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ABSTRAK

Peningkatan stres oksidatif dapat memicu inflamasi yang berperan dalam perkembangan Chronic Obstructive Pulmonary
Disease (COPD). Daun ubijalarungu/Purple Sweet Potato Leaves (PSPL) memiliki kandungan polifenol yang tinggi yaitu
sebesar 1805mg GEA (gallic acid eguivalent) dalam 100 gram tepung PSPL. Tujuan penelitian ini untuk membuktikan
pengaruh pemberian daun ketela ungu terhadap perbaikan marker inflamasi yaitu TNF-q, IL-6, dan NF-kB pada tikus yang
dipapar asap rokok. Hewan coba dibagi menjadi 5 kelompok perlakuan yaitu tidak dipapar asap rokok, dipapar asap rokok,
dan dipapar asap rokok dengan penambahan PSPL sebesar 0,07g, 0,14g, dan 0,28g selama 30 hari dalam bentuk tepung.
Pengukuran TNF-q, IL-6, dan NF-kB dilakukan dengan menggunakan metode ELISA. Hasil penelitian menunjukkan bahwa
pada tikus yang dipapar asap rokok dan ditambahkan tepung PSPL sebesar 0,14 g memiliki kadar TNF-a, IL-6, dan NF-kB
paling rendah jika dibandingkan dengan kelompok yang terpapar asap rokok dengan dua dosis PSPL lainnya.
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ABSTRACT

Increasing oxidative stress can trigger inflammation which plays an important role in the development of Chronic
Obstructive Pulmonary Disease (COPD). Purple Sweet Potato Leaves (PSPL) has high polyphenol content which is 1805mg
GEA (gallic acid equivalent) in 100grams of PSPL flour. This study aims to prove that PSPL can repair the inflammatory
marker (TNF-a, IL-6, and NF-kB) in rats exposed to cigarette smoke. Experimental animals were divided into 5 treatment
groups, i.e. without cigarette smoke exposure, with cigarette smoke exposure, and cigarette smoke exposure with 3
different dosages of PSPL flour, consecutively 0,07g, 0,14g, and 0,28g for 30 days. The levels of TNF-a, IL-6, and NF-kB were
measured using ELISA. The results showed that the levels of TNF-a, IL-6, and NF-kB in rats exposed cigarette smoke and
0,14qg PSPL flour is the lowest compared to two other groups that exposed to cigarete smoke with two other dossages of
PSPL.
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PENDAHULUAN

Merokok dianggap sebagai penyebab utama beberapa
penyakit saluran pernafasan, terutama Chronic
Obstructive Pulmonary Diseases (COPD) (1). WHO
memperkirakan di negara-negara dengan pendapatan
tinggi, 73% mortalitas COPD berkaitan dengan merokok.
Pada negara-negara dengan pendapatan menengah
kebawah sebanyak 40% mortalitas diakibatkan oleh
merokok (2). Asap rokok mengandung lebih dari 4700
senyawa kimia dan oksidan yang dapat memicu stress
oksidatif, dan tingginya stress oksidatif dapat memicu
pelepasan sitokin pro inflamasi yang berperan dalam
perkembangan COPD. Hasil penelitian sebelumnya,
menunjukkan bahwa asap rokok dapat memicu pelepasan
IL-8, IL-6, dan TNF-a.(3,4).

Hasil dari beberapa penelitian lainnya menunjukkan
bahwa Acute Effect of Cigarette Smoke (ACS)
mengakibatkan efek supresif terhadap eosinofil dan
beberapa sitokin proinflamasi akibat pengaruh yang
ditimbulkan oleh karbon monoksida (CO) baik yang secara
langsung berasal dari asap rokok maupun yang diproduksi
oleh heme oxigenase-1 (HO-1) dalam sel paru-paru yang
mengalamiinflamasi(5,6).

Upaya pengendalian inflamasi dapat dilakukan dengan
penggunaan senyawa polifenol. Hasil penelitian
menunjukkan bahwa polifenol berfungsi untuk
meningkatkan status antioksidan dan respon imunitas.
Kandungan karotenoid pada daun ubi jalar ungu (purple
sweet potato leaves=PSPL) juga dapat meningkatkan
aktivitas immunomodulator (7-10). Daun ubi jalar ungu
(PSPL) merupakan tanaman yang mudah tumbuh di
daerah tropis, termasuk di Indonesia. Daun ini
mengandung polifenol, flavonoid, dan karotenoid yang
paling tinggi diantara sayur-sayuran lainnya, sehingga
memiliki kemampuan menangkap radikal bebas. Oleh
karena itu perlu dilakukan penelitian lebih lanjut untuk
mengetahui pengaruh pemberian PSPL yang memiliki
kandungan antioksidan tinggi terhadap marker inflamasi
TNF-q, IL-6, dan NF-kB pada tikus yang dipapar asap rokok.

METODE
Subjek Penelitian

Penelitian ini adalah penelitian eksperimental dengan
rancangan penelitian Post test Only Randomized Control
Group Design menggunakan hewan coba tikus wistar
jantan usia 6-8 minggu dengan berat badan awal 140-250
gram, warna bulu putih dan tikus aktif. Penentuan
kelompok perlakuan dan control dilakukan dengan
metode simple random sampling.

Prosedur Penelitian

Subjek penelitian terbagi menjadi 5 kelompok perlakuan.
Pertama, kelompok yang diberikan diet normal dan tidak
dipapar asap rokok (K+). Kedua, kelompok yang diberikan
diet normal dan dipapar asap rokok (K-). Ketiga, kelompok
yang diberikan diet normal, dipapar asap rokok dan
diberikan tepung PSPL 0,07g selama 30 hari (P1).
Keempat, kelompok yang diberikan diet normal, dipapar
asap rokok dan diberikan tepung PSPL 0,14 g (P2), dan
kelima, kelompok yang diberikan diet normal, dipapar
asap rokok dan diberikan tepung PSPL0,28 g (P3).

Sebelum PSPL diberikan kepada kelompok perlakuan,
dilakukan proses penepungan terlebih dahulu agar
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mempermudah perhitungan takaran pemberian dan
intervensinya. Setelah dilakukan proses penepungan
kemudian PSPL dianalisis kadar polifenolnya. Hasil
pengukuran kadar polifenol yang dilakukan pada
setiapl00 gram tepung PSPL menunjukkan kandungan
PSPLsebesar 1805mg GEA.

Pada tahap awal percobaan seluruh tikus diadaptasikan
pada kondisi laboratorium selama 7 hari di laboratorium
Farmakologi Fakultas Kedokteran, Universitas Brawijaya
Malang. Selanjutnya seluruh tikus ditimbang berat
badannya dan dikelompokkan berdasarkan perlakuannya.
Paparan asap rokok pada tikus dilakukan dengan
menggunakan asap rokok kretek yang dihasilkan melalui
bantuan alat smoking pump. Dosis paparan asap rokok
setiap ekor tikus adalah asap rokok yang dihasilkan dari
satu batang rokok yang dihabiskan selama 5 menit, dan
diberikan selama 30 hari secara berkelanjutan. Tepung
PSPL diberikan kepada tikus kelompok P1, P2 dan P3
melalui sonde selama 30 hari.

Uji Biokimia

Pengukuran kadar TNF-a, IL-6, dan NF-kB dilakukan
dengan metode ELISA, dengan menggunakan ELISA kit
merk Komabiotek. Pembacaan nilai absorbansi dilakukan
pada panjang gelombang 492nm untuk kadar TNF-a dan

IL-6 serta pada panjang gelombang 450nm untuk kadar
NF-kB.

Analisis Statistik

Analisis data TNF-a dan NF-kB menggunakan One Way
ANOVA, yang kemudian dilanjutkan dengan post hoc Tukey
untuk mengetahui kelompok mana yang berbeda. Analisis
data IL-6 menggunakan Kruskal Wallis yang kemudian
dilanjutkan dengan uji Man Whitney untuk mengetahui
kelompok manayang berbeda, dengan nilai P<0,05.

HASIL

Hasil penelitian menunjukkan pemberian PSPL pada tiga
dosis menunjukkan perbedaan TNF-a, IL-6, dan NF-kB
dibandingkan kelompok kontrol negatif dan positif.
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Gambar 1. Rerata kadar TNF-a

Berdasarkan Gambar 1 rerata kadar TNF-a terendah ada
pada kelompok K(-) yaitu sebesar 36,4pg/ml, sedangkan
kadar TNF-a tertinggi yaitu pada kelompok P3 vyaitu
sebesar 84,4pg/ml. Jika dilihat dari kelompok perlakuan,
pada kelompok P2 menunjukkan kadar TNF-a terendah
dibandingkan kelompok perlakuan lainnya (P1,P2) yaitu
sebesar 68,3pg/ml. Hasil uji statistik One Way ANOVA
(a=0,05) menunjukkan ada perbedaan kadar TNF-a yang
signifikan antar kelompok (p=0,001). Hasil uji lanjut
dengan uji post hoc Tukey menunjukkan kelompok K(-) dan
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P2 memiliki kadar TNF-a yang berbeda dengan semua
kelompok perlakuan. Demikian pula kelompok K(-)
berbeda dengan P2. Dilihat dari trend kadar TNF-a
menunjukkan bahwa terjadi penurunan kadar hingga
kelompok P2 akan tetapi terjadi peningkatan kadar pada
kelompok P3, bahkan melebihi dari kelompok K(+). Hasil
penelitian ini menunjukkan bahwa pemberian PSPL pada
dosis 0,07g dan 0,14g mampu memberikan efek kadar
TNF-a yang lebih rendah pada tikus dengan paparan asap
rokok, namun pada dosis 0,28g justru memberikan kadar
TNF-a yang lebih tinggi dibandingkan kondisi paparan
asap rokok
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Gambar 2. Rerata kadar IL-6

Hasil pada Gambar 2 menunjukkan bahwa rerata kadar IL-
6 terendah pada kelompok K(-) yaitu sebesar 235,5pg/mL.
Rerata kadar IL-6 tertinggi adalah sebesar 638,5pg/mL
terdapat pada kelompok P3. Jika dilihat berdasarkan
kelompok perlakuan, maka kelompok P2 memiliki kadar
IL-6 terendah dibandingkan yang lain (P1, P2) yaitu
sebesar 325,5pg/ml. Hasil uji statistic Kruskal Wallis
(a=0,05) menunjukkan ada perbedaan kadar IL-6 yang
signifikan antar kelompok (p=0,015). Hasil uji lanjut
dengan Man Whitney menunjukkan kelompok K(-)
berbeda dengan semua kelompok K(+), P1, P2, dan P3),
sedangkan kelompok K(+) berbeda dengan kelompok K(-)
dan P2. Kadar IL-6 kelompok P2 berbeda dengan semua
kelompok perlakuan. Trend data menunjukkan terjadi
penurunan kadar IL-6 hingga pada pemberian PSPL dosis
0,14 g kemudian terjadi kenaikan pada dosis 0,28g. Kadar
IL-6 pada kelompok P3 (PSPL 0,28 g) lebih tinggi
dibandingkan pada kelompok K(+).
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Gambar 3. Rerata kadar NFkB

Berdasarkan Gambar 3 rerata kadar NFkB terendah pada
kelompok kontrol negatif yaitu sebesar 64,42ng/ml. Kadar
NFkB tertinggi yaitu pada kelompok kontrol positif yaitu
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sebesar 198,51ng/ml. Jika dilihat pada kelompok yang
diberikan PSPL terlihat bahwa kadar NFkB pada kelompok
P2 memiliki rerata kadar NFkB yang terendah
dibandingkan kelompok lain. Hasil uji statistik One Way
ANOVA (a=0,05) menunjukkan ada perbedaan kadar NFkB
yang signifikan antar kelompok (p=0,001). Hasil uji lanjut
dengan post Hoc Tukey menunjukkan kelompok K(-)
berbeda dengan semua kelompok perlakuan. Kelompok
K(+) berbeda dengan kelompok P1 dan P2, sedangkan
kelompok P2 tidak berbeda dengan kelompok K(+), P1
maupun P3. Secara keseluruhan data menunjukkan bahwa
terjadi penurunan kadar NFkB hingga pada kelompok P2
(PSPL 0,14 g), akan tetapi meningkat pada kelompok P3
(0,28g).

DISKUSI

Asap rokok memproduksi sejumlah besar Reactive
Oxygenated Species (ROS). ROS mengaktivasi signal
intraseluler pada sel endotel yang memicu aktivasi gendan
pembentukan mediator inflamasi yang mengakibatkan
inflamasi (4).

TNF-a merupakan salah satu sitokin pro inflamasi. Hasil
penelitian sebelumnya menunjukkan bahwa TNF-a
merupakan sitokin utama yang menyebabkan inflamasi
akut dan berperan penting terhadap perkembangan
patogenesis COPD akibat rokok (11). Hasil penelitian ini
juga menunjukkan bahwa rerata kadar TNF-a pada
kelompok kontrol positif (kelompok yang terpapar asap
rokok) lebih tinggi jika dibandingkan dengan kelompok
kontrol negatif (kelompok yang tidak terpapar asap rokok).
Asap rokok dapat mengaktivasi makrofag dan menginduksi
pelepasan TNF-a melalui jalur ERK1/2, sehingga
pemaparan asap rokok akan meningkatkan kadar TNF-a
(12). ERK atau disebut juga classic MAPK merupakan
molekul yang memediasi pembentukan protease dan
sitokin apabila mendapatkan rangsangan, dimana asap
rokok merupakan salah satu stimulan yang dapat
memediasi aktivasi classic MAPK dan menyebabkan
inflamasi.

Hasil lain pada penelitian ini menunjukkan bahwa
pemberian PSPL pada dosis 0,07 dan 0,14g memberikan
penurunan rerata kadar TNF-a jika dibandingkan kontrol
positif dan mendekati rerata kadar TNF-a pada kontrol
negatif. PSPL dengan kandungan polifenol bekerja
menurunkan ekspresi ERK1, ERK 2 dan p38MAPK dengan
akibat terjadi penghambat sekresi TNF-a (13,14).

Sitokin proinflamasi lainnya yang mengalami peningkatan
akibat asap rokok adalah IL-6. Hasil penelitian ini
menunjukkan bahwa kelompok yang terpapar asap rokok
memiliki rerata kadar IL-6 lebih tinggi dibandingkan
dengan kontrol negatif. Hal ini sesuai dengan hasil
penelitian sebelumnya menunjukkan bahwa asap rokok
dapat meningkatkan sitokin pro inflamasi seperti IL-6
(5,15). Terjadinya peningkatan kadar IL-6 diakibatkan oleh
tingginya kadar TNF-a. Peningkatan TNF-a dapat
meningkatkan produksi IL-6 melalui jalur FAK/P13K/Akt
dan NF-kB padasel mioblas (16).

Penelitian ini menunjukkan bahwa terjadi penurunan IL-6
pada perlakuan tikus yang terpapar asap rokok dengan
PSPL dosis 0,07 g dan 0,14 g jika dibandingkan dengan
kelompok yang hanya terpapar asap rokok. Kandungan
polifenol PSPL dapat menurunkan dan menghambat
sintesis IL-6 (17,18). Penurunan dan penghambatan IL-6
oleh polifenol melalui penurunan P38 dan PKC-6 (5,16).
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Hasil yang cukup menarik adalah ditemukannya
penyimpangan pada kelompok yang terpapar asap rokok
dan mendapatkan tepung PSPL dosis tertinggi (0,28g)
yang mengalami peningkatan kadar TNF-a, IL-6 dan NF-
kB. Hal ini menunjukkan kemungkinan bahwa pada dosis
yang tinggi polifenol memiliki efek pro oksidan. Hal ini
dibuktikan dengan beberapa penelitian lain yang
menunjukkan bahwa polifenol akan memberikan efek pro
oksidan pada dosis tinggi atau jika berikatan dengan ion
logam seperti besi. Tetapi besarnya dosis yang dikatakan
cukup tinggi pada penggunaan polifenol yang dapat
menyebabkan aktivasi pro oksidan belum dapat
dipastikan dan pada penelitian ini membuktikan dosis
tertinggi PSPL (0,028g) mengakibatkan efek tersebut
muncul. Penelitian lain menyatakan bahwa jika terdapat
ion logam yang tidak terserap pada saluran cerna, maka
ion logam tersebut dapat berikatan dengan polifenol dan
mengubah perannya menjadi prooksidan (19,20). Pada
penelitian ini tidak dilakukan proses peniadaan
kandungan logam pada bahan makanan yang diberikan.
Hal ini merupakan penjelasan lain mengapa terdapat
perbedaan profil TNF- dan IL-6 pada kelompok perlakuan
terpapar asap rokok dan mendapatkan tepung PSPL dosis
0,28g.

Molekul lain yang berperan terhadap inflamasi dan
diaktivasi oleh asap rokok adalah NF-kB, STAT, dan AP-1
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