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PENDAHULUAN

1.1. Latar Belakang

Gangguan Neurodegeneratif ~ merupakan istilah yang dipakai pada
kehilangan yang progresif terhadap struktur atau fungsi sel neuron, termasuk
kematian sel neuron. Beberapa.conteh-gangguan _neurodegeneratif sering terjadi
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2001; McDowell., 2001).

Peningkatan jumlah lanjut usia di Indonesia sangat pesat dibandingkan
dengan negara lain di dunia, dari 7,18 persen pada tahun 2000 menjadi 9,77
persen ditahun 2010 dan akan meningkat menjadi 11,34 persen di tahun 2020

(Bappenas, 2007).



Selain itu Alzheimer menimbulkan beban finansial akibat tingginya biaya
pengobatan dan perawatan yang dibutuhkan oleh penderita Alzheimer. Di
Amerika Serikat, biaya ini berjumlah + 226 miliar dolar pada tahun 2015 dan
diperkirakan akan mencapai +1,1 triliun dolar pada tahun 2050 (Alzheimer’s

Association, 2015).
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bersifat neurotoksik dan memicu stres oksidatif (Walsh, 2007; Richardsz, 2009;
Pattni, 2013). Stres oksidatif terbukti memberikan umpan balik positif terhadap
peningkatan ekspresi BACE-1 yang mengakibatkan akumulasi AB lebih lanjut,
pembentukan neurofibrilarrytangle (NFTs) dan kematian neuron (Mangialasche,

2009; Butterfield, 2013; Pattni, 2013).



Proses di atas diperkirakan telah dimulai £ 20 — 30 tahun sebelum gejala
klinis muncul. Pada tahap preklinis ini, penilaian terhadap kadar protein BACE-1
dan AB-42 dalam cairan serebrospinal (LCS) diketahui merupakan biomarker
diagnostik yang sangat berguna terhadap perkembangan Alzheimer. Hal ini
disebabkan karena cairan serebrospinal berhubungan langsung dengan ruang

ekstraseluler sistem saraf pusat sehingga komposisi molekular di dalamnya akan

Kerusakan pada mitokondria sebagian besar disebabkan oleh Oxygen

Reactif Species (ROS) yang dihasilkan oleh mitokondria itu sendiri (Wei et al.,
1998; Duchen., 2004). Sebagian besar ROS dihasilkan oleh komplek I, 111 (Harper

et al., 2004) disebabkan oleh elektron yang dihasilkan oleh NADH dan FADH



kedalam rantai elektron transport. Mitokondria membutuhkan 85% dari oksigen
sel selama proses pembentukan ATP (Shigenaga et al., 1994).

Otak merupakan organ tubuh yang paling mudah dikenai oleh proses
oksidatif, karena otak mengandung kadar asam lemak tak jenuh yang tinggi
seperti asam arakidonat dan asam dekosoheksenoat. Otak membutuhkan oksigen

yang banyak, tingginya kadar ion metal hasil transisi proses redoks dan rendahnya
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2005) . Katekin telah diyakini lebih efisien sebagai penangkal radikal bebas
dibandingkan Vitamin E,C (Nanjo et al., 1996; Pannala et al.,1997).

Lebih lanjut pada studi terhadap EGCG yang diberi label, menunjukkan
distribusi radioaktif yang luas pada organ-organ termasuk otak, setelah

pemberian secara oral (Suganuma et al., 1998). Absorbsi dan farmakokinetik



EGCG pada berbagai bagian di otak tikus pada pemberian oral dan intravena
menunjukkan jumlah katekin yang melimpah di jaringan otak (Lin et al., 2007
Lin et al., 2003) dan sangat potensial terjadinya penetrasi melalui sawar darah
otak (Cu et al., 2007). Ekstrak Gambir mengandung lebih kurang 83 % katekin
dan mengandung senyawa fungsional yang termasuk dalam golongan senyawa

polifenol. Hasil penelitian menunjukkan bahwa ekstrak gambir sangat aman
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Hidroksinonenal selama periode stres oksidatif, yang diamati pada otak tikus.
Radikal bebas akan menyerang phospholipid dari Poly unsatrrated Fatty Acid
(PUFA) yang akan menghasilkan berbagai aldehid dengan panjang rantai karbon
yang berbeda seperti Malondialdehyd (MDA), acrolen dan 4 Hidroksinonenal.

Stres oksidatif dan Beta Amyloid (AB) berhubungan satu sama lainnya karena Ap



merangsang terrjadinya stres oksidatif baik invitro maupun invivo dan stres
oksidatif meningkatkan produksi AB(Paola.,2009). Pemberian terapi antioksidan
dosis rendah dan tinggi (curcumin) secara signifikan menurunkan oksidasi protein
pada otak tikus trangenik Alzheimer dan pada pemberian dosis rendah AP yang
tidak larut dan AP larut serta pembentukan plak turun secara signifikan 43-50%

(Lim et al.,2001).
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metal dyshomeostasis (Saba et al., 2012).

Indonesia adalah pemasok utama (80%) gambir dunia dan Sumatera Barat
dikenal sebagai barometer sentra produksi gambir di Indonesia (Amos, 2004). Di
antara 19 Kabupaten dan Kota di Sumatera Barat, Kabupaten Lima Puluh Kota

dan Pesisir Selatan adalah dua kabupaten yang mempunyai lahan gambir terluas



(Susanti, 2008). Gambir yang berasal dari kabupaten Siguntur Pesisir Selatan
diketahui merupakan gambir dengan mutu terbaik dan mangandung kadar katekin
tertinggi yakni 96,17% + 0,18 melalui pengolahan dengan metode pre-purifikasi
(Rahmawati, 2012). Kandungan katekin murni dalam gambir ini memenuhi syarat
Farmakope Herbal Indonesia (FHI) sebagai senyawa yang aktif secara

farmakologis untuk digunakan dalam terapi. Meskipun demikian, potensi gambir

neuroprotektif katekin pada tikus yang mengalami gangguan neurodegeneratif

dengan mengukur kadar beta amyloid,Bace-1, 4-HNE dan pengukuran proses

pembentukan plak patogenik pada otak.

1.2. Rumusan Masalah



Berdasarkan latar belakang masalah maka dapat dibuat perumusan
masalah sebagai berikut:
1. Apakah terdapat adanya pengaruh ovarektomi dan d-galaktosa terhadap
kognitif/Behavior tikus?

2. Apakah terdapat adanya pengaruh ovarektomi dan d-galaktosa terhadap

gambaran sel neuron nekrotik di otak tikus ?

5. Beta amyloid
6. 3eta amyloid
7 BACE1 LCS
8 } % Hne plasma
9 adap gambaran sel neuron

nekrotik tikus model Alzheimer?

10. Apakah terdapat adanya pengaruh Katekin terhadap gambaran plak

Amyloid tikus model Alzheimer?

1.3. Tujuan Penelitian

1.3.1. Tujuan Umum



Penelitian ini bertujuan untuk menilai pengaruh ovarektomi dan
pemberian d-galaktosa serta pemberian Katekin terhadap kognitif, kadar beta
amyloid, 4-Hidroksinonenal, BACE-1 dan gambaran histologi serta ekspresi Beta
amyloid pada otak.

1.3.2. Tujuan Khusus

1. Membuktikan adanya pengaruh ovarektomi dan d-galaktosa terhadap

2. psa terhadap
gambg

3. psa terhadap

4 pnitif/Behavior tikus

5 3eta amyloid

6 myloid LCS

7 CE1 LCS tikus

8. Membuktikan adanya pengaruh Katekin terhadap kadar 4 Hne plasma
tikus model Alzheimer
9. Membuktikan adanya pengaruh Katekin terhadap gambaran sel neuron

nekrotik pada otak tikus model Alzheimer.



10. Membuktikan adanya pengaruh Katekin terhadap gambaran plak Amyloid

pada otak tikus model Alzheimer.

1.4. Manfaat Penelitian
Penelitian ini merupakan studi pertama yang akan menganalisis pengaruh
pemberian katekin dari Gambir terhadap kadar Beta-Amyloid, BACE-1, 4

Hidroksinonenal (4-Hne) seria.gambaran=histalogi dan ekspresi Beta amyloid
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Sebagai masukan bagi parn “h} dengan diketahuinya pengaruh
pemberian Katekin gambir terhadap Beta-Amyloid, 4 Hidroksinonenal, BACE1
pada gangguan neurodegeneratif, sehingga mampu mengolah sumber daya alam
untuk dijadikan bahan baku obat (katekin gambir) yang merupakan produk asli

Sumatera Barat, dan diharapkan dapat meningkatan kualitas hidup lanjut usia di

Indonesia.



