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Fenelittan e bertujuan untuk mengetahw pengaruh twlang rawan kan hie
terhadap kerusakan oksidatif sel hepar akibat keracunan aflatoksin B

[Mgunakan |5 ekor nkus punh (Moftus Novergicws) yang dibapi atas 3
kelompoek yang berumuer £ 2 bulan dengan berat 150-200 gr. Kelompok K adalah
ketompok kontrol vang mendapat diet basal dan 0.2 mg pelarut AFB, {progifen plikol

- pet kelompoek P1. kelompok yang mendapat AFB, 15 me'han didatam larutan pg.
Eelompok P2, kelompok vang mendapat AFBE; 15 mg /hari dan lang ravan ikan hiu
25 mg / Kg BE / han disampimg diet basal. Sctelah 12 mingew dilakukan
pemertksaan enzim SO0 jaringan hati menurut metode Wane ( 1989), enzim katalase
janngan hati menurut metode Sinba (19721 dan MDA jaringan hati menurur metode
Placer (1978), serta pemeriksaan histologis jaringan hati. Untuk menguji apakah nilai-
miar diatas berbeda sccara bermakna pada masing-masing kelompok diuji denpan
memakal ANDOWVA,

Dart hasi penelitian didapatkan bahwa kadar enzim SOD dan katalase jaringan
hati pada kelompoek PI dan P2 lebih kecil dibandingkan kelompok K. Secara statistik,
perbedaan i bermakna (p=0.051 MDA jannpan hati pada kelompok P1 dan P2 lebih
besar dibandingkan kelompok K. Secara statisuk perbedaan ini bermakna (p<0.05).
Kadar MDA jaringan hati pada kelompok P2 Jebih rendah dari kelompok P1 {p<0.05).
Kadar 50D dan ketalase janngan hat pada kelompok P2 juga lebih rendah dari
kelompok PT1 (p=0.05) tetapl secara stanustik tidak bermakna, Akibat dari
meningkatnva kadar MDA jannpan hati, maka terjadi kerusakan sel hati secara

histologik. Jiks dibandingkan kerusakan sel hati pada kelompok P1 dan P2 ternvata,



padz kelompok P2 kerusakan sel hau lebih rendah dibanding dengan kelompok P1
dimana secara statistik perbedaan ini bermakna (p=0.05)

[Jari hasii penelitan dapat distmpuikan bzhwa paparan AFB, akan
menurunken  kadar enzim SO0 dan katalase janngan hat. sehingea  eriadi
pemingkatan kadar MDA jaringan hat. Akibainya akan memmbulkan kerusakan pada
sel hate Pemberian telang rawan ikan hiu temvata dapat menghambat peningkatan
sadar MDA, Keadaan i juga akan menvebabkan penurunan sel hati, dimana tulang

rawan tkan o hekerja sebagar pemutus rantal karena sifiatnva vang lipofilik

Kata kunct - Tulang rawan tkan how. Aflatoksin By, enzim antioksidan, MDA,

histelogts sel hati.



ABSTRACT
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This study aims 1o asses the liver cellular protections by shark cartilage apainst
free radical which is mggered by AFB, This can be observed from superoxidase
dismutase anda catalase enzyme, lipid peroxidases in [iver tissued, and from
histological examination of liver cells,

For this purpose, we used two month old rats, 150-200 grams body weight
These rats were divided into three groups consisted of three rats cach. The first froup
{k1}) were eated with 0.2 mg propylene glveol as a solvent of AFB,. The secand
proups (P1) treated 15 mg AFB, and the third groups (F2) treated |5 mg AFB) in 0.2
ml propylene glveol and 2.5 mg /Kg Body Weight ¢ day for twelve weeks consecutive
davs.

After 12 weeks, rats were sacrifed by ether. Liver MDA was assessed using
methods of Placer, Liver 30D enzyme was assessed using methods of Wang an. . ver
catalase enzme was assessed using methods of Sinha (1972) Histologic shees was
stained by haemotoxillin cosin

The liver catalase and superoxide dismutase enzyme of group P1 and P2 was
decreased and significantly different form that of group K (p=0.05), but there is no
sigmificantly different from the group P1 and P2 (P=0.05). Liver MDA concentration
of group Pl and P2 was increased and significantly different from that of group K
(pth05) Liver MDA concentration of proup P1 and P2 was significantly different
(p=0L03) It means that shark cartilage can inhibit the oxidative damage of liver
tissues, but it would not stimulated the formation of the liver SOD and caalase
enzvm. Histologie examiation also revealed that the liver call damage of group P1

was significantly increased compared to that of group P2 {p=0.05),



We conclude that shark carblage trestment could protect oxidanve damages
trom free radicall attach trigeer by ATE, The role of shark camilage 1= not as
scavenzer free radicals, bur as the beraker chams of the free radical of charactenistic

of shark canilags as lipophilic

Keyvword © Shark carilape, Aflatoxin By, antioxidam ensyme, MDA ennme and

mistologic of cell liver
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Latar Belakang Masalah

Allatoksin By {AFB|) merupakan salash satu problem vang serius di bidang
higiene makanan. karena didalam penelitian pada binatang percobaan, toksin ini
dengan mencemarnt bahan makanan telah terbukti sebagat hepatokarsinogen vang kuat
(Shen et zl, 1995) Keadaan ini merupakan suate problem vang serius, karena hati
didalam tubuh mempunval fungsi vang sangat kompleks vang berguna untuk
kelangsungan hidup manusia.

AFB, dihasilkan oleh kapang Aspergiliny Ploves, dimana kapang ini tumbuh
baik pada suhu 25° - 28°C denpan kelembaban 70-80%, kadar air |1-14%. suaty
keadaan yang cocok dengan kondist Indonesia (Julius, 1990) Pada ncgara-negara
vang mempunya metode penvimpanan makanan vang sudah dermikian moedemn dan
memperlakukan denpan ketat kadar AFB; vang diperbolchkan terdapat dalam
makanan (part per hilfion - pphy kontominasi dengan AFB, dapat dihindarkan.
Berlainan denpan negars-negara modem, di negara-negara yang berkembang dan
miskin seperti Inongsia, pencemaran makanan oleh AFB; merupakan persoalan vang
cukup serius. Hal int disehabkan karena untuk mencukupi kebutuhan bahan pangan,
negara-negara laim yang biasanya bahan pangan tersebut sudah tersimpan lama.
Penyimpanan ini asanyva dilakukan pada tempat vang tidak memadai, sehingga
mernudahkan pertumbuhan Aspergifius Flavus. Disamping tu penvimpanan bahan
makanan vanag dihasilkan sendiri oleh negara-negara tersebut masih jauh dari
harapan higienis makanan. schingga akan meningkatkan insiden pencemaran olch
AFB, (Eaton and Gallagher, 1994}

Didalam tubuh AFB, akan menimbulkan kerusakan pada organ-organ tubuh,
Walaupun demikian, hati adalah sasaran utama dengan menimbulkan karsinoma

hepatoseluler. AFB; didalam hati dimetabolisme dengan menghasilkan hasil metabolit



vang reakuif berupa 8-Y epoksid Perubahan mi dikatalisator oleh enzim P-450 melalui
reaks: rantai hidroklasi substrat Pada reaksi mantai ini akan dihasilkan .,
(Superoksidal, r'};tl vang terbentuk akan sangat berbahaya bila terdapat bersamaan
dengan H»0: vang juga terbentuk ada reakst ramtan e schingpa akan terbentuk

radikal fdroksil (OH"), sustu bentuk radikal bebas vang sangat berbahava (Halliwel
and Giugteridge, 1999 Survadibroto, 2000},

[Talam keadsan normal tanpa induksi (.7 dan H:0;. pembertukan OH” dapat
diredam oleh enzim antioksidan tubuh seperti katalase dan superoxide dismutase
(5001 Tetap induksi wang terus  mencrus  akan  mepvebabkan  1enadi
ketidakseimbangan antara oksidan dan antioksidan sehingpa akan meningkatkan
pembentukan radikal bebas (Greenwall, 19907 Akibal kendak seimbangan antara
pembentukan ROS dengan enzim antioksidan tubub akan terjadi kerusakan oksidatif
vang dapat menimbulkan kerusakan pada tiga jenis senyawa vang penting untuk
mempertabankan integnitas sel vaitu asam lemak, protein dan DNA.

Radikal bebas vang terjadi mempunyai targe! pada tiga jenis senyawa vang
penting untuk memperizhankan integritas sel vaitu asam lemak, protein dan DNA
Kerusakan oksidanf pada asam lemak vang menyusun membran sel radikal bebas
menyebabkan pemutusan rantai asam lemak vang merupakan komponen membran sal
menjadi senyawa vang bersifat toksik terhadap sel. Zat-zat toksik tersebut dapat
berupa aldehid seperu malonaldetid (MDA) Peninpkatan MDA dan penurunan
enzim anti oksidan tubuh merupakan biomaker kerusakan oksidanf ( Shen, 1993).

Putusnya rantai asam lemak membran s¢] menyebabkan membran sel menjad
rusak, sehingga menyebabkan gangpuan metsbolisme sel, penurunan ATP dan
sintesis protein (Halliwell and Gurteradge, 1999). Bila indukst tegadi terus menerus,
maka tegadi gangguan homeostatis thiol protein dan deplesi ATP dan akan
mengaktifkan sejumlah enzim vang akan menimbulkan kerusakan mitokondria
sehingga terjadi kerusakan sel hati vang dapat berupa jejas seluler sampai dengan
kematian sel {Cotran et al., 1999,

Secara histopatologis, sel hati mengalami degenerasi hidropik dan degencrasi
lemak. Bila keadaan berlanjut akan terjadi Kematian sel vang disebut dengan nekrosis
(Cotran et al., 1999

Pada keadaan dimana wbubh mendapatkan pemicu radikal bebas. maka

diperlukan ant oksidan cksogen vang bertujuan mencepah aktifitas radikal bebas

[}



vane disebabkan oleh pemicu (Survohudovo, 2000 Sepanjang beberapa tahun lalu.
tolang rawan ikan hiu sudah twerbukt dapat menpobati penvakic kanker, dimana tulang
rawan ikan g dapat menghambat neovaskulansas) vang memben makan tumor { Real
Life, 1999  Tulang rawan ikan hiu qupga telab terbuky dapat meningkatkan
kemampuan fagositosis sel Kupler secara imvivo { Yanwirast, 2001), Tetapr penelitian
belum ada vang menyebutkan apakah tulang rawan ikan hie dapat menurunkan
pembeniukan radikal bebas vang berpotenst menimbulkan penvakit kanker denpan
memicu kerusakan oksidan! DNA

Berdasarkan hal tersebut diztas. maka penelittan 1m akan meneliti pengaruh
lang rawan ikan hiu terhadap kerusakan oksidanf sel hati vang diimbulkanoleh
AFB, dengan meneliti kadar MDA, kadar enzim 50D dan katlase hat, seris

kerusakan s¢l hatl ukus percobaan.

Tujuan Penelitian
Tujuan Umum
Menpetahu pengarub tulang rawan tkan hie terhadap kerusakan oksidanf sel
hats tikus putih akibat keracunan Aflatoksim By,
Tujuan Khusus
|. Mengetahui pengarub tulang rawan tkan hiv terhadap perubaban malonaldehid

hati tikus putih akibat keracunan aflatoksin B,

| ]

Mengetahut pengarub tulang rawan ikan hiv terbadap enzim anti oksidan
tubuh, katalase dan 500 hatt tikues putih akibat keracunan aflatoksin B,
3. Mengetahul pengaruh tulang rawan kan hiu terhadap perubahan gambaran

histapatologis hatt tikus putih akibat karacunan aflatoksin B,

Manfaat Penelitian

Memperluas pengetabuan mengenai efek tulang rawan kan hiu, schingga
pemakaian tulang rawan ikan hiu bukan saja bermanfaat pada penpobatan kanker,
tetapt juga mencegah pembentukan sel kanker akibat kerusakan oksidatif vang

ditimbulkan oleh lingkungzan manusia,

L]



METODRE PENELITIAN
Jenis Penelitian.
Penelitian bersifat eksperimental
Desain Penelitiain.
Penelitian ini dirancang dengan rancangan The Post - Only Control Group
Design, dimana peneliian imi bertujuan mengstahu pengaruh AFB, erhadap ennim

antt oksidan jaringan hati tikus putth

Bahan Penelitian.

Hnatang Pereohaan,

Sebapai subjek penelimian, digunakan tikus jantan putth (Harus Novergicus),
dimana sampel penelitian adalah tikus jantan dengan berat badan 180-200 gr dengan
umur = 2 bulan. Sampel pepelituan dibagr atas 3 kelompok vang masing-masing
mendapat perlakuan sebagai berikut ;

& kelompok |
Berlaku sebagar kelompok kontrol, yang mendapat diet basal dan pelarut AFB,
.2 ml pg.

@ kelompok 2
Berlaku sebagar kelompok Pertakuan [, vang mendapat diet basal, AFB, 15 pg
didalam 0.2 ml pg.

< Kelompok 3

Berlaku sebapal kelompok Perlakuan 2, yang mendapar dier basal, 15 pe AFB,

didalam 0.2 ml pg dan tulang rawan 1kan hiw 2.5 mg / kg BB 'han.

Jumnlah replikasi dihitung dengan ramus Gomez (1984 vaitu -

it—lir-Lz15

t = jumlzh perlakuan

r = jumiah ulangan

Jumlah replikas: berdasarkan rumus
s A A .'\l___.:':';

£



Berdasarkan rumus jumiah replikasi pada tigp kelompok adalah = 6 dan karena
keterbatasan dana ditetapkan 5. sehingga jumlah sampel = 2 x 5 15 ekor,

Aflatoksin By

Diosis AFR: vang ditetapkan adalah |5 ug Aflatoksin By didapatkan dan sigma
grade A-Ho36,

Tulang rawan tkan iy

Didapatkan dan produksi Sahabat Lingkungan Hidup Surabaya dengan nama
paten TURA HIU. Dosis pada penelitianim diteapkan dard hasil penelinan Yamwiraso

bk (2001) - Efck tulang rawan ikan hw terbadap kemampuan fagosiosts partikel

asing oleh sel Kupfer hati tikus pecobaan, ternyata dosis efeknf wiang rawan ikan by

adalah 2.5 mg'kg BE /han

. Kerangka Opersional Penelitian.

Tikus
E.ontral Perlakuan 1 Perlakuan 2
— — —
¥ ¥ _ L4
3 mineeu 3 minirey 3 mineeu

v v v

Han _ ]_\If:.i Hati
MDA Hati MDA Hati - MDA Hati
sayvatan histelogs sayatan histelogs savalan histalogis

katase SO0 katase 500 katasge SO0

Feterangan

<& Kelompok |
Berlaku sebagai kelompok kontrol, vang mendapat diet hasal, dan pelarat
AFB) 0.2 ml pe.

& Kelompok 2
Berlaku sehagar kelompok Perlakuan |, vang mendapat diet basal, AFB, 13
pg didalam 0.2 ml pe.

& Kelompok 3
Berlaku sebagai kelompok Perlakuan 2, vang mendapat diet basal, 15 pg
AFB, didalam 0.2 m] pg dan tulang rawan ikan hiu 2.5 mp / kg BB/ hant



Semua pemberian dilakukan dengan sonde lambung Percobaan dilakukan
selama |2 minpeeu, Setelak 12 mingeu, masing-masing tikus diambil hatmva dan
dimasukkan kedalam larutan sukrosa 0.25 M pada suhu 4% C. kemudian dicuct dengan
sukrosa 0.25 M hingga hersih, dikenngkan dengan kertas tisu. Diambil bagian-bagian
han untuk pemeriksaan MDA han, savatan histologis hat, enzim katalase dan enzim

SO0,

Pemeriksaan MDA hati (Metode Placer, Cusman dan Yohnson, 1975)

Penentuan kadar MDA denpan menggunakan Spektro fotometer berdasarkan
Mouresenst vang terbentuk antarz senvawa thoo barbiurat dengan MDA Han vang
telah ditimbang dicuct dengan 10 ml larutan tns pada sebuah beker, Kemudian
dikeringkan dan ditimbang dan hatt vang digunakan untuk pemeriksaan MDA adalah
{(1,5125 g Hati ini dibuat homogenatnya, setelah homogen ditambahkan larutan tos

sebanvak 6,123 mi kemudian pemenksaan dibagt 2 vaitu

| a. Test | b Fontrol

Pipet 1 ml homogenet Pipet 1 ml homogenel
4+ 100 pl TCA 4= 100 pI TCA
voriex vortex

= 250 pl HCI
¥ Sentrifugasi 300 pm 18

= 250 pl HCI
Serftnifugas 300 rpm 10

Supermatan Supermatan
Sanng dengan glass waol Sanng dengan glass wool
w - 100 pl Ma-thio = 100 gl Na-thio

vorex
waterbath T 100 ¢ C, 20 memnmt

L

hiarkan dalam suhu kamar
L

spektofotometer 2 513 nm

vortex

waterhath T 1007 C, 20 menn
¥

tnarkan dalam suhu kamar

[
AJ

spektofotometer & 513 nm



Pemeriksaan savatan histologis

Setiap tikus vang dibedah diambil 3 contoh hatnva pads daerah vang sama
Contoh hati tersebut difiksasi dengan formalin 10 %a, dibuat blok dengan parafin,
dipotong sctebal 7 um dan dipulas dengan HE, selanjutnva ditentukan lobulus klasik
hati ivang berpusat pada vena sentralis) dan dibatasi oleb Semnga Kieman Dari
setigp contoh hatt dipeniksa tigs savatan histologs dencan menppunakan skala okuler
mikroskep cabave pada pembesaran 100 x Sediaan tersebut dipeniksa senap
hagian-bagiannva dengan mengpeser-peser objeknva. schingpa ndak ada bagian pada
sediaan vang terlepas dan pengamatan. Untuk melshat lebih jelas jaringan vans

diaman. dilakukan pengamatan dengan pembesaran 200 x

Penentuan aktifitas katalase, Metode Kalorimetrik (Simma, 1972)

Ui im menggunakan wama sebagai indikator, sebaga reapen wama digunakan
potasium dikromat 5 %e dan asam asetat glasial {1:3} lon dikromat dalam asam asetat
akan direduksi oleh hidrogen peroksida menjadi kromat asetar vang dapat dideteksi
absorbsinva pada panjang gelombang 370 nm. Satu unit akiifitas katalase dinyvatakan

sebagal banvaknya hidrogen peroksida (didalam mol) vang dipakar oleh katalase per

memil,
Preparasi sampel
1 or hatt dicuct dengan MaCl 0.9 % - — hati dithemogenas:
supernatan diambil €—— disentrnifus €—— 41 m] Triton X-1000,1 %
1 ml untuk uj: + NaCT 0,9 % sampai 10 ml

aktifiias katalase

Uji Aktilitas Katalase
| ml sampel + 3 ml bufer fosfat  —— +4ml H:0: 02 M
|
diambil | m] «— diinkubasi 30 detik
= 2 ml reapen wama

L
panaskan 10 menit

» Setelah dibaca sbsorbannva pada 2. = 570 nm



Absorban vanp ferbaca menunjukkan Konsentrasi hidrogen peroksidz vang
tersisa. Banvaknva Hi(k: vang dipakal oleb katalase (x) - H-0: (terbaca) - H:0-

{terbaca) - 020

Alktifitas katalase dalam unitperml = (X)X 1hx Lo xéxl

Aktifitas katalase dalam wnit per grjanngan = (x1x 10x 6 x 6x 2 x]0

Pemeriksaan Superoxide dismutase (SOD), Metode Wong dkk. 1989

Superoxide dapat mereduksi WBT. SO0 dapat menghambat reduksi NBT oleh
superaxide. karena 50D mengikat superoxide. Apabila xanthins dircaksikan dengan
vanthine oxidase akan terbentuk superoxide yang dapat mereduks NET  Hasil
reduksi NBT akan membentuk formasan. Berdasarkan reaksi int ditentukan umit 50D

sesuai dengan kemampuan menghambat redukst NBT.

Preparasi Sampel :
Tikus

Hayy —————» umbang
buat homogenat { 10 % val
dengzan larutan
PMSF 1 nmoll
EOTA 0,01 nmol/]
KH-POy 5 nmolil,

v

masukkan efendrof €=————— somkasi 1’
centrifups 1007 4 °CC14

Supernatan | cc

( sampel |



Pemeriksaan SO0

Tabung disiapkan tza buzh dan dusi dengan volume dibawzh mi

Tabung 1 Tabung 2 Tabung 3

EDTA 30l 30l 30 opl
Huffer fosfal 1000 pl 1000 pl L0 el

5 L] 2970 pl L7700 el | 7ol ul
MWinthine oksidase - PO [0 el

N gnthine - 100 el EET
MBT - - [0 el
sampel - HEEET [HHITTETY

Panaskan 30 ° CCL selama 10 menit
dizmkan 30 menn
Spekmrofmometer
dengan A 530 nm
Absorbansi 5000

Analisa Statistik

Untuk data vang dikumpulkan dan MDA hao, 5003 dan kawalase diuji denpan
mengounakan ANAVA vang bila terbukts berbeda, dilanjutkan dengan t test.

Untuk membuktiken secara histologis terdapatl perbedsan kuantitas Juas
kerusakan sel hati, maka bagian vang sudah diamat dibawsh mikroskop cabava,
dibuat foto mikroskopis padz pembesaran 100 x Masinp-masing sampel dibuat 5
buah foto pads dacrah pengamatan vang berbeda-beda. Luas kerusakan dilifunp
denean cara membuat kisi-kis 0,3 1 0,3 em” pads plastik transparan berukuran identik
dengan foto 3R, Kemudian dihitung banyakoya petak  kerusakan hati pada
masing-masing kelompok. Hasil perhitungan dinvatakan dalam % (Subowo, 19913
Milz1 persentase  keruszkan pada masing-masing  kelompok  diwgi dengan test

VWileosog



HASIL PENELITIAN DAN PEMBAHASAM
Hasil Penelitian

Pada penelitian vang telah dilaksanakan, pada tabel | dapat dilihat hasil kadar

erzim SOD jaringan hat

Tabkel 1 - Kadar enzim SO0 jarmgan hav dalam unui aktifitas - ml janngan hati

masing-masing kelompok tkus percobaan.

' kelompok
Mo |
' K _ F1 I P
1 . ssa42 | 27968 | 27968
2 : 33252 | 25.968 | 26.705
3 33442 i 23.547 26,708
4 29021 22916 23.547
3 32.389 25 863 | 27201
Hata-rata 32,705 25,252 | 26,425
|

Secara statistik terdapal perbedaan vang bermakna (P < (L05) antara kelompok
Pl dan PI dengan Kelompok K, tetap amtara kelompok Pl dan P2 secara statistk

tidak terdapat perbedaan vang bermakna (P = 0 05)

Pada tabel 2. dapat dilthat hasil kadar enzim katalae jaringan hat pada masing-

masing kelompok tikus percobaan

{1



Tabel 2 Kadar engm katalase jaringan han dalam unit akofitas © ml jaringan

hati pada masing-masing kelompok tikus percobaan.

) ' helompaok
M ;
K | P P2 ,
1 725394 726,738 TI0AR3
5 735.394 727.061 728,879
3. 733697 | 727061 728879 |
4, 733697 | 728879 728879
5 | TIET 737,970 720 182
Fata-rata 734 378 T27 546 T2008]

Dan hasil penchtian kelompok K (vang mendapatkan pelarut AFB, 0.2 ml pg)
mempunyal rata-rata kadar enzim katalase jaringan han vang tinggi dibandingkan
dengan rata-rata kadar enzim Katalase jarmgan hati baik pada kelompok P1 dan P2
Secara statistik perbedaan ini bermakna {p<0.03), etapi antara kelompaok P1 dan P2
tidak terdapat perbedaan vang bermakna (P=0.05)

Pada tabel 3 dapat dilihat hasi] kadar lipid peroksida jaringan hati pada masing-
masing kelompok,

Tabel 5 Kadar lipid peroksida jaringan hati dalam pg  ml jaringan han pada

masimg-masing kelompok tikus percobaan.

No Kelompok
K P1 P2

| 1. 0. 133 0318 0.274
' 3 0.104 0.402 . 0,255
3 0.125 ,' 0318 0,232

4. 0.129 (1.303 0.275

5 0.117 318 0.280
Rata-rata 0122 0332 0.263

Dart hasil penelitian didapatkan babwa kelompok perlakuan P1 dan P2
mempunyal rata-rata kadar lipid peroksida vang tingg dibandingkan dengan

kelompok K (yang mendapatkan perlarut p.gh. Secara statistik perbedasn ini sangat

1



hermakna (pe(.05) Antara kelompok P1 dan P2 kadar lipid peroksida janngan hat
juga terdapat perbedaan vang bermakna (p=0.05)

Pada tabel 4, dapat diketahui luas kerusakan se| hat akibat radikal bebas vang
ditimbulkan AFB, denpan kelompok vang mendapat AFB; dan tulang rawan tkan hiu,

Tahel 4- Luas kerusakan sel han dalam % pada masing-masing perlakuan Pi

dan P2
Eclompok
Nao .
Pl P2

I, 48,33 2997
I ¥ ' 57.93 31.48
3. 51.08 3978
4. 4060 K 8Bd
3 0 U3 _ 40004
Rata-rata 5143 36 09

[ari hasil penelitian didapatkan bahwa rata-rata luss kerusakan sel hati pada
kelompok P1 lebih tinggi dari kelompok P2 Dihitung secars statistk, temvata

perbedaan ini berbeda secara bermakna (p=0.003).

Pembahasan.

AFE; merupakan bahan yang sanpat toksik bagi tubuh. [hdalam hat AFB, akan
mengalami biotransformasi vang memerlukan sejumlah ¢nzim, diantaranya adalah
sitokrom P-450. Didalam siklus katalisi sitokrom P-450. lesi heme P-430 mengalami
proeses reduks: oksigen vang bersamaan dengan penungkatan substrat dan pengaktifan
oksipen. Elektron vang dibutuhkan didonatur oleh NADPH (Niconmomade Advemine

Dinucletioida Phosphat) melaloi enzim flavoprotein redukiase. Rantai int melibatkan
6 tahap reaksi. Pada reaksi rantai ini akan dibasilkan (2," (Superaxide) dan Ha0a
pada rantai ke 4 dan 3 vang merupakan radikal bebas.

Pada keadaan normal, tanpa induksi dar pembentukan radikal bebas, 2,7 vang
terbentuk akan sepera dikaalisis olch enzim superoksidase menjadi H:0n dan O
H.0, vang terbentuk sepera dikatalisis oleh enzim katalase menjadi Hi(d; - O
Enzim SO0 dan katalase mergpakan enzim antioksidan tubuh. Tetapr karena terjadi

paparan AFB| vang terus menerus, maka hati akan berusaha mendetoksilikasi ATB,
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dengan cara melakukan biotransformas) dengan menggunakan enzim siokrom P-450.
Akibal peningkatan hiotransformas: dengan menggunakan enznm sitokrom P-30 mi
akan mengakibatkan pembentukan . dan H202. Hal ini akan dikompensast timbul
dengan peningkatan enzim 50D dan katalase, tetapn karen induks: pebentukan
(."" teriadi 1erus menerus, kedua enzim anti oksidan int akan mengalami penurunan,

sehingza pembentukan (. dan H:0: tidak dapat ditindarkan. Akibatnya terjad:
pembentukan radikal hidroksil (OHo) suatu bentuk radikal bebas vang sangal
berbahava bagi tubuh melalw reaksi Haber Wets

Pads keadasn dimana enzim antl oksidan sudsh tidsk mampu lagi menckan
pembentukan radikal hidroksil, diperlukan antioksidan eksogen yang diharapkan
dapat menekan pembentukan radikal hidreksil untuk menghindan kerusakan oksidauf
jaringan hati lebih Janjut,

Tulang rawan ikan hio telah terbukn bersifat angogenesis sena dapat
meningkatkan kemampuan sel Kupfer memfagosit benda asing dengan sifat lipofilik
tulang rawan tkan hiu diharapkan dapat bersifat sebagai anti oksidan

Didalam penelitian ini, didapatkan baik pada perlakuan PI (yang mendapatkan
AFB, 15 pg'hart) maupun perlakuan P2 (vang mendapatkan AFB, 13 pghan dan
wilang rawen ikan hio 2.5 mgKg BB/hari), enzim 500 dan katalase lebih rendah bila
dibandingkan dengan kelompok K (yang mendapatkan pelarut AFB, ) Perbedaan im
secara statistik bermakna {p=0.031. Hal ini disebabkan karena enzim-enzim ini sudah
mengalami depresi akibal pembentukan ¢, dan HyO: vang terus menerus akibat
induksi AFB,, schingga kedua enzim imi tidak bisa lagi menetralisir pembentukan
(1. dan H.0:. Bila dibandingkan sccara statistik penurunan enzim SO0 maupun
katalsse pada kelompok Pl dan P2 ndak bermakna (p=0.05). Hal ini menunjukkan
hahwa tulang rawan ikan hiu tidak dapat menstimulast kedua enzim terscbut.

Akibat penurunan kedua enzim ini, maka akan terbentuk radikal hidroksi] {OH")
vang menimbulkan kerusakan-kerusakan pada tiga senvawa yang penting untuk
mempertahankan integntas sel.

(H" vang terbentuk bila bereaksi dengan komponen asam lemak membran sel,
maka akan terjadi reaks: rantai vang dikenal dengan peroksidasi lemak. Akhir dars

reaksi rantai ini menimbulkan putusnva rantai asam lemak menjadi berbagal senyawa



toksik terhadzp sel seperti pembentukan MDA vang menvebabkan kerusakan dan
membran sel.

Didalam penelitian ini didapatkan bahwa terjadi peningkatan pembentukan
MDA baik pada perlakuan P1 omauvpun perlakuan P2 Eile dibandingkan dengan
kelompok K, secara statstik perbedaan i bermakna (pe=i 03, Int menunjukkan
hahwa radikal hidroksi]l sudah mulai merusak membran sel denpan menghasilkan
MDA, Pada kelompok P1 peningkatan lebih besar dar kelompok P2, Secara stanstik
perbedzarn ini bermakna (p=0.05).

Chlihat dari kadar hipid peroksida haty, temvata tulang rawan ikan hio dapar
menurunkan kadar lipid peroksida. Lipid peroksida vang terbentuk terjadi karena
penmgkatan kadar radikal hidroksil vang berasal dan superoksida dan H,O:. Supaya
tidak terjadi pembentukan radikal hidroksil diperlukan enzim S0OD dan katalase
Ternvata pada penclitian i tulang rawan ikan hiu tidak dapal menstimulasi
perhentukan SO0 dan katalase jaringan hati. Walaupun demikian tenadi penurunan
oksidatif membran sel vang ditandai oleh menurunnva kadar MDA Imi mungkin
disehabkan tlang rawan ikan hiu hekerja sebagal antiosidan pemutus rantar vang
mencegah terjadinya pembentukan MDA, Reaks: rantai terutama terjadi pada
membran sel, dimana membran sel hanva bisa dilembus oleh senvawa lLipofilik,
Tulang rawan ikan hiu adalah scrvawa lipofilik, karena ity kemungkinan kerjanva
adalah memutus rantai radikal bebas pada membran sel.

Putusnya ranta asam lemak membran sel menvebabkan membran sel akan
memacdi  rusak,  sehinggz  meningkatkan  permeabilitas membran sel o yang
menyebabkan bahan-bahan vang semestimya tidak boleh melewatr membran sel dapat
secara bebas keluar masuk. Hal tni akan menvebabkan terjadinya metabolisme sel,
penurunan ATP dan sintesis protein,

Pada penelitian 1m pada kelompok K. terhhat gambaran histologs janngan hat
masih nommal, dimana sel-sel hat tersusun secara radier dengan sitoplasma tanpa
vakuola. Kromatin sel nti sel hatu tampak jelas. Kanalis poria, sinusoid dan vena

sentralis tampak jelas tanpa kelainan apapun. Hal ini dapat terlihat pada gambar |
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aambar 1 Janngan hat tikus dalam keadaan normal.
Sel-sel bati nampak berderet mengelilingl vena sentralis 1 Vena Sentralis, 2.
Sinusoid, 3. Sel Han, (Pembesaran 400

Pada kelompok perlakvan P1 dan P2, tampak sebaman sel-sel hati vang
menvusun lebulus klasik sel hati rusak. Kerusakan im tampak pada setiap lobulus.
Sel-sel yang resak mempunyar siloplasma vang bervakoola dan sehagian tampak
pecah. [no piknosis dan ada yang bermitoses. Serbukan sel radane banyak ditemukan
nada dserah sentra lobuler. Hal imi menunjukkan adanya respons inflamasi akibat
paparan AFD,.

Sebapan sel hati pada kelompok Pl dan P2 mengalami degenerasi hidropik
{gambar 2). Degenerasi hidropik disebabkan karena penurunan ATP. Akibatnya
sistem pompa Natrium bdak dapat berfungs: dengan batk, sehingga ion-1on natrum
tdak berfungsi depgan baik, sehingga jon-ion natrium  terakumulasi dalam sel,
keadaan i menyebabkan konsentrasi ron natium dalam sel meningkat dan tekanan
osmose dalam sel meningkat. Hal 1m akan menyebabkan pembengkakan organanal-

organel sefuler,



Gambar 2 Sel-sel hat nampak mengalami degenerast keruh dan mengalam
inflamasi, Sitoplasma nampak bergranula kasar tidak homogen
(tanda panah}, (Pembesaran 1000x),

Mhdalam penelitian ini juga sebagian sel hat mengalami perlemakan ( gambar
3} baik pada kelompok P1 dan P2 Lemak dalam hati menunjukkan bahwa terdapat
ketrdak seimbangan kadar lemak didalam dan diluar sel hati akibat zanegoan
muetabolisme, sehingga pembentukan hpoprotem tergangee. Akibatnva  tringliserida
tertimhun dan tidak dapat dikeluarkan dar dalam sel, dimana dibawah mikroskop

terlihat seperti vakuolz vang berisi lemak.

Cambar 3. Sel-sel hat mengalarm degenerasi lemak. Wuklews nampak
memipih dan terdesak ke tep sel oleh vakuola besar yang berisi
lemak itanda panah}, (perbesaran 1000x),



Mekrosis sel hati jupga ditemukan pada kelompok Pl dan P2 dimana tidak
terlihat lagt membran sel; sedangakan nukleus mengalami perubahan karioreksis
sampal kanolisis (Gambar 4). Nekrosis juga terjadi disebabkan oleh karena pecahnya
mitokondria, membran sel. membran nuklews dan retikulum endoplasma. Akibatnya

respirast seluler terhenti, dan akan menmmbulkan kematian sel hat,

Gambar 4 Sel-sel hau vang mengalami nekrosis, Membran sel telah hilang,
Mukleous sel hatt mengalami  perubaban antara lain @ 1,

Kanoreksis, 2. Kanohsis. ( Pembesaran 1000x].
Bila dibandingkan kerusakan sel hate yang teradi pada perfakvan PL dan P2,

didapatkan bahwa secara statistik Juas kerusakan i bermakna {p=0U3) Imi

menunjukkan bahwa tulang rawan tkan hio dapat emneegah kerusakan sel hati

17



KESIMPULAN DAN SARAN
Resimpulan
a, Tulamg rawan ikan hiu dengan dosis 235 makg BE temvata dapar
menurunkan kerusakan oksidatif sel hani tikus percobazn. walaupun tidak
dapar meningkatkan kadar enzim SO dan katalase hau
b Kemungkinan mlang rawan ikan hiu bekerja sebap ann oksidan pemulus

rantai mengingar sifatnyva vang hipofilik.

Saran.

perlukan penelitian-penehitian biomolekuler untuk mengetabul pengaruh
tulang rawan tkan hio terhadap kerusakan oksidatif DNA yang terjadi akibat paparan
AFB,. sehingga akan dapat menambah kelengkapan efek tulang rawan ikan hiu

didalam teram kanker.
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