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Abstrak : Penuaan merupakan  proses akumulasi radikal bebas hasil metabolisme normal yang 

mengakibatkan kerusakan sel. Pertambahan usia mutasi sel dan menimbulkan penyakit 

degeneratif. Malondialdehid (MDA) terbentuk sebagai hasil per-oksidasi lipid dan merupakan 

penanda radikal bebas di tubuh. Antioksidan mencegah penuaan dengan menghambat oksidasi 

molekul dan kerusakan membran sel. Superoksida dismutase (SOD) merupakan antioksidan 

penting terhadap stres oksidatif. SOD mengkatalisis pelepasan radikal bebas O2- menjadi O2 

dan H2O2. Tingkat SOD alami dalam tubuh menurun seiring bertambahnya usia. Katekin daun 

gambir bersifat antioksidan dan mungkin dapat melindungi membran sel dari radikal bebas. 

Penelitian ini bertujuan untuk menentukan pengaruh katekin daun gambir terhadap kadar MDA 

serum dan ekspresi SOD2 hipokampus mencit betina model penuaan diinduksi d-galaktosa.  

Jenis penelitian adalah eksperimental in vivo dengan desain post-test only with control group. 

Jumlah sampel penelitian ini adalah 18 ekor mencit betina, dibagi menjadi 4 kelompok yaitu 

P0, P1, P2, dan P3. Setiap kelompok diinjeksi 150 mg/kgBB d-galaktosa secara intra-peritoneal. 

hipokampus. Masing-masing kelompok P1, P2, dan P3 diberi katekin daun gambir secara oral 

dengan dosis 100, 200, dan 400 mg/kgBB. Kadar MDA serum menurun signifikan pada 

kelompok P2 (p=0,014) dan kelompok P3 (p=0,016). Katekin daun gambir dosis 100, 200 dan 

400 mg/kgBB menurunkan ekspresi SOD2 . Dapat disimpulkan bahwa pemberian katekin daun 

gambir menurunkan kadar MDA serum mencit model penuaan diinduksi oleh d-galaktosa 

dengan dosis optimal 200mg/kgBB namun tidak dapat menaikkan ekspresi relatif SOD2 di 

hipokampus. 

 

Kata Kunci : Penuaan, hipokampus, malondialdehid, SOD2, katekin 
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PENDAHULUAN 

Saat ini penduduk dunia yang 

termasuk lansia jumlahnya terus meningkat. 

Jumlah penduduk yang berusia 60 tahun ke 

atas diduga mengalami peningkatan dari 

12% pada tahun 2015 menjadi 22% pada 

tahun 2050.1 

Peningkatan jumlah lansia dapat 

berdampak positif dan negatif. Berdampak 

positif, apabila penduduk usia lanjut berada 

dalam keadaan sehat, aktif, dan produktif, 

berdampak negatif jika lansia memiliki 

masalah kesehatan, penghasilan, dis-

abilitas, dan tidak adanya dukungan sosial 

dan lingkungan.2 Penuaan merupakan 

proses alamiah yang erat kaitannya dengan 

berbagai proses degeneratif,3 terutama pada 

sistem kardio-pulmonar, saraf, endokrin, 

imunitas dan motorik.4 Pada penuaan 

terjadi kerusakan protein jaringan, atrofi 

jaringan, berkurangnya cairan tubuh, dan 

metabolisme kalsium abnormal.4 Salah satu 

masalah proses degeneratif pada penuaan 

adalah penurunan fungsi kognitif. 

Gangguan kognitif ini berpengaruh pada 

daya ingat, emosi, perilaku dan aktivitas 

sehari-hari. Perubahan struktur otak, 

penurunan neurogenesis, stres oksidatif, 

disfungsi mitokondria, penurunan kadar 

neurotransmiter dan kelebihan produksi 

beta amiloid menjadi dasar penuaan otak 

dan gangguan neurologis terkait usia.5  

Kerusakan membran sel dapat 

dicegah dengan pemberian antioksidan. 

Antioksidan berperan mencegah penuaan 

dengan cara menghambat oksidasi 

molekul.3 Oksidasi merupakan reaksi kimia 

yang memindahkan elektron dari satu 

substansi ke agen oksidan. Sebagai 

pertahanan terhadap kerusakan oksidatif, 

sel dilengkapi dengan antioksidan yang 

bekerja melalui beragam mekanisme.3  

Enzim superoxide dismutase (SOD) 

dapat bertindak sebagai antioksidan 

endogen pada penuaan yang diperantarai 

oleh ROS6 dengan cara mengatur kadar 

ROS.7 Enzim ini mengkatalisis anion 

superoksida (O2
−) menjadi oksigen (O2) dan 

hidrogen peroksida (H2O2) dan 

menurunkan level O2
−  yang merusak sel 

pada konsentrasi berlebihan. Reaksi ini 

disertai dengan oksidasi-reduksi pada ion 

logam di situs aktif SOD.6 Penurunan 

aktivitas SOD seiring bertambahnya usia 

mengakibatkan seseorang menjadi lebih 

rentan terhadap penyakit terkait terkait stres 

oksidatif.6  

Jika terjadi peningkatan radikal bebas 

dalam tubuh, antioksidan eksogen (berasal 

dari bahan pangan yang dikonsumsi) 

dibutuhkan dalam jumlah yang lebih 

banyak untuk menghilangkan dan 

menetralkan efek radikal bebas.8 Terdapat 

beberapa jenis antioksidan yaitu vitamin, 

mikronutrien (zinc dan  selenium), 

karotenoid dan flavonoid .3 Flavonoid 

merupakan senyawa fenol dan termasuk 

salah satu metabolit sekunder pada 

tumbuhan yang berfungsi sebagai 

antioksidan.9 

Secara epidemiologi dan 

farmakologi, katekin mempunyai pengaruh 

antioksidan yang kuat (10).10 Katekin 

merupakan senyawa golongan tanin 

oligomeric procyanidin, berefek 

farmakologis mirip dengan flavonoid, dan 

berguna sebagai antioksidan.11 

Gambir adalah rempah yang biasa 

dikonsumsi bersamaan dengan daun sirih.  
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Daun tanaman gambir (Uncaria gambir 

Roxb) mengandung senyawa polifenol 

yaitu.12 Katekin memiliki khasiat 

antioksidan yang tinggi.13 Kandungan 

katekin gambir bervariasi dari 35%-51%.14 

Peran ekstrak daun gambir dalam 

mempengaruhi ekspresi SOD2 pada 

hipokampus mencit proses penuaan yang 

diinduksi oleh D-galaktosa perlu untuk 

diteliti. 

 

METODE 

Penelitian dilaksanakan di 

Laboratorium Farmakologi, Fakultas 

Kedokteran Sumatera Utara (FK USU) 

untuk pemeliharaan mencit model penuaan 

dan perlakuan terhadap hewan model. 

Penelitian dilanjutkan di laboratorium 

terpadu FK USU untuk pemeriksaan 

ekspresi SOD2 hipokampus. Penelitian 

dilaksanakan pada bulan April-Mei 2019 

dan dilaksanakan selama 6 minggu. 

Jenis penelitian ini adalah 

eksperimental in vivo dengan desain 

penelitian post test -only control group.14  

Populasi penelitian adalah mencit 

betina yang berumur 10-12 minggu dan 

berat badan 20-35 g. Penetapan besar 

sampel menggunakan rumus Federer 

(1966), ditetapkan jumlah mencit yang 

digunakan dalam penelitian ini adalah 28 

ekor mencit yang dibagi ke dalam 4 

kelompok, yaitu: 

P0 adalah kelompok kontrol; 

P1 adalah kelompok mencit yang diberikan 

katekin 100 mg/kgBB;  

P2 adalah kelompok mencit yang diberikan 

katekin 200 mg/kgBB;  

P3 adalah kelompok mencit yang diberikan 

katekin 400 mg/kgBB.  

Kriteria inklusi yang digunakan 

dalam penelitian ini adalah dalam keadaan 

tidak atau belum pernah hamil, berasal dari 

tempat pembiakan yang sama, dipelihara 

pada tempat dan waktu yang sama, belum 

pernah digunakan sebagai bahan penelitian. 

Kriteria eksklusi pada penelitian ini adalah 

semua mencit betina yang tampak sakit 

selama proses pemeliharaan ditentukan 

dengan gerak terbatas, bulu terlihat kusam 

atau terdapat luka/bekas gigitan.  

Kadar katekin diukur dengan 

menggunakan timbangan gelas ukur. =.   

Ekspresi SOD2 diperiksa dengan 

menggunakan metode Real Time PCR 

Ekspresi β aktin. Persetujuan etik untuk 

prosedur penelitian dan penanganan hewan 

model didapat dari Komite Etik Penelitian 

FMIPA USU Medan.  

 

HASIL 

Pengaruh Pemberian Katekin Daun 

gambir Terhadap Ekspresi Relatif SOD2 

Hipokampus Mencit 

Tabel 1.  Nilai rerata, standar deviasi serta perbedaan 

Ct Sod2 

Kelompok 

𝐗̅ ±SD 

∆Ct SOD2 

 

Nilai P 

P0  6,81±0,94 

0,517 
P1 6,92±6,22 

P2 6,47±0,81 

P3 6,70±2,35 

*Signifikan dengan nilai P<0,05 

 

Data disajikan dalam mean + SD. Uji 

One Way Anova menunjukkan tidak ada 

perbedaan antar kelompok sebagaimana 

nilai P yang dianggap bermakna adalah bila 

P < 0,05. P0 adalah kelompok kontrol; P1 

adalah kelompok mencit yang diberikan 
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katekin 100 mg/kgBB; P2 adalah kelompok 

mencit yang diberikan katekin 200 

mg/kgBB; P3 adalah kelompok mencit 

yang diberikan katekin 400 mg/kgBB. 

 

 

Gambar 1.   Ekspresi relatif SOD2 pada hipokampus 

mencit betina model penuaan. 

 

Ekspresi relatif SOD2 pada 

kelompok P1 lebih rendah sedikit 

dibandingkan kelompok P0. Hasil ekspresi 

di P2 lebih tinggi dibandingkan kelompok 

P0 dan P1. Sedangkan hasil ekspresi P3 

lebih rendah daripada P2 tetapi masih lebih 

tinggi dibandingkan kelompok P0. Hal ini 

secara tidak langsung menunjukkan bahwa 

pemberian katekin dosis 100 mg/kgbb, 200 

mg/kgbb dan 400 mg/kgbb mampu 

meningkatkan ekspresi relatif SOD2.  

 

DISKUSI 

SOD2 terletak dalam matriks 

mitokondria untuk mengkatalisis 

pemutusan O2- menjadi H2O dan O2. 

Selanjutnya H2O2 dimetabolisme dalam 

peroksisom oleh katalase (CAT) atau oleh 

glutation peroksidase (GPX),  

peroksiredoksin (PRDX) dan  thioredoksin 

(TXN), isoform dalam mitokondria dan 

sitosol. Kemudian O2 dan H2O2 bereaksi 

untuk membentuk oksidan lain seperti 

peroksinitrit (ONOO-) atau radikal 

hidroksil (OH-) (15,16). Teori radikal bebas 

pada mitokondria menunjukkan bahwa 

akumulasi stres oksidatif yang disebabkan 

oleh ROS merupakan faktor utama 

terjadinya penuaan.17  

Katekin merupakan antioksidan yang 

berperan melalui mekanisme langsung dan 

tidak langsung. Mekanisme langsung yaitu 

dengan menangkap ROS dan ion logam 

(Fe). Mekanisme tidak langsung bekerja 

dengan menginduksi enzim antioksidan 

seperti Sod dan CAT, menghambat enzim 

prooksidan yaitu NADPH oksidase, 

lipoxygenase, santin oksidase, dan 

memproduksi enzim detoksifikasi dan 

enzim antioksidan.18 Katekin memiliki 

aktivitas antioksidan karena memiliki dua 

gugus fenol dan satu gugus dihidropin 

(cincin C).19 Dalam penelitian ini, 

pemberian katekin diharapkan dapat 

berperan sebagai antioksidan eksogen yang 

mengatasi peningkatan ROS akibat 

pemberian d-galaktosa. 

Ekspresi relatif SOD2 pada kelompok 

P1, P2 dan P3 lebih rendah dibandingkan 

kelompok P0. Penurunan ekspresi gen 

SOD2 ini secara tidak langsung 

menunjukkan efek pemberian katekin 

kepada penurunan aktivitas antioksidan 

endogen.  

Penurunan ekspresi SOD2 pada 

kelompok P1 menandakan bahwa efek 

katekin daun gambir pada dosis 100 mg/ 

kgbb selama 6 minggu tidak efektif untuk 

meningkatkan ekspresi Sod2. Pada 

kelompok P2, dengan dosis katekin daun 

gambir 200 mg/kg BB juga menurun 

dibandingkan kelompok P0 dan P1. Pada 
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kelompok P3, dengan dosis katekin daun 

gambir 400 mg/kgbb selama 6 minggu 

ekspresi SOD2 justru semakin menurun 

drastis.  

Hal ini menunjukkan bahwa 

pemberian katekin tidak memicu 

peningkatan ekspresi gen antioksidan 

endogen SOD2. Penurunan ekspresi SOD2 

pada kelompok P3 berbanding dengan 

kelompok P2 juga sesuai dengan kadar 

MDA serum yang sedikit meningkat pada 

kelompok P3 berbanding dengan kelompok 

P2. Fenomena ini menunjukkan bahwa 

peningkatan dosis katekin pada kelompok 

P3 tidak mampu menghambat stres 

oksidatif yang terjadi sehingga kadar MDA 

serum kelompok P3 lebih tinggi berbanding 

dengan kelompok P2. 

Terjadinya aktivasi SOD bergantung 

kepada aktivasi sirtuin (Sirt).20  Pada 

penelitian ini ekspresi SOD2  tidak 

mengalami peningkatan pada semua 

kelompok perlakuan. Salminen, 

Kaarniranta, dan Kauppinen menyatakan 

bahwa peningkatan ROS dapat 

menghambat Sirt. Dengan demikian, 

apabila Sirt 1 terhambat maka aktivasi SOD 

akan berkurang.21  

Pada pemberian katekin melalui 

sonde menyebabkan katekin dimetabolisme 

menjadi konjugat glukuronida katekin dan 

3'-O-metil katekin (3'OMC). Di dalam 

plasma vena mesenterika tidak dijumpai 

adanya katekin sehingga menunjukkan 

bahwa katekin oral telah dimetabolisme dan 

diserap dalam bentuk bukan katekin.22 

Belum ada penelitian tentang keberadaan 

3’OMC dalam parenkim otak sehingga 

diduga bahwa 3’OMC dan metabolit 

katekin lainnya tidak mampu menembus 

sawar darah otak dan tidak mampu 

menginduksi peningkatan ekspresi SOD2 di 

hipokampus.23 

 

KESIMPULAN 

Pemberian katekin daun gambir 

(Uncaria gambir Roxb) 100 mg/kgbb, 200 

mg/kgbb, dan 400 mg/kgbb selama 6 

minggu menurunkan ekspresi SOD2 pada 

hipokampus mencit model penuaan 

diinduksi oleh d-galaktosa. Pemberian 

katekin daun gambir (Uncaria gambir 

Roxb) 400 mg/kgbb selama 6 minggu 

menurunkan ekspresi SOD2 pada 

hipokampus mencit model penuaan 

diinduksi oleh d-galaktosa secara drastis. 

Semakin tinggi dosis katekin yang 

diberikan semakin menurunkan ekspresi 

relatif SOD2 pada hipokampus  mencit 

betina model penuaan diinduksi oleh d-

galaktosa. 
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