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ABSTRAK

EFEK PEMBERIAN FRAKSI BIOAKTIF CINNAMOMUM BURMANI I
DLBS 2411 TERHADAP KADAR B-CELL LYMPHOMA-2 (BCL-2) PADA
TIKUS JANTAN GALUR SPRAGUE-DAWLEY MODEL FIBROSIS
GINJAL

Pendahuluan: Penyakit ginjal kronik atau chronic kidney disease (CKD) adalah
penyakit ginjal bersifat progresif yang menyebabkan pembiayaan kesehatan yang
besar. Proses fibrosis ginjal melibatkan berbagai mekanisme patofisiologis yang
kompleks, termasuk proses apoptosis (program kematian sel). Salah satu parameter
yang terlibat dalam regulasi apoptosis ini adalah protein anti-apoptosis yaitu B-cell
lymphoma-2 (BCL-2). Fibrosis ginjal yang progresif dan tidak dapat diatasi akan
berlanjut mengakibatkan gangguan fungsi ginjal permanen sehingga memerlukan
terapi penggantian ginjal (TPG). Oleh karena itu diperlukan strategi pengobatan
yang lebih efektif. Salah satunya dengan penggunaan bahan alami, seperti
Cinnamomum Burmannii (CB) yang memiliki potensi efek sebagai anti fibrosis.
Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui efek pemberian fraksi bioaktif CB DLBS
2411 terhadap perubahan kadar BCL-2 pada tikus model fibrosis ginjal.

Metode: Penelitian ini merupakan eksperimental laboratorik dengan rancangan
pre-post test with control group design. Penelitian ini menggunakan tikus putih
jantan galur Sprague-Dawley sebanyak 30 ekor yang dilakukan Unilateral Ureteral
Obstruction (UUQO) dan dibagi menjadi lima kelompok, yaitu kontrol negatif,
kontrol positif dengan pemberian methylprednisolone, dan pemberian fraksi
bioaktif CB DLBS 2411 dosis 50 mg/kgBB, 100mg/kgBB dan 200 mg/kgBB. Data
kadar Ureum dan Kreatinin sebagai parameter standar serta BCL-2 diukur sebelum
dan sesudah UUO, serta setelah perlakuan. Data yang diperoleh diolah
menggunakan program Statiscal Package for the Social Sciences (SPSS).

Hasil: Model tikus fibrosis ginjal dengan UUO berhasil dibuat yang dapat
dibuktikan dengan peningkatan kadar ureum, kreatinin, dan BCL-2. Pemberian
fraksi bioaktif DLBS2411 Cinnamomum burmannii menyebabkan penurunan kadar
BCL-2, meskipun perbedaannya tidak signifikan secara statistik dibandingkan
dengan kontrol negatif. Selain itu, DLBS2411 menunjukkan efektivitas yang
sebanding dengan metilprednisolon dalam menurunkan kadar kreatinin dan ureum,
terutama pada dosis 200 mg/kgBB.

Kesimpulan: Pemberian fraksi bioaktif CB DLBS 2411 sama efeknya dengan
methylprednisolone dalam menurunkan kadar BCL-2 sehingga dapat
dipertimbangkan sebagai terapi tambahan pada fibrosis ginjal dan alternatif
pengganti terapi methylprednisolone

Kata kunci: Cinnamomum Burmanii, fibrosis ginjal, Unilateral Ureteral
Obstruciton, BCL-2.



ABSTRACT

EFFECT OF ADMINISTRATION OF BIOACTIVE FRACTION OF
CINNAMOMUM BURMANII DLBS 2411 ON B-CELL LYMPHOMA-2
(BCL-2) LEVELS IN MALE SPRAGUE DAWLEY RATS WITH KIDNEY
FIBROSIS MODEL

Background: Chronic kidney disease (CKD) is a progressive kidney disorder that
results in high healthcare costs. Renal fibrosis involves complex pathophysiological
mechanisms, including apoptosis (programmed cell death). One of the key
parameters regulating apoptosis is the anti-apoptotic protein B-cell lymphoma-2
(BCL-2). Progressive and unresolved renal fibrosis can lead to permanent kidney
dysfunction, necessitating Renal Replacement Therapy (RRT). Therefore, more
effective treatment strategies are needed, including the use of natural compounds
such as Cinnamomum burmanii (CB), which has potential antifibrotic effects. This
study aims to determine the effect of administering the bioactive fraction of CB
DLBS 2411 on changes in BCL-2 levels in a rat model of kidney fibrosis.
Methods: This study was a laboratory-based experimental study with a pre-post
test with a control group design. A total of 30 male Sprague-Dawley rats were
subjected to Unilateral Ureteral Obstruction (UUO) and divided into five groups: a
negative control group, a positive control group receiving methylprednisolone, and
three treatment groups receiving CB DLBS 2411 bioactive fraction at doses of 50
mg/kgBW, 100 mg/kgBW, and 200 mg/kgBW. Urea and creatinine levels were
measured as standard parameters, and BCL-2 levels were assessed before and after
UUO, as well as after treatment. Data were analyzed using the Statistical Package
for the Social Sciences (SPSS).

Results: The rat model of kidney fibrosis with UUO was successfully established,
as evidenced by increased levels of urea, creatinine, and BCL-2. Administration of
the bioactive fraction DLBS2411 from Cinnamomum burmannii resulted in a
decrease in BCL-2 levels, although the difference was not statistically significant
compared to the negative control. Additionally, DLBS2411 demonstrated
effectiveness comparable to methylprednisolone in reducing creatinine and urea
levels, particularly at a dose of 200 mg/kg BW.

Conclusion: The bioactive fraction of CB DLBS 2411 exhibited a similar effect to
methylprednisolone in reducing BCL-2 levels, suggesting its potential as an
adjunctive therapy for kidney fibrosis and as an alternative to methylprednisolone
therapy.

Keywords: Cinnamomum burmanii, kidney fibrosis, Unilateral Ureteral
Obstruction, BCL-2.
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BAB 1
PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Salah satu penyebab kematian utama di seluruh dunia dan hal tersebut
menunjukan peningkatan selama 2 dekade terakhir adalah Penyakit Ginjal Kronis
(PGK) atau Chronic Kidney Disease (CKD). Penyakit ginjal ini bersifat progresif
yang mempengaruhi lebih dari 10 persen populasi umum di seluruh dunia. Pada
tahun 2017, prevalensi CKD berkisar 697,5 juta jiwa yang tersebar di berbagai
belahan dunia. Sepertiga dari kasus CKD terdapat di Tiongkok dan India,
sedangkan untuk Amerika Serikat berkisar 11,5% kasus CKD. Di Indonesia,
berdasarkan data Riskesdas tahun 2018 prevalensi CKD adalah 3,8 permil,
meningkat sebesar 2 permil dari tahun 2013. Bagi negara berpendapatan rendah dan
menengah ini merupakan pembiayaan kesehatan yang besar. Fibrosis ginjal terjadi
melalui berbagai mekanisme dan merupakan salah satu proses awal terjadinya
PGK. Proses ini bersifat progresif dan kelainan yang terjadi bila tidak teratasi dapat
berlanjut mengakibatkan gangguan fungsi ginjal permanen yang disebut ESRD
(End Stage Renal Disease). Kondisi ESRD ini akhirnya memerlukan Terapi
Pengganti Ginjal (TPG).1:23

Gambaran histopatologis fibrosis ginjal adalah proses penyembuhan luka
yang menyebabkan akumulasi matrik ekstraseluler atau ECM (Extra Cellular
Matrixs) berlebihan bersifat progresif. Proses fibrosis dapat digambarkan. Adanya
regenerasi jaringan merupakan respon fisiologis akibat terjadinya cedera, namun
jika terjadi berlebihan akan menimbulkan dampak patologis. Fibrogenesis kronis
menginduksi peralihan jaringan yang mengalami cedera menjadi fibrosis melalui
peningkatan jumlah dan aktivitas ECM sehingga menyebabkan kerusakan
parenkim normal dan mengganggu fungsi organ.*

Proses fibrosis ginjal melibatkan berbagai mekanisme patofisiologis yang
kompleks,  termasuk  proses apoptosis  (program  kematian  sel),
peradangan/inflamasi, dan stres oksidatif. Ketiga mekanisme tersebut berperan
dalam perubahan struktur dan gangguan fungsi ginjal. B-cell lymphoma-2 (BCL-2)

adalah protein anti-apoptosis, merupakan salah satu parameter yang terlibat dalam



regulasi apoptosis ini. Peran protein BCL-2 penting dalam menghambat jalur
kematian sel (apoptosis) yang dipicu oleh berbagai stimulus patologis.

B-cell lymphoma-2 adalah gen yang mengkode protein anti-apoptosis
berfungsi untuk mencegah kematian sel yang tidak terprogram. Disregulasi BCL-2
dan protein pro-apoptosis seperti BAX dapat menyebabkan peningkatan apoptosis
sel-sel ginjal. Inflamasi dan stres oksidatif juga dapat menyebabkan perubahan
dalam ekspresi protein ini, dimana terjadi peningkatan BAX dan penurunan BCL-
2 yang memicu kematian sel-sel ginjal. Sebaliknya dalam konteks fibrosis ginjal,
peningkatan ekspresi BCL-2 dapat berkontribusi pada ketahanan sel fibroblast
terhadap apoptosis. Penelitian menunjukan bahwa fibroblast yang terisolasi dari
jaringan fibrotik memiliki tingkat BCL-2 lebih tinggi, hal ini menunjukan resistensi
sel ini terhadap apoptosis. Hal ini menunjukan bahwa BCL-2 memainkan peran
ganda dalam proses apoptosis sel ginjal yang mengalami fibrosis. B-cell lymphoma-
2 melindungi sel ginjal dari kematian (apoptosis), tetapi peningkatan ekspresinya
pada sel yang alami fibrosis justru menyebabkan akumulasi sel fibroblast yang
berkontribusi terhadap akumulasi ECM (Extra Cellular Matrix) sehingga
memperburuk fibrosis ginjal dan berakhir dengan ganguan/disfungsi ginjal. Proses
inflamasi yang terjadi melibatkan sitokin pro-inflamasi seperti TNF-a (Tumor
Necrosis Alpha) dan stres oksidatif yang diukur dengan peningkatan produk
oksidatif seperti malondialdehida (MDA), dimana kedua kondisi ini turut
berkontribusi dalam perburukan dan peningkatan terjadinya fibrosis ginjal.
Apoptosis sel ginjal yang tidak terkontrol dapat mempercepat kehilangan nefron,
dan adanya peradangan kronis serta stres oksidatif meningkatkan kerusakan
jaringan ginjal yang tersisa sehingga mempercepat progresifitas fibrosis ginjal.®

Saat ini, terapi pada CKD hanya mengandalkan terapi penggantian ginjal,
yang berdampak serius pada kualitas hidup, sehingga pencarian strategi pengobatan
CKD vyang lebih baik menjadi pusat penelitian saat ini.> Pengobatan menggunakan
bahan alami dan turunannya telah dianggap sebagai salah satu sumber penting
untuk penelitian dan pengembangan obat. Faktanya sudah 441 bahan alami dan
turunannya telah disetujui oleh Food and Drug Administration (FDA) untuk
pengobatan klinis sejak tahun 1981 (Newman, 2020). Berdasarkan penelitian terkait

fibrosis ginjal, diketahui terdapat beberapa bahan alami telah dikonfirmasi dapat



memperlambat proses fibrosis ginjal, melindungi struktur ginjal dan meningkatkan
kembali fungsi ginjal. Bahan herbal yang dapat menjadi pilihan dalam terapi
fibrosis ginjal adalah bahan herbal yang mengandung senyawa flavonoid, phenols,
stanin, alkaloid, saponin, cinamaldehyde, dan atau terpenoid. Hal itu disebabkan
oleh sifat anti inflamasi, anti oksidan, dan anti fibrotik/anti apoptosis yang dimiliki
oleh senyawa-senyawa metabolik tersebut.®’

Salah satu bahan alami yang memiliki efek tersebut antara lain cinnamon atau
kayu manis. Penelitian terdahulu menemukan bahwa dalam ekstrak cinnamon
terdapat beberapa senyawa aktif yang telah teridentifikasi memiliki efek anti-
apoptosis. Kandungan dari ekstrak kayu manis yang mempengaruhi fibrosis ginjal
melalui aktivitas anti-apoptosis itu antara lain zat polifenol, eugenol,
cynnamaldehyde, cinnamic acid, kaemferol. Ekstrak kayu manis dari beberapa
penelitian juga memiliki efek sebagai antioksidan dan anti-inflamasi. Sebuah
penelitian memberikan cinnamomum burmanii pada tikus model Reperfusi Iskemik,
penelitian tersebut mendapatkan adanya potensi cinnamomum burmanii tersebut
dalam menurunkan kadar ureum. Penurunan kadar ureum yang terjadi pada
penelitian ini menunjukkan adanya perbaikan dari progresifitas fibrosis ginjal. Zat
bioaktif yang terkandung dalam kayu manis atau cinnamon, antara lain senyawa
seperti cinnamaldehyde, polifenol, eugenol, cinnamic acid, dan kaemferol itulah
yang diperkirakan menghambat progresifitas fibrosis ginjal pada pemberian
cinnamon. Namun, penelitian biomolekuler dan seluler tentang potensi efek
terapeutik cinnamon terhadap progresifitas fibrosis ginjal masih sangat terbatas.®*°

Redacid merupakan merk dagang yang telah dimanfaatkan untuk pengobatan
olen PT Dexa Medica. Produk obat tersebut berasal dari ekstrak cinnamomum
burmanii dengan memanfaatkan efek anti inflamasi, anti oksidan, dan anti
apoptosis dari senyawa yang terkandung dalam cinnamon. Melalui metode
ekstraksi dan macerasi yang dilakukan pada cinnamomum burmanii diperoleh
biofraksi DLBS 2411. Penggunaan dan penelitian mengenai biofraksi DLBS 2411
oleh PT Dexa Medica untuk sementara ini baru berfokus untuk mengatasi
peningkatan asam lambung. Hal ini dikarenakan kandungan fraksi bioaktif
cinnamomum burmanii DLBS 2411 ini mempunyai efek sebagai penghambat

H+/K+ ATPase, selain sebagai efek anti inflamasi. Penelitian secara biomolekuler



dan seluler mengenai efek anti-fibrosis dari penggunaan fraksi bioaktif
cinnamomum burmanii DLBS 2411 terutama melalui mekanisme anti-apoptosis
belum dilakukan. Fraksi bioaktif cinnamomum burmanii DLBS 2411 diduga
terlibat dalam mempengaruhi proses terjadinya kerusakan struktur ginjal sebagai
penyebab gagal ginjal melalui mekanisme apoptosis, inflamasi, dan stress oksidatif.
Uji preklinik mengenai efek penggunaan fraksi bioaktif Cinnamomum burmanii
DLBS 2411 terhadap kadar BCL-2 sebagai parameter anti-apoptosis pada proses
fibrosis ginjal belum pernah dilakukan sejauh studi literatur yang telah dilakukan
peneliti. Fraksi bioaktif Cinnamomum burmanii DLBS 2411 berasal dari ekstraksi
kayu manis merupakan salah satu jenis tanaman rempah yang banyak di Indonesia.
Tanaman ini banyak terdapat di wilayah Kerinci Provinsi Jambi dengan kualitas
terbaik. Kayu manis atau cinnamon sendiri sering digunakan oleh masyarakat
dalam bahan makanan dan minuman sehari-hari yang tentunya ada manfaat tertentu
yang perlu di eksplorasi lebih lanjut. Dengan mengusung kearifan lokal yaitu
penggunaan kayu manis untuk mencegah perburukan proses fibrosis ginjal menjadi
latar belakang penelitian ini.

Penelitian ini merupakan studi preklinik in-vivo dimana peneliti ingin
mengetahui “Efek Pemberian Fraksi Bioaktif Cinnamomum Burmanii DLBS
2411 Terhadap Kadar B-Cell Lymphoma-2 (BCL-2) Sebagai Parameter Anti
Apoptosis pada Tikus Putih Jantan Galur Sprague-dawley Model Fibrosis
Ginjal”.

1.2 Rumusan Masalah

Apakah ada efek pemberian Fraksi Bioaktif Cinnamomum burmannii DLBS
2411 terhadap kadar B-Cell Lymphoma-2 (BCL-2) pada tikus model fibrosis ginjal?

1.3 Tujuan Penelitian

1.3.1 Tujuan Umum

Menganalisis efek pemberian fraksi bioaktif Cinnamomum burmanii DLBS
2411 terhadap kadar BCL-2 sebagai parameter anti-apoptosis pada tikus putih
jantan galur Sprague-dawley model fibrosis ginjal.



1.3.2 Tujuan Khusus

1. Mengetahui kadar BCL-2 pada tikus putih jantan galur Sprague-dawley
model fibrosis ginjal.

2. Mengetahui perubahan kadar BCL-2 pada tikus putih jantan galur
Sprague-dawley model fibrosis ginjal setelah pemberian tiga dosis yaitu
50 mg/kgBB, 100 mg/kgBB dan 200 mg/kgBB fraksi bioaktif
cinnamomum burmanii DLBS 2411.

3. Menganalisis efek pemberian dosis fraksi bioaktif cinnamomum
burmanii DLBS 2411 yang paling berpengaruh terhadap kadar BCL-2
pada tikus putih jantan galur Sprague-dawley model fibrosis ginjal.

1.4 Hipotesis Penelitian

1. Model fibrosis ginjal mampu menaikkan kadar BCL-2 pada tikus putih
jantan galur Sprague-dawley model fibrosis ginjal.

2. Terdapat penurunan kadar BCL-2 setelah pemberian ekstrak bioaktif
Cinnamon Burmanii DLBS 2411 dan methylprednisolon pada tikus putih
jantan galur Sprague Dowley model fibrosis ginjal.

3. Terdapat perbedaan kadar BCL-2 pada antar dosis fraksi bioaktif
Cinnamomum burmanii DLBS 2411 pada tikus putih jantan galur Sprague

Dowley model fibrosis ginjal.

1.5. Manfaat Penelitian
Manfaat penelitian ini adalah:
- Praktisi:
Mengetahui efek pemberian fraksi bioaktif cinnamomum burmanii
DLBS 2411 terhadap kadar BCL-2 sebagai anti apoptosis pada kejadian
fibrosis ginjal.
- Kilinisi / llmu pengetahuan:
Menjadi dasar ilmiah untuk penelitian dibidang nefrologi tentang
efek dari pemberian fraksi bioaktif cinnamomum burmanii DLBS 2411
terhadap kadar BCL-2 sebagai parameter anti apoptosis pada proses fibrosis



ginjal. Pada penelitian ini juga akan didapat kadar BCL-2 sebagai parameter
anti-apoptosis pada kejadian fibrosis ginjal.
- Sosial:
Memberikan penjelasan dan bukti ilmiah pada masyarakat bahwa
penggunaan tanaman herbal terutama kayu manis atau cinnamon

mempunyai efek terapeutik pada kasus penyakit ginjal.

1.5. Kebaharuan Penelitian

Kebaharuan pada penelitian ini adalah mengetahui kadar BCL-2 sebagai
biomarker anti apoptosis pada proses fibrosis ginjal. Selain itu diketahui efek lain
dari pemberian fraksi bioaktif cinnamomum burmanii DLBS 2411 (Redacid®) yaitu
pada fibrosis ginjal yang diharapkan nantinya secara klinis dapat dimanfaatkan

sebagai add on therapy pada fibrosis ginjal.
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