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ABSTRAK

Kelebihan berat badan berkaitan dengan berbagai keadaan patologik lainnya, terjadi reaksi
inflamasi berlebih dengan akibat disfungsi mitokondria dan reaksi oksidasi asam lemak sebagai
akibat terjadinya dislipidemia serta fatty liver disease. Alfamangostin, suatu senyawa xanthone
berpotensi menurunkan ekspresi gen pengkode sintesis asam lemak dan juga merupakan suatu
antioksidan. Penelitian bertujuan untuk mengetahui potensi alfamangostin terhadap perbaikan
kadar SGPT dan SGOT serta gambaran steatosis dan inflamasi pada pemeriksaan
histopatologishepar tikus Sprague Dawley yang diinduksi pakan tinggi lemak. Uji
eksperimental in vivo dilakukan pada 30 ekor tikus jantan dengan rancangan acak lengkap yang
setelah adaptasi 7 hari dibagi dalam 6 kelompok perlakuan (masing-masing 5 replikasi). Uji
selama 4 minggu: kelompok pertama: KN (kontrol normal= pakan standar tanpa perlakuan 4
minggu), 5 kelompok lainnya 2 minggu PTL (pakan tinggi lemak) + 2 minggu berikutnya PTL
+ masing-masing perlakuan, yaitu kelompok PTL.: diberi akuades, MJ (minyak jagung): diberi
minyak jagung, D1: alfamangostin 7 mg/kgBB, D2: alfamangostin dosis35 mg/kgBB,
SIM:simvastatin. Kadar SGPT dan SGOT diperiksa 2 kali: sebelum dan sesudah 2 minggu
terakhir. Setelah selesai uji, tikus diterminasi melalui dislokasi servikal dalam keadaan
teranestesi, data skoring steatosis dan inflamasi dicatat. Semua data dianalisis dengan ANOVA-
Duncan atau Kruskal Wallis-Mann Whitney dengan alfa=0,05. Hasil penelitian menunjukkan
alfamangostin 7 mg/kgBB menurunkan kadar SGPT dan SGOT (p< 0,05). Gambaran steatosis
tidak tampak, derajat inflamasi pada KN lebih tendah (p<0,05) dibandingkan kelompok lainnya
sedangkan derajat inflamasi antar kelompok lainnya tidak berbeda. Disimpulkan bahwa pada
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PTL, alfamangostin dosis 7 mg/kgBB memperbaiki kadar transaminase tetapi belum tampak
memperbaiki gambaran mikroskopik inflamasi hepar.

Kata kunci: alfamangostin, hepatic steatosis, inflamasi, pakan tinggi lemak, SGPT dan SGOT

ABSTRACT

Overweight closely correlates with several pathologic abnormalities such as dyslipidemia and
fatty liver disease which cause hyperinflammation resulted mitochondrial dysfunction and fatty
acid oxidation. Alphamangostin, a xanthone derivate, potentially decreases the fatty acid
synthesis genes and has antioxidant activities. The aim of this study was to analyze
alphamangostin potency to improve SGPT and SGOT level, steatosis and inflammation at the
liver of high fat diet (PTL) induced Sprague-Dawley rat. In vivo complete randomized design
experimental study was done against 30 healthy male rat after adaptation period. They were
divided into 5 replications for each of the 6 groups, i.e. KN: normal control=standard pellet
without treatment for 4 weeks, the rest of 5 groups: for 2 weeks were given PTL and for 2 weeks
later were given PTL+each of these treatments: aquadest (PTL), corn oil (MJ), 7 mg
alphamangostin/KgBW (D1), 35 mg alphamangostin/KgBW (D2), and Simvastatin (SIM).
SGPT and SGOT were examined twice: before and after the last 2 weeks. After ethical animal
temination, the score of steatosis and inflammation were examined. The data were analyzed
using ANOVA and Duncan if they were normal and homogenous, otherwise were analyzed
using Kruskal Wallis and Mann Whitney (alpha=0,05). It was shown that 7 mg/KgBW
alphamanostin improve the SGPT and SGOT level (p < 0,05). No steatosis was seen; KN
inflammation score was lower than other groups but there was no inflammation difference
between the 5 groups each other (p<0,05). Conclusion: optimal dose of alphamangostin
improved PTL transaminase level but no histopathological-inflammation improvement.

Keyword: alphamangostin, hepatic steatosis, high fat diet, inflammation, SGPT and SGOT

PENDAHULUAN

Kelebihan berat badan ataupun

berlebihan seperti halnya pada kelebihan
berat badan/ obesitas terjadi keadaan pro-
obesitas merupakan salah satu komponen inflamatori dan keadaan stres oksidatif.*
dari sindrom metabolik antara unsur satu Kulit manggis yang merupakan waste

dengan unsur lainnya saling berkaitan. Pada product yang berlimpah mempunyai

keadaan ini terjadi reaksi inflamasi yang
berlebih yang akan menyebabkan disfungsi
mitokondria yang akan menurunkan
mekanisme reaksi oksidasi asam lemak
sehingga terjadi hiperlipidemia yang
berpotensi menyebabkan non alcoholic
fatty liver disease (NAFLD).13

Reaksi inflamasi saling berkaitan

dengan produksi radikal bebas yang
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aktivitas antioksidan yang baik.°> Pada
mencit, jelas ekstrak kulit manggis
meningkatkan aktivitas enzim antioksidan
(GSH, Gpx, SOD, Kkatalase, Glutation
reduktase) pada hati.® Kandungan xanthone
yang utama dalam kulit manggis adalah
alfamangostin.” Senyawa alfamangostin
juga mempunyai aktivitas antioksidan yang
baik.® Efek antioksidannya baik sebagai
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direct scavenger maupun melalui aktivasi
faktor transkripsi Nrf2.° Selain hal tersebut,
dilaporkan juga bahwa alfamangostin dapat
menurunkan ekspresi gen yang mengkode
sintesis asam lemak.° Dilihat dari aspek
berat badan, suatu kajian pustaka
melaporkan adanya potensi Garcinia
mangostana untuk menurunkan berat badan
yang hal ini disebabkan oleh kandungan
senyawa xanthone di dalamnya.'! Tentunya
hal ini akan mengurangi kejadian obesitas
yang juga berdampak terhadap NAFLD
ini.} Pada penelitian ini akan dikaji efek
pemberian alfamangostin secara in vivo
dalam menurunkan kejadian non alcoholic
fatty liver disease pada tikus yang diberi
pakan tinggi lemak dan juga efek
alfamangostin tersebut sebagai antioksidan
terhadap sel hepar yang tergambarkan
melalui kadar SGPT dan SGOT tikus
tersebut.

BAHAN DAN METODE
BAHAN

Tiga puluh ekor tikus (Rattus
norvegicus) galur Sprague Dawley jantan
sehat dan aktif dengan usia 8-10 minggu,
BB 190-220 gram diperoleh dari iRATco
Veterinary Laboratory Service, Bogor.
Alfamangostin diperoleh dari Biopurify
Phytochemical, China. SGPT dan SGOT
diperiksa masing-masing dengan metoda
Roche Cobas 6000 (c501 module).

METODE
354|

Penelitian ini  telah mendapat
persetujuan etik dari Komite Etik Penelitian
Fakultas Kedokteran Universitas Kristen
Maranatha dengan SK No
026/KEP/IV/2022. Uji ini merupakan
penelitian eksperimental sungguhan berupa
uji in vivo dengan rancangan acak lengkap.
Tikus diadaptasikan dahulu selama 1
minggu dalam laboratorium hewan coba
dengan suhu 24-25 C, kelembaban dan
ventilasi yang cukup, dengan siklus 12 jam
terang dan 12 jam gelap, serta diberi makan
pakan standar dan minum ad libitum.
Kemudian tikus-tikus dibagi secara acak ke
dalam 6 kelompok perlakuan, vyaitu
kelompok KN (kontrol normal) yang diberi
pakan standar sampai akhir/ minggu 5) dan
5 kelompok lainnya diberi pakan tinggi
lemak dan minum yang berisi 0,01%
propiltiourasil sampai akhir penelitian.
Pada kelima kelompok ini setelah 3 minggu
(setelah 1 minggu adaptasi dan 2 minggu
pakan tinggi lemak), diberi perlakuan
masing-masing sebagai berikut: PTL
(kelompok yang diberi pakan tinggi lemak
+ akuades yang mengandung propiltiourasil
0,01% sampai akhir), MJ (kelompok PTL
yang diberi minyak jagung peroral setiap
hari sampai akhir), D1 (kelompok PTL
yang diberi alfamangostin dosis 7 mg/kgBB
dalam minyak jagung peroral setiap hari
sampai akhir), D2 (kelompok PTL yang
diberi alfamangostin dosis 35 mg/kgBB
dalam minyak jagung peroral setiap hari
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sampai akhir), SIM (kelompok PTL yang
diberi simvastatin dosis 3,6 mg/kgBB
peroral setiap hari sampai akhir).
Kelompok yang sama di tempatkan dalam 1
kandang tikus yang masing-masing diberi
alas sekam dan alas ini diganti 3 hari sekali
dan dijaga untuk tidak lembab.

dilakukan
setelah 3 minggu dan setelah 5 minggu

Pengambilan  darah

(akhir penelitian) untuk diperiksa kadar
SGPT dan SGOT tikus tersebut dan
dihitung perbedaannya. Pemeriksaan SGPT
dan SGOT dilakukan dengan cara
spektrofotometri dengan alat Roche Cobas
6000 Chemistry Analyzer dengan panjang
gelombang 340 nm dan dicatat penurunan
absorbansi NADH. Pada akhir penelitian
tikus  diterminasi dengan dilakukan
dislokasi  servikal  dalam  keadaan
teranestesi, kemudian organ hepar diambil
untuk diperiksa secara histopatologis
dengan pewarnaan eosin.
Secara  berurutan pembuatan
preparat histopatologi adalah sebagai
berikut: jaringan difiksasi dengan formalin

buffer 10% minimal 8 jam, didehidrasi

00

dengan alkohol bertingkat, di-clearing
dengan xilol, diinfiltrasi dengan parafin cair
untuk dipotong dengan memakai mikrotom,
ditempelkan pada gelas objek dalam suhu
hangat, kemudian parafin dilelehkan
dengan pemanasan. Secara berurutan
pewarnaan hematoksilin dan eosin pada
slide adalah sebagai berikut: dicelupkan
dalam xilol 2 Kkali, beberapa tahap
pencelupan dalam variasi persentase etanol,
dialiri air 10 kali, diberi hematoksilin,
dialiri air lagi, litium, kemudian dibilas lagi
dengan air mengalir, diberi alkohol, dan
terakhir diberi pewarnaan eosin. Diperiksa
derajat steatosis dan inflamasi melalui
skoring. Steatosis adalah skor 0 jika hanya
ada di zona 3, skor 1 jika ada di zona 1, skor
2 jika ada di daerah azonal, skor 3 jika ada
di panasiner. Pembagian zona-zona ini
terlampir dalam Gambar 1. Inflamasi
lobular ada derajat 0-3  dengan
memperhatikan  sebaran  netrofil, sel
mononuklear, ballooned hepatocytes;
inflamasi portal juga ada derajat 0-3 dengan
memperhitungkan luasnya serta derajat

inflamasinya sesuai kriteria Merat dkk.!2

Vena sentralis

=Portal vein

@ ~=Hepatic artery
O =Bile duct

Gambar 1 Zonasi pada Lobulus Hepar 1
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Selisih kadar SGPT/ SGOT sebelum
perlakuan dengan sesudah perlakuan dan
sediaan histopatologi hepar dianalisis
dengan ANOVA dan uji lanjut Duncan
kalau data normal dan homogen untuk
melihat perbedaannya tetapi analisis akan
dilakukan dengan Kruskal Wallis dan Mann
Whitney kalau data tidak normal dan tidak
homogen (alfa=0,05).

Pengaruh alfamangostin terhadap kadar
SGPT dan SGOT

Pengaruh terhadap kadar SGPT dan
SGOT sebelum dan sesudah perlakuan serta
selisihnya digambarkan dalam tabel berikut
ini. Data SGPT normal dan homogen
sehingga diuji dengan ANOVA dan Duncan
(alfa = 0,05), sedangkan data SGOT tidak
normal sehingga diuji dengan Kruskal

Wallis dan Mann Whitney (alfa = 0,05)
HASIL DAN PEMBAHASAN

Tabel 1 Kadar SGPT sebelum dan sesudah perlakuan serta selisih antara sebelum dengan
sesudah perlakuan
RERATA KADAR SGPT (dalam U/ L)

Sebelum Perlakuan Sesudah Perlakuan Selisih (%)
KN 46,2+ 3,3 595+7,9 (-28,1 £9,7)?
PTL 62+4,6 56,6 = 3,4 (8,7 £3,8)?
MJ 64,478 58,56 +6,7 (8,9 £ 6,4)
D1 73+129 51,8 +3,3 (29,1 £ 12,0)°
D2 72,8+6,9 56,8 £ 6,2 (19,9 +1,8)®
SIM 61,4 +8,8 47 £8,9 (23,5 £14,2)®

Catatan: huruf superskrip yang berbeda menunjukkan adanya perbedaan yang bermakna (p < 0,05). KN
= pakan standar tanpa perlakuan, PTL= perlakuan pakan tinggi lemak saja, MJ = PTL yang diberi
minyak jagung, D1 = PTL yang diberi alfamangostin 7 mg/kg BB, D2 = PTL yang diberi alfamangostin
35 mg/ kg BB, SIM = PTL yang diberi simvastatin.

Tabel 2 Kadar SGOT sebelum dan sesudah perlakuan serta selisih antara sebelum dengan
sesudah perlakuan
RERATA KADAR SGOT (dalam U/ L)

Sebelum Perlakuan Sesudah Perlakuan Selisih (%)
KN 110+ 8,8 124 +£5,0 -15+ 92
PTL 142,8 £10,9 135+12,1 5,5+5,2b
MJ 149,8 + 13,2 1448 £10,9 42 +27°
D1 161,3+22,1 128,3+7,0 20,5 £ 8,4°
D2 150,4 + 6,2 136,5+7,0 8,8 +2,7°
SIM 153+7,9 102,4 £ 18,4 33,1 +9,1¢

Catatan: huruf superskrip yang berbeda menunjukkan adanya perbedaan yang bermakna (p < 0,05). KN
= pakan standar tanpa perlakuan, PTL= perlakuan pakan tinggi lemak saja, MJ = PTL yang diberi
minyak jagung, D1 = PTL yang diberi alfamangostin 7 mg/kg BB, D2 = PTL yang diberi alfamangostin
35 mg/ kg BB, SIM = PTL yang diberi simvastatin.

Tampak bahwa dosis optimal persentase penurunan kadar SGPT maupun

alfamangostin dalam menurunkan SGOT adalah 7 mg/kg BB.
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Lemak pada pemberian pakan tinggi
lemak akan diangkut dalam bentuk
trigliserida  melalui  kilomikron untuk
menyuplai jaringan di sekitarnya khususnya
jaringan lemak dan otot. Sesampainya di sel
target, trigliserida dari kilomikron tersebut
akan dipecah oleh lipoprotein lipase
sehingga melepaskan asam lemak bebas
yang akan disimpan dalam sel target
tersebut. Sekitar sepertiga asam lemak hasil
pemecahan trigliserida itu mengalami
overflow ke dalam sirkulasi dan masuk ke
dalam hepar dan berpotensi menyebabkan
steatosis.!#1° Sehubungan dengan
meningkatnya komponen asam lemak
dalam hepar tersebut, akan terjadi
perubahan dalam komposisi membran
biologis dan akan menjadi lebih rentan
terhadap stres oksidatif karena terjadi
peningkatan produksi ~ ROS (reactive
oxygen species) akibat proses peroksidasi
lipid yang meningkat dan akan merusak
membran mitokondria, retikulum
endoplasma, dan membran sel hepar
sehingga enzim-enzim seperti SGPT yang
berasal dari sitosol dan SGOT yang berasal
dari mitokondria maupun dari sitosol akan
meningkat  kadarnya.’®  Alfamangostin
memiliki aktivitas antioksidan yang baik,
baik sebagai direct scavenger maupun
melalui aktivasi faktor transkripsi Nrf2°
sehingga pemberian alfamangostin pada
keadaan ini akan menurunkan dampak dari

stres oksidatif tersebut dengan akibat
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kerusakan sel hepar dikurangi sehingga
kebocoran SGPT maupun SGOT ke dalam
darah dikurangi dan kadarnya akan
menurun. Nyata pula pada studi lain pada
tikus bahwa setelah pemberian 25 mg/ kg
BB ekstrak kulit manggis yang komponen
xanthone utamanya adalah alfamangostin
dapat meningkatkan aktivitas enzim
antioksidan hepar dan menurunkan kadar
ROS dalam jaringan hepar.b!” Penelitian
lain pada mencit juga menunjukkan bahwa
pada pemberian alfamangostin  yang
dilarutkan dalam polietilen glikol 400 (PEG
400) dalam akuades rasio 6:4 v/v selama 6
minggu setelah pemberian pakan tinggi
lemak selama 5 minggu, terdapat penurunan
SGPT dan SGOT yang nyata.’® Tampak
dalam tabel 1 pada hasil penelitian ini
bahwa alfamangostin dosis 7 mg/kg BB
menurunkan kadar SGPT (p< 0,05)
dibandingkan dengan kelompok pakan
tinggi lemak saja yang tidak diberi
alfamangostin, sedangkan dosis yang lebih
besar yaitu 35 mg/kg BB tidak menurunkan
kadar SGPT. Hal ini bisa disebabkan karena
suatu antioksidan yang berlebih akan
menjadi  pro-oksidan  sehingga akan
meningkatkan  potensi  kerusakan  sel
termasuk sel hepatosit.’® Penelitian lain
juga menunjukkan bahwa Trolox terhadap
sel HelLa yang bersifat sebagai suatu
antioksidan dalam konsentrasi kecil juga
akan bersifat pro-oksidan dalam konsentrasi

yang tinggi.?® Demikian pula terhadap
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kadar SGOT, seperti tampak pada tabel 2,
alfamangostin  dosis 7 mg/kg BB
menurunkan kadar SGOT sedangkan dosis
35 mg/ kg BB tidak menurunkan. Untuk
menentukan berapa dosis yang tepat untuk
menurunkan kadar kedua enzim ini secara

optimal, perlu dilakukan penelitian yang

Pengaruh  Alfamangostin  Terhadap
Gambaran Histopatologi Hepar

Pengaruh alfamangostin terhadap steatosis
pada hepar tidak ditemukan. Pada semua
perlakuan  tidak terdapat perbedaan
gambaran ini. Pengaruh alfamangostin

terhadap inflamasi pada hepar dapat dilihat

lebih lanjut. pada Gambar 2.
Lokasi inflamasi dan derajatnya pada masing-masing pada lokasi.
LOKASI INFLAMASI
Lobular

Skor 0

Skor 1 e

Skor 2
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LOKASI INFLAMASI

Skor 3

Gambar 2 Gambaran inflamasi pada inflamasi portal dan lobular pada berbagai derajat

(skor).
Derajat inflamasi rerata pada pada lokasi portal dan lokasi lobular disertai
masing-masing perlakuan digambarkan hasil analisis Kruskal Wallis dan Mann
dalam 2 grafik berikut ini masing-masing Whitney.

INFLAMASI PORTAL

2,5

I' I
— I
1,
0
KN PTL M) D1 D2 SIM

Gambar 3 Grafik rerata skor inflamasi portal pada masing-masing perlakuan. Tanda kurawal
mendatar menunjukkan perbedaan bermakna (P < 0,05). KN = pakan standar tanpa perlakuan,
PTL= perlakuan pakan tinggi lemak saja, MJ = PTL yang diberi minyak jagung, D1 = PTL
yang diberi alfamangostin 7 mg/kg BB, D2 = PTL yang diberi alfamangostin 35 mg/ kg BB,
SIM = PTL yang diberi simvastatin.

V]

=
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INFLAMASI LOBULAR
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Gambar 4 Grafik rerata skor inflamasi lobular pada masing-masing perlakuan. Tanda
kurawal mendatar menunjukkan perbedaan bermakna (P < 0,05). KN = pakan standar tanpa
perlakuan, PTL= perlakuan pakan tinggi lemak saja, MJ = PTL yang diberi minyak jagung,
D1 = PTL yang diberi alfamangostin 7 mg/kg BB, D2 = PTL yang diberi alfamangostin 35

mg/ kg BB, SIM = PTL yang diberi simvastatin.

Ekstrak  kulit manggis, Yyang
mengandung  alfamangostin  sebagai
xanthone utamanya, dengan dosis 25 mg/kg
BB selama 11 minggu pada tikus yang
mendapat pakan tinggi lemak, mengurangi
derajat  steatosis  hepatik  melalui
pengaruhnya terhadap fungsi mitokondria
dan apoptosis.® Tampak pada gambar 2
bahwa tidak tampak gambaran steatosis
secara histopatologis pada pemeriksaan
dengan mikroskopik cahaya biasa pada
semua perlakuan. Hal ini mungkin akan
tampak perbedaannya/ perbaikan gambaran
steatosis kalau penelitian dilakukan lebih
lama. Seperti halnya penelitian pada
mencit, dampak penurunan lipid droplet
dan trigliserida pada hepar dan penurunan

inflamasi pada jaringan adiposa tampak

360

setelah 12 minggu pemberian pakan tinggi
lemak yang dilanjutkan dengan 12 minggu
pemberian alfamangostin.°

Tampak pada grafik dalam gambar
3 dan gambar 4 bahwa baik derajat
inflamasi portal maupun derajat inflamasi
lobular tidak ada perbedaan antara
perlakuan alfamangostin terhadap PTL saja,
berbeda dengan dampaknya terhadap
penurunan SGPT dan SGOT. Hal ini
mungkin disebabkan kerusakan integritas
sel hepar lebih dahulu terdeteksi daripada
perubahan gambaran histopatologis yang
dapat diamati dalam mikroskop cahaya
biasa. Sedangkan derajat inflamasi pada
kelompok KN baik di daerah portal maupun
di daerah lobular lebih rendah dibandingkan

dengan  kelompok-kelompok  lainnya.
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Kedua hal ini menunjukkan bahwa
kemungkinan dampak pemberian pakan
tinggi lemak terhadap inflamasi selama
penelitian ini sudah tampak akan tetapi
untuk  melihat

dampak  pemberian

alfamangostin terhadap perbaikan
gambaran inflamasi secara histopatologis
yang tampak pada pemeriksaan
mikroskopis menggunakan  mikroskop
cahaya biasa ini masih diperlukan waktu

yang lebih lama.

KESIMPULAN

Pada tikus yang mendapat pakan
tinggi lemak, alfamangostin dalam dosis 7
mg/kgBB  dapat memperbaiki  kadar
transaminase (SGPT dan SGOT) dan
perbaikan kadar transaminase. Hal ini lebih
dahulu terdeteksi dibandingkan perbaikan
derajat inflamasi pada pemeriksaan
histopatologis hepar. Dapat disimpulkan
pula bahwa pemberian pakan tinggi lemak
pada penelitian ini  sudah  dapat

meningkatkan derajat inflamasi.
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Penulis menyatakan bahwa tidak
didapatkan adanya konflik kepentingan
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