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RINGKASAN 

 

Pengaruh dan Mekanisme Pemberian Ekstrak Etanol Jintan Hitam dalam 

Menghambat Terjadinya Disfungsi Endotel pada Tikus yang Terpapar Asap 

Rokok 

 

 

 

Disfungsi endotel merupakan alat prognostik untuk memprediksi 
perkembangan aterosklerosis dan penyakit jantung koroner (Smiljic, 2017; 
Nedeljkovic et al., 2003). Data World Health Organization dan Survei Sample 

Registration System menunjukkan bahwa PJK merupakan penyebab kematian 
nomor satu di dunia dan di Indonesia. Salah satu penyebab PJK adalah paparan asap 
rokok. Data global menunjukkan bahwa merokok dan termasuk perokok pasif 
merupakan tiga besar penyebab penyakit jantung di dunia dan berkontribusi 
terhadap 7,2 juta kematian di tahun 2015 (Benjamin et al., 2019). Law dan Wald 
menunjukkan adanya hubungan antara jumlah rokok yang dihisap per hari dengan 
meningkatnya risiko relatif dari PJK (U.S. Departement of Health and Human 
Services, 2010). Merokok merupakan faktor risiko penyakit jantung koroner yang 
bisa dimodifikasi sehingga terjadinya PJK dapat dicegah (Benjamin et al., 2019). 

Kandungan asap rokok dapat menyebabkan disfungsi endotel yang 
mengarah ke PJK (Zhang et al., 2006). Disfungsi endotel dapat disebabkan oleh 
adanya ketidakseimbangan antara pro-oksidan dan antioksidan dalam tubuh seperti 
enzim SOD. Ketidakseimbangan tersebut disebut dengan kedaan stress oksidatif. 
Stress oksidatif akan menyebabkan peroksidasi lipid yang bersifat merusak sel dan 
menghasilkan produk MDA. Disfungsi endotel juga ditandai dengan menurunnya 
enzim eNOS yang berdampak pada menurunnya aktivitas antioksidan, anti-
inflamasi dan anti trombotik di pembuluh darah. Penurunan eNOS menyebabkan 
peningkatan ekspresi molekul adhesi seperti VCAM-1. Peningkatan VCAM-1 
dapat memicu aktivasi dan adhesi makrofag pada endotel yang kemudian 
mengaktifkan proses inflamasi (Zhang et al., 2006; Smiljic, 2017; Nedeljkovic et 

al., 2003; Gaetano et al., 2016).  
Pilihan modalitas penatalaksanaan PJK sampai saat ini adalah terapi 

menggunakan obat-obatan dan intervensi revaskularisasi aliran darah koroner. 
Kerusakan otot jantung terlalu luas maupun penatalaksanaan yang terlambat maka 
tindakan tersebut tidak lagi efektif. Upaya pencegahan penyakit PJK sangat 
dibutuhkan, namun sampai saat ini masih kurang efektif sehingga dibutuhkan 
alternatif upaya pencegahan terbaru (Burchfield & Dimmeler, 2008). 

 Jintan hitam (Nigella sativa) dan komponen turunannya terutama 
thymoquinone memiliki potensi radical scavenging serta kapasitas penghambatan 
stres oksidatif dengan cara meningkatkan produksi enzim antioksidan (Al-
Turkmani et al., 2015). Jintan hitam juga telah diketahui memiliki berbagai 
kandungan yang berpotensi untuk menghambat patogenesis dari aterosklerosis 
melalui berbagai macam mekanisme seperti  anti-inflamasi dan anti-trombotik 
Jintan hitam juga dapat menghambat proses awal patogenesis aterosklerosis yaitu 
disfungsi endotel sehingga berpotensi digunakan sebagai pencegahan untuk 
penyakit aterosklerosis dan PJK (Sabzghabaee et al., 2012; Gargari et al., 2009). 
Berdasarkan uraian tersebut maka dibutuhkan penelitian untuk membuktikan efek 
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jintan hitam dalam mencegah terjadinya disfungsi endotel akibat paparan asap 
rokok. Tujuan penelitian ini adalah untuk melihat pengaruh dan mekanisme 
pemberian ekstrak etanol jintan hitam terhadap pencegahan terjadinya disfungsi 
endotel akibat paparan asap rokok yang diukur dengan parameter aktivitas SOD, 
kadar MDA, kadar eNOS, ekspresi VCAM-1, rasio M1/M2, kelainan struktur 
histologi, dan IMT aorta. 

Penelitian ini menunjukkan bahwa paparan asap rokok 40 batang/hari 
selama 4 minggu (subkronik) dapat menurunkan aktivitas SOD, menurunkan kadar 
eNOS, meningkatkan IMT, meningkatkan ekspresi VCAM-1, meningkatkan rasio 
M1/M2 pada aorta tikus Wistar secara signifikan (p<0,05). Paparan asap rokok juga 
menyebabkan kelainan struktural aorta berupa disorganisasi dan vakuolisasi sel otot 
polos pada tunika media. Paparan asap rokok tidak menyebabkan perbedaan yang 
signifikan pada kadar MDA aorta (p>0,05).  

Hasil analisis statistik menunjukkan bahwa pemberian ekstrak etanol jintan 
hitam menyebabkan peningkatan aktivitas SOD aorta yang paling signifikan 
(p<0,05) pada dosis 0,6 g/kgBB (median: 25,70) jika dibandingkan dengan K(+) 
(median: 10,62). Pemberian ekstrak etanol jintan hitam menyebabkan peningkatan 
kadar MDA aorta (p<0,05) pada semua dosis (rerata :  P1 (56,08  20,94); P2 (54,23 
 12,32); P3 (53,68  16,95) jika dibandingkan dengan K(+) (rerata : 29,14  
10,27). Pemberian ekstrak etanol jintan hitam menyebabkan peningkatan kadar 
eNOS aorta yang paling signifikan (p<0,05) pada dosis 0,3 g/kgBB (median: 
111.52) jika dibandingkan dengan K(+) (median: 53.51). Pemberian ekstrak etanol 
jintan hitam menyebabkan penurunan IMT aorta yang paling signifikan (p<0,05) 
pada dosis 0,6 g/kgBB (rerata: 63,88  8,49) jika dibandingkan dengan K(+) (rerata: 
88,39  2,52) serta memperbaiki struktur aorta yang ditunjukkan dengan organisasi 
sel otot polos yang teratur dan berkurangnya vakuolisasi pada tunika media. 
Pemberian ekstrak etanol jintan hitam menyebabkan penurunan ekspresi VCAM-1 
aorta yang paling signifikan (p<0,05) pada dosis 1,2 g/kgBB (median: 5,00) jika 
dibandingkan dengan K(+) (median: 10,00). Pemberian ekstrak etanol jintan hitam 
menyebabkan penurunan rasio M1/M2 aorta yang paling signifikan (p<0,05) pada 
dosis 0,6 g/kgBB (median: 0,38) jika dibandingkan dengan K(+) (median: 3,75). 

Hasil analisis jalur, asap rokok secara signifikan dapat meningkatkan IMT 
melalui penurunan kadar eNOS. Asap rokok juga dapat menurunkan aktivitas SOD 
dan meningkatkan rasio M1/M2. Hasil analisis jalur pemberian ekstrak etanol jintan 
hitam secara signifikan menurunkan IMT melalui penurunan VCAM-1. 

Penelitian ini memiliki kesimpulan bahwa pemberian ekstrak etanol jintan 
hitam dapat mencegah penurunan aktivitas SOD pada dosis 0,6 g/kgBB/hari, tidak 
dapat mencegah peningkatan kadar MDA, mencegah penurunan kadar eNOS pada 
dosis 0,3 g/kgBB/hari, mencegah peningkatan rasio makrofag M1/M2 pada dosis 
0,6 g/kgBB/hari, mencegah peningkatan ekspresi VCAM-1 pada dosis 1,2 
g/kgBB/hari, mencegah kelainan struktural dan peningkatan IMT pada dosis 0,6 
g/kgBB/hari. Pemberian ekstrak etanol jintan hitam juga menunjukkan adanya 
mekanisme baru dalam menghambat disfungsi endotel akibat paparan asap rokok 
yaitu dengan menurunkan IMT melalui penurunan VCAM-1. 
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SUMMARY 

The Effects and Mechanisms of Black Cumin Ethanolic Extract Administration 

in Inhibiting Endothelial Dysfunction in Rats Exposed to Cigarette Smoke 

 

An endothelial dysfunction is a prognostic tool for predicting the 

development of atherosclerosis and coronary heart disease (CHD) (Smiljic, 2017; 

Nedeljkovic et al., 2003). Data from the World Health Organization (WHO) and 

the Sample Registration System (SRS) Survey show that CHD is the number one 

cause of death in the world and Indonesia. One of the causes of CHD is exposure 

to cigarette smoke. Global data shows that smoking and secondhand smokers are 

the top three causes of heart disease in the world and contribute to 7.2 million 

deaths in 2015 (Benjamin et al., 2019). Law and Wald show a relationship between 

the number of cigarettes smoked per day with the increased relative risk of CHD 

(U.S. Department of Health and Human Services, 2010). Smoking is a risk factor 

CHD that can be modified so that the occurrence of CHD can be prevented 

(Benjamin et al., 2019). 

The contents of cigarette smoke can cause endothelial dysfunction that leads 

to CHD (Zhang et al., 2006). Endothelial dysfunction could be caused by an 

imbalance between pro-oxidants and antioxidants in the body, such as Superoxide 

Dismutase (SOD). This condition is called oxidative stress. Oxidative stress will 

cause lipid peroxidation that is damaging to cells and produces malondialdehyde 

(MDA). Endothelial dysfunction is also characterized by a decrease in the 

Endothelial Nitric Oxide Synthase (eNOS), which results in decreased antioxidant, 

anti-inflammatory, and anti-thrombotic activity in blood vessels. The reduction in 

eNOS causes an increase in the expression of adhesion molecules such as Vascular 

Adhesion Molecule-1 (VCAM-1). Increased VCAM-1 can trigger activation and 

adhesion of macrophage in the endothelium which then activates the inflammatory 

processes (Zhang et al., 2006; Smiljic, 2017; Nedeljkovic et al., 2003; Gaetano et 

al., 2016). 

The management of CHD are drugs and coronary revascularization. Those 

are not effective if the damage to the heart muscle is too extensive or the 

interventions were given late. Efforts to prevent CHD are urgently needed, but still 

ineffective until now. So the new alternative prevention is required (Burchfield & 

Dimmeler, 2008). 

 Black cumin (Nigella sativa) and its derivative components, especially 

thymoquinone, have the potential for radical scavenging and oxidative stress 

inhibition by increasing the production of antioxidant enzymes (Al-Turkmani et al., 

2015). Black cumin has also been known to have various ingredients that have the 

potential to inhibit the pathogenesis of atherosclerosis through multiple 

mechanisms such as anti-inflammatory and anti-thrombotic Sabzghabaee et al., 

2012; Gargari et al., 2009). Based on those descriptions, research is needed to 

prove the effect of black cumin in preventing endothelial dysfunction due to 

exposure to cigarette smoke. The purpose of this study was to look at the effect and 

mechanism of ethanol extract of black cumin on the prevention of endothelial 

dysfunction due to exposure to cigarette smoke. This study measured SOD activity, 

MDA levels, eNOS levels, VCAM-1 expression, M1/M2 ratio, structural 

abnormalities, and IMT of the aorta. 
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This study showed that exposure to cigarette smoke (40 cigarettes/day) for 

four weeks (subchronic) could reduce SOD activity, reduce levels of eNOS, 

increase IMT, increase VCAM-1 expression, increase M1/M2 ratio in aortic Wistar 

rats significantly (p<0.05). Exposure to cigarette smoke also causes structural 

aortic abnormalities in the form of disorganization and vacuolization of smooth 

muscle cells in the tunica media. Exposure to cigarette smoke did not cause a 

significant difference in aortic MDA levels (p>0.05). 

Statistical analysis showed that the administration of black cumin ethanolic 

extract caused the most significant increase in aortic SOD activity (p <0.05) at a 

dose of 0.6 g/kg body weight (median: 25.70) when compared to K(+) (median: 

10.62). The administration of black cumin ethanolic extract caused an increase in 

aortic MDA levels (p<0.05) at all doses (mean: P1 (56.08 ± 20.94); P2 (54.23 ± 

12.32); P3 (53.68 ± 16.95) when compared with K(+) (mean: 29.14 ± 10.27). The 

administration of ethanolic extract of black cumin caused the most significant 

increase in aortic eNOS levels (p<0.05) at a dose of 0.3 g/kg body weight (median: 

111.52) when compared with K(+) (median: 53.51). The administration of 

ethanolic extract of black cumin caused the most significant decrease in aortic IMT 

(p <0.05) at a dose of 0.6 g / kg body weight (average: 63.88 ± 8.49) when 

compared with K(+) (mean: 88.39 ± 2.52). Black cumin also improved the structure 

of the aorta as indicated by the regular organization of smooth muscle cells and 

reduced vacuolization in the tunica media. Administration of black cumin ethanolic 

extract caused the most significant decrease in aortic VCAM-1 expression (p 

<0.05) at a dose of 1.2 g/kg body weight (median: 5.00) when compared to K(+) 

(median: 10,00). Administration of black cumin ethanolic extract caused the most 

significant decrease in the aortic M1/M2 ratio (p <0.05) at a dose of 0.6 g/kg body 

weight (median: 0.38) when compared to K(+) (median: 3.75).  

The results of cigarette smoke’s analysis pathways showed significantly 

increase IMT by decreasing eNOS levels. Cigarette smoke can also reduce SOD 

activity and increase the M1/M2 ratio.  Pathway analysis showed that the ethanolic 

extract of black cumin reduces IMT through a decrease in VCAM-1 expression. 

This study concludes that administration of ethanolic extract of black cumin 

could prevent a decrease in SOD activity at a dose of 0.6 g/kg body weight/day, 

could not prevent an increase in MDA levels, prevent a decrease in eNOS levels at 

a dose of 0.3g/kg body weight/ day, prevent an increase in the M1/M2 ratio at a 

dose of 0.6 g/kg body weight/day, prevent an increase in VCAM-1 expression at a 

dose of 1.2 g/kg body weight/day, prevent structural abnormalities and an increase 

in IMT at a dose of 0.6 g/kg body weight/day. This study also found a new 

mechanism of black cumin in inhibiting endothelial dysfunction due to exposure to 

cigarette smoke by reduces IMT through a decrease in VCAM-1 expression. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 


