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Abstrak

Dewasa ini masyarakat banyak yang lebih memilih pengobatan dengan menggunakan tanaman obat dibandingkan dengan
obat-obat kimia. Salah satu penyebabnya adalah karena tanaman obat memiliki banyak keuntungan, selain mudah
didapatkan, mudah ditanam, diramu sendiri serta murah, tanaman obat juga memiliki efek samping yang lebih sedikit
dibandingkan dengan obat kimia. Namun penggunaan tanaman obat tersebut harus diikuti dengan pengetahuan tentang
khasiat tanaman obat tersebut didalam tubuh, agar tanaman obat yang dikonsumsi memiliki pengaruh yang signifikan
terhadap kesembuhan. Salah satu khasiat dari tanaman obat adalah sebagai antiinflamasi. Inflamasi adalah salah satu
proses peradangan yang disebabkan oleh mikroba maupun zat toksik. Aloksan merupakan salah satu zat kimia yang bersifat
toksik yang dapat merusak sel beta pankreas. Respon yang terjadi terhadap aloksan yaitu menyebabkan meningkatnya
respon inflamasi lokal serta menurunkan aktivitas antiinflamasi dan berakhir dengan kerusakan sel beta pankreas. Salah
satu tanaman obat yang memiliki khasiat sebagai antiinflamasi adalah jahe (Zingiber officinale Roscoe). Jahe tersebut
memiliki berbagai kandungan kimia salah satunya adalah gingerol, shogaol, zingerone. Kandungan gingerol yang terdapat
pada jahe diduga memiliki efek antiinflamasi. Kandungan gingerol jahe merah lebih tinggi dibanding jahe lainnya.

Kata Kunci: antiinflamasi, gingerol, jahe merah, pankreas

The Effect of Red Ginger Extract to Pancreas Histopathological Induced by
Alloxan

Abstract

Today many people prefer treatment using medicinal plants as compared to chemical drugs. One reason is because
medicinal plants have many advantages, in addition to readily available, easily grown, gathered himself and cheap,
medicinal plants also have fewer side effects compared to chemical drugs. However, the use of medicinal plants should be
followed with knowledge of the medicinal properties of plants in the body, so that medicinal plants are consumed have a
significant effect on healing. One of the properties of medicinal plants is as an anti-inflammatory. Inflammation is one of the
inflammatory process caused by microbes or toxic substances. Alloxan is a toxic chemical that can damage the pancreatic
beta cells. Response that occurred against alloxan that causes increased local inflammatory response and reduce anti-
inflammatory activity and ends with destruction of beta cells of the pancreas. One of the herbs that have anti-inflammatory
properties as is ginger (Zingiber officinale Roscoe). Ginger has a variety of chemical constituents one of which is gingerol,
shogaol, zingerone. The content of gingerol contained in ginger is thought to have anti-inflammatory effects. The content of
the red ginger gingerol higher than other ginger.
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Pendahuluan

Dewasa ini masyarakat banyak yang
lebih memilih pengobatan dengan
menggunakan tanaman obat dibandingkan
dengan obat-obat kimia.! Salah satu
penyebabnya adalah karena tanaman obat
memiliki banyak keuntungan, selain mudah
didapatkan, mudah ditanam, diramu sendiri
serta murah, tanaman obat juga memiliki efek
samping yang lebih sedikit dibandingkan
dengan obat kimia.? Namun penggunaan
tanaman obat tersebut harus diikuti dengan
pengetahuan tentang khasiat tanaman obat
tersebut didalam tubuh, agar tanaman obat
yang dikonsumsi memiliki pengaruh vyang

signifikan terhadap kesembuhan.! Salah satu
contoh khasiat tanaman obat adalah sebagai
antiinflamasi.?

Proses inflamasi adalah suatu proses
peradangan yang kompleks terhadap agen
penyebab jejas. Penyabab inflamasi antara lain
mikroorganisme, trauma mekanis dan zat
toksik yang dapat menyebabkan kerusakan
sel.* Salah satu zat yang bersifat toksik yang
dapat menyebabkan kerusakan pada sel beta
pankreas adalah aloksan.> Respon yang terjadi
terhadap  aloksan  vyaitu menyebabkan
meningkatnya respon inflamasi lokal serta
menurunkan  aktivitas antiinflamasi  dan
berakhir dengan kerusakan sel beta pankreas.
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Gambaran histopatologi pankreas yang
diinduksi aloksan adalah didapatkan adanya
infiltrasi sel-sel mononuklear ke dalam pulau
Langerhans, infiltrat sel radang terjadi akibat
adanya proses inflamasi dari sel T. Pada
awalnya sel T menyebabkan sedikit kerusakan
pada sel beta pankreas, selanjutnya
menginisiasi terjadinya proses radang dengan
atau tanpa sekresi sitokin untuk mengaktifkan
sel T lainnya, dan menyebabkan kerusakan
total sel beta, untuk kemudian menyebabkan
diabetes.®

Salah satu tanaman vyang dapat
digunakan sebagai antiinflamasi  adalah
tanaman jahe (Zingiber officinale Roscoe).”
Tanaman jahe memiliki berbagai macam
bentuk, warna, dan ukuran. Ada 3 jenis jahe
yang dikenal, yaitu jahe putih besar/jahe
badak, jahe putih kecil/jahe emprit dan jahe
merah/jahe sunti. Jahe tersebut memiliki
berbagai kandungan kimia salah satunya
adalah gingerol,shogaol, zingerone. Kandungan
gingerol jahe merah lebih tinggi dibanding jahe
lainnya. Pada jahe merah senyawa gingerol dan
shogaol yang ditemukan adalah dalam bentuk
[6]-gingerol dan [6]-shogaol. Senyawa-senyawa
tersebut memberikan aktivitas farmakologi
salah satunya seperti antiinflamasi dan

antioksidan.” Senyawa [6]-gingerol telah
dibuktikan mempunyai aktivitas sebagai
antiinflamasi.’ Senyawa [6]-gingerol

menghambat sitokin dalam meningkatkan sel
radang melalui penekanan ekspresi mediator
proinflamasi COX2 secara langsung di mana
mediator  ini  bertanggungjawab  dalam
peradangan persisten. [6]-gingerol  juga
menghambat peningkatan NF-kB yaitu salah
satu komponen inflamasi.®2 Selain itu [6]
gingerol juga sebagai perlindungan terhadap
jalur radikal bebas superoksida (ROS), dengan
cara menghambat ROS, dan hidroksil yang
dihasilkan sel kanker.’

Isi

Pankreas merupakan organ yang
berfungsi sebagai kelenjar eksokrin dan
endokrin. Bagian kelenjar endokrin pankreas
adalah pulau-pulau Langerhans, yang terdiri
dari Sel a, Sel B, dan Sel 6. Sel B mencakup kira-
kira 60% dari semua sel, terletak terutama di
tengah dari setiap pulau dan mensekresikan
insulin, sedangkan sel a mencakup kira-kira
25% dari seluruh sel, mensekresikan glukagon,
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dan sel 6, kira-kira 10% dari seluruh sel,
mensekresikan somatostatin, selain itu paling
sedikit terdapat 1 jenis sel lain, yang disebut sel
polipeptida pankreas.’

Pankreas manusia mengandung 1- 2 juta
pulau-pulau yang bertebaran secara luas,
setiap pulau Langerhans hanya berdiameter
0,3 milimeter dan tersusun mengelilingi
pembuluh kapiler kecil sedangkan pada mencit
memiliki volume sekitar 0,13 cm?® dan jumlah
pulau-pulau langerhans pankreas sekitar 3200.
Jumlah volume dan volume distribusi pulau-
pulau langerhans pankreas dapat dijadikan
parameter untuk  menentukan  derajat
kesehatan pankreas dan perbandingan antara
normal dengan diabetes.®

Pulau langerhans menempati 20%
volume pankreas, membentuk 1-2% berat
pankreas. Pulau langerhans banyak terdapat di
dalam kauda dibandingkan korpus dan kaput.
Pulau langerhans tampak sebagai kelompok sel
berbentuk bulat, pucat, dikelilingi simpai halus,
tidak memiliki saluran, dengan banyak
pembuluh darah untuk penyaluran hormon
kelenjar pankreas. Pulau-pulau kecil sel
endokrin ditemukan berselang-seling diantara
sel eksokrin pankreas. Simpai serat-serat
retikulin halus mengelilingi setiap pulau
langerhans dan memisahkannya dari eksokrin
pankreas yang berdekatan. Pulau langerhans
merupakan kumpulan sel ovoid 76x 1/5 um
yang tersebar di seluruh pankreas. Semua sel
dalam pulau berbentuk poligonal tak teratur,
dengan inti bundar di tengah. 91°

Pankreas yang mengalami inflamasi,
pada gambaran histologi  pankreasnya
didapatkan adanya infiltrasi sel-sel
mononuklear ke dalam pulau Langerhans yang
disebabkan oleh karena adanya proses
inflamasi dari sel T.* Pada respon awalnya, sel T
menyebabkan sedikit kerusakan pada sel beta
pankreas, selanjutnya menginisiasi terjadinya
proses radang dengan mensekresi sitokin
untuk mengaktifkan sel T lainnya, dan
menyebabkan kerusakan total sel beta, untuk
kemudian menyebabkan diabetes. Proses
inflamasi pada pankreas ini disebut juga
insulitis. Secara umum insulitis berupa infiltrasi
limfosit pada pulau Langerhans dapat
disebabkan efek toksik langsung terhadap sel
beta pankreas oleh zat kimia tertentu seperti
zat diabetogenik, reaksi autoimun terhadap sel
beta pankreas, dan infeksi virus.®
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- Insulitis  ringan: apabila
sebukan sel-sel radang
disekitar pulau Langerhans.

- Insulitis sedang: apabila sebukan sel-sel
radang (limfosit) menginfiltrasi <50%
pulau Langerhans.

- Insulitis berat: apabila sebukan sel
radang limfosit >50% pulau
Langerhans.

- End stage Islet: apabila seluruh bagian
pulau Langerhans mengalami nekrosis
(complete B loss).®

Aloksan  adalah  salah  satu  zat

diabetogenik yang bersifat toksik yang dapat
menyebabkan kerusakan pada sel beta
pankreas. Sebagai diabetogenik, aloksan dapat
digunakan secara intravena, intraperitoneal
dan subkutan. Dosis intravena yang digunakan
biasanya 65 mg/kgBB, sedangkan
intraperitoneal dan subkutan adalah 2-3
kalinya.!>'2 Respon vyang terjadi terhadap
aloksan yaitu aktivasi sitokin sel Th-1 dan sel-
sel imun lainnya akan menghasilkan ROS yang
mengaktifkan NF-kB,  kemudian NF-kB
menyebabkan aktivasi gen yang terkait sitokin-
sitokin  pro inflamasi#'®  Regulasi ini
menyebabkan meningkatnya respon inflamasi
lokal serta menurunnya aktivitas antiinflamasi
kemudian berakhir dengan kerusakan sel beta
pankreas. Hal tersebut menunjukkan peran
penting NF-kB sebagai regulator utama reaksi
imunologi dan inflamasi pada induksi aloksan.®

Aloksan bersifat toksik selektif terhadap

sel B pankreas yang memproduksi insulin,
dengan cara terakumulasi aloksan melalui
transporter glukosa vyaitu GLUT2. Aktivitas
toksik aloksan diinisiasi oleh radikal bebas yang
dibentuk oleh reaksi redoks. Aloksan dan
produk reduksinya vyaitu asam dialurik,
membentuk siklus redoks dengan formasi
radikal superoksida. Radikal ini mengalami
dismutasi menjadi hidrogen peroksida. Radikal
hidroksil dengan kereaktifan yang tinggi
dibentuk oleh reaksi Fenton. Aksi radikal bebas
dengan rangsangan tinggi akan meningkatkan
konsentrasi kalsium sitosol yang menyebabkan
destruksi sel B yang cepat.!’ Aloksan secara
cepat dapat mencapai pankreas, aksinya
diawali oleh pengambilan yang cepat oleh sel B
Langerhans. Pembentukan oksigen reaktif
merupakan faktor utama pada kerusakan sel
tersebut. Pembentukan oksigen reaktif diawali
dengan proses reduksi aloksan dalam sel B
Langerhans.’

terdapat
(limfosit)

Mekanisme aksi dalam menimbulkan
perusakan selektif sel beta pankreas belum
diketahui dengan jelas. Efek diabetogeniknya
bersifat antagonis terhadap glutathion yang
bereaksi dengan gugus SH. Aloksan bereaksi
dengan merusak substansi esensial di dalam sel
beta pankreas sehingga  menyebabkan
berkurangnya  granula-granula pembawa
insulin di dalam sel beta pankreas. Aloksan
meningkatkan pelepasan insulin dan protein
dari sel beta pankreas tetapi tidak berpengaruh
pada sekresi glukagon. Efek ini spesifik untuk
sel beta pankreas sehingga aloksan dengan
konsentrasi tinggi tidak berpengaruh terhadap
jaringan lain. Aloksan mungkin mendesak

kerusakan membran sel beta dengan
meningkatkan permeabilitas.®
Senyawa gingerol telah dibuktikan

mempunyai aktivitas sebagai antiinflamasi.’”
Kandungan gingerol jahe merah lebih tinggi
dibanding jahe lainnya.'* Pada penelitian Fouda
dan Berika tahun 2009, gingerol vyang
terkandung di dalam jahe merah memberikan
efek antiinflamasi dengan cara menghambat
pengeluaran dari mediator-mediator sel radang
seperti  TNF-a. Hal ini dibuktikan pada
penelitian yang dilakukan oleh Fouda pada
tahun 2009 didapatkan hasil bahwa pada tikus
yang mendapatkan asupan ekstrak Zingiber
officinale sebanyak 200mg/kgBB/hari kadar
serum sitokin IL-1B, IL-2, IL-6, dan TNF-a
mengalami penurunan.’® Selain menghambat
dari pengeluaran TNF-a, gingerol juga
merupakan antiinflamasi yang poten melalui
mekanisme penghambatan pengaktifan dari
NF-kB.Y

Inflamasi yang terjadi disebabkan oleh
peroksidasi lipid yang dipicu oleh stres oksidatif
memproduksi 8-isoprostane yang berfungsi
sebagai sinyal untuk pengeluaran mediator sel
radang yaitu IL-8. Seperti yang kita tahu bahwa
IL-8 merupakan neutrophil chemotactic factor
yang menginduksi kemotaksis pada sel target
terutama neutrofil. Selain pengeluaran dari IL-
8, stres oksidatif juga memicu dari pengaktifan
nuclear factor (NF)-kB.®

Menurut penelitian Roufogalis 2006, [6]-
gingerol menghambat sitokin dalam
meningkatkan sel radang melalui penekanan
ekspresi mediator proinflamasi COX, secara

langsung dimana mediator ini
bertanggungjawab dalam peradangan
persisten. [6]-gingerol juga menghambat

peningkatan NF-kB yaitu salah satu komponen
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inflamasi. NF-kB diaktifkan setelah paparan
proinflamasi kemudian mengkode transkripsi
gen, termasuk gen yang mengkode sitokin,
kemokin, dan enzim siklooksigenase 2 (COX,).
Selain  itu [6]-gingerol  juga  sebagai
perlindungan terhadap jalur radikal bebas
superoksida (ROS), dengan cara menghambat
ROS dan hidroksil yang dihasilkan sel kanker.®

NF-kB merupakan faktor transkripsi yang
mengontrol pengeluaran sejumlah gen penting
dalam proses imunitas dan inflamasi
diantaranya adalah GM-CSF, IL-6, IL-2 dan TNF-
alfa. Seperti yang kita ketahui bahwa TNF-alfa
merupakan sitokin proinflamasi  yang
mempunyai efek yaitu agregasi dan aktivasi
neutrofil, dan dapat mengaktivasi endotel
dengan cara meningkatkan pengeluaran
molekul adhesi yang berguna pada saat
sekuestrasi sel radang pada sel target.* Akibat
dari pengeluaran mediator-mediator sel radang
yang memicu pengaktifan dan agregasi
neutrofil, terjadilah transmigrasi neutrofil dari
kapiler menuju jaringan. Lalu neutrofil tersebut
akan membentuk Transforming Growth Factor-
a (TGF-a) lalu akan mengaktivasi Epidermal
Growth Factor Receptor (EGFR). Reseptor ini
terlibat dalam berbagai macam proses biologis
termasuk  diantaranya  proliferasi  dan
diferensiasi sel.'’

Ringkasan

Pankreas yang mengalami inflamasi,
pada gambaran histologi  pankreasnya
didapatkan adanya infiltrasi sel-sel

mononuklear ke dalam pulau Langerhans.
Proses inflamasi pada pankreas ini disebut juga
insulitis. Insulitis dapat disebabkan oleh efek
toksik langsung terhadap sel beta pankreas
oleh zat kimia tertentu seperti zat
diabetogenik, reaksi autoimun terhadap sel
beta pankreas, dan infeksi virus. Jahe adalah
tanaman vyang dapat digunakan sebagai
antiinflamasi. Jahe tersebut memiliki berbagai
kandungan kimia salah satunya adalah [6]-
gingerol  vyaitu senyawa yang dapat
memberikan  aktivitas farmakologi salah
satunya seperti antiinflamasi dan antioksidan.
Senyawa  [6]-gingerol  telah  dibuktikan
mempunyai aktivitas sebagai antiinflamasi.

Simpulan

Disimpulkan bahwa ekstrak jahe merah
dapat menurunkan sebukan sel-sel radang
pada gambaran histopatologi pankreas tikus
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putih  yang diinduksi aloksan. Karena
kandungan gingerol yang terdapat pada
ekstrak jahe merah memiliki efek antiinflamasi
dan efek antioksidan.
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