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ABSTRACT

Curcumin is the main active ingredient from turmeric plant (Curcuma
longa) has been known as anti-oxidant and anti-inflammatory agent. Bleomycin is
an anti-cancer drug which have side effects such as scleroderma and body weight
loss in animals or human. This study was aimed to determined biological effects of
curcumin to bleomycin-induced scleroderma and body weight loss in mice (Mus
musculus). Sixteen male mice (ddy strain) were devided in to four groups: (i)
negative control, received aquadest injection 0,1 ml (SC), (ii) bleomycin (BLM),
received 0,1 ml bleomycin 1 mg/ml SC injection, (iii) curcumin (CMN), received
aquadest injection 0,1 ml (SC) and 100 mg/kg BW curcumin in 0,5%
carboxymethylcellulose (IP); and (iv) BLM+ CMN, received 0,1 ml bleomycin 1
mg/ml SC injection and 100 mg/kg BW curcumin in 0,5% carboxymethylcellulose
(IP). All treatments are given every day for 4 weeks and body weigh were measured
every week. The dorsal skin as injection’s dot evaluated by histopathology
assessment with HE stains. BLM group showed body weight and hair follicles were
loss significantly with skin fibrosis and inflammatory cells infiltration. However,
CMN treatment showed opposite results in BLM-treated mice. Conclusively, this
study showed CMN treatment may inhibit skin fibrogenesis in BLM-induced
scleroderma and body weight loss.
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PENDAHULUAN

Bleomisin merupakan sediaan dapat menyebabkan efek samping
obat golongan antitumor antibiotik. terjadinya fibrosis paru-paru pada
Pada pengobatan manusia, sediaan ini mencit. Matsushita et al. (2008)
digunakan pada kasus kanker sevix, melaporkan bahwa injeksi lokal
limfoma, malignan pleural efussion, bleomisin selama 4 minggu dapat
kanker testis, kanker ginjal, soft tissue menyebabkan  skleroderma pada
lymphoma, serta pada kanker vulva murine.
dan hati (Rahaman 2018). Menurut Skleroderma merupakan
(Rahmi ef al. 2015) terapi bleomisin penyakit kronis yang ditandai dengan
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adanya penebalan dan pengerasan
pada kulit dengan ciri khas lesio
fibrotik dengan deposisi kolagen

berlebihan serta berakibat pada
kehilangan komponen kulit
(Kowalska-K_ epczy nska 2022).

Penyakit ini sulit untuk disembuhkan

dan menyebabkan penurunan
produktivitas penderita akibat
kesulitan  bergerak. Skleroderma

dapat disebabkan oleh faktor genetik
(terutama faktor autoimun), serta
akibat paparan bahan kimia dan
biologis tertentu (Singh et al. 2019).
Salah satu bahan yang dapat
menginduksi terjadinya skleroderma
yaitu bleomisin (Liang et al. 2015).
Awal kejadian skleroderma
diinisiasi oleh peradangan
(Kowalska-K, epczy nska 2022).
Singh et al. (2019) melaporkan bahwa
bleomisin dapat menstimulasi sel
endotel, makrofag, dan fibroblast
untuk menginduksi mediator radang,
apoptosis, dan radikal bebas.
Menghindari  terjadinya  radang
merupakan salah satu cara untuk
mencegah skleroderma (Rahman et
al. 2015). Penggunan
antiinflamasi merupakan cara untuk
tingkat  keparahan

sediaan

mengurangi
peradangan, dan salah satu sediaan
yang memiliki efek antiinflamasi
adalah kurkumin (Peng et al. 2021).
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Kurkumin merupakan
senyawa utama fitopolifenol
berwarna kuning yang berasal dari
keluarga  Zingirberaceae  yaitu
rimpang kunyit (Curcuma longa).
Kurkumin atau diferuloylmethane

dilaporkan  mempunyai  aktivitas
farmakologi  sebagai  antikanker,
antiinflamasi, antioksidan dan

antibakteri (Pellegrino et al. 2023).
Kunyit merupakan rempah yang
umum digunakan di India dalam
pengobatan Ayurveda dalam
mengobati peradangan. Peng et al.
(2021) melaporkan bahwa kurkumin
memiliki efek antiinflamasi yang
signifikan pada penyakit
radang  saluran artritis,

kasus
cerna,
psoriasis, arterosklerosis, dan
COVID-19.

Penelitian ini bertujuan untuk
mempelajari  zat aktif kurkumin
sebagai agen penghambat penurunan
bobot badan dan skleroderma pada
mencit (Mus musculus) akibat
aplikasi ~ bleomisin  berdasarkan
pendekatan patomorfologi. Sehingga
diharapkan setelah  diketahuinya
efektivitas senyawa kurkumin ini,
dapat menurunkan atau mencegah
efek samping terapi bleomisin
yaitunya scleroderma dan penurunan

bobot badan.

MATERI DAN METODE

Penelitian ini dilaksanakan di

Unit Pemeliharaan Hewan
Laboratorium (UPHL) dan
Laboratorium  Bagian  Patologi,

Sekolah Kedokteran Hewan dan
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Biomedis, IPB University. Seluruh
metode dalam penelitian ini telah
mendapatkan atas
perlakuan etik (ethical approval) dari

Komisi Etik Hewan Institut Pertanian

persetujuan
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25-2014  IPB.
Penelitian ini dibagi dalam tiga tahap,
yaitu tahap pemeliharaan, perlakuan,
dan pengamatan histopatologi kulit.
Hewan model yang digunakan
adalah 16 ekor mencit jantan galur
ddy umur 4 minggu dengan bobot

Bogor  Nomor

badan 20-25 gram yang diperoleh dari
Badan Pengawas Obat dan Makanan
(BPOM) RIL Pada masa
pemeliharaan, mencit diberikan pre-
enrichment berupa dosis tunggal

anthelmintik Combantrin®(pirantel
pamoat 10 mg/kg BB), antibiotik

Claneksi® dan
clavulanic acid 25 mg/kg BB) selama
5 hari berturut-turut, dan antiprotozoa

(amoxycillin

Flagy1® (metronidazol 30 mg/kg BB)
selama 3 hari berturut-turut.

Materi penginduksi
skleroderma yang digunakan adalah
bleomisin. Bleomisin hidroklorida

(Bleocin® 15 mg, Kalbe Farma,
Jakarta, Indonesia) konsentrasi 1
mg/ml yang diinjeksikan pada kulit
bagian punggung secara SC sebanyak

100  pL/hari  pada  kelompok
perlakuan II (BLM) dan IV
(BLM+CMN) selama 28 hari
berturut-turut.

Kurkumin yang digunakan
adalah berupa zat aktif. Zat aktif

kurkumin  (Biopurify,  Chengdu,
China) dilarutkan dalam 0.5%
carboxymethylcellulose (CMO),

kemudian diberikan melalui injeksi
intraperitoneal (IP) dengan dosis 100
mg/kg bobot badan yang diberikan
pada kelompok perlakuan IIT (CMN)
dan IV (BLM+CMN) setiap harinya
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selama 28 hari.

Sebanyak 16 ekor mencit
jantan galur ddy dibagi dalam 4
kelompok perlakuan: (I) kontrol,
menerima injeksi 100 pl aquadest
steril secara SC, (II) bleomisin
(BLM), menerima injeksi 100 pl
bleomisin 1 mg/ml secara SC, (III)
kurkumin (CMN), menerima injeksi
100 pl aquadest steril secara SC dan
100 mg/kg BB kurkumin dalam 0,5%
carboxymethylcellulose (CMO)
secara [P, dan (IV) BLM+CMN,
menerima injeksi 100 pl bleomisin 1
mg/ml yang secara SC dan 100 mg/kg
BB kurkumin dalam 0,5% CMC
secara [P. Seluruh mencit diberi tanda
pada bagian punggung sebagai
tempat lokasi penyuntikan SC
aquadest (kelompok I) dan bleomisin
(kelompok II dan IV). Penyuntikan
aquadest dan bleomisin dilakukan
pada tempat yang sama selama 28
hari. Seluruh perlakuan diberikan
setiap hari selama 4 minggu dan dan
dilakukan penimbangan bobot badan
pada hari ke 0, 7, 14, 21, dan 28. Pada
hari ke-29 mencit diterminasi dengan
diberikan HCI
overdosis sebanyak 0.2 ml/hewan
(AVMA 2013). Sampel yang diambil
adalah kulit bagian punggung lokasi
tempat penyuntikan SC. Sampel

cara Ketamin

kemudian diolah menjadi preparat
histologi dengan  menggunakan
pewarnaan hematoksilin-eosin (HE)
untuk diamati perubahan struktur
jaringan kulit lokasi penyuntikan
bleomisin.

Data kuantitatif selanjutnya
dianalisis dengan menggunakan
ANOVA dan disajikan dalam bentuk
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rataan dan standar deviasi. Uji diantara masing-masing kelompok
Duncan dipakai untuk mengetahui perlakuan.
adanya perbedaan signifikan (p<0,05)

HASIL DAN PEMBAHASAN

Pada kelompok I (kontrol
negatif) terjadi kenaikan bobot badan
harian secara konstan, akan tetapi
hasil yang berbanding terbalik terjadi
pada kelompok II (BLM) vyaitu
penurunan  bobot badan  yang
signifikan terjadi semenjak perlakuan
di hari ke-12. Selain itu, pada
kelompok Il (CMN) terjadi
peningkatan bobot badan yang
konstan setiap hari dan signifikan
berbeda dengan tiga kelompok
perlakuan lainnya yaitu dimulai pada
hari ke-8. Hasil pada kelompok IV
(BLM+CMN) menunjukkan
terjadinya fluktuasi bobot badan dan
berbeda signifikan terhadap tiga
kelompok lainnya pada perlakuan
hari-28. Hasil pengukuran bobot
badan pada setiap kelompok
perlakuan disajikan pada Tabel 1.

Penurunan bobot badan pada
kelompok II (BLM) mungkin
disebabkan oleh aplikasi bleomisin
yang menyebabkan peradangan.
Singh et al. (2019) melaporkan bahwa
bleomisin dapat menstimulasi sel
endotel, makrofag, dan fibroblast
untuk menginduksi mediator radang,
apoptosis, dan radikal bebas. Aplikasi
bleomisin memungkinkan terjadinya
gangguan metabolisme karbohidrat
yang berakibat pada defisiensi nutrisi
yang akhirnya menyebabkan
penurunan bobot badan (Cowley et al.
2019). Yamamoto & Katayama
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(2011) melaporkan bahwa penurunan
bobot badan disebabkan aktivitas
bleomisin  yang menyebabkan
stimulasi apoptosis dan radikal bebas.
Cowley et al (2019) melaporkan
bahwa aplikasi beomisin
menyebabkan terjadinya penurunan
body scoring condition (BCS) yang
berhubungan dengan hilangnya masa
otot dan lemak sistemik. Pemberian
bleomisin menyebabkan penurunan
massa soleus dan visceral epididymal
fat (VEF) yang menandakan adanya
pengecilan otot rangka dan lemak
secara signifikan.

Pemberian kurkumin pada

kelompok perlakuan III (CMN)
menyebabkan peningkatan bobot
badan yang berjalan konstan,
sedangkan pada kelompok IV
(BLM+CMN) bobot badan
berfluktuasi namun berbeda
signifikan dengan kelompok II

(BLM) dimulai pada hari ke-24. Hasil
ini sejalan dengan laporan penelitian
Mohamad et (2021) bahwa
aplikasi kurkumin dapat membantu

al.

proses penyerapan nutrisi terutama
metabolisme protein dan energi untuk
pembentukan daging pada ayam.
Kurkumin yang membantu proses
makanan di dalam

dan imunomodulator.

pencernaan
lambung

Kandungan kurkumin dan minyak
atsiri dapat mengaktivasi proses
metabolisme enzimatis pada tubuh
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ayam, sehingga mampu mempercepat
proses pengosongan lambung dan
menstimulasi timbul rasa lapar.
Selain itu, kurkumin diketahui dapat
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radikal bebas dan apoptosis. Aktivitas
antioksidan dari kurkumin mampu
mencegah  pembentukan  produk
oksidasi yang toksik di dalam tubuh,

memperlancar  produksi  cairan bahkan kurkumin memiliki aktivitas
empedu untuk meningkatkan sebagai antioksidan yang sama
aktivitas pencernaan. kuatnya dengan asam askorbat
Bleomisin akan menstimulasi (Assouri et al. 2013).
Tabel 1. Tabel bobot badan mencit pada setiap kelompok perlakuan
Hari ke- - KeIllompok Perlaklizllil -
0 29.75£2.01%  29.2542.05%  29.94£2.07%  29.5442.03?
4 30.75£2.36%  29.00+2.16%  32.75£3.20%  30.00+2.452
8 31.2541.508 282542502 36.00£3.37°  30.50+2.652
12 320041412 28.0042.16°  37.0043.16°  28.50+2.082P
16 32.25¢1.89% 277542220 37.5042.38°  29.0042.1620
20 325042522 27.7542.06°  382542.63¢ 3125433020
24 332542508 27.0042.16°  38.7542.63¢ 322542872
28 337561712 2550+1.91°  40.00:2.71°  29.7542.634
Catatan: (}I))ir(l:;.eodsa)an huruf superscripts pada baris yang sama menunjukkan perbedaan signifikan
Pada  hasil  pemeriksaan dan lemak intradermal walaupun

histopatologi jaringan kulit dengan
pewarnaan HE untuk kelompok I
(kontrol negatif) (Gambar 1A) dan
kelompok II (CMN) (Gambar 1C)
terlihat gambaran normal struktur
organ kulit, yaitu adanya struktur
lemak intradermal dan folikel rambut
normal. Sebaliknya, pada kelompok
II (BLM) (Gambar 1B) terlihat
penebalan pada lapisan epidermis,
atrofi folikel rambut atau hilangnya
struktur  folikel rambut disertai
dengan atrofi lemak intradermal dan
infiltrasi sel radang. Pada kelompok
IV (BLM+CMN) (Gambar 1D) masih
terlihat adanya struktur folikel rambut
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dalam jumlah yang lebih sedikit
dibanding kelompok kontrol. Selain
itu, terdapat juga infiltrasi sel radang.

Bleomisin merupakan agen
kemoterapi yang dapat menghambat
proses mitosis pada fase anagen atau
fase pertumbuhan folikel rambut.
Selain itu, bleomisin menjadi
pelepasan sitokin yang
menstimulasi produksi TGF-p yang

stimulus

dapat menginduksi apoptosis pada
siklus rambut manusia (Yamamoto et
al. 2011).

Juniantito et al (2013)
melaporkan bahwa pada tikus yang

diinduksi ~ skleroderma  dengan
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bleomisin terjadi penebalan kolagen
yang homogen di bagian dermis,
adanya lesio skleroderma, reaksi
peradangan berupa infiltrasi sel
makrofag dan atrofi folikel rambut,
serta hilangnya adnexa di bagian
bawah dermis. Fibrosis skleroderma

diatur oleh sitokin inflamasi yang
disekresikan oleh makrofag (Tuledo
& Pioli 2019). Aktivasi makrofag
yang diatur oleh sitokin mengarah
pada diferensiasi 2 tipe magrofag

s - .(*‘v P } !

=

N
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yaitu tipe M1 dan M2. Makrofag M1
menghasilkan mediator proinflamasi
seperti TNF-a, IL-1PB, dan IL-12.
Sebaliknya magrofag M2
menghasilkan sitokin anti-inflamasi

seperti TGF-B yang meransang
diferensiasai  fibroblast  menjadi
myofibroblast. Myofibroblast akan
menghasilkan kolagen dan
menyebabkan terjadinya fibrosis

(Valenzi et al. 2019).

Gambar 1. Struktur histologi jéringan kulit tempat lokasi i)eﬁyuntikan bleomisin

pada setiap kelompok perlakuan (A) kelompok I (kontrol negatif); (B)
kelompok II (BLM); (C) kelompok III (CMN); dan (D) kelompok IV

(BLM+CMN).

Kurkumin dilaporkan dapat
meningkatkan ekspresi cathepsin-K
dan cathepsin-L  yang diketahui
mampu menekan proliferasi
fibroblast dan laju apoptosis (Zhang
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et al. 2011). Zhang et al. (2012) turut
melaporkan bahwa kurkumin mampu
sel,
dan

menghambat proliferasi
mengindukasi apoptosis,
mengganggu siklus sel kolagen tipe I
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dan III sehingga laju pertumbuhan yang  normal  (tidak  terlihat
kolagen dapat dihambat. Efek anti kebotakan) pada kelompok IV yang
inflamasi dari kurkumin dilaporkan diberi perlakuan injeksi kurkumin
oleh Supriono et al. (2018) bahwa 100 mg/kg BB.

kurkumin berperan dalam Mencit yang dipapar
mengurangi TGF B-1 dan platelet bleomisin akan memproduksi TGF-3
derived  growth  factor (PDGF) akibat stimulasi dari sitokin (Kovacs
sechingga menghambat fibrogenesis. & DiPietro  1994), sedangkan
Oleh karena itu, dimungkinkan kurkumin akan menghambat kerja
bahwa kurkumin dapat menghambat produksi TGF-f. Berdasarkan uraian
fase katagen (apoptosis) pada siklus di atas, ketika TGF-f§ dihambat, maka
rambut dengan cara menghambat induksi terhadap fase katagen folikel
produksi TGF-B. Hal ini selaras rambut akibat bleomisin dapat
dengan hasil pemeriksaan fisik dihambat pula.

penelitian ini yaitu kondisi rambut

KESIMPULAN
Kurkumin terbukti  dapat penurunan bobot badan pada mencit
menghambat  fibrogenesis  pada akibat induksi bleomisin.

skleroderma, dan mampu mencegah
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