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ABSTRAK

Ekstrak daun kelor (Moringa oleifera) dapat berfungsi sebagai anti oksidan, anti radang, dan anti kanker.TNF-a dan IL-6
merupakan sitokin proinflamasi yang berperan penting pada patogenesis kanker, sedangkan pada jaringan kanker sering
ditemukan peningkatan kadar MDA. Penelitian ini bertujuan untuk membuktikan pengaruh pemberian ekstrak metanol
daun kelor terhadap kadar TNF-a dan IL-6 serum serta MDA jaringan kolon tikus Wistar yang diinduksi DMBA. Penelitian
eksperimental post test group design dilakukan pada 20 ekor tikus yang dipilih secara acak. Semua tikus dibagi dalam 5
kelompok yaitu kontrol negatif, kontrol positif, dan kelompok perlakuan ekstrak daun kelor. Tikus diinduksi DMBA
10mg/kgBB/hari peroral selama 44 hari, kemudian ekstrak metanol daun kelor dosis 20mg/kgBB/hari, 40mg/kgBB/hari,
dan 80mg/kgBB/hari selama 60 hari dan selanjutnya diperiksa. Pemeriksaan kadar TNF-a dan IL-6 dengan metode ELISA
sedangkan pemeriksaan kadar MDA dengan metode kolorimetrik. Data dianalisis dengan uji Anova, uji Tuckey,uji Kruskal-
Wallis, uji Mann-Whitney, dan uji korelasi. Hasil penelitian menunjukkan dosis efektif dalam menurunkan kadar TNF-a dan
MDA didapatkan pada pemberian ekstrak metanol daun kelor dosis 20mg/kgBB/hari (p=0,000; 0,019), sedangkan
penurunan kadar IL-6terhadap IL-6 ditunjukkan pada dosis 20mg/kgBB/hari (p=0,019), tetapi belum mencapai dosis
efektif. Pada pemberian dosis 80mg/kgBB/hari didapatkan peningkatan TNF-a, IL-6, dan MDA yang bermakna (p=0,000;
0,000; 0,020). Dapat disimpulkan bahwa pemberian ekstrak metanol daun kelor dapat menurunkan kadar TNF-a, IL-6, dan
MDA dengan dosis efektif adalah 20mg/kgBB/hari.
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ABSTRACT

The leaf extracts of Moringa oleifera can act as antioxidant, anti-inflammatory, and anti-cancer agents. Tumor necrosis
factor alpha (TNF-a) and Interleukin 6 (IL-6) are pro-inflammatory cytokines that play important roles in cancer
pathogenesis, whereas increased levels of malondialdehyde (MDA) are often observed in patients with cancer. The aim of
this study was to prove the effects of the administration of Moringa olefeira leaf extracts on level of TNF-a and IL-6 serum
as well as on MDA tissue levels in the colon of 7.12-dimethylbenz[a]anthracene (DMBA)-induced Wistar rats. A posttest-
group experimental design was used in this study. Twenty rats were randomly selected and divided into negative control
group, positive control group and Moringa oleifera treated group. The rats were given 10mg/kgBW/day of DMBA orally for
44 days, followed by 20mg/kgBW/day, 40mg/kgBW/day, and 80mg/kgBW/day of methanolic extract of Moringa oleifera
for 60 days. Serum TNF-a and IL-6 levels were measured using ELISA and the colonic tissue levels of MDA were determined
by colorimetric method. Statistical analysis was performed using the ANOVA, Tuckey, Kruskal-Wallis, Mann-Whitney and
correlation tests. The results showed that the effective dose to decrease the TNF-a and MDA levels for the methanolic
extract of Moringa oleifera was 20mg/kgBW/day (p=0,000 and p=0,019, respectively). At the same dose, the IL-6 levels
were also decreased, but has not yet reached the effective dose. Significantly elevated levels of TNF-a, IL-6, and MDA were
observed at the dose of 80mg/kgBW/day (p=0,000, p=0.000, and p=0,020, respectively). Thus, it can be concluded that
oral administration of the methanolic extract of Moringa oleifera at 20mg/kgBW/day was able to reduce the TNF-a, IL-6,
and MDA levels.
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PENDAHULUAN

Kanker kolon merupakan kanker urutan nomor tiga yang
paling sering didiagnosis dan penyebab kematian akibat
kanker nomor tiga pada laki dan perempuan di Amerika
Serikat. American Cancer Society memperkirakan sekitar
136.830 orang akan didiagnosis kanker kolon dan 50.310
orang akan meninggal karenanya pada tahun 2014 (1).
Resiko timbulnya kanker kolon dan rektum selama hidup
adalah 5% dan 6-8% dari kasus terjadi sebelum umur 40
tahun. Insiden meningkat setelah umur 50 tahun. Di
Indonesia terdapat kenaikan jumlah kasus tetapi belum
ada angka yang pasti insiden penyakit kanker kolon dan
rektumini(2).

Beberapa sitokin proinflamasi yang dilepaskan oleh sel
imun telah diketahui berperan dalam pertumbuhan sel
kanker. Salah satu diantaranya yaitu interleukin-6 (IL-6)
merupakan sitokin kunci dalam perkembangan kanker.
Peningkatan IL-6 diketahui berhubungan dengan
prognosis buruk pada penderika kanker kolon (3). Selain
IL-6, tumor necrosis factor alpha (TNF-a) juga berperan
dalam patogenesis kanker kolon. Peningkatan TNF-a
ditemukan pada biopsi kolon pasien kanker kolon dan
diduga berperan dalam proses metastasis kanker (4,5).
Adanya inflamasi juga dapat menghasilkan radikal bebas
pada jaringan kolon yang berperan dalam patogenesis
kanker kolon, dimana dapat ditemukan peningkatan kadar
malondialdehyde (MDA) pada jaringan kolon penderita
kanker kolon (6).

DMBA (7,12-dimethylbenz[a]anthracene), adalah sebuah
karsinogen spesifik organ, yang pada aktivasi
metabolitnya memproduksi karsinogen pokok, yaitu
dihydrodiol epoxide, yang dapat memediasi transformasi
neoplastik dengan menginduksi kerusakan DNA, dan
membentuk Reactive Oxygen Species (ROS) berlebihan,
serta memediasi proses inflamasi kronis. Sejumlah besar
karsinogen kimia, termasuk DMBA, menimbulkan
karsinogenesis melalui kerusakan oksidatif jaringan dan
sel yang dimediasi radikal bebas. Produksi besar-besaran
ROS karena stres oksidatif pada sistem dapat menginduksi
kerusakan rantai dan dapat memodifikasi basa DNA
sehingga terjadi mutagenesis dan karsinogenesis (7).

DiIndonesia, secara khusus di Nusa Tenggara Timur (NTT),
kelor dapat tumbuh dan berkembang biak, hal ini
dikarenakan NTT merupakan daerah yang memiliki
topografi dan suhu yang cocok sebagai tempat hidup
tanaman kelor (8). Pada penelitian ditemukan bahwa
kelor mengandung asam amino, kalsium, antioksidan
seperti vitamin C, vitamin E, dan senyawa polifenol, serta
zat-zat yang lain (9). Berbagai penelitian menunjukkan
manfaat daun kelor sebagai antioksidan dan antitumor.
Daun kelor diketahui memiliki efek antiproliferasi,
meningkatkan apoptosis, hambatan pertumbuhan tumor,
antigenotoksik, dan antisitotoksik (10,11). Penelitian ini
dilaksanakan untuk membuktikan bahwa pemberian
daun kelor yang mengandung antioksidan, antiinflamasi,
dan antikanker pada tikus yang diinduksi DMBA akan
diikuti dengan penurunan zat-zat inflamasi, terutama
TNF-adanIL-6, dan kadar MDA pada jaringan kolon tikus.

METODE
Desain Penelitian
Penelitian  ini merupakan penelitian eksperimental

dengan rancangan eksperimen sederhana (post test
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control group design). Sebanyak 20 ekor tikus Wistar
dibagi menjadi 5 kelompok (I sampai dengan V) secara
random. Tiap kelompok terdiri dari 4 tikus. Penelitian ini
telah mendapatkan persetujuan laik etik dari komisi etik
penelitian kesehatan Fakultas Kedokteran Universitas
Brawijaya.

Untuk kelompok I (kontrol negatif), tikus hanya diberi
pakan normal dengan komposisicomfeed PARS 53%
(dengan kandungan air 12%, protein 11%, lemak 4%, serat
7%, abu 8%, Ca 1,1%, fosfor 0,9%, antibiotika, coccidiostat
53%) dan tepung terigu 23,5% dan air 23,5%. Kelompok I
hingga V diberi diet normal dan induksi DMBA sebanyak
10mg/kgBB/hari dengan sonde per oral tiap jam 10 pagi
selama 44 hari. Setelah hari ke 44, kelompok Il diberi diet
normal tanpa pemberian ekstrak metanol daun kelor.
Kelompok Il (perlakuan 1) diberi ekstrak metanol daun
kelor dengan disonde per oral dengan dosis
20mg/kgBB/hari pada diet normal. Kelompok IV
(perlakuan 1) diberi ekstrak metanol daun kelor dengan
disonde per oral dengan dosis 40mg/kgBB/hari pada
diet normal per hari. Kelompok V (perlakuan Ill) diberi
ekstrak metanol daun kelor dengan disonde per oral
dengan dosis 80mg/kgBB/hari pada diet normal per hari.
Diet ekstrak daun kelor pada semua kelompok
diberikan selama 60 hari, sedangkan pakan normal saja
selama 105 hari.Tikus dibunuh dengan cara pembiusan
eter pada hari ke 104. Toraks dibuka kemudian sampel
darah dan jaringan kolon diambil, setelah itu hematokrit
dan serum darah dipisahkan. Kemudian dari serum darah
diperiksa TNF-a dan IL-6 dan dari jaringan kolon diperiksa
kadar MDA.

Proses Ekstraksi Daun Kelor

Tepung daun kelor varietas NTT yang digunakan yaitu
tepung daun kelor yang diproduksi oleh PT. Timor Mulia
Sentosa. Proses ekstraksi meliputi tiga tahapan proses,
yaitu proses pengeringan, proses ekstraksi, dan proses
evaporasi. Pada proses pengeringan, daun kelor yang telah
disiapkan dicuci bersih, dipotong kecil-kecil, dan
selanjutnya dioven dengan suhu 80°C sampai kering. Pada
proses ekstraksi, daun kelor yang kering dihaluskan dengan
menggunakan blender sampai halus. Selanjutnya daun
kering yang telah diblender halus tersebut ditimbang
sampai didapatkan berat sampel 100 gram. Sampel
sebanyak 100 gram tersebut dimasukkan kedalam gelas
erlenmeyer ukuran 1 liter dan direndam dengan metanol
sebanyak 3 kali sampai volume 900ml. Sampel yang
direndam tersebut didiamkan semalam sampai
mengendap. Pada tahap evaporasi, diambil lapisan atas
campuran metanol dengan zat aktif pada sampel yang
telah direndam. Lapisan tersebut selanjutnya dimasukkan
kedalam labu evaporasi ukuran 1 liter. Selanjutnya
dipasang labu evaporator pada evaporator dan diisi
dengan waterbath sampai penuh. Selanjutnya juga
dipasang semua rangkaian alat, termasuk rotatory
evaporator dan pemanas waterbath (diatur sampai suhu
90°C). Larutan metanol dalam labu tersebut dibiarkan
memisah dari zat aktif, ditunggu sampai aliran metanol
berhenti menetes pada labu penampung. Hasil ekstraksi
yang diperoleh tersebut dimasukkan kedalam botol plastik
dandisimpan dalam freezer sampaidigunakan.

Pemeriksaan TNF-a dan IL-6 dengan Metode ELISA
(Quantikine® ELISA Rat TNF-alpha/IL-6 immunoassay)

Diluen uji RD1-41 sebanyak 50 pL dimasukkan ke dalam
semua sumur. Pada masing-masing sumur dimasukkan
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50uL standar, kontrol, dan sampel, dicampurkan secara
halus selama 1 menit, ditutup dengan perekat, dan
diinkubasi selama 2 jam pada suhu ruang. Tiap sumur
diaspirasi dan dicuci 5 kali. Pencucian dilakukan dengan
400pL wash Buffer. Pada akhir pencucian, sisa dari wash
buffer dibuang dan dikeringkan dengan kertas pengering.
Rat TNF-a/IL-6 Conjugate sebanyak 100uL dimasukkan ke
masing-masing sumur, ditutup dengan perekat, dan
diinkubasi selama 2 jam pada suhu ruang. Kemudian
dilakukan pencucian ulang sebanyak 5 kali. Ditambahkan
100uL substrate solution pada masing-masing sumur,
diinkubasi selama 30 menit pada suhu ruang, dan harus
dilindungi dari sinar. Ditambahkan 100 L stop solution ke
dalam masing-masing sumur dan dicampurkan. Dalam 30
menit dibaca pada panjang gelombang 450nm.

Pemeriksaan MDA dengan Metode Kolorimetrik
(Bioxytech® MDA-586 Assay Kit)

Jaringan kolon dibersihkan dengan 0,9% NaCl dan
ditimbang untuk menentukan perbandingan dengan
buffer PBS (1gram jaringan per 10ml buffer). 10uL 0,5 M
BHT dalam acetonitrile ditambahkan per 1ml homogenat
jaringan. Homogenat disentrifus 3000g pada suhu 4°C
selama 10 menit. Sebanyak 200uL supernatan yang
diperoleh dimasukkan ke dalam tabung gelas atau tabung
mikrosentrifus polipropilen bersama dengan 650ulL
reagen R1 dan divortex. Kemudian ditambahkan 150uL
HCl terkonsentrasi (12N), dicampur, dan ditutup. Inkubasi
dilakukan pada suhu 45°C selama 60 menit. Sampel
kemudian disentrifus 15.000g selama 10 menit untuk
mendapatkan supernatan yang jernih dan diukur pada
panjang gelombang 586nm.

Analisis Statistik

Hasil pengukuran kadar IL-6, TNF-a, dan MDA serum tikus
kontrol dan perlakuan dianalisis secara statistik dengan
menggunakan Uji ANOVA dan Kruskal-Wallis dengan
tingkat signifikansi 0,05 (p=0,05) dan taraf kepercayaan
95% (a=0,05), dilanjutkan dengan Uji Tuckey dan Mann-
Whitney serta uji korelasi.

HASIL

Sejumlah 22 ekor tikus Wistar diikutsertakan pada awal
penelitian ini, dengan 18 ekor diinduksi DMBA per oral
selama 44 hari dan 4 ekor hanya diberikan diet biasa.
Setelah 44 hari, 2 ekor tikus dimatikan dengan pembiusan
eter untuk pembuktian telah terjadinya kanker kolon pada
tikus kontrol positif. Sehingga ada 20 ekor tikus Wistar
yang diikutsertakan dalam eksperimen pemberian ekstrak
metanol daun kelor dengan dosis yang berbeda
(20mg/kgBB, 40mg/kgBB, dan 80mg/kgBB) selama 60
hari. Kedua tikus yang dimatikan tersebut dilakukan
pemeriksaan histologi jaringan kolon sebagai indikator
kanker kolon, yaitu dengan pengecatan Mayer
hematoxylen. Setelah pemberian ekstrak metanol daun
kelor, semua tikus percobaan dimatikan untuk diambil
serumnya dan dilakukan pemeriksaan kadar TNF-a dan IL-
6, serta kadar MDA pada jaringan kolon.

Hasil pemeriksaan jaringan kolon tikus Wistar K+
mengesankan suatu proliferasi displastik ringan dari sel-
sel kripta usus besar dan belum terjadi penetrasi ke
mukosa muskularis maupun submukosa (Gambar 1). Hal
ini menunjukkan bahwa pemberian DMBA
10mg/kgBB/hari per oral melalui sonde selama 44 hari
belum cukup untuk membuat tikus Wistar model kanker
kolon.
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Gambar 1. Gambaran histologik jaringan kolon tikus Wistar
kontrol positif (P 1000x)
Keterangan: Terdapat proliferasi ringan displastik dari sel kripta kolon
disertai dengan inflamasi ringan belum penetrasi ke mukosa muskularis
maupun submukosa

Pada 60 hari setelah pemberian ekstrak metanol daun
kelor, semua tikus percobaan dimatikan untuk dilakukan
pemeriksaan TNF-a dan IL-6 serum, serta kadar MDA
jaringan kolon (Tabel 1). Hasil Uji ANOVA dari data
pemeriksaan kadar TNF-a menunjukkan perbedaan yang
bermakna antar perlakuan (p=0,000) dan dilanjutkan
dengan uji Tuckey. Dari hasil uji Tuckey didapatkan
peningkatan kadar TNF-a yang bermakna pada K+
dibandingkan dengan K- (p=0,000). Terdapat penurunan
kadar TNF-a yang bermakna dari Pl dan PIl jika
dibandingkan dengan K+ (p=0,000; 0,016), sedangkan jika
dibandingkan dengan K-, tidak didapatkan perbedaanyang
bermakna (p=0,994; 0,299). Pada PIll terdapat
peningkatan yang bermakna jika dibandingkan dengan K-
(p=0,000) dan tidak berbeda bermakna jika dibandingkan
dengan K+ (p=0,145). Hasil tersebut menunjukkan bahwa
pemberian perlakuan daun kelor dosis | dan Il (20 dan
40mg/kgBB/hari) mampu memberikan penurunan kadar
TNF-a dibandingkan kontrol positif (kondisi induksi DMBA)
hingga sama dengan kondisi normal (kontrol negatif).
Peningkatan dosis daun kelor menjadi 80mg/kgBB/hari
tidak memberikan penurunan kadarTNF-a, bahkan tidak
berbeda dengan kondisi kanker dan lebih tinggi
dibandingkan kondisi normal.

Hasil Uji Anova dari data pemeriksaan kadar IL-6
menunjukkan perbedaan yang bermakna antar perlakuan
(p=0,000) dan dilanjutkan dengan uji Tuckey. Dari hasil uji
Tuckey terhadap data IL-6 didapatkan peningkatan kadar
IL-6 yang bermakna pada K+ dibandingkan dengan K-
(p=0,000). Terdapat penurunan kadar IL-6 yang bermakna
dari Pl jika dibandingkan dengan K+ (p=0,001), sedangkan
pada Pl tidak didapatkan perbedaan yang bermakna jika
dibandingkan dengan K+ (p=0,996). Pada PlIl terdapat
peningkatan yang bermakna jika dibandingkan dengan K+
(p=0,000). Hasil ini menunjukkan dosis efektif daun kelor
pada pada dosis | (20mg/kgBB/hari) karena dapat
memberikan penurunan IL-6 bermakna dibandingkan
kontrol positif, sedangkan pada dosis |l tetap sama dengan
kondisi induksi DMBA, dan bahkan pada dosis Ill
menghasilkan kadar IL-6 yang lebih tinggi dari kontrol
positif (kondisiinduksi DMBA)

Uji Kruskall-Wallis yang dilakukan pada data MDA
menunjukkan adanya perbedaan yang bermakna
setidaknya pada dua perlakuan (p=0,002) dan dilanjutkan
dengan uji Mann-Whitney. Dari uji Mann Whitney
didapatkan perbedaan yang bermakna antara K- dengan
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Tabel 1. Kadar TNF-a dan IL-6 serum serta MDA pada jaringan kolon dalam berbagai dosis

Kelompok Perlakuan N TNF-a IL-6 MDA
(20) (reratazSD)pg/ml (reratazSD)pg/ml (reratazSD) uM
Diet normal (K-) 4 2,875+1,974° 472,125+18,971° 1,064+0,278°
Diet normal+induksi DMBA (K+) 4 13,75010,890° 819,000+91,047° 5,321+0,274
Ekstrak daun kelor 20 mg/kgBB (P I) 4 2,500+2,1022 582,750+57,264¢ 0,979+0,043¢
Ekstrak daun kelor 40 mg/kgBB (P I1) 4 5,563+1,405°2 837,250+60,497° 1,764+0,208¢
Ekstrak daun kelor 80 mg/kgBB (P IlI) 4 21,625+4,521b 1725,250+215,222¢ 2,124+0,199¢

Keterangan: abc notasi yang berbeda menunjukkan perbedaan signifikan

K+ (p=0,020) dan didapatkan penurunan kadar MDA yang
bermakna antara K+ dengan ketiga kelompok perlakuan
(berturut-turut PI, Pll, dan PIlIl p=0,019; 0,020; 0,020).
Tidak didapatkan perbedaan yang bermakna antara K-
dengan PI (p=0,245). Terdapat peningkatan kadar MDA
yang bermakna pada P Il jika dibandingkan dengan K- dan
P | (p=0,020; 0,021), tapi tidak bermakna jika
dibandingkan dengan P Il (p=0,083). Artinya pemberian
daun kelor pada semua dosis mampu memberikan
penurunan signifikan kadar MDA dibandingkan kontrol
positif (kondisi indusi DMBA). Dosis 20mg/kgBB/hari
merupakan dosis efektif karena memberikan penurunan
hingga sama dengan kondisi diet normal, sedangkan
peningkatan dosis tidak memberikan penurunan hingga
sama dengan normal.

Hubungan antara kadar IL-6 dan MDA dengan TNF-a
menunjukkan hubungan yang positif, sangat kuat, dan
bermakna (r=0,837 p=0,000; r=0,766 p=0,000),
sedangkan hubungan antara kadar IL-6 dengan MDA
menunjukkan hubungan yang positif, kuat, dan bermakna
(r=0,681p=0,001) (Tabel 2).

Tabel 2. Hasil uji korelasi antara TNF-a,, IL-6, dan MDA setelah

perlakuan
Korelasi antara Koefisien korelasi (r) p-value
TNF-a dan IL-6 0,837 0,000
TNF-a dan MDA 0,766 0,000
IL-6 dan MDA 0,681 0,001
DISKUSI

Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui pengaruh
pemberian ekstrak metanol daun kelor terhadap kadar
TNF-a dan IL-6 pada serum dan MDA pada jaringan kolon
tikus Wistar yang diinduksi DMBA. Tikus Wistar diinduksi
dengan memberikan bahan karsinogenik yaitu DMBA
10mg/kgBB/hari selama 44 hari untuk selanjutnya dilihat
bagaimana pengaruhnya terhadap jaringan kolon tikus.
Setelah pemberian DMBA, tikus K+ dimatikan untuk
dilihat apakah telah terdapat kanker pada jaringan
kolonnya. Dari hasil pemeriksaan histologi jaringan kolon
tikus K+ mengesankan adanya proliferasi displastik ringan
dari sel kripta kolon dan belum terjadi penetrasi ke
submukosa dan mukosa muskularis. Hal ini menunjukkan
bahwa pemberian DMBA 10mg/kgBB/hari selama 44 hari
belum mampu menginduksi terjadinya kanker kolon pada
tikus. Pada penelitian yang dilakukan oleh Mclellan et al,
potensi DMBA untuk menginduksi terjadinya kanker kolon
diketahui lemah. Pada penelitian tersebut DMBA
dilaporkan dapat menyebabkan lesi preneoplastik dengan
gambaran sel kripta kolon yang aberrant (12).

Pemberian DMBA per oral melalui sonde pada penelitian
ini berdampak terhadap biovailabilitas bahan tersebut
dalam darah tikus menjadi lebih rendah sehingga
mengurangi efektivitasnya dalam menginduksi terjadinya
kanker. Agar memiliki kemampuan menginduksi kanker,
DMBA harus dimetabolisme terlebih dulu di hati menjadi
bahan metabolitnya yaitu 7-hydroxy-DMBA. Metabolit
inilah yang memiliki sifat oksidan reaktif terhadap DNA
dari sel. Beberapa penelitian memperlihatkan bahwa
DMBA vyang tidak mengalami perubahan menjadi 7-
hydroxy-DMBA gagal dalam menyebabkan kanker (13-16).

Pada beberapa penelitian sebelumnya telah diketahui
bahwa ekstrak metanol daun kelor memiliki efek
antiinflamasi. Molekul aurantiamide acetate dan 1,3-
dibenzyl urea dalam ekstrak metanol daun kelor inilah
yang dikatakan memiliki efek antiinflamasi dengan cara
menghambat ekspresi TNF-a(17). Efek hambatan
terhadap TNF-a ini dapat menurunkan inflamasi fase akut,
menekan pertumbuhan kanker kolon, meningkatkan
respon imun seluler, menekan proliferasi dan diferensiasi
sel inflamasi (18). Pada penelitian ini didapatkan bukti
pengaruh DMBA dalam menginduksi keradangan. Hasil
menunjukkan kelompok perlakuan yang paling efektif
dalam menurunkan kadar TNF-a adalah pada kelompok Pl
dengan dosis 20mg/kgBB/hari.

Beberapa penelitian terdahulu telah menunjukkan bahwa
pemberian antioksidan menyebabkan penurunan kadar IL-
6 dalam darah (19). Pemberian ekstrak daun kelor sebagai
salah satu sumber antioksidan diketahui dapat
menurunkan produksi IL-6 oleh makrofag yang diinduksi
asap rokok (20). Pada penelitianini didapatkan perbedaan
kadar IL-6 yang bermakna antara kelompok K- dengan K+,
menunjukkan adanya pengaruh induksi DMBA terhadap
peningkatan kadar IL-6 pada serum tikus (p=0,000). Pada
pemberian ekstrak daun kelor dengan dosis
20mg/kgBB/hari (P1), terjadi penurunan kadar IL-6 secara
bermakna dibandingkan dengan K+ (p=0,001).

Antioksidan dalam daun kelor mempunyai efek hambatan
aktivasi NF-kB melalui kemampuannya mengikat atom
dalam radikal bebas sehingga tidak terbentuk ROS
berlebihan. Pada percobaan ini ROS terbentuk akibat
pemberian DMBA. ROS dapat merangsang proses
fosforilasi dari Inhibitor KB (IKB). IKB berfungsi untuk
mengikat NF-kb sehingga tetap tidak aktif di sitoplasma.
Apabila IKB terfosforilasi maka ikatan NF-kB dan IKB
terlepas, sehingga NF-kB menjadi aktif dan berpindah ke
inti. Proses ini disebut proses aktivasi NF-kP. Apabila
pembentukan ROS dihambat oleh zat aktif daun kelor,
maka aktifasi NF-kB pun dapat dihambat. Hambatan
aktivasi NF-kp ini selanjutnya akan menghambat produksi
sitokin proinflamasi, diantaranya adalah TNF-a dan IL-6
(21-23).

MDA merupakan hasil akhir dari reaksi peroksidasi lipid,
yang menunjukkan kerusakan akibat dariradikal bebas dan
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stres oksidasi (24).Radikal bebas tersebut mampu
merusak DNA dan memodifikasi struktur dan fungsi
protein yang berhubungan dengan kanker secara
langsung (25). Dapat disimpulkan bahwa kadar MDA
menunjukkan besarnya stress oksidatif yang terjadi. Hasil
Uji Kruskal-Wallis pada penelitian ini menunjukkan
terdapat perbedaan kadar MDA yang bermakna antar
kelompok (p= 0,002). Kadar MDA pada K+ lebih tinggi
secara bermakna dibandingkan dengan K- (p=0,020). Hal
ini menunjukkan bahwa pemberian DMBA secara per oral
dapat menginduksi terjadinya peroksidasi lipid pada
jaringan kolon, walaupun belum timbul sel kanker pada
pemeriksaan histologi. Hasil menunjukkan bahwa
pemberian ekstrak metanol daun kelor dengan dosis
berturut-turut 20mg/kgBB/hari, 40mg/kgBB/hari, dan
80mg/kgBB/hari dapat menurunkan kadar MDA pada
jaringan kolon tikus Wistar yang telah diinduksi DMBA,
dimana dosis efektif ditunjukkan pada dosis
20mg/kgBB/hari.

DMBA merupakan zat karsinogen yang pada aktivasi
metabolik dapat memproduksi ROS dalam jumlah yang
banyak dan memediasi proses inflamasi yang diikuti oleh
dikeluarkannya zat-zat proinflamasi seperti TNF-a dan IL-
6. Selanjutnya, ROS akan menstimulasi aktivasi faktor
transkripsi, salah satunya adalah NF-kB, yang pada tahap
berikutnya akan mengekspresikan gen proinflamasi. Gen-
gen pro-inflamasi ini akan memproduksi zat-zat
proinflamasi, termasuk TNF-a dan IL-6, sehingga kadarnya
semakin meningkat. Inflamasi kronis akan menghasilkan
ROS dan RNOS yang dapat secara langsung merusak DNA
dan menyebabkan mutasi genetik. Selain itu, ROS dan
RNOS ini akan memicu reaksi peroksidasi lipid dan
kaskade asam arakidonat. Kedua reaksi tersebut akan
menghasilkan MDA (7,26). Efek daun kelor dalam
menurunkan kadar TNF-a, IL-6, dan MDA terutama akibat
bahan antioksidannya yang dapat menurunkan ROS.

Hasil uji korelasi menunjukkan terdapat hubungan positif
yang kuat dan bermakna dari kadarTNF-q, IL-6, dan MDA
dimana dengan meningkatnya dosis pemberian ekstrak
daun kelor didapatkan kadar TNF-a, IL-6, dan MDA yang
juga makin meningkat. Pada kelompok PIIl ditemukan
peningkatan kadar TNF-a dan IL-6 yang bermakna
dibandingkan dengan K- (p=0,000; 0,000). Tidak
didapatkan perbedaan kadar TNF-a yang bermakna
antara PIIl dengan K+ (p=0,145) dan kadar IL-6 antara PlII
dengan K+ (p=0,996). Hal ini menunjukkan kemungkinan
adanya efek prooksidan dari ekstrak metanol daun kelor
pada dosis 80mg/kgBB/hari.

Pada penelitian sebelumnya diketahui adanya efek
prooksidan dari daun kelor dengan adanya peningkatan
dosis tertentu. Penelitian yang dilakukan oleh Sudha et al
menunjukkan dengan meningkatnya dosis ekstrak
metanol daun kelor dapat menyebabkan terjadinya stres
oksidatif (27). Sebaliknya pada penelitian yang lain
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