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KAJIAN PUSTAKA

2.1 Pegagan (Centella asiatica (L) Urban)
2.1.1 Deskripsi Pegagan (Centella asiatica (L) Urban)

Nama umum (nama dagang) dari pegadaentella asiaticaL) Urban)
antara lain pegagan, daun kaki kuda dan antanam@@iwati, 2004). Sedangkan
untuk nama lokal antara lain: pegaga (Ujung Pandaganan gede, antanan
rambat (Sunda), dau tungke (Bugis), gagan-gagaading, kerok batok (Jawa),
kos tekosa (Madura) dan kori-kori (Halmahera) (M 2008). Pegagan juga
dikenal dengan beberapa istilah asing diantaradyaue cao, Indian pennywort,
indische waternavel dan paardevoet (WijayakusumeDadimartha, 1994).

Pegagan (entella asiatica(L) Urban) berasal dari Asia Tropik
tersebar di Asia Tenggara, India, Cina, Jepahgstralia dan negara-negara
lain. Sejak ribuan tahun lalu, tanaman inlatie digunakan sebagai obat
untuk mengobati berbagai penyakit pada hamgurge belahan dunia. Selain
digunakan sebagai obat, pegagan juga dikonsgetsagai lalap terutama oleh
masyarakat di Jawa Barat (Hernani, 2002).

Menurut Kumar dan Gupta (2006), menjelaskan bahwagagan
(Centella asiatica(L). Urban) merupakan tanaman herba tahunan yamipuh
menjalar dan berbunga sepanjang tahun. Termdaokman terna, menahun,
tidak berbatang, mempunyai rimpang pendek siaon-stolon yang merayap

panjang 10-80 cm dan sering dianggap sebagaiagyémg kurang diperhatikan
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manfaatnya, padahal sudah banyak masyarakat yamgamfi@atkan pegagan
sebagai bahan obat (Besung,2009).
2.1.2 Morfologi Pegagan (Centella asiatica (L) Urban)

Tanaman ini berdaun tunggal yang tersusun dalaet edsar dan terdiri
dari 2 — 10 helai daun. Daun berwarna hijau dabdrguk seperti kipas, Pegagan
juga memiliki daun yang permukaan dan punggungngm, | tepinya agak
melengkung ke atas, bergerigi, dan kadang-kadaragrieit, tulangnya berpusat
di pangkal dan tersebar ke ujung serta daunnya lkerdiameter 1-7 cm

(Winarto, 2003).

a. Bunga & Daun pegagan b. Morofologiggem
Gambar 2.1. Morfologi Pegaga@dntella asiaticgL) Urban) (Amanda,2007)

Pegagan memiliki tangkai daun berbentuk sepertépadi, agak panjang
dan berukuran 5 - 15 cm. Pada tangkai daun pegiéigangkalnya terdapat daun
sisik yang sangat pendek, licin, tidak berbulu,padu dengan tangkai daun.
Pegagan memiliki bunga putih atau merah muda, fenigentuk payung muncul
dari ketiak daun, berhadapan dengan daun tunggaigsberbunga 3, bertangkai,

semula tegak, kemudian membengkok ke bawah. Buaagpe berbentuk
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lonjong atau pipih, berbau harum dan rasanya pphitjang buah 2 — 2,5 mm
(Winarto, 2003).

Pegagan (Centella asiatica (L) Urban) tergolongbwhan berbiji
tertutup dan berkeping dua, serta tanaman herbg penpotensi dalam hal
farmakologi (Dasuki, 1991). Pegagan memiliki akampang yang pendek serta
mempunyai geragih (Savitri, 2006). Akar keluar dabuku dan berupa akar
tunggang berwarna putih dengan panjang mencapanil(OStolon tumbuh dari
system perakaran, memilki ukuran yang panjang dambtih menjalar. Pada
setiap buku dari stolon akan tumbuh tunas yang akanjadi cikal bakal

tumbuhan pegagan baru (Lasmadiwati, 2004).

Gambar 2.2. skema tumbuhan pegagan. 1) Herba pegagaan susunan daun dalan roset akar,
2) Tangkai daun dengan pangkal menyerupai pelepaldan 4) Susunan tulang
daun, 5) Stolon dengan tunas, bunga dan akar yanguh pada buku, 6) Bunga
dan 7) Buah (Malherbologie, 2008).
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2.1.3 Klasifikasi Pegagan (Centella asiatica (L) Urban)

Berdasarkan deskripsi yang telah diuraikan, Kleesii dari pegagan
(Centella asiaticgL) Urban) adalah sebagai berikut (Lasmadiwati, 2200
Kingdom Plantae

Divisi Spermatophyta
Sub-divisi Angiospermae
Kelas Dikotiledone
Ordo Umbellales
Famili Umbelliferae
Genus Centella

Spesies Centella asiaticgL) Urban)

2.1.4 Kandungan Bahan Aktif dan khasiat Pegagan (Centella asiatica (L)
Urban)

Pada tanaman pegagagfeftella asiatica (L) Urban) yang banyak
digunakan sebagai obat alami mengandung berbadenbaktif, kandungan
bahan aktif itu meliputi: 1) triterpenoid saponf),triterpenoid genin, 3) minyak
essensial, 4) flavonoid, 5) fitosterol, dan bahktfif éainnya. Kandungan bahan
aktif yang terpenting dari beberapa bahan aktihnga adalah triterpenoid
saponin. Bahan aktif triterpenoid saponin melipl}iasiatikosida, 2) centellosida,
3) madekossida, 4) dan asam asiatik dan komponeg kan adalah minyak
volatile, flavonoid, tannin, fitosterol, asam amiman karbohidrat. (Winarto,

2003). Menurut besung (2009), pegagan juga mengandwahmoside, asam
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brahmic, brahminoside, thankuniside, isothankueisseérta garam K, Na, Ca, Fe,
Mg, vitamin B, vitamin C, dan minyak atsiri.

Warna hijau kemerahan pada stolon dan tangkai p@gagerah
disebabkan oleh hadirnya zat aktif flavonoid. Menulayanti (2007), flavonoid
adalah suatu kelompok senyawa fenol yang bertampgawab terhadap zat
warna merah, ungu, biru dan sebagian zat warnangudialam tumbuhan.
Flavonoid terikat pada molekul gula sebagai glut@spada tumbuhan tingkat
tinggi, flavonoid mempunyai salah satu fungsi sebagymen.

Bahan aktif asiatikosida dan madekossida mampu redrajki
kerusakan sel dan membentuk serat kolagen secped, t®han aktif tersebut
juga mampu memperbaiki sel-sel syaraf (Suhaemi72@elain itu bahan aktif
asiatikosida diketahui mempercepat penyembuhan Iukengan jalan
meningkatkan kandungan hidroksiplorin dan mukopébsida yang merupakan
bahan untuk mensintesis matriks ekstra seluler.atksisida dapat juga
meningkatkan produksi antioksidan baik dari golongenzimatik dan non
enzimatik ( Kusumawati, 2007).

Menurut Arisandi (2008), kandungan triterpenoid aman dapat
merevitalisasi pembuluh darah sehingga peredaraahda otak menjadi lancar,
memberikan efek menenangkan dan meningkatkan fungstal menjadi yang
lebih baik. Asiaticoside berfungsi meningkatkanbagkan dan penguatan sel-sel
kulit, stimulasi pertumbuhan kuku, rambut, jaringkat, menstimulasi sel darah

dan sistem imun serta merupakan salah satu jetiBadik alami.
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Tumbuh-tumbuhan yang berada di muka bumi ini mew@paciptaan
Allah SWT, semua yang diciptakan oleh Allah SWT ni&mmanfaat yang
sangat banyak terhadap manusia dan tidak diciptakaara sia-sia. Al-Quran
menyebutkan bahwa sejumlah buah-buahan yang meilorut pengetahuan
modern memiliki khasiat untuk mencegah beberapaagan Menurut Mahran
dan Mubasyir (2006), bahkan tanaman yang dianggapln juga mempunyai
potensi dalam bidang farmakologi. Sebagaimana te@af disebutkan dalam QS.

As-Syu’ara’ : 7 sebagai berikut:
- L w2 . ,,/fi,/ .”’4 /a,,,,//i
)5 135 F e G G128 23T ) 1553 03

Dan apakah mereka tidak memperhatikan bumi, berapdlanyaknya kami
tumbuhkan di bumi itu pelbagai macam tumbuh-tumbufeng baik? (Q.S As-
Syu'ara’ : 7).

Salah satu tumbuh-tumbuhan yang banyak dimanfaailein masyarakat
adalah pegagan. Dimana pegagan dianggap tanamara giamun sebenarnya
pegagan memiliki khasiat yang banyak sehingga ddigainakan sebagai obat
tradisional. Menurut Zulkifli (2004), obat tradisial adalah bahan atau ramuan
yang berasal dari tumbuhan, bahan hewan, baharrahisediaan galenik atau
campuran dan bahan-bahan tersebut, yang secaisianadl telah digunakan
untuk pengobatan berdasarkan pengalaman.

Secara tradisional daun pegagan digunakan sebabaiup air seni,
pembersih darah, disentri, sakit perut, radang,usatsk, sariawan, obat kompres
luka, obat lepra, obat luka bekas sayatan, danlamglan nafsu makan. Getah

untuk mengobati borok, nyeri perut, obat cacingn&® bagian sebagai obat
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batuk, nyeri empedu, mimisan (keluar darah danumgg, dan radang brounkitis.
Efek farmakologi yang telah diketahui antara lailalah bersifat sebagai infeksi,
antidemam, antidiuretikum, keratolitik, dan antdidl (Mulyani, 2006).
Sebagaimana yang telah diketahui bahwa semua pepygala dasarnya
berasal dari Allah, maka yang dapat menyembuhkga Allah semata. Hal ini

dijelaskan dalam firman-Nya pada surat As-Syu’asgit 80:
2. _ 87 2 5, P

“Dan apabila aku sakit, Dialah yang menyembuhkanu’AKQS.Asy-
Syur'ara’ : 80).

Ayat di atas mengemukakan bahwa Allah akan menybk#@uhamba-
Nya yang sakit. Akan tetapi tidak serta merta Allabmber kesembuhan, untuk
mencapai kesembuhan tersebut tentunya dengan ltsaiealebih dahulu. Karena
sesungguhnya ketika Allah mendatangkan penyakikanb@rsamaan dengan itu
Allah juga mendatangkan obat (Shihab, 2002).

Pegagan telah banyak dimanfaatkan dimasyarakat gaebabat.
Diantaranya untuk mengobati penyakit seperti infetau batu saluran kemih,
susah kencing, demam, darah tinggi, wasir, camipiakl], mata merah, bengkak,
batuk darah dan mimisan (Arisandi, 2008).

Beberapa penelitian ilmiah ekstrak pegagan yangapedilakukan pada
hewan coba menunjukkan hasil sebagai berikut: Gani2006)

a) Ekstrak etanol pegagan menunjukkan efek anti agrghatelet dan anti

trombosis pada mencit jantan swiss webster.
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b) Ekstrak air daun pegagan meningkatkan kemampuamitiogengan
mempengaruhi modulasi neurotransmitter monoamina paigokampus
tikus wistar jantan dewasa.

c) Ekstrak etanol pegagan mempunyai efek antibaktadapSalmonella
tiphymurium dan Escherichia coli.

Penelitian in vivo pada mencit dan tikus menggunaiahmoside dan
brahminoside dengan suntikan injeksi peritoneal pestihatkan efek depresi
pada sistem saraf pusat. Komponen ini menurunkativitak motorik,
meningkatkan waktu tidur hexobarbitone dan sedidhurunkan suhu tubuh. Hal
ini diakibatkan karena aktifitas melalui mekaniskoénergik (Fougere, 2000).

Studi pada hewan coba memperlihatkan bahwa pegaganiliki efek
anti kejang, pereda nyeri anti cemas, anti streseflek sedatif. Semua efek pada
sistem saraf pusat ini akibat meningkatnya gammaabutiyric acid (GABA),
neurotransmitter yang mengatur sel syaraf dan ngamcekejang dan

mengakibatkan relaksasi (Arisandi, 2008).

2.2 Tinjauan Histofisiologis Otak
2.2.1 Histologis otak

Otak terdiri atascerebrum, cerebellundan batang otak. Otak praktis
tidak mempunyai jaringan ikat sehingga relativeakinsebagai organ yang
menyerupai gel. Selain itu, otak merupakan suatikistr yang kompleks dengan
struktur tersusun dalam lapisdaniing dan struktur yang tidak tersusun dalam

lapisan (Wibowo, 2011).
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2.2.1.1 Cerebrum

Cerebrumatau otak besar merupakan bagian terbesar systafmpsaat
yang mengisi€avitas cranii.Permukaan otak manusia tidak rata tetapi dibentuk
oleh tonjolan gyrug dan lekukan qulcug. Cerebrumterdiri atas telencephalon
(kiri-kanan) dan diencephalon. Bagian lueerebrum dibentuk oleh massa
berwarna gelap (kelabu ataubstantia griseayang membentuk cortex dan di
lapisan sebelah dalam oleh massa yang berwarra (pubstantia alba Adanya
gyri dansulci ini menyebabkan luas permukaan otak menjadi |bebar jika
dibandingkan dengan massa otak yang permukaantay@/¥éoowo, 2011).

Lapis luarcerebrumdisebutcortex cerebri Corteksmengandung stroma
sel, dendrit dan beberapa akson dari sel-sel §atafs, 1996). Karena badan sel
saraf daricortex cerebriberwarna kelabu, maka lapisan ini disebubstantia
grisea Lapis cerebrum di bawah korteks disebusubstantia alba yang
mengandung milyaran akson yang berjalan ke dankdaieks (Goleman, 1995).
Permukaan interna dasubstantia albaterdiri dari dinding ventrikel lateral
(Duus, 1996).

Cortex cerebrimerupakan suatu struktur yang mempunyai banya&lisek
lipatan dengan beberapa region berlamina yang meyapyeran berbeda. Ada
berbagai jenis sel yang membentuktex cerebri yang tersebar dalam lapisan-
lapisan dengan satu atau lebih jenis sel utama gatlap lapisan. Serabut
horizontal pada setiap lapisan membeoirtex ini penampilan berlapis-lapis.
Selain itu juga terdapat serabut-serabut dengannaunsradial (Eroschenko,

2003).
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Gambar 2.30tak (Eroschenko, 2003).

Neuron di beberapagion cortexmenerima impuls afferent (sensoris); di
region yang lain neuron afferent menghasilkan imp@ng mengontrol gerakan
voluntary. Ada banyak jenis atau tipe sel pentingattex cerebri.Salah satu
yang penting dan mudah dikenal adalah sel perampydarhidal cel) yang
menghubungkan cortex dengan bagian otak yangdariex cerebrimempunyai
permukaan yang luas karena mengikuti lekuggn dansulci. Karenacortexini
merupakan tempat kedudukan badan sel saraf makat dhmengerti jika
permukaan yang luas itu memungkinkan terdapatriyih leanyak badan sel saraf
(Wibowo, 2011).
2.2.1.2 Cerebellum

Cerebellumatau otak kecil terletak di rongga kepala bagiatakang
padafossa cranii posteriordan dipisahkan dagerebrumoleh tentorium yang
terdapat padéissura transversdcelah antar@erebrumdancerebellun). Organ
ini menerima banyak sekali serabut afferent danupskan pusat koordinasi
fungsi motoris otot. Ukurannya kurang lebih sebesagan yang dikepalkan

dipisahkan dari pons oleh keberadaentriculuc quartugwWibowo, 2011).
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Seperti padacerebrum permukaan cerebellum juga berlipat-lipat.
Lipatannya tampak lebih kecil dan lebih teraturi geadacerebrum dinamakan
folia cerebelli Adanya lipatan-lipatan itu menyebabkan luas pé&aan
cerebellumyang terlihat dari luar hanya sekitar lima belasspn luas sebenarnya.
Luas permukaarcortex cerebellimencapai satu meter persegi, sekitar tiga
perempat luas permukaaartex cerebr(Wibowo, 2011).

Cerebellumjuga mempunyai struktur yang berlipat-lipat darsusun
dalam laminaCerebellumjuga terdiri atasortex dan medulladengan struktur
yang lebih sederhana. Di bagian dalamedulla terdapat empat pasamyiclei
cerebelli Cortexnya terdiri atas tiga lapisan, yang paling luaidap molekuler,
lalu lapisan sepurkinje, danlam. Sepurkinje mempunyai badan sel yang besar
dengandendrite yang sangat bercabang dan kompdRendrite itu mengisi
sebagian besar lapisan molekuler dan menjadi pabyskedikitnya nuclei di
lapisan itu (Wibowo, 2011).
2.2.1.3 Batang Otak

Batang otak terdiri atasmensencephalon, pons dan medulla oblongata.
Mensencephaloadalah bagian batang otak yang sebagaian tertighpirogual.
Pons mempunyai permukaan yang menonjol dan mempunyaitaliplipatan
horizontal. Permukaan tempat masuk dan kelemus trigeminus. Medulla
oblongatamempunyai bentuk memanjang kebawah. Ukurannya telzik besar
dari pada jari kelingking. Pada bagian depaedulla oblongata mempunyai
tonjolan bernamagyyramis yang terbentuk oleh adanyférae corticospinalis.

(Wibowo, 2011).
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Bagaian dalambatang otak dapat dibagi menjadiltagaan, yaituectum
atau atap yang terletak di bagian posteriegmentumatau bagian tengah, dan
pars basilarisyang membentuk dasar di bagian anterior. Paedulla oblongata,
tectummerupakan bagian di posterianalis centralispadaponsbagian ini tidak
ada, dan padmesencephaloletaknya do postericaqueductus cereb(Wibowo,
2011).

2.2.2 Fungs Fisiologis Otak
2.2.2.1 Cerebrum

Bagian otak paling besar dan atas, yang mengdtapidan gerak-gerik
kita adalah cerebrum Cerebrum bertanggung jawab atas berkembangnya
inteligensi manusia. Daerah tertentu menerima pésatang apa yang dilihat,
dengar, dan mencium atau bagaimana kita bergemiaB lain mengendalikan
kemampuan berpikir, menulis, berbicara dan mengapkgn emosi (Goleman,
1995).

Cerebrummempunyai fungsi dalam pengaturan semua aktifitastah,
yaitu yang berkaitan dengan kepandaian (intelejensigatan (memori),
kesadaran, dan pertimbangan. Pada bagian ini,p&rdbua belahanhémisfer
cerebr); kiri dan kanan. Otak kiri mengatur hal-hal yabgrsifat rasional,
terutama menyangkut proses berbahasa dan matem@gkaentara otak kanan
mengatur hal-hal yang bersifat irasional (MasyRdQ7).

Di sebelah dalamcerebrum terdapat thalamus dan hypothalamus
Thalamusadalah bagian otak yang merelei rangsangan sersaortex cerebri
Hypothalamusadalah bagian otak yang mengatur kebutuhan dalsaht seperti

suhu badan, tidur, pencernaan, dan pelepasan hq8aody, 2009).
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Hypothalamus merupakan komponen utama pada otak manusia dan
mamalia lainnya.Hypothalamustermasuk ke dalam system limbik dan berperan
penting dalam memori jangka panjang dan ruang aavigHypothalamus
merupakan struktur berpasangan yang terletak pesilekanan dan kiri otak.
Manusia dan primate laimypothalamus terletak di dalam lobus temporal
dibawah lapisan korteks. Pada penyakit Alzheimerupakan daerah pertama di
otak yang menderita kerusakan, gangguan memoringamcul disorientasi di
awal gejala. Kerusakahypothalamus juga dapat diakibatkan dari kekurangan
oksigen (Hypoxia),encephalitis,atau epilepsy. Seseorang dengan kerusakan
hypothalamus yang luas menyebabkan amnesia (ketidakmampuan untuk
membentuk menyimpan memori baru) (Aboitiztral.,2003).

Hypothalamusberperan dalam mengkonversi daya ingat jangkagsend
(sampai 60 menit) menjadi daya ingat jangka panjaeterapa hari atau lebih).
Selain ituhypothalamuguga berperan sebagai pusat otak untuk aktigsayang
melalukan fungsi vegetative penting untuk kehidupgperti pengaturan frekuensi
jantung, tekanan darah, suhu tubuh, keseimbangaryekian dan kegembiraan.
Hypothalamusmemproduksihormone yang mengatur pelepasan atau inhibisi
hormone kelenjar hipofisis, sehingga mempengarakekiruhan sistem endokrin
(Sloane, 2003)
2.2.2.2 Cerebellum

Cerebellummerupakan pertumbuhan keluar daredulla oblongataPada
vertebrata terdiri dari dua belahan yang berlelakkk. Cerebellum

mengitegrasikan informasi yang dating dacanalis semicircularis dan



24

propioseptor yang lain (posisi internal dan semgyek),sistempenglihatan dan
pendengaran. Input-input tersebut disensor dakmbellumdan output hasilnya
membantu mengkoordinasi sinyal-sinyal motorik yarfgrtanggungjawab
memelihara postur tubuh dan gerakan anggota yaag (§oewolo, 2000).
2.2.2.3 Batang Otak

Bagian utama batang otak adalaedulla oblongatayang mengandung
pusat pengaturan respirasi, pusat reflex menelamtah, dan pusat pengaturan
kardiovaskuler. Melaluimedulla oblongatadewat semua saraf sensor (kecuali
saraf pembau dan penglihatan), serabut saraf yaggaontrol hamper semua
neuron motor, fungsi-fungsi visceral, seperti kohkandungan kemih dan ereksi
penis. Banyak serabut-serabut sensor bersinap$sndetak belakang untuk
menyampaikan informasi penting, terutama propritseyang mengontrol

keseimbangan dan refleks-refleks auditoro seder{@oawolo, 2000).

2.3 Histologis Sistem Sar af

System saraf dibentuk oleh jaringa saraf yang rie@tas beberapa
macam sel. Komponen utamanya adalah sel sarahataondidampingi oleh sel
glia sebagai sel penunjang. Sel glia ini berpeaard menunjang dan melindungi
neuron, sedangkan neuron akan membawa informasmdaéntuk pulsa listrik
yang dikenal dengan potensial aksi.
2.3.1 Neuron

Neuron atau sel saraf adalah sejenis sel dalam tubuh lyarignggung
jawab atas reaksi, transmisi, dan proses pengestfaali; merangsang aktivitas

sel-sel tertentu dan melepaseurotransmitter. Suatu neuron  berbentuk
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menyerupai gel dan sangat rentan. Di bagian dalaurton tersebut diperkuat
oleh adanyaneurufilament dan neurofibril yang berperan sebagai rangka atau
cytoskeletonDi samping berfungsi untuk memperkuat sel sarafgyaxomya
sering panjang sekali, komponeeurofibril berupamicrotubule juga berperan
dalam mengantar bahan metabolism yang diteruskanpasa ujung axon
(anterograde transportation) dan mengankut bahan untuk regulasi
neurotransmittedari synapse (retrograde transportatiofyWibowo, 2011)

Axon yang panjang dan sel saraf yang besar terlindoledi selubung
myelin Serabut saraf yang kecil tidak memiliki selubungelin seperti yang
dimiliki oleh serabut besar. Di system sgpafifer selubungmyelin ini dibentuk
oleh selschwannsedangkan di system saraf pusat oleh oligodendf®sitibung
myelinberperan dalam mengisolasi suatu sel saraf sehingmas suatuineuron
tidak memengaruhmeurondi dekatnya (Wibowo, 2011).

Sepanjangaxon, selubungmyelin terputus-putus. Celah di antara dua
bagian selubung yang terputus dinamatkadus Ranvierlmpuls atau rangsangan
pada suatuneuronyang diteruskan suataxonyang bemyelin akan disalurkan
dengan cepat dengan “melompat” dari saadus Ranvieke nodus lainnya. Pada
serabut yang tidak bmyelin impuls dialirkan dengan menjalar sepanjaxgn
(Wibowo, 2011)

Menurut Wibowo (2011), pada umumnyeguronterdiri atas tiga bagian,
yaitu:

1. Dendrite,yang khusus menerima stimulus dari lingkungan aeksel epitel

sensoris, atapeuronlain.
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2. Badan sel ataperikryonyang merupakan pusat dari keseluruhan suatu sel
saraf yang juga peka terhadap rangsangan. Dalaam ls&dlini mengandung
nucleusdan butir-butir Nissl (Nissl bodiek

3. Axon (atau neurite yang merupakan sebuah penonjolan khusus untuk
menimbulkan atau meneruskan impuls ke sel yang(tehsaraf, sel otot,

atau sel kelenjar).

III|;'\-rr|l'||||'||:.|:_|:.-.|| wal * }
gt ] ¢ - " -;”:..a--_"::l_- ,
e g .

Cainmibar @ Metimon pada spinal cord, § 5simbesr © Comphclloet sl 19

Gambar 2.4. Histologis neuron (Eroschenko, 2003)

Neuron beserta penonjolan-penonjolannya sangat bervam@dam
ukuran dan bentuknya. Sesuai ukuran dan bentuknpdaonya, pada umumnya
neurondapat diklasifikasikan menjadi (Wibowo, 2011):

1. Neuron multipolar dengan lebih dari dua penonjglang satu berupaxon
dan yang lain sebagdendrite

2. Neuron bipolar dengan sadendritedan satwaxon

3. Neuron pseudounipolar yang mempunyai satu penonjolan ketlai
perikaryon yang kemudian bercabang menjadi dua, catbang dendrite
membentuk ujung saraf perifer dan yang satu lago) menuju system

saraf pusat.
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2.3.2 Synapse

Suatu synapse bertanggung jawab atas transmisi searah atau
unidirectional transmissiommpuls saraf.Synapse adalah lokasi dimana terjadi
kontak antara neuron dan sel target lain (saraf, atau kelenjar). Sebagian besar
synapse adalahchemical synapsésynapse komiawi) yang meneruskan impuls
dengan melepaseurotransmitterpada ujungaxon. Synapsdibentuk oleh ujung
axon (presynaptic terminalyang meneruskan impuls; sebagian dari sel lain
(dapat berupaendrite,badan sel, ataaxoni) tempat terbentuknya suatu impuls
baru postsynaptic termingl dan celah interseluler yang tipis dan dinamakan
synaptic cleftBeberapaynapsaneneruskan impuls melalui celah penghubung (=
gap junctior) sehingga dinamakaglectrical synapse.

Menurut Soewolo (2000), berdasarkan fungsinya, salaf dibagi
menjadi tiga macam, yaitu:

a) Neuron afferent,bentuknya berbeda dameuron efferentdan saraf
penghubung.Neuron afferentmerupakan jenis neuron unipolar, yaitu
neuron yang badan selnya hanya memiliki satu tanjghja. Pada ujung
perifernya, suatueuron afferentmemiliki suatu reseptor , badan selnya
terletak berdekatan dengamedulla spinalis, dan ujung axomya
bercabang-cabang dan bersinapsis dengan sarafytemghyang berada
dalam system saraf pusat.

b) Neuron effereninemiliki badan sel yang berada dalam system sarstp
Axomya meninggalkan saraf pusat menuju ke otot atéenjee. Neuron

efferentumumnya merupakan jenis neuron multipolar.
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c) Saraf penghubung terletak seluruhnya di dalam sysaraf pusat dan
merupakan jenis neuron multipolar. Sekitar 99% dsemua neuron
termasuk jenis neuron ini. Saraf penghubung meinrdiila fungsi utama
yaitu sebagai pengintegrasi respon periferal kermési periferal (terjadi

pada gerak refleks) dan meneruskan informasi ke ota

Kerusakan sedikit saja pada otak akan membawa daggray luar biasa
pada seseorang salah satunya Alzheimer, selaijug@ dapat menyebabkan
berbagai ganggaun sistem syaraf, insomnia, menik@kakecemasan, depresi,
dan masih banyak lainya.

Otak merupakan organ tubuh manusia yang posisiitigmplatkan tuhan
secara terhormat dibagian atas tubuh manusia dimdteng dengan kokoh di
bagian dalam tengkorak (batok) kepala. Posisi otaknerupakan symbol yang
menunjukan bahwa manusia lebih mulia terhadap rméktiptaan tuhan lainnya,
misalnya hewan yang lokasinya dan posisi otakny@asedengan bagian tubuh
terhina dan tempat menyimpan dan mengeluarkan &ot@ebagaimana Allah

firmankan dalam Al-Qur’an sutar At-Tiin ayat 4 yaisebagai berikut:

2 ”E T “e 17 /,u/./ ’1/
“Sesungguhnya kami Telah menciptakan manusia ddlantuk yang
sebaik-baiknya” (QS. At-Tiin : 4).
Nursamsi (2009), mengatakan bahwa bagian tubuh yetigg ambigu
yang masih menyelimuti tubuh manusia adalah ota&neaia merupakan tempat

berfikir yang berkaitan dengan roh atau jiwa, sg#an roh atau jiwa itu
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merupakan sesuatu yang ambigu. Maka tidak herean,agla yang menyamakan
makna antara otak dan akal, begitu juga membedakaNgsution (1986),

termasuk orang yang membedakan dan menyatakan ledalvdalam pengertian
ilmu bukanlah otak, melainkan daya berfikir yangdégpat dalam jiwa manusia.
Daya sebagaimana yang digambarkan dalam Al-Qurammperoleh pengetahuan
dengan memperhatikan alam sekitarnya sebagai firdlalm dalam surat Adz-

Dzariyaat ayat 21 sebagai berikut:

2 T 4

2 2 S . > {E.n/
D) Oanas MW “Xutsl (49

dan (juga) pada dirimu sendiri. Maka apakah kandaki memperhatikan?
(QS. Adz-Dzariyaat :21).

Otak mengontrol dan mengendalikan seluruh aktiwtasg dilakukan oleh
manusia. Segala aktivitas yang dilakukann oleh mianmeninggalkan jejak
dalam sel-sel otak. Jejak ini terekam dal sel-sal dalam bentuk yang belum
diketahui oleh ilmu pengetahuan otak tersebut naejasar bagi berbagai proses
berfikir manusia seperti belajar, mengingat, mersgitasi, membaca dan
mengembangkan pemikiran sehhingga menjadi pengetgiNajati, 2008).

Allah SWT menciptakan segala sesuatu di alam semi@estpasti ada
manfaatnya. Manusia diwajibkan untuk menguak rahesdiasia alam. Di banyak
ayat-Nya yang lain, Allah mengajak manusia untukremeng. Memikirkan
tentang pa-apa yang Allah perintahkan kepada kitakuberfikir, dan melihat
makna yang tersembunyi dan keajaiban ciptan-Nydahdsalah satu bentuk

ibadah.
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2.4. Hubungan antar Alloxan, Diabetes Méllitus, dan Kerusakan Sel Otak

Alloxan merupakan derivate pyrimidin Kristal ortotbik anhidrus
aseton atau asam asetat glacial. Alloxan mempuoyais kimia 2,4,6-1H, 3HO-
pyrimidineterone, 2,4,5,6-tetraoxohexahydropyriméli atau mesoxa;yurea,
mesoxalylcarbamide (Yuriska, 2009).

Alloxan adalah bahan kimia yang digunakan untuk gimetuksi diabetes
pada binatang percobaan. Pemberian aloksan adala&h yang cepat untuk
menghasilkan kondisi diabetik eksperimental (hipkegik) pada binatang
percobaan. Alloxan dapat diberikan secara intravan&raperitoneal, atau
subkutan pada binatang percobaan. Alloxan dapayebabkan Diabetes Mellitus
tergantung insulin pada binatang tersebut (allokabetes) dengan karakteristik
mirip dengan Diabetes Melitus tipe 1 pada manu8iioxan bersifat toksik
selektif terhadap sel beta pankreas yang memproduksulin karena
terakumulasinya alloxan secara khusus melalui pa@msr glukosa (Yuriska,
2009).

Tingginya konsentrasi alloxan tidak mempunyai peniggada jaringan
percobaan lainnya. Alloxan bereaksi dengan merashktansi esensial di dalam
sel beta pankreas sehingga menyebabkan berkurangrayaula — granula
pembawa insulin dan protein di dalam sel beta paasrtetapi tidak berpengaruh
tidak berpengaruh terhadap jaringan lain. Alloxamngkin mendesak efek
diabetogenik oleh kerusakan membran sel beta dengemingkatkan
permeabilitas. Depolarisasi membran sel beta paskitengan pemberian alloxan

(Yuriska, 2009).
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Penelitian terhadap mekanisme kerja aloksan sedara vitro
menunjukkan bahwa alloxan menginduksi pengeluaran kalsium dari
mitokondria yang mengakibatkan proses oksidasitesglanggu. Keluarnya ion
kalsium dari mitokondria mengakibatkan homeostgarsy merupakan awal dari
matinya sel (Yuriska, 2009).

Adapun penyakit metabolik yang disebabkan oleh xalo adalah
diabetes melitus. Diabetes melitus merupakan scedtumpok penyakit metabolik
dengan karakteristik hiperglikemia yang terjadieka kelainan sekresi insulin,
kerja insulin, atau kedua — duanya yang berhubuniggngan kerusakan jangka
panjang, disfungsi, atau kegagalan beberapa oufpast {{Gustaviani, 2007).

Diabetes mellitus mengakibatkan berbagai komplikalsut maupun
kronik yang dapat mengenai berbagai jaringan dgarotubuh. Komplikasi akut
diabetes melitus dapat berupa ketoasidosis digbétdma hiperosmolar,
hiperglikemi non ketotik, asidosis laktat, hipoglikik iatrogenik akibat reaksi
insulin atau syok insulin, dan infeksi akut (Yuask2009). Tujuh puluh lima
persen penderita diabetes mellitus akhirnya meminggrena penyakit vascular
(Price, 2005).

Para ilmuan mengidentifikasi beberapa teori yangetgk pada
abnormalitas insulin dan kadar gula darah di peotbudarah pada penderita
diabet dapat meningkatkan resiko terjadinya kerarsakak (Suryandari, 2010).
Modifikasi oksidatif tersebut mengakibatkan keruwsaksel, sehingga tidak
seimbangan antara antioksidan tubuh dan radikasogang terbentuk (Setiawan,

2005).
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2.5 Nekrosis sel

Nekrosis merupakan kematian sel sebagai sebalatakiri adanya
kerusakan sel akut atau trauma (misalnya: kekurangaigen, perubagahn suhu
yang ekstrem, dan cidera mekanis), dimana kemaghrnersebut terjadi secara
tidak terkontrol yang dapat menyebabkan rusaknlyadanya respon peradangan
dan sangat berpotensi menyebabkan masalah kesghataserius (Kevin, 2010).

Stimulus yang terlalu berat dan berlangsung laeni snelebihi kapasitas
adaptif sel akan menyebabkan kematian sel dimahatidegk mampu lagi
mengompensasi tuntutan perubahan. Sekelompok sgl p@ngalami kematian
dapat dikenal dengan adanya enzim-enzim lisis melz@rbagai unsur sel serta
timbulnya peradangan. Leukosit akan membantu peaaarsel-sel yang mati dan
selanjutnya mulai terjadi perubahan-perubahan aeunarfologis (Kevin, 2010).

Degenerasi menyebabkan perubahan yang khas pateusmikhususnya
pada sel yang mengalami neurotic. Perubahan-pemubdiiasanya ditandai
dengan perubahan mikroskopis da perubahan kirm&KKevin, 2010).

Menurut Kevin (2010), perubahan mikroskopis paglayang mengalami
neurotic liquefaktif terjadi pada sitoplasma dagamrel-organel sel lainnya. yang
terlihat pada inti sel (nucleus) saat mengalamrosg antara lain:

» Piknosis (pyknosis)
Inti sel menyusut hingga mengkerut, menunjukan gengpalan, densitas

kromatinnya meningkat, memiliki batas yang tidadater, dan berwarna gelap.
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» Karioreksis (karyorrhexis)

Memberan nucleus robek, inti sel hancur sehingggdie pemisahan

kromatin dan membentuk fragmen-fragmen dan menya&maiateri kromatin

tersebar dalam sel.
» Kariolis (karyolisis)

Inti sel tercerna sehingga tidak dapat diwarnaidag bener-bener hilang.
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Gambar 2.5 Tahap-tahap nekrois (Kevin, 2010)

Perubahan makroskopis pada sel yang mengalami tieeuterlinat
perubahan morfologis sel yang mati tergantung dativitas enzim lisis pada
jaringan yang nekrotik (Kevin, 2010).

2.6 Radikal Bebas

Dewasa ini, dunia kedokteran dan kesehatan banyakbahas tentang
radikal bebasf(ee radical)dan antioksidan. Hal ini terjadi karena sebagaabe
penyakit diawali oleh adanya reaksi oksidasi yaedebihan di dalam tubuh.
Tampaknya oksigen merupakan sesuatu yang paroto#talam kehidupan
(Arief, 2003). Molekul ini sangat dibutuhkan olelrganisme aerob karena

memberikan energi pada proses metabolisme darrasspiamun pada kondisi
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tertentu keberadaannya dapat berimplikasi padaagarbpenyakit dan kondisi
degenerative, seperti aging, arthritis, kanker,ldansebagainya (Winarsi, 2007).

Radikal bebas merupakan molekul yang mempunyatrelekpada orbit
luarnya yang tidak berpasangan. Molekul ini mempiimgaktifitas tinggi dan
cenderung membentuk radikal baru bersifat tidakilsyusuf, 2010). Menurut
Nugroho (2003), yang dimaksud dengan radikal béfpas radical)adalah suatu
senyawaa atau molekul yang mengandung satu atamletié electron tidak
berpasangan menyebabkan tersebar sangat reakthmeasangan, dengan cara
menyerang dan mengikat elektron molekul yang hkarsdnik, dampak yang
timbul memang tidak begitu bahaya. Akan tetapa blektron yang terikat radikal
bebas berasal dari senyawa yang berikatan kovatan, sangat berbahaya karena
ikatan tersebut digunakan secara bersama-samagatid terluarnya.

Menurut Purwanto (2010), Radikal bebas yang adanudatubuh
manusia berasal dari dua sumber yaitu endogenidagen.
a. Radikal bebas endogen
Sumber radikal bebas endogen meliputi autoksidasigymerupakan

senyawa yang mengandung ikatan rangkap, hydrodatikalbenzilik atau tersier
yang rentan terhadap oksidasi oleh udara. Merupgkamuk dari proses
metabolisme aerobik. Oksigen yang kita hirup diuloégh sel tubuh menjadi
senyawa yang sangat reaktif, yang dikenal degactive Oxigen Speci@R0S)
satu bentuk radikal bebas, berlangsung saat psosesa energi oleh mitokondria
atau proses detoksifikasi yang melibatkan enziroksdim P-450 (Panjaitan,

2007). Oksidasi enzimatik membentuk radikal menijkeas oksidan hipoklorit,
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misalnyaxantin xantin oksidan selama ischemic menghasilkan superoksida da
xantin Xantin yang mengalami produksi lebih lanjut menyebabkammasirat
(Purwanto, 2010).
b. Radikal bebas eksogen

Sumber radikal bebas eksogen berasal dari insgéktipiestisida, polutan
lingkungan, asap rokok, obat-obatan, sinar ultlavimmatahari maupun radiasi.
Selain itu antioksidan dapat juga diartikan sebagaim yang dapat menetralkan
senyawa-senyawa oksigen aktif (Arief, 2010).

Namun radikal bebas yang berlebih di dalam tubyfatenengakibatkan
dampak negatif (Hseet al. 2008) :
1. Kerusakan protein

Terjadinya kerusakan protein termasuk oksidasi egmot akan
mengakibatkan kerusakan jaringan tempat proteinb#tada, sebagai contoh
kerusakan protein pada lensa mata mengakibatkaditera katarak.
2. Kerusakan DNA

Radikal bebas hanya salah satu dari banyak faldog ynenyebabkan
kerusakan DNA. Sebagai akibat kerusakan DNA inatiimbul penyakit kanker.
Kerusakan dapat berupa kerusakan awal, fase tradasipermanen.
3. Membran sel

Terutama komponen penyusun membran berupa asank lakgenuh
yang merupakan bagian dari fosfolipid dan mungkigaj protein. Serangan
radikal hidroksil pada asam lemak tak jenuh dimwaangan interaksi oksigen

pada rangkaian karbon pada posisi tak jenuh sehintggbentuk lipid
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hidroperoksida, yang selanjutnya merusak bagiardisehna hidroperoksida ini
berada.

Menurut penelitian Rajasekaran dkk. (2005), Peratayk radikal bebas
secara umum menyebabkan gangguan fungsi sel dasakan oksidatif pada
membran. Pada kondisi tertentu antioksidan menipemtaan sistem perlindungan
tubuh melalui efek penghambat pembentukan radigbaab. Efisiensi mekanisme
pertahanan tersebut mengalami perubahan pada ekabwdllitus. Penangkapan
radikal bebas yang tidak efektif dapat menyebalk¥ansakan jaringan (Kaleem
dkk. 2006).

2.7 Antioksidan

Antioksidan merupakan senyawa yang dapat menghareaksi oksidasi
atau suatu zat yang dapat menetralkan atau mer@angidikal bebas dan
melindungi jaringan biologis dari kerusakan akilatlikal bebas (Algameta,
2009). Antioksidan dalam makanan menjadi tengik@ia rusak dan mengalami
perubahan warna. Molekul-molekul antioksidan diadaltubuh bertugas untuk
melindungi sel-sel tubuh dan kompoonen tubuh laidge radikal bebas, baik
yang berasal dari metabolism tubuh ataupun yangsherdari lingkungan.
Antioksidan diduga juga dapat mencegah terjadiraygk&r karena kemampuanya
dalam menagkal radikal bebas yang merupakan sath genyebab kanker
(Kumar& Kumar, 2009).

Antioksidan terbagi menjadi antioksidan enzimatilenZim) dan
antioksidan non enzimatik (ekstraseluler). Antidisi enzim antara lain

superoksida dismutase (SOD), glutation peroksid@&sH-Px), dan katalase.
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Sedangkan antioksidan nonenzimatik (ekstraselulemtaranya adalah vitamin
E, vitamin C, beta-karoten, glutation, ceruloplagmalbumin, asam urat dan
selenium (Kumalaningsih.2008).

Antioksidan alami dapat ditemukan dalam berbagaibtuh-tumbuhan.
Baik berupa tanaman berkayu, sayur-sayuran, atabi-buahan. Pada tumbuhan
berkayu diketahui banyak senyawa yang berfungsagabantioksidan seperti:
flavonoid, alkaloid, senyawa fenol, terpenoid, daasih banyak lagi lainnya.
Sedangkan pada sayuran atau buah-buahan diketityakbmengandung vitamin
A, vitamin B, vitamin C, vitamin E, dan karotendjétkaroten). Vitamin-vitamin
tersebut diyakini dapat berperan sebagai antioksskhingga mampu melindungi
tubuh dari penyakit kanker (Atmosukarto, 2003).
2.7.1 Pengolongan Antioksidan
2.7.1.1 Berdasarkan Reaksinya

Berdasarkan reaksinya dengan radikal bebas atadaokslalam sistem
pertahanan tubuh, antioksidan dikelompokkan menjaniioksidan primer,
antioksidan sekunder, dan antioksidan tersier @@Janingsih dkk. 2003).
1). Antioksidan primer

Antioksidan primer merupakan antioksidan yang bekierdengan cara

mencegah terbentuknya radikal bebas baru karenat degrubah radikal bebas
menjadi molekul yang berkurang dampak negatifnyizelsen sempat bereaksi
(Winarsi, 2005). Tubuh dapat menghasilkan antiaksiderupa enzim yang aktif
bila didukung oleh nutrisi pendukung atau minerahg disebut juga ko-faktor.

Antioksidan primer yang berperan sebagai kofakaituy
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a). Superoksida dismutase (SOD)

Menurut Wu Jet al (2004),Superoxyd dismutag&OD) merupakan salah
satu antioksidan enzimatik. Ada tiga jenis SOD yauglah diketahui, yaitu
CuzZnSOD, Mn-SOD dan FeSOD. CuzZnSOD dan Mn-SOD patgada
manusia, sedangkan FeSOD tidak terdapat pada mariiszrnSOD terdapat di
retikulum endoplasma, nukleus dan peroksisom, sg@anMn-SOD terdapat di
mitokondria. Logam Cu+ sebagai kaalisator sedangkent diperlukan sebagai
stabilisator enzim. Karena substrat SOD kurangilstin sukar diukur secara
konvensional, ini akan menyulitkan pengukuran S@Bat ini tersedia metode
Adenochrom Assay yang mudah dilaksanakan dan #gensituk mengukur
aktivitas SOD. Pengukuran didasarkan pada kemam@@B menghambat
autooksidasi spontan dari efineprin. Larutan efimegalam keadaan asam akan
stabil, tetapi spontan akan teroksidasi denganyadieenaikan pH.

Superoxyd dismutag&sOD) ini merupakan enzim yang bekerja bila ada
mineral-mineral seperti tembaga, mangan yagn béysupada kacang-kacangan,
padi-padian serta sayur-sayuran (Algameta, 2009).

Semakin kita menua, produksi SOD berkurang. Hal garanannya
begitu penting untuk kesehatan sel, melindungidsel radikal oksigen yang
berlebihan, radikal bebas dan agen-agen berbahagayhng menyebabkan
penuaan dini atau sel mati akhir. Antioksidan imrapakan enzim yang bekerja
bila ada mineral seperti tembaga, mangan yang imxesupada kacang-kacangan,
padi-padian. Semakin banyak SOD semakin optimdhpanan terhadap radikal

bebas di seluruh sel dan organ tubuh, sehingg&alatebas pun terkendali.
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Fungsi SOD untuk mempercepat dismutasi O2 dan marjaseimbangan antara
jumlah O2 dan pembentukan H202 (Priyanto. 2007).
b). Glutathione Peroksidase
Enzim tersebut mendukung aktivitas enzim SOD beassama dengan
enzim katalase dan menjaga konsentrasi oksigerr addr stabil dan tidak
berubah menjadi pro-oksidanGlutathione sangat penting sekali melindungi
selaput-selaput sel (Algameta, 2009).
c). Katalase
Enzim katalase di samping mendukung aktivitas er@D juga dapat
mengkatalisa perubahan berbagai macam peroksidaadikal bebas menjadi
oksigen dan radikal bebas menjadi oksigen serf@jameta, 2009).
2. Antioksidan sekunder
Antioksidan sekunder merupakan senyawa yang besfungenangkap
radikal bebas dan mencegah terjadinya reaksi k@raehingga tidak terjadi
kerusakan yang lebih besar. Contoh antioksidan nekkuadalah vitamin E,
vitamin C, dan betakaroten yang dapat diperoleh blaah-buahan (Winarsi,

2005).

3 Antioksidan tersier

Antioksidan tersier merupakan senyawa yang memjerbal-sel dan
jaringan yang rusak karena serangan radikal behasoksiden tersier jiga
berperan dalam mebangun berbagai molekul yang telsdk akibat teroksidasi
sebelum molekul-molekul tersebut terakumulasi dalaimuh dan menggangu

berbagai proses di dalam sel tubuh (Tandenal., 200%. Biasanya yang
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termasuk kelompok ini adalah jenis enzim metioniffoksidan reduktase yang
dapat memperbaiki DNA dalam inti sel. Enzim terdebermanfaat untuk
perbaikan DNA pada penderita kanker (Winarsi, 2005)
2.7.1.2 Berdasarkan Sumbernya

Berdasarkan sumbernya, antioksidan dalam tubuh smandapat
dikelompokkan menjadi dua, yaitu antioksidan endog@n antioksidan eksogen
(Ming et.al.,2009).
a. Antioksidan Endogen

Antioksidan endogen merupakan antioksidan yangasilikan oleh
tubuh, berupa enzim yang dapat mengubah radikasbetenjadi radikal bebas
lain atau senyawa lainnya yang lebih tidak berbahbggi tubuh. Beberapa
contoh enzim antioksidan endogen adalah superokisiautase, katalase, dan
glutation peroksidase (Mingt al 2009).
b. Antioksidan Eksogen

Antioksidan eksogen adalah senyawa-senyawa yangilikiemtaya
antioksidan yang berasal dari luar tubuh, contohagialah vitamin A, asam
askorbat, tokoferol, dan beberapa polifenol (Mat@l 2009). Senyawa-senyawa
ini dapat diperoleh dari tanaman atau hewan yatagkkinsumsi.
2.7.2. Malondialdehida (MDA)

Malondialdehida (MDA) terbentuk dari asam lemak tidak jenuh yang

mengalami proses peroksidasi menjadi peroksidd {ipng kemudian mengalami

dekomposisi. Pada proses peroksidasi lipid MDA detbk relatif konstan



41

proporsional sehingga merupakan indikator yang baikik mengetahui adanya
peroksidasi lipid, khususnya in vitro (Price, Sdan Lorraine M.W. 2006).

Senyawa aldehida dan keton seperti hidroksi alkeaaltentunya MDA
terbentuk dari bereaksinya molekul lemak dengamalesmak tak jenuh yang
karbon metilennya telah teroksidasi, selanjutnyaya®a ini telah diketahui
bersifat toksik terhadap sel. Konsentrasi MDA dalamaterial biologi telah
digunakan secara luas sebagai indikator dan keginsaksidatif pada lemak tak
jenuh sekaligus merupakan indikator keberadaahkabbdebas (Zakaria,1996).

Peroksidasi lipid merupakan suatu rangkaian regksy terjadi dalam 3
fase. Diawali dengan fase inisiasi, dimana tergitraksi ion H dari ikatan C-H
lipid dengan paparan oksidan dan terbentuk carbentred lipid radical.
Kemudian diikuti dengan fase propagasi yang merapddagian yang kompleks,
dimana radikal lipid dengan cepat mengalami pengggén dengan O2 dan
terbentuk radikal peroksi. Reaksi kedua pada fasemembuat peningkatan
jumlah yang dramatis sehubungan dengan adanyakdistion H dari lipid oleh
radikal peroksi membentuk lipid hidroperoksidasendgyabungan O2 dengan
lipid radikal yang baru terbentuk menambah jumlanogsidasi membran lipid
(Mutagenesis 1998).

Proses inisiasi adalah proses ketika atom hidrogjgeluarkan dari
molekul lipid. Beberapa senyawa dapat bereaksi aengtom hidrogen
membentuk radikal hidroksil (*OH), alkoxy (RO), pksil (ROO) mungkin juga
HO2 tetapi tidak termasuk H202. Membran lipid umym@adalah phospholipid

tersusun atas asam lemak tidak jenuh, mudah temadoksidasi karena
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dikeluarkaanya grup methylen-CH2) dari atom hidrogen yang mengand
hanya satu elektron, sehingga terdapat atom kaylamg tidak berpasange
Adanya ikatan ganda di dalam asam lemak melemaikiedan C-H pada atom
karbon yang berdekatan dengan ikatan ganda, tersebut mempermud:

terjadinya perpindahan atom hidro¢(Mutagenesis 1998).
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Gambar 2.6 Tigafase reaksi Peroksida Lipid SumbémMutagenesis 199¢

2.7.3 Mekanisme Kerja Antioksidan

Oksidasi dapat dihambat oleh berbagai macam casmtadany:
mencegah masuknya oksigen, penggunaan temperatgr rgmdah, inaktiva:
enzim yang mengkatalis oksidasi, mengurangi tekak@igen dan pengguna
pengemas yang sesuai. Cara lain untuk melindurhadep oksigen adal:
dengan menggunakan bahan tambalpesifik yang dapat menghambat oksic
yang secara tepat disebut dengan penghambat dakloxidation inhibito), tetapi

barubaru ini lebih sering disebut antioksidan (Indrag,e2008)
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Mekanisme yang paling penting adalah reaksi ardatimksidan dengan
radikal bebas. Biasanya antioksidan bereaksi deragikal bebas peroksil atau
hidroksil yang terbentuk dari hidroperoksida yareydsal dari lipid. Senyawa
antioksidan lain dapat menstabilkan hidroperoksiggnjadi senyawa nonradikal.
Peruraian hidroperoksida dapat dikatalisis olefatogerat akibatnya senyawa-
senyawa dapat mengkelat logam juga termasuk ardark¢indrayana, 2008).

Enzim superoksida dismutase (SOD), glutation pedeke (GSH-PX),
dan katalase merupakan enzim endogen yang berflseimgai pertahanan
pertama dalam fungsinya mengeliminasi radikal beBagim-enzim antioksidan
ini terdapat di dalam sel bekerja dengan cara mesitban radikal bebas atau
Reactive Oxigen SpeciROS) yang dihasilkan oleh proses oksidatif derngaa
reaksi enzimatis dan mengubahnya menjadi produg lebih stabil (Newsholme
et al.2007).

Menurut Halliwell (2006), enzim SOD berperan pegtirdalam
mengkatalisis reaksi dismutase radikal bebas asuperoksida (&) menjadi
hydrogen peroksida dan molekul oksigen, enzim &a&l dan GSH-Px
merupakan enzim antioksidan yang bekerja menddilkdksi hydrogen peroksida
menjadi air dan oksigen,

Peranan enzim antioksidan intarasel, seperti yaiignjdkan oleh
Newsholmeet,al. (2007), adalah bahwa sel memerlukan sistem andissintuk
menetralkan ROS. Enzim SOD terdapat di dalam sitvph serta mitokandria

dan berperan dalam mendimutasi radikal bebas skgideo (OH*) menjadi
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hydrogen peroksida @@,). Mekanisme kerja enzim SOD, katalase dan GSH-Px

dalam menetralkan ROS di dalam sel ditunjukan d@ambar berikut ini:
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Gambar 2.7: Mekanisme pembentukan spesies oksigahtifr (ROS) di
mitokandria dan memberan plasma serta mekanisniahpean
enzim antioksidan di dalam seéémberNewsholme et al. 2007.
Enzim katalase dan GSH-Px termasuk kelompok enzdroperoksidase
yang melindungi tubuh dari kerusan akibat radileddds. Kedua enzim ini bekerja
sama dalam proses dektoksifikasi hydrogen peroksig@,) menjadi air (HO)
dan oksigen (§@. Pada pancreas normal, kadar enzim antioksidan éreim
SOD, katalase, dan GSH-Px terdapat dalam konsenttasve lebih sedikit bila
dibandingkan dengan jaringan lainya seperti hatja dan otot. Sehingga, sel-

sel yang mengandung katalase dan GSH-Px dalam husddikit sangat peka

terhadap hydrogen peroksidase (Roberedpal. 2003).



