikus menggunakan karagenan 1% sebanyak 0,2 
mL. Dosis ekstrak diberikan 1000; 2000; dan 
4000 mg/kgBB yang disuspensikan dalam Na-
CMC 0,5%. Hasil penelitian menunjukkan bahwa 
pada rentang dosis tersebut ekstrak etanol 70% 
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daun ashitaba memiliki aktivitas anti-inflamasi 
yang tidak bergantung pada dosis. (As’ada dkk, 
2018).

3.	 Antioksidan
Aktivitas radikal bebas yang dapat 

merusak sel dapat dihambat dengan kerja 
antioksidan. Penelitian telah dilakukan terkait 
dengan uji aktivitas antioksidan ekstrak ashitaba 
menggunakan metode DPPH. Mekanisme reaksi 
dari aktivitas penangkapan radikal bebas dilihat 
dari berkurangnya intensitas warna ungu larutan 
DPPH. Potensi aktivitas antioksidan ditentukan 
dengan nilai IC50 yaitu konsentrasi senyawa uji 
yang dapat menangkap radikal bebas DPPH 
sebesar 50%. Semakin kecil IC50 artinya semakin 
besar kemampuan senyawa untuk menangkap 
radikal bebas sebanyak 50%.

 Pada penelitian ini, digunakan dua sampel 
ekstrak ashitaba yaitu yang dikeringkan dengan 
oven dan ekstrak ashitaba yang dikeringkan dengan 
matahari. Hasil menunjukkan bahwa aktivitas 
vitamin C sebagai penangkap radikal bebas lebih 
besar (IC50 = 15,45µg/mL) dibandingkan dengan 
sampel ekstrak etanol ashitaba. Sedangkan 
aktivitas ekstrak etanol ashitaba yang dikeringkan 
dengan oven lebih besar (IC50 = 350,24 ± 108,59 
µg/mL) dibandingkan ekstrak etanol daun 
ashitaba yang dikeringkan dengan matahari 
(IC50 = 3979,46 ± 1929,93 µg/mL) (Hajrin dan 
Juliantoni, 2019). 

4.	 Antidiabetes
Ashitaba merupakan tanaman yang 

sudah banyak digunakan sebagai antidiabetes 
karena kandungan kalkonnya dengan berbagai 
mekanisme. Dalam suatu penelitian yang menguji 
isolat kalkon dari batang ashitaba, menunjukkan 
bahwa xantoangelol K, xantoangelol, 
xantoangelol F, 4-hidroksiderrisin, xantoangelol 

D, dan xantoangelol E memiliki aktivitas 
penghambatan terhadap protein tirosin fosfatase 
1B (PTP1B) yang merupakan enzim penting 
pengatur sensitivitas insulin karena berperan 
dalam aktivasi transduksi sinyal leptin yang 
berkaitan dengan patogenesis terjadinya diabetes 
mellitus. Efek penghambatan PTP1B dari keenam 
senyawa kalkon tersebut cukup kuat dengan nilai 
IC50 sebesar 0,82; 1,97; 1,67; 2,47; 3,97; dan 1,43 
µg/mL dengan karakteristik khas berupa inhibitor 
kompetitif. (Li et al., 2015).

	 Mekanisme lain dari senyawa kalkon 
dalam ashitaba terkait dengan antidiabetes 
adalah 4-hidroksiderisin dan xantoangelol yang 
dapat meningkatkan penyerapan glukosa dan 
translokasi glucose transporter 4 (GLUT4) di sel 
adiposit 3T3-L1. Kedua senyawa kalkon tersebut 
juga menstimulasi fosforilasi 5′ adenosine 
monophosphate-activated protein kinase 
(AMPK) dan target acetyl-CoA carboxylase. 
Hasil ini menunjukkan bahwa 4-hidroksiderisin 
dan xantoangelol dapat meningkatkan penyerapan 
glukosa yang bergantung pada GLUT4 melalui 
jalur persinyalan LKB1/AMPK di adiposit 3T3-
L1. (Ohta et al., 2015; Li et al., 2015).

5.	 Antivirus
Salah satu virus penyebab sindrom 

pernapasan akut yang parah yaitu SARS-COV 
memiliki dua protein protease penting terdiri dari 
chymotrypsin-like protease (3CLpro) dan papain-
like protease (PLpro) yang merupakan target 
menarik untuk pengembangan obat anti-SARS. 
Dalam sebuah penelitian yang telah dilakukan 
terhadap sembilan senyawa kalkon terakilasi yang 
diisolasi dari tanaman ashitaba diuji aktivitasnya 
terhadap penghambatan kerja enzim protease. 
Hasil penelitian tersebut menunjukkan bahwa 
senyawa xantoangelol E yang mengandung gugus 
perhidroksil memiliki aktivitas penghambatan 
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3CLpro dan PLpro paling kuat diantara kalkon 
lainnya dengan nilai IC50 11,4 dan 1,2 µM. (Park 
et al., 2016).

Pada penelitian lain, dilakukan uji aktivitas 
antivirus dari senyawa kalkon xantoangelol D, 
xantoangelol F dan xantoangelol J terhadap 
Epstein-Barr (EBV-EA) virus pada induksi 
antigen awal oleh 12-O-tetradecanoylphorbol 
13-acetate (TPA) dalam sel Raji. Semua senyawa 
yang diuji menunjukkan efek penghambatan 
terhadap EBV-EA dengan potensi yang lebih 
tinggi dari b-karoten. (Akihisa et al., 2012).

6.	 Antimalaria
Malaria merupakan permasalahan 

kesehatan yang serius dikarenakan terjadinya 
resistensi parasit malaria terhadap obat – obatan 
sintetis. Dalam suatu penelitian, dilakukan 
pengujian aktivitas antimalaria dari ekstrak etanol 
batang ashitaba terhadap parasit Plasmodium 
falciparum strain 3D7 dengan konsentrasi ekstrak 
100, 10, 1, 0,1 dan 0,01 μg/ml. Hasil yang 
diperoleh menunjukkan bahwa ekstrak batang 
ashitaba mempunyai nilai hambatan rata-rata 
sebesar 67,75%; 46,61%; 32,56%; 19,60%; dan 
7,56%. Hasil uji aktivitas antimalaria ekstrak 
etanol batang ashitaba mempunyai nilai IC50 11,07 
μg/mL yang termasuk dalam kategori aktivitas 
antimalaria yang baik dengan nilai IC50 berada 
pada rentang 10-50 μg/mL. 

Senyawa yang diprediksi memiliki 
mekanisme penghambatan parasit  dari batang 
ashitaba adalah kalkon yaitu menargetkan 
membran yang dibentuk parasit malaria stadium 
intraeritrosit yaitu Jalur Permeasi Baru dengan 
menghambat transport nutrisi yang dibutuhkan 
parasit serta menargetkan vakuola makanan 
parasit malaria dengan menghambat proses 
degradasi hemoglobin dan detoksifikasi heme. 
(Wardani dkk, 2020). 

7.	 Antitumor
Melanoma merupakan tumor agresif pada 

kulit dengan pencegahan dan pengobatan yang 
masih kurang efektif. Pada melanoma, baik 
jalur pensinyalan BRAF/MEK/ERK dan PI3-K/
AKT diaktifkan melalui beberapa mekanisme, 
yang menyebabkan perkembangan siklus sel dan 
pencegahan apoptosis. Oleh karena itu, strategi 
terapi untuk menargetkan BRAF dan PI3-K 
perlu diperhatikan. Dalam penelitian yang telah 
dilakukan menggunakan model tikus melanoma 
defisiensi Pten yang diaktifkan BRAF, senyawa 
kalkon ashitaba yaitu 4-hidroksiderisin dan 
xanthoangelol, diketahui dapat menghambat 
perkembangan melanoma dengan secara langsung 
memblokir sinyal BRAFV600E dan PI3-K, 
menyebabkan siklus sel berhenti pada fase G1 
dan menginduksi apoptosis pada sel melanoma 
(Zhang et al., 2018).

Selain itu, telah dilakukan penelitian 
4-hidroksiderisin, xantoangelol, dan xantoangelol 
D terhadap lini sel kanker manusia yaitu HL60 
(human leukemia) dengan hasil menunjukkan 
aktivitas penghambatan IC50 sebesar 5,5; 5,9: dan 
11,9 µM. (Akihisa et al., 2012).

Pada penelitian lain, dilakukan pengujian 
aktivitas xantoangelol terhadap sel karsinoma 
hepatoseluler manusia (HCC) secara in vitro dan 
in vivo yang menunjukkan sifat antineoplastik. 
Meskipun pengobatan dengan xantoangelol 
tidak signifikan mengurangi viabilitas garis sel 
Hep3B dan Huh7, tetapi dapat menekan migrasi 
dan invasi sel. Mekanisme anti-metastasis 
xantoangelol disebabkan oleh induksi autofagi 
melalui aktivasi jalur persinyalan AMPK/
mTOR dengan meningkatkan ekspresi p-AMPK 
sambil menurunkan ekspresi p-MTOR yang 
menyebabkan penghambatan metastasis. (Yang et 
al., 2018).

Pertumbuhan tumor dan metastasis juga 
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sangat erat kaitannya dengan makrofag M2 yang 
diinduksi TAMs. Tumor-associated macrophages 
(TAMs) dalah sel kunci yang menciptakan 
lingkungan mikro tumor imunosupresif (TME) 
dengan memproduksi sitokin, kemokin, faktor 
pertumbuhan, dan memicu pelepasan protein 
pos pemeriksaan imun penghambatan dalam sel 
T. Studi in vitro dilakukan untuk menyelidiki 
aktivitas 4-hidroksiderisin dan xantoangelol 
terkait ekspresi dan fosforilasi transduser sinyal 
dan aktivator transkripsi 3 (Stat 3) dalam proses 
diferensiasi makrofag terpolarisasi M2. Studi 
in vivo dilakukan pada tikus yang mengandung 
osteosarcoma LM8 yang sangat metastatik. Hasil 
menunjukkan bahwa xantoangelol (25 atau 50 
mg/kg, dua kali sehari) menghambat pertumbuhan 
tumor, metastasis ke paru-paru dan hati, dan 
ekspresi TAM pada tumor. Selain itu, xantoangelol 
(10, 25 atau 50 µM) dan 4-hidroksiderisin (5, 10, 
25 atau 50 µM) menghambat produksi IL-10 
dan monosit chemoattractant protein (MCP)-1 
dalam makrofag terpolarisasi M2. Selanjutnya, 
xantoangelol (5-50 µM) menghambat fosforilasi 
Stat 3 tanpa mempengaruhi ekspresi protein Stat 
3 dalam proses diferensiasi M2.  (Sumiyoshi et 
al., 2015).

8.	 Antiobesitas
Senyawa isobavakalkon yang telah 

diisolasi dari fraksi etil asetat ekstrak ashitaba 
kemudian diuji efek inhibisinya terhadap 
proliferasi adiposit menggunakan metode MTT 
assay pada hari ke 0, 2, dan 8. Isobavakalkon 
secara signifikan menghambat proliferasi sel 
sebesar 38,6% (hari ke-2) dan 31,0% (hari ke-
8) dibandingkan dengan pengobatan media 
diferensiasi (MDI). Efek anti-adipogenik IBC 
juga ditentukan secara in vitro dengan pewarnaan 
Oil Red-O (ORO) pada hari ke-8 dengan hasil 
bahwa IBC tergantung dosis dapat menghambat 

akumulasi lipid. Pada IBC konsentrasi 40 µM 
menghasilkan efek penghambatan maksimal 
(75%) dibandingkan dengan pengobatan MDI. 
Hasil ini menunjukkan bahwa IBC bisa menjadi 
senyawa untuk pengembangan obat antiobesitas. 
(Lee et al., 2018).

9.	 Agen sitoprotektif
Beberapa senyawa kalkon yang telah 

diisolasi dari ekstrak etil asetat ashitaba diuji 
efek sitoprotektifnya terhadap stres oksidatif 
dalam sel Hep3B hepatoma manusia diinduksi 
glukosa oksidase (GOX) yang  mengkatalisis 
oksidasi -D glukosa dengan adanya oksigen untuk 
menghasilkan asam glukonat D dengan produksi 
hidrogen peroksida mengakibatkan kerusakan 
oksidatif pada sel. Hasil menunjukkan bahwa 
senyawa kalkon dengan konsentrasi 100 µM tanpa 
gugus substituent pada C-3’ (isoliquiritigenin) 
dapat menurunkan sitotoksisitas lebih besar hingga 
126,17 ± 1,92% dibandingkan senyawa kalkon 
dengan gugus substituen pada C-3’ (jejukalkon 
F) dengan aktivitas proliferatif sebesar 112,61 ± 
1,71%. (Kil et al., 2017).

10.	 Anti-infertilitas
Penurunan produksi sperma manusia telah 

menjadi perhatian serius di seluruh dunia karena 
mengarah pada peningkatan angka infertilitas 
yang dapat disebabkan gangguan sistem endokrin 
dan perubahan gaya hidup yang mengarah pada 
peningkatan suhu testis. Dalam suatu penelitian 
menggunakan serbuk ashitaba 57,5 mg/kg dan 
komponen fungsionalnya xantoangelol 3 mg/kg, 
dapat mencegah peningkatan suhu testis tikus 
yang diinduksi stress sehingga meningkatkan 
kepadatan dan kualitas sperma. Serbuk ashitaba 
dan xantoangelol bekerja dengan menurunkan 
ekspresi protein Hsp1a dan Hsp40 yang banyak 
diekspresikan testis dan berperan dalam kesuburan 
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serta menekan jumlah enzim glutation sintase. 
(Kokubu et al., 2019).

11.	 Antimiopati
Ekstrak etanol ashitaba telah diuji 

terhadap tikus dengan atrofi otot yang diinduksi 
oleh deksametason. Pemberian ekstrak etanol 
ashitaba secara oral (250 atau 500 mg/kg) 
menunjukkan berkurangnya kerusakan atrofi otot 
dan menurunkan tingkat mRNA dari ubiquitin-
E3-ligase yang terikat pada otot. Di antara 
sepuluh senyawa yang diisolasi dari ekstrak 
etanol ashitaba, 4-hidroksiderisin adalah senyawa 
yang paling efektif merangsang miogenesis 
mioblas C2C12 melalui aktivasi protein kinase 
yang diaktifkan mitogen p38 (MAPK) serta 
melindungi degradasi rantai berat myosin (MHC) 
melalui penekanan ekspresi MAFbx, MuRF-1 
dan myostatin. Hasil ini menunjukkan bahwa 
senyawa 4-hidroksiderisin dapat mengatasi atrofi 
otot melalui mekanisme ganda yaitu mengurangi 
degradasi protein otot dan pengaktifan diferensiasi 
mioblas. (Kweon et al., 2019).

12.	 Antitrombotik
Antitrombotik adalah senyawa untuk 

menghambat agregasi trombosit penyebab 
terbentuknya trombus pada pembuluh 
darah. Senyawa kalkon pada ashitaba yaitu 
xantoangelol E secara in vitro diketahui dapat 
menghambat sintestis tromboksan B2 (TXB2) 
yang berperan dalam agregasi platelet. Senyawa 
kalkon lainnya yaitu xantoangelol A, B, dan D 
berdasarkan penelitian pada tikus dengan kadar 
lipopolisakarida yang rendah dan kecenderungan 
trombotik kemudian diberikan asupan oral 
eksudat ashitaba ternyata menunjukkan hasil 
penekanan peningkatan PAI-1 dalam plasma 
tikus. Plasminogen activator inhibitor-1 (PAI-1) 
berfungsi menghambat plasminogen activator 

(tPA) pada reaksi fibrinolisis darah. Oleh 
karena itu, trombus menjadi sulit larut apabila 
konsentrasi PAI-1 dalam plasma meningkat, 
sehingga dapat terjadi pembekuan darah yang 
menetap menyebabkan trombosis. (Ohkura et al., 
2018).

Dalam penelitian lain juga dilakukan 
pengujian aktivitas antiplatelet dari isolat 
kalkon fraksi etil asetat batang ashitaba yaitu 
4-hidroksiderisin dan xantoangelol dengan hasil 
penghambatan agregasi platelet yang diinduksi 
kolagen (IC50 41,9 dan 35,9 µM), faktor aktivasi 
platelet (IC50 46,1 dan 42,3 µM) tetapi tidak 
menghambat agregasi yang diinduksi oleh 
trombin (IC50 > 80 µM) (Son et al., 2014).

SIMPULAN
Kalkon merupakan senyawa utama dalam 

tanaman ashitaba (Angelica keiskei Koidzumi) 
memiliki berbagai macam aktivitas farmakologi. 
Dalam review ini, telah dibahas 12 jenis kalkon 
yang terdiri dari 4-hidroksiderisin, isobavakalkon, 
isoliquiritigenin, jejukalkon-F, xantoangelol, 
xantoangelol B, xantoangelol D, xantoangelol E, 
xantoangelol F, xantoangelol J, xantoangelol K 
dan xantokeismin A.  Aktivitas farmakologi dari 
senyawa – senyawa kalkon tersebut antara lain 
sebagai antibakteri, anti-inflamasi, antioksidan, 
antidiabetes, antivirus, antimalaria, antitumor, 
anti-obesitas, agen sitoprotektif, anti-infertilitas, 
anti-miopati, dan antitrombotik.
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