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ABSTRAK 

PUTRI DIAH ANGGINI. RH. Pengaruh Pemberian Konsentrat Buah Tomat 
(Solanum lycopersicum L.) dan Lamotrigin terhadap Histopatologi Otak Mencit 
Yang Diinduksi Lipopolisakarida (dibimbing oleh Rina Agustina, S.Si., 
M.Pharm.Sc., Ph.D., Apt.) 
 
Latar belakang. Neuroinflamasi adalah peradangan pada sistem saraf pusat yang 

dapat memicu radikal bebas. Lamotrigin (LTG) sebagai obat antiepilepsi dapat 
meningkatkan sistem kekebalan karena efek neuroprotektifnya. Pemberian LTG 
tunggal memiliki keterbatasan karena peningkatan toksisitas seiring kenaikan dosis. 
Pemberian bahan alami, seperti buah tomat yang memiliki aktivitas antioksidan dapat 
mengobati epilepsi dan menekan radikal bebas. Tujuan. Penelitian dilakukan untuk 
mengetahui pengaruh pemberian konsentrat buah tomat bersama LTG terhadap 
histopatologi otak mencit  yang diinduksi dengan LPS. Metode. Penelitian ini 
dilaksanakan di Laboratorium Farmakologi-Toksikologi Fakultas Farmasi, dan 
Laboratorium Patologi Anatomi, RS Unhas. Mencit yang digunakan sebanyak 5 ekor 
dalam 6 kelompok. Kelompok terdiri dari K1 (Kontrol sehat), K2 (NaCMC 1% + LPS 
0,8 mg/kgBB), K3 (NaCMC 1% + LTG 5 mg/kgBB + LPS 0,8 mg/kgBB), K4 (50 
mg/kgBB + LTG 5 mg/kgBB + LPS 0,8 mg/kgBB), K5 (150 mg/kgBB + LTG 5 mg/kgBB 
+ LPS 0,8 mg/kgBB), dan K6 (600 mg/kgBB + LTG 5 mg/kgBB + LPS 0,8 mg/kgBB). 
Parameter histopatologi yang diamati adalah radang, gliosis, edema perivaskular, 
dan spongioform change. Hasil. One-way Anova dengan Dunnet’s Multiple 
Comparisons Test terhadap kontrol K2 menunjukkan pengaruh yang signifikan. 
Kelompok K2 mengalami kerusakan dengan derajat paling tinggi. Kelompok K3 
mengalami penurunan kerusakan, meski tidak signifikan. Perbaikan yang baik terjadi 
pada K4 (p < 0,05), dan perbaikan terbaik dengan kerusakan paling ringan pada K5 
(p<0,001). Kelompok K6 memberikan penurunan kerusakan, tetapi tidak lebih baik 
dari dosis lain. Kesimpulan. Terdapat pengaruh yang signifikan dari pemberian 
kombinasi konsentrat tomat dan LTG terhadap gambaran histopatologi otak mencit 
yang diinduksi LPS. 
 
Kata kunci: Neuroinflamasi; Lipopolisakarida; Tomat; Lamotrigin; Histopatologi 
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ABSTRACT 

PUTRI DIAH ANGGINI. RH. The Effect of Tomato Fruit Concentrate (Solanum 
lycopersicum L.) and Lamotrigine on Brain Histopathology of 
Lipopolysaccharide-Induced Mice (supervised by Rina Agustina, S.Si., 

M.Pharm.Sc., Ph.D., Apt.) 
 
Background. Neuroinflammation is an inflammation of the central nervous system 
that can be triggered by free radicals. Lamotrigine (LTG), an antiepileptic drug, can 
boost the immune system through its neuroprotective effects. Single administration 
of LTG has limitations due to increased toxicity with increasing dose. Administration 
of natural ingredients such as tomato fruit, which has antioxidant activity, can treat 
epilepsy and suppress free radicals. Aims. The study was conducted to determine 

the effect of administration of tomato fruit concentrate together with LTG on brain 
histopathology of mice induced with LPS. Methods. This study was carried out at the 

Laboratory of Pharmacology and Toxicology, Faculty of Pharmacy, and the 
Laboratory of Anatomical Pathology, Unhas Hospital. The mice used were 5 heads in 
6 groups. The K1 group (healthy control), K2 (NaCMC 1% + LPS 0.8 mg/kgBB), K3 
(NaCMC 1% + LTG 5 mg/kgBB + LPS 0.8 mg/kgBB), K4 (50 mg/kgBB + LTG 5 
mg/kgBB + LPS 0.8 mg/kgBB), K5 (150 mg/kgBB + LTG 5 mg/kgBB + LPS 0.8 
mg/kgBB), and K6 (600 mg/kgBB + LTG 5 mg/kgBB + and LPS 0.8 mg/kgBB).. 
Histopathologic parameters observed were inflammation, gliosis, perivascular edema 
and spongioform change. Results. One-way ANOVA with Dunnet's multiple 

comparison test on the K2 control showed a significant effect. The K2 group 
experienced the highest level of damage. The K3 group experienced a decrease in 
damage, although not significant. K4 had a good repair (p < 0.05) and K5 had the 
best repair with the least damage (p < 0.001). The K6 group showed a decrease in 
damage, but not better than the other doses. Conclusion. There is a significant effect 
of a combination of tomato fruit concentrate and LTG on the brain histopathological 
picture of LPS-induced mice. 
 
Keywords: Neuroinflammation; Lipopolysaccharide; Tomato; Lamotrigine; 
Histopathology 
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DAFTAR ISTILAH 

Istilah Arti dan Penjelasan 

BCRP Protein yang terdapat di membran sel yang berperan untuk 

memompa keluarnya zat-zat tertentu dari sel terutama obat-

obatan kanker dan produk limbah sel. Ekspresi lebih luas pada 

sel kanker 

Edema 

Perivaskular 

Pembengkakan di sekitar pembuluh darah kecil akibat adanya 

penumpukan cairan berlebihan yang bisa disebabkan oleh 

peradangan, infeksi, dan atau cedera pada otak. Dapat terlihat 

sebagai area pucat dan bengkak di bawah mikroskop 

Gliosis Kematian dan penggantian neuron menjadi sel glial (sel 

penunjang otak). Hal ini terjadi sebagai respon terhadap 

kerusakan otak. Tampak sebagai area padat sel glia pada 

pemeriksaan mikroskopis 

Hipokampus Bagian otak yang berperan dalam pembelajaran dan memori 

Hematoksilin-

Eosin 

Teknik pewarnaan histopatologi yang memberikan warna 

merah muda untuk sitoplasma dan biru tua untuk inti 

iNOS Enzim yang mensintesis oksida nitrat (NO) dari L-arginin. NO 

memiliki berbagai fungsi, termasuk vasodilatasi (pelebaran 

pembuluh darah), neurotransmisi (pengiriman sinyal saraf), 

dan sitotoksisitas (keracunan sel) 

MAPK Enzim yang berperan dalam berbagai proses seluler, termasuk 

proliferasi, diferensiasi, stres sel, dan apoptosis 

MDA Produk sampingan dari kerusakan oksidatif lipid (lemak) dalam 

sel. Peningkatan kadar MDA menunjukkan adanya stres 

oksidatif 

MMP Enzim yang memecah protein di matriks ekstraseluler. MMP 

berperan dalam berbagai proses fisiologis dan patologis, 

termasuk remodeling jaringan, angiogenesis, dan inflamasi. 

Oklusi Arteri Penyumbatan arteri karotis, yang memasok darah ke otak 

P-gp Protein yang terdapat di membran sel yang berperan untuk 

memompa keluar berbagai jenis zat dari sel. Ekspresi lebih 

luas di berbagai jaringan 

ROS Molekul yang mengandung oksigen yang sangat reaktif dan 

dapat merusak sel 

Sel Piramidal 

CA1 

Jenis sel saraf di hipokampus 

Spongioform 

change 

Perubahan pada struktur otak yang membuat sel tanpak 

seperti spons. Hal ini bisa disebabkan oleh infeksi virus, 

penyakit neurodegeneratif, atau paparan racun. Tampak 

sebagai lubang kecil tanpa neuron di bawah mikroskop 
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DAFTAR SINGKATAN 

Istilah Arti dan Penjelasan 

μg/mL Mikrogram per mililiter 

MAPK Mitogen-Activated Protein Kinase 

ROS Reactive Oxigen Species 

LPS Lipopolisakarida 

LTG Lamotrigin 

MDA Malondialdehid 

mg/kgBB Miligram per kilogram bobot badan 

p Probabilitas 

MMP Matrix metalloproteinases 

iNOS Inducible nitric oxide synthase 

TNF-α Tumor Necrocis Factor Alpha 

IL-1β Interleukin-1β 

P-gp P-glikoprotein 
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BAB I 

PENDAHULUAN 

1.1 Latar Belakang 

Epilepsi merupakan penyakit neurologis yang bersifat kronis tidak menular dengan 

ditandai adanya aktivitas kejang secara berulang (Vezzani et al., 2019). Kejang 

tersebut akan memicu terjadinya neuroinflamasi yang menyebabkan aktivasi molekul 

proinflamasi, proliferasi, serta mengganggu aktivitas sawar darah otak (Zeng et al., 

2022). Neuroinflamasi adalah proses peradangan di sistem saraf pusat yang dapat 

merusak sel dan fungsi saraf, yang umumnya terjadi pada beberapa penyakit, seperti 

epilepsi, stroke, autoimun, dan penyakit neurodegeneratif lainnya sehingga menjadi 

faktor penting dalam perkembangan berbagai penyakit neurodegeneratif (Singh et 

al., 2021; Yu et al., 2023). Oleh karena itu, beberapa obat yang ditujukan pada sistem 

saraf pusat termasuk obat antiepilepsi tidak hanya bekerja dalam mencegah kejang, 

tetapi juga dapat melindungi sel-sel saraf dari kerusakan (Miziak et al., 2020). 

     Lamotrigin (LTG) adalah obat turunan triazin yang sering digunakan untuk 

mengobati epilepsi parsial, epilepsi umum, gangguan bipolar, dan nyeri neuropatik 

(Viswanath et al., 2019). LTG memiliki banyak kelebihan, termasuk rentang aktivitas 

luas, efek samping yang rendah, penggunaan dosis sederhana dibandingkan dengan 

obat generasi lama, dan lebih efektif dalam pengobatan berbagai sindrom epilepsi 

(Yasam et al., 2016). Pemberian LTG pada awal intervensi penyakit menjadi strategi 

terapi yang menjanjikan karena efek neuroprotektifnya (Wang et al., 2016). Potensi 

neuroprotektif LTG yang luas terbukti dengan adanya perbaikan sel saraf pada model 

sel dan hewan dari berbagai jenis kerusakan, seperti kejang, malonat, parkinson, 

rotenone, iskemia-hipoksia, dan iskemia dewasa (Leng et al., 2013). Berdasarkan 

penelitian Kahveci et al. (2021), pengobatan LTG dapat memberikan efek antioksidan 

dengan meningkatkan aktivitas superoksida dismutase, katalase, glutation 

peroksidase, serta menurunkan kadar malondialdehid dan nitrat oksida pada tikus. 

Namun, LTG rentan berinteraksi dengan obat anti epilepsi lain dan metabolismenya 

dapat dihambat atau diinduksi oleh enzim lain (El-Mahdy et al., 2016). 

 Konsentrasi serum LTG untuk pengobatan pada dewasa adalah 2,5-15 μg/mL 

(Jingjing et al., 2024). Beberapa pasien membutuhkan LTG pada tingkat diatas 20 

μg/mL. Namun, frekuensi toksisitas akan meningkat seiring peningkatan konsentrasi 

serum (Khinchi et al., 2008). Keterbatasan penggunaan obat antiepilepsi ini 

menunjukkan perlunya dikembangkan strategi baru dalam peningkatan efektivitas 

terapi. Salah satu pendekatan yang dapat dilakukan adalah penggunaan bahan alam 

sebagai terapi tambahan yang memiliki aktivitas antioksidan dalam mengobati 

epilepsi (Kumar et al., 2016). 

 Konsumsi tomat baik dalam bentuk segar dan olahannya dapat mencegah 

berbagai penyakit karena kaya akan antioksidan, seperti Vitamin C, Vitamin E, 

karotenoid, flavonoid, dan asam fenolik (Bianchi et al., 2023). Kandungan buat tomat 

yang telah berhasil diidentifikasi seperti likopen, Esculeoside A, Esculeoside B, 
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Hydroxytomatine, Dehydrolycoperoside F, G, Dehydroesculeoside A, Lycoperoside, 

Dehydrotomatine, Alpha-Tomatine, Alpha-Solanine, Solanidine, Tomatidine, 

Dehydrotomatidine, dan lain-lain (Dzakovich et al., 2020). Beberapa senyawa telah 

terbukti memiliki aktivitas antioksidan dan sebagian masih membutuhkan konfirmasi 

lebih lanjut. Salah satu diantaranya berhasil dibuktikan pada penelitian Kumar et al. 

(2016), yang menunjukkan bahwa kombinasi terapi likopen bersama natrium valproat 

dapat mengurangi kejang dan stres oksidatif terhadap tikus yang diinduksi dengan 

pentylenetetrazol melalui aktivitas antioksidan yang dimiliki oleh tomat. Penelitian 

terkait kombinasi tomat dengan obat anti epilepsi lain masih belum dilakukan. Sejalan 

dengan hal ini, diasumsikan bahwa pemberian LTG bersama tomat dapat memiliki 

potensi untuk menghambat neuroinflamasi dan meningkatkan efek neuroprotektif 

LTG. 

 Berdasarkan studi yang dilakukan Khan et al. (2019), untuk memeriksa efek 

neuroprotektif dan efek antioksidan dapat dilakukan pemodelan neuroinflamasi pada 

hewan coba. Beberapa cara yang dapat dilakukan, seperti cedera mekanik, infeksi 

Listeria monocytogenes, ekspresi gen, dan injeksi agen inflamasi menggunakan 

lipopolisakarida (LPS) (Kwon & Koh, 2020). Pemberian LPS yang merupakan 

endotoksin bakteri gram negatif telah banyak digunakan dalam menyebabkan 

peradangan saraf dan defisit memori melalui jalur oksidatif (Musa et al., 2017). Efek 

dari antioksidan atau obat pada neuroinflamasi dan kerusakan sel saraf dapat diukur 

dengan berbagai cara, yakni dengan pemeriksaan histopatologi, biomarker 

neuroinflamasi dan fungsi kognitif (El Mahdy et al., 2020). Analisis histopatologi 

menjadi gold standard dalam pemeriksaan jaringan untuk menilai level peradangan 

atau penyembuhan penyakit pada suatu penelitian maupun diagnostik (Paramitha et 

al., 2017). 

 Berdasarkan latar belakang di atas, maka dilakukan penelitian terkait pengaruh 

pemberian konsentrat buah tomat (Solanum lycopersicum L.) dan LTG terhadap 

histopatologi otak mencit (Mus musculus) yang diinduksi lipopolisakarida. Penelitian 

ini dapat memberikan informasi baru tentang potensi manfaat konsentrat buah tomat 

sebagai terapi tambahan dalam mengatasi neuroinflamasi. 

1.2 Rumusan Masalah 

Bagaimana pengaruh pemberian konsentrat buah tomat dan LTG terhadap 
histopatologi otak mencit yang diinduksi lipopolisakarida?. 

1.3 Tujuan Penelitian 

Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui pengaruh pemberian konsentrat buah 

tomat dan LTG terhadap histopatologi otak mencit yang diinduksi lipopolisakarida. 

 

 

  


