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ABSTRACT

Lens protein carbonylation is one of mechanism that involyed in mmplication cataract of diabetes. The aim of
this study was proving the effect of curcumin antioxidant to inhibit lens protein carbonylation in diabetic mouse
models. Curcumin was solved in maize (com) oil with mncenlration 0.4 mU100 mg curcumin. Diabetic mouse
models were induced by inlraperitoneal Sfeptozolocin injection with dose 150 mg/kg of body weight. Curcumin was
given once a day as long as two days to the mouse that had glucose level more than 200 mg7dL. The efiect of
curcumin was compared to control group, aqua treated group, metformin group and curcumin+metformin group. Lens
of diabetic mouse models were pounded to get homogenate that will be examined he carbonyl protein level.
Absorbance was read using spectrophotometer with wave length 375 nm. Result of this research were Carbonyl
protein levels (nn/ml) were like belo,,r,: Conkol group (33.16t19.83), Diabetes+Curcumin group (32.0719.52),

Diabetes+Me$ormin (98.61117.72), Diabetes+Curcumin+Metformin group {57.27r12.19],, Diabetes+aquades group
(311.83i73.69). Carbonyl protein level of diabetic mouse lens that given curcumin was not different with mntml
group and clrqrmin+metformin group. Carbonyl protein level of diabetic mouse lens that given curcumin was
significantly difrerent with aqua treated group and metformin group. Conclusion: curcumin inhibiis carbonylation of
lefls protein in diabetic mouse models that induced by streplozotocin. Suggestion: this experiment must be improved
more in order lo give option preventive therapy of cataract mmplication ofdiabetes.

Kewotd: curcumin, cafuonyl prolein, diabeles, strcptozotocin, cataract

PENDAHULUAI,I
Diabetes Melitus merupakan penyakil metabolik

yang telah menjadi salah satu penyakil berbahaya di
lndonesia. Bahkan secara epidemiologi, diperkirakan
bahwa pada tahun 2030 prevalensi Diabetes Melitus
(DM) di lndonesia mencapai 21,3 jula orang. Hasil
riset kesehatan dasar (Riskesdas) tahun 2007,
diperoleh bahwa proporsi penyebab kematian akibat
diabetes melitus pada kelompok usia 45-54 tahun di
daerah perkotaan menduduki rangking ke-2 yaitu
14,1ok dan pada daerah pedesaan menduduki
rangking ke-6 yaitu 5,8% (Deparlemen Kesehalan,
2010).

Diabetes melitus merupakan sindroma melabolik
yang dapat mengakibalkan komplikasi antara lain
berupa penyakit vaskular sistemik, penyakit jantung,
penyakit mikrovaskular pada mata sebagai penyebab
kebutaan dan degenerasi retina (retinopati diabetik),
serta katarak (katarak diabetikum) (Setia,,an dan Eko,
2005. Niedowicz dan David, 2005). Satah satu
komplikasi yang difokuskan pada studi penelitian ini
adalah katarak diabetikum. Walaupun hingga saat ini

penyebab komplikasi-komplikasi Diabetes Melitus
namun slres oksidatif ditengarai menjadi salah satu
sebab utamanya (Mousa,2008) , termasuk inisiasi
dan progresifitas katarak diabetikum (Suryanarayana
et al,2005). Diabates Melitus meningkatkan stress
oksidatif dengan mekanisme peningkatan oksidasi
terhadap DNA, protein, dan lipid ([,lousa, 2001.
Lipinski, 2008) serta te(adinya penurunan antioksidan
dalam tubuh akibat tedalu banyak digunakan untuk
menangkal oksidan yang ada (Setiawan dan Eko,
2005. Mousa,2008).

Selain akibat oksidasi protein, pendapat lain
menyatakan bahwa terjadinya katarak diab€tik juga
karena lerhambatnya jalur glikolisis pada pasien DM
karena gangguan aktivasi enzim heksokinase akibal
menurunnya produksi insulin (Silva et al, 2010).
Karenanya jalur glikolisis normal diarahkan ke bypass
dengan mengubah gula menjadi sorbitol lalu fruktosa
yang memerlukan NADPH dan NAD sebagai kofaktor
enzimnya (Nishimura dan Yabe, 2012). padahal

keberadaan NADPH dan NAD juga diperlukan
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jaringan sebagai kofaktor enzim lain yang berperan
dalam menangkal Reactive OxBen Spec,ss (ROS]
Akbatnya, jika jumlah NADpH dan NAD minimai
maka jaringan juga tidak dapat menangkal ROS yang
ada dan terladilah stress oksidatjf pada jaringan
tersebut (Srivastava et al 2005).

Untuk mendeteksi adanya stress oksidatjf
digunakan berbagai biomarker, salah satunya adalah
protein karbonil sebagai biomarker oksidasi protein
(Niedowich el al 2005. Dayamand et al, 2012).
Karbonrl dihasitkan dari oksidasi rantai samping asam
amino pada pmtein dan struktur kimianyt stabil
sehingga dapat dideteksi serla disimpan dan hingga
saal ini umum digunakan sebagai Diomarl<er oksidisi
prolein (DalleDonne et al 2003).

Selama ini terapi katarak diabetikum masih
mengandalkan operasi untuk mengobati. Hal tersebut
menjadi salah satu latar belakang dalam penyusunan
dan pelaksanaan studi penelitian ini untuk meneliti
terapi preventjf non{perasi karena operasi memiliki
risiko yang besar dan juga memiliki nilai ekonomis
yang tinggi yang tidak dapat ditanggung oleh
beberapa lapisan masyarakat dalam garis eionomi
menengah ke bawah. Semenlara itu lndonesia .

memiliki kekayaan alam yang sangal luar biasa
lemasuk ketayaan llora fauna yang kerap sekali
or,adkan sebagai bahan obal untuk penyakt lertentu.
JaEn saunya adalah Curcuna xanthoflhiza yailu
temula',r,ak.

. . Curcuma xanlhonhiza atau dalam bahasa
hdoresia 

.dikenal sebagai temulawak merupakan
salah satu.lanaman obal yang sudah digunakan sejak
rama. oleh nenek moyang bangsa lndoneiia.

]Tr]ly.rl biasa digun€kan oleh orangorang tua

:::rS_rl l1hrl obar tradisionat yang mudah diiapar

:::- d9nS.n harga yang terjangkau. Menanggapi
potensi yang ada dalam lemulawak sebagai bi"han
oDat. 

.penelitian mengenai pemanfaatan temulawak
rerus Derkembang sehingga temula, ak tidak terbalas

llip o'iggitI sebagai obat rradisionat rerapi rerus
drtetrt unluk bisa membedkan dampak positit dalam
pencegahan maupun penyembuhan bebagai macam
penyakit akut.

.. Temulawak alar Curcuna xanthorrhiza apabila
drmasukkan ke. dalam klastllkasi kingdom pLntae

T:r,a memitiki riwayal sebaaai berikut:
(Nurcholis.2008)

Kingdom :plantae
oivisi :Spermaloohvla
Subdivisi :Angiospermie
Kelas :i\.,lonomtytedonae
Keluarga .Zingiberaceae
Genus .. Curcuma
Spesies : Curcuma xanlhofihiza

Manlaal dai tanaman temulawak alau Curcuma
xanlhonhiza tidak sebatas obat lradisional yang

di'r{ariskan sec€ra turuftlemurun tanpa dasar ilmiah.
Dua kandungan pentng yang menyebabkan tanaman
ini memiliki khasiat yaitu adanya curcuminoid dan
minyak atsid (tiang.1985). Baik Curcuninoid alau
minyak atsiri memilik kandungan dan susunan kimia
yang berbeda satu sama lain sehingga manfaat yang
diberikan pun berbeda. Kandungan iLrcumrinold initafi
yang digarisbawahi karena di datamnya terkandung
curcumin yang menjadifokus dalam penelitian ini.

Untuk mendapatkan ekstrak curcumin yang ada
dalam Curcuna xanthofihiza, diperlukan pioses
ekstrasi dengan menggunakan bahan pelarut yang
sesuai dengan keadaan substrat yang akan diekstrak.
Ada banyak metode atau cara untuk melakukan
ekstrasi culDumrh pada Curcuma xanlhonhiza. Salah
salu melode alau cara mengekstrak curcumin dari
Curcuma xanlhonhiza adalah dengan metode
maserasi, yaitu menitikberatkan pada iumlah atau
banyaknya pelarut, waktu pelaksanaan ekstrasi dan
ukuran dari bahan yang akan diekstrak.

Curcumin adalah salah satu bahan yang telah
banyak diteliti memilikj efek anttbksidan yanq cukup
tjnggi (Jayaprakasha et at, 2OOS. Matresirwai et ai
2005). 

,Sementara 
itu metformin yang memang sudah

orgunakan secara luas, masih menyimpan banyak
potensi yang belum banyak diketahui . Salah satunya
mengenai . perannya dalam pengefeklifan jalur
glrkolrsis dengan mengaktillcn enlm heksokinase
sehingga. diharapkan jalur bypass glikolisis tidak
lerladi (Silvi et.at, 2010). pada penetitian ini akan diu,i
elek pencegahan shess oksidatif curcumin dan
medormin sebagai terapi pencegahan kalarak
orabetrkum pada diabeles melitus sehingga tidak
sampai dipedukan tindakan operasi katarak
diabetikum.

Tuiuan dari penelitian ini adalah untuk
membuktikan efek antioksidan curcumin dalam
menghambat karbonilasi protein pada lensa terutama
paoa rensa penderita diabetes melitus yang memiliki
risiko.unluk mengalami komplikasi kataraki Dengan
terbuklinya efek anUoksidan curcumin maripu
menghambat karbonilasi protein pada lensa maia
drharapkan sludi penelitian ini bisa dijadikan sebagai
relerensi sebagai 

_manfaat leoritisnya. Diharapk"an
qura,.sebagai mantaat praktis, penelilian ini dapat
dladikan sebagai penelilian awal unluk mengawali
penelitian-penelilian selanjuhya yang lebih mendalam
untuk menjadikan antioksidan curcumin sebagai
inhibjtor karbonilasi protein lensa sehingga dafaf
dijadikan terapi pencegahan komptikasi kalarak
dEbetikum pada penderita diab€tes melitus yang saal
ini memiliki prevalensi yang arkup tingqi di lndonesia
maupun dtdunia.
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MATERI DAN ITETOOE

Peralatan dan Bahan

Hewan Coba

Penelilian ini menggunakan tjkus putih Ratlus

noveoicus stnin Mstar sebagai subyek, berjenis

kelamin iantan (dewasa), beral berkisar 6&80 gram

denoan iondrsi sehat dan tidak ada kecacalan Tikus

vanJ meniadi subiek ditentukan sebanyak 7 ekor per

iet#ool'atau 35 ekor dalam 5 kelompok, meliput:

kelomDok tikus yang tidak diinduksi diabetes'

kelomook likus yang diinduksi diabetes+curcumin'

kelompok tikus yang diinduksi diabeles+metlormin,

kelomook tikus Yang diinduksi

diabetes+curcumin+metformin, kelompok tikus yang

diinduksi diabetes+aquades. Tikus penelitian

diperoleh dari Pusvetma Farma Jalan A Yani

Surabaya.

Bahan dan Reagensia

Streotozotocin digunakan unluk menginduksi

tikus coba agar menjadi diabetes dip€roleh dengan

berbavar diri CV Gama Bioscientific Lab

streotozotocin berbentuk bubuk yang dilarutkan dalam

dapar sifat pH 4,3-4,5 dengan konsentrasi 22,5 mg

STZ mL dapar silrat. CuroJmin yang digunakan

adatah extract turmeric (curcumin 95%), diperoleh

melalui berbayar dari NHK Laboratories Curumin

vano diounaian berbentuk bubuk dalam kapsul

i"ra.rn SOO mg dan dilarutkan ke dalam minyak

iaouno denoan konsentrasi 100 mg /0.4 mL minyak

irirni. tttln-v"i irgung atau mm oil diperoleh melalui

LerUayar oiri CV Gama Bioscientific Lab Minyak

jagung digunakan sebagai pelarul curcumin yang

diberikan per oral melalui sondean. Kit pengukuran

kadar protein lcrbonil diperoleh melalui berbayar dari

CV. Gama Bioscientific Lab. Pengukuran kadar

protein karbonil menggunakan pereaksi dNPH dan

absorbansinya diukur menggunakan spektrofolometer

dengan Paniang gelombang 375 nm.

lnstrumen Penelitian

lnstrumen atau alat yang digunakan dalam

oenelitian ini adalah sebagai berikut spektofotometer

Uv-vis digunakan untuk mengukur absorbansi kadar

prolein karbonil melalui paparan cahaya ultra violel

dengan panjang gelombang 375 nm. Slit /amp

mikroskop digunakan untuk mengukur kualitas

kekeruhan lensa mata. Gtukometel digunakan untuk

mengukur kadar glukosa dalam darah model tikus

diabetik tepalnya menggunakan glukometer Easy

Touch.

Prosedur Penelitian
Penelitian dilakukan dengan desain experherlal

laboatoty dengan rancangan penelilian randomized

posltest mntrolled group design dengan lima

Maialah llmu Faalindonesia Vol 1l/1/20121

kelompok "yang diberi perlakuan yang berbeda satu

sama lain yaitu kelompok kontrol, kelompok diabetes

melitus (DM) + curolmin' kelompok DMrmetformin,

kelompok DM+curolmin+m€tformin, kelompok

0M+placebo.

Penqelompokan Tlkus

Besar sampel tikus yang digunakan dihitung

berdasarkan rumus Federer( ( t- 1 ) - ( r- 1 ) > 15)

sehingga didapat n"7 ekor dalam setiap kelompok.

Apabili ada 5 kelompok maka likus seluruhnya ada

35 ekor. Lima kelompok itu akan diberi pedakuan

vano berbeda satu sama lain Kelompok I merupakan

ietolmoor kontrot yang. merupakan kelompok likus

norrjl abu sehal. Kelompok ll merupakan kelompok

tjkus yang diinduksi dengan streptozotocin agar

meniadi tetompot tikus yang diabeles melitus lalu

diberi crrcumin (DM+curcumin) Kelompok lll

merupakan kelompok tikus yang diinduksi

streptozolocin agar meniadi kelompok tikus yang

diabetes melitus kemudian diberi me$ormtn

(DM+metformin). Kelompok lV merupakan kelompok

iikr. yang diinduksi streptozotocin agar meniadr

kelompok tikus yang diabetes melitus kemudian diberi

curcumin dan iuga metformin

(DM+@roimin+metlormin). Kelompok V merupakan

kelompok tikus yang diinduksi streptoz.otocin agar

meniadi kelompok tikus yang diabetes melitus

kemudian diberi placebo.

lnduksi Diabetes Melitus

Tikus kelompok 2-5 dipuaskan teriebih dahulu

selama 4 iam, lalu diinjeksi intraperitoneal dengan

Dosis konversi ke tikus (Streptozotocin / Stz ,l50

mg/kg) BB yang dilarutkan dalam bufler sitrat (pH 4.5).

S;tu hari kemudian diukur kadar glukosa darah tikus

dengan glukometer Easy Touch dan tikus yang

memiliki glukosa darah >200 mg/dL berarti telah

mengalami DM. Protokol induksi diabetes mengacu

kepada AMDCC Ptotocol.

Pemberian curcumin dan metformin

Tablet metfomin digerus (250 mgi kg BB)

kemudian dilarutkan ke dalam aquades dan

disondekan pada tikus DM kelompok 3 dan 4. Serbuk

curcumin (4 mg/ g BB) kemudian dilarutkan ke dalam

minyak iagung (0.4 mU 100 mg curcumin) dan

disondekan pada tikus DM kelompok 2 dan 4 (eda 2

jam dengan sonde curcumin). Keduanya diberikan 1

x/hari selama 2 hari.

Pengamatan lensa dengan slit lanp microscope

Setelah dua kali penyondean curcumin alau

metformin. keesokan harinya tikus dianestesi dengan

eter kemudian diambil lensa matanya. Setelah itu
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kekeruhan lensa diamati dibawah s/rit lamp mifioscope
dengan bantuan kamera pada lensa okuler.

Pengukuran kadar protein karbonil

Lensa ditambahkan buffer (PBS dingin 3mU 10

mala) lalu digerus. Selanjutnya disentrituge 3000 rpm

selama 15 menit, lalu diambil 2.5 mL supernatannya.
Homogenate yang sudah ada ditambah '1 mL larutan

dNPH ke dalam 250 lrL 2 x homogenate,

dicampurkan beberapa kali selama proses inkubasi45
menit pada suhu ruang dan ruang gelap. Selanjutnya
dilambahlcn 1.25 mL larutan IXTCA, disimpan pada

suhu 40 C selama 10 menit lalu di sentrifuge selama
20 menit pada kecepatan 5300 rpm. Kemudian
dibuang supematannya dan pellet dibilas dengan 1

mL etanol/etyl acetate (1:'l) sebanyak 5 kali terus

HASIL OAN PEMBAHASAN
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menerus. S€telah bilasan terakhir, pellet protein

dilarutkan ke dalam 250 uL larutan protein

solubilization, divortex lalu diinkubasi selama 10 menit
pada suhu 37rc, disenffi.,ge selama 20 menit pada

kecepatan 5300 rpm untuk memisahkan debris. Tahap

selanjulnya adalah menambahkan 1 mL dHzO lalu

divortex sehingga diperoleh 1.25 mL 5 x larutan
protein sampel dan sup€matantnya dipindahkan pada

minidlvete (1 mL) untuk dibaca absorban pada

panjang gelombang 375 nm spektrofotometer
(perhitungan : protein karbonil (nmol/ml) = A 375 nm x
45.45 x total pengenceran nmol/ml) (Purwanto,2013).

Seluruh prosedur penelitian lelah memperoleh

kelaikan etik dari Komisi Etik Penelitian Fakultas
Kedoheran Hewan Universitas Airlangga.

Dl\.,1+curcumin DM+aquades

Gambar I : Pengamatan lensa mata tikus kelompok Dl\.,!+Curcumin dan DM+aquades

Pada gambar dapat diamati perbedaan kualitas kekeruhan lensa antara kelompok DM+Curcumin dan

Dl\,|+aquades. Tampak bahwa pada kelompok Diabetes Melitus+curcumin (Dl\.,1+Curcumin) kekeruhan Iensa yang

terjadi hanya pada bagian kecil dari keseluruhan lensa, sementara pada kelompok Diabetes Melitus+aquades
(Dl\,1+aquades) tampak kekeruhan yang merata pada seluruh bagian lensa. Kekeruhan lensa inilah yang

menandakan tingkat keparahan dari katarak diabetikum pada model tikus diabetik. Kekeruhan lensa ini merupakan

efek dari.karbonilasi protein lensa.

Curcumin l\4enghambat Progresifitas Katarak Melalui JalurAntioksidan
Hal ini ditandai dengan kadar protein karbonil pada lensa yang diberikan curcumin tidak mengalami perbedaan

yang bermakna, yakni 33.16119.83 nm/ml pada kelompok konkol , dan 32.07t9.52 nm/ml pada kelompok tikus

diabetes (DM) yang diberi curcumin.
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kadar protsln carbonYl (nrn/ft1)

kelonpok Perl.kuan

Grafik 1: Kadar protein karbonil lensa mata

Gralik'l.MenunjukkanbahwakadarproteinkarbonillensaT3tlkelompokdiabetesmelitus+curcumin
rou*cUicumini oan tetompok diabetes melitusicurcumin*metformin (oM+cu+Me(onmin) tidak memiliki perbedaan

;il;;ffi;il; ilg;;riompoi rontrot. sedangkan bira dibandingkan. dengan.ketompok diaberes melitusraqua

iolai.q".i a." i.rirpok diabetes melitui+mettirmin (DM+metformin) maka terlihat adanya perbedaan kadar

protein karbonil Yang bermakna

Tabel 1: Perbedaan kadar karbonil lensa antara DM+curcumin dan D[.1+metformin

xtSD DM + Curcumin DM + Metformin

t
:
o

-

Kadar 98,608117,72088 0,008

Tab€l 2: Perbedaan kadar

Kadar protein karbonil 32.0695 I 9,52032 311.83173.69 0.0001
(nmiml)

Tabel 3: Perbedaan kadar karbonil lensa OM+Curcumin dan OM+Curcumin+Metformin

- xtSD
Kadar karbonil 57,2670 1 12,19551

Tabel 1di atas menjelaskan curcumin memiliki

aktivitas antioksidan lebih kuat dari pada metformin

Dengan nilai p<0.05 tepalnya nilai p=0.008 sehingga

ada perbedaan yang bermakna antara kelompok

DM+curcumin dan kelompok 0l\'l + metformin.

Tabel 2 di atas menielaskan curcumin memiliki

aktivihs antioksidan lebih kuat dari pada aqua

Kombinasi Curcumin dan Metformin Tidak

Memberikan Efek Sinergis

Berdasarkan data yang tercantum pada tabel 3

dapat dilihat bahwa antara kelompok DM+curcumin

dan kelompok DM+curcumin+metformin tidak memiliki

perbedaan yang bermakna dengan nllai p=0,278

sehingga p>0.05. Pemberian kombinasi curcumin dam

metloimrn kurang efektif bila dibandingkan dengan

Demberian curclmin saia. Hal lersebut dikarenakan

iadar protein karbonil pada kelompok diabetes

melitus+Curcumin (DM+curolmin) lebih rendah

daripada kelompok Diabetes

Melitus+curcumin+Metformin
(DM+Curcumin+Metlormin). Jadi dapat disimpulkan

bahwa metformin dan curcumin tidak memiliki efek

sinergistik.
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KESIMPULAN

Curcumin menghambat karbonilasi protein pada
model tikus diabetes yang diinduksi sfeptozotocin.
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