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ABSTRAK

VALENT GRACE BITTIKAKA. Pengaruh Pemberian Kurkumin dan Lamotrigin
Terhadap Kadar MDA Otak Mencit yang Diinduksi dengan Pentylenetetrazole
(dibimbing oleh Rina Agustina, S.Si., M.Pharm.Sc., Ph.D., Apt dan Prof. Dr. Gemini
Alam, M.Si., Apt.).

Latar belakang. Lamotrigin adalah salah satu obat antiepilepsi yang telah
digunakan selama lebih dari dua dekade dan merupakan substrat dari transporter
Breast Cancer Resistance Protein (BCRP) yang bertanggung jawab atas resistensi
terhadap beberapa obat antiepilepsi. Kurkumin dilaporkan sebagai inhibitor BCRP
namun kombinasinya dengan lamotrigin belum diketahui. Tujuan. Penelitian ini
bertujuan Mengetahui bagaimaa pengaruh pemberian kurkumin dengan lamotrigin
berpengaruh terhadap kadar malondialdehida (MDA) otak mencit yang diinduksi
dengan pentylenetetrazole. Metode. Pada penelitian ini dilakukan pengukuran MDA
pada otak mencit (Mus musculus) sebanyak 22 ekor yang dibagi menjadi 5 kelompok,
kelompok I (kontrol sehat), kelompok Il (pentylenetetrazole 35 mg/kgBB), kelompok
[l (lamotrigin 10 mg/kgBB + pentylenetetrazole 35 mg/kgB), kelompok IV (kurkumin
300 mg/kgBB + pentylenetetrazole 35 mg/kgBB) dan kelompok VI (kurkumin 300
mg/kgBB + lamotrigin 10 mg/kgBB + pentylenetetrazole 35 mg/kgBB) dengan
masing-masing kelompok berjumlah 3-5 ekor. Kelompok Il - V diinduksi dengan PTZ
35 mg/kgBB setiap dua hari sekali dengan total 10 suntikan dari hari ke-1 hingga hari
ke-19; Analisis data hasil penelitian dilakukan menggunakan dilakukan
menggunakan program Graphpad Prism. Hasil. Rata — rata kadar MDA kelompok
perlakuan tertinggi ke rendah secara berurutan yaitu pada Kll (PTZ 35 mg/KgBB)
1,094+0,188 pg/ml, Kill (LTG 10 mg/KgBB + PTZ 35 mg/KgBB) 0,843+0,013pug/ml,
KIV (Kurkumin 300 mg/KgBB + PTZ 35 mg/KgBB) 0,557+0,106 pug/ml, KV (Kurkumin
300 mg/KgBB + LTG 10 mg/KgBB) + PTZ 35 mg/kgBB) 0,216+0,049 ug/ml, dan Kl
(Pakan Standar) 1,094+0,188 ug/ml. Berdasarkan analisis One Way ANOVA
dilanjutkan dengan uji Tukey’s Multiple Comparison, terdapat perbedaan yang
signifikan antara kadar MDA kontrol sehat dan Kll yang mengalami peningkatan
kadar MDA, selain itu didapatkan berbedaan yang sangat signifikan antara Kill
dengan KIll, KIV dan KV yang mengalami penurunan kadar MDA. Hal ini
menunjukkan terjadi penurunan kadar MDA otak mencit yang diberi Kurkumin,
Lamotrigin, dan kombinasi keduanya. Kesimpulan. Pemberian Kurkumin 300
mg/kgBB , Lamotrigin 10 mg/kgBB, dan kombinasi dari keduanya selama 19 hari
secara signifikan dapat menurunkan kadar MDA Otak mencit yang diinduksi dengan
Pentylenetetrazole.

Kata kunci: Lamotrigin; Kurkumin; BCRP; Malondialdehida
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ABSTRACT

VALENT GRACE BITTIKAKA. Effect of Curcumin and Lamotrigine
Administration on Brain MDA Levels of Pentylenetetrazole-induced Mice
(supervised by Rina Agustina, S.Si., M.Pharm.Sc., Ph.D., Apt and Prof. Dr. Gemini
Alam, M.Si., Apt.).

Background. Lamotrigine is one of the antiepileptic drugs that has been used for
more than two decades and is a substrate of the Breast Cancer Resistance Protein
(BCRP) transporter responsible for resistance to several antiepileptic drugs.
Curcumin is reported to be a BCRP inhibitor but its combination with lamotrigine is
unknown. Aim. This study aims to determine how the effect of curcumin
administration with lamotrigine affects malondialdehyde (MDA) levels in the brain of
mice induced with pentylenetetrazole. Methods. In this study, MDA was measured
in the brain of 22 mice (Mus musculus) which were divided into 5 groups, group |
(healthy control), group Il (pentylenetetrazole 35 mg / kgBB), group Il (lamotrigine
10 mg / kgBB + pentylenetetrazole 35 mg / kgB), group IV (curcumin 300 mg/kgBB +
pentylenetetrazole 35 mg/kgBB) and group VI (curcumin 300 mg/kgBB + lamotrigine
10 mg/kgBB + pentylenetetrazole 35 mg/kgBB) with each group totaling 3-5 heads.
Groups Il - V were induced with PTZ 35 mg/kgBB every other day with a total of 10
injections from day 1 to day 19; Data analysis of the results of the study was carried
out using the Graphpad Prism program. Results. Average MDA levels of the highest
to lowest treatment groups in order are in Kll (PTZ 35 mg/KgBB) 1,094+0,188 pg/ml,
KIll (LTG 10 mg/KgBB + PTZ 35 mg/KgBB) 0,843+0,013ug/ml, KIV (Curcumin 300
mg/KgBB + PTZ 35 mg/KgBB) 0,557+0,106 pg/ml, KV (Curcumin 300 mg/KgBB +
LTG 10 mg/KgBB) + PTZ 35 mg/kgBB) 0,216+0,049 ug/ml, and Kl (Standard feed)
1,094+0,188 ug/ml. Based on One Way ANOVA analysis followed by Tukey’s
Multiple Comparison test, there was a significant difference between the MDA levels
of healthy controls and KIl which experienced an increase in MDA levels, besides
that there was a very significant difference between Kll when compared to Kill, KIV
and KV which experienced a decrease in MDA levels. This indicates a decrease in
brain MDA levels of mice given Curcumin Lamotrigine, and combination of both.
Conclusion. Administration of Curcumin 300 mg/kgBB with Lamotrigine 10 mg/kgBB
for 19 days can significantly reduce brain MDA levels of mice induced with
Pentylenetetrazole.

Keywords: Lamotrigine; curcumin; BCRP; Malondialdehyde
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BAB |
PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Epilepsi merupakan gangguan pada sistem saraf pusat (SSP) dengan
kecenderungan aktivitas neuron yang menyimpang di otak dan diderita oleh lebih
dari 50 juta orang di seluruh dunia (Pauletti et al., 2019). Epilepsi ditandai dengan
transmisi neuron yang tidak normal di otak, dengan manifestasi klinis utama berupa
kejang, kehilangan kesadaran, mioklonus, dll. (Bosco et al., 2020 ; Eyo et al., 2017).

Lamotrigin (LTG) adalah salah satu obat antiepilepsi (OAE) baru yang telah
digunakan selama lebih dari dua dekade. Lamotrigin efektif untuk kejang tonik-klonik
yang terjadi secara parsial dan kejang umum sekunder, kejang umum primer, kejang
absen atipikal, dan kejang tonik/atonik. Salah satu keuntungan utama lamotrigin
adalah obat ini menyebabkan lebih sedikit gangguan kognitif atau sedasi
dibandingkan dengan obat antiepilepsi lainnya (Hossein dan Faridadin, 2012;
Mockenhaupt et al., 2005). Lamotrigin juga merupakan co-substrat dari dua
transporter utama di Blood Brain Barrier (BBB) yaitu P-glikoprotein (P-gp) dan Breast
Cancer Resistance Protein (BCRP).

BCRP adalah transporter eflux yang diekspresikan pada permukaan apikal sel
endotel otak manusia dari BBB, dimana BCRP mengontrol difusi otak dari banyak
xenobiotik lipofilik untuk perlindungan otak sehingga bertanggung jawab atas
resistensi terhadap beberapa obat SSP termasuk OAE. BCRP adalah transporter
eflux yang paling melimpah jumlahnya di BBB manusia. BCRP diekspresikan sekitar
30% lebih tinggi daripada P-gp (Romermann et al., 2015; Gongalves et al., 2021).

Stres oksidatif memiliki pengaruh yang signifikan dalam inisiasi dan
perkembangan serangan epilepsi (Shehta et al., 2022). Lipid adalah biomolekul
terpenting yang dipengaruhi oleh berbagai bentuk stres oksidatif. Malondialdehida
(MDA) adalah produk akhir dari peroksidasi lipid yang yang dapat meningkatkan
kerusakan oksidatif dan berpartisipasi dalam banyak reaksi dengan komponen
nukleofilik dari berbagai biomolekul. Oleh karena itu, MDA digunakan sebagai ukuran
stres oksidatif dalam studi klinis (Sun et al., 2022).

Kurkumin beserta metabolitnya adalah molekul antioksidan serta antiinflamasi
yang kuat dan dapat membalikkan resistensi obat dalam sel yang mengekspresikan
BCRP (Nayak et al., 2019). Menurut Agarwal et al. (2015) sebagai mana yang dikutip
dalam Dhir (2018) kurkumin (200 mg/kg per oral) memiliki kemampuan untuk
mengurangi kadar malondialdehida (MDA) pada mencit dengan model epilepsi
pentylenetetrazol (PTZ). Berdasarkan penelitian lainnya dilaporkan bahwa
konsentrasi plasma sulfasalazin meningkat dengan adanya kurkumin (300-400
mg/kg) pada semua titik waktu, menunjukkan bahwa kurkumin meningkatkan
bioavailabilitas sulfasalazin dalam plasma dengan menghambat BCRP (Shukla,
2008). Kurkumin secara signifikan menghambat aktivitas penghasil Reactive
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Oxygen Species (ROS) dari enzim seperti xantin hidrogenase dan siklooksigenase,
yang sangat penting untuk menekan stres oksidatif (Park et al., 2020). Studi-studi ini
mendukung hipotesis bahwa kurkumin memiliki sifat antioksidan dan antiinflamasi
yang bermanfaat untuk efek antiepilepsi.

Model epilepsi pada hewan coba dapat dilakukan dengan induksi
pentylenetetrazole (PTZ). Mekanisme kerja dari obat ini yaitu mampu meningkatkan
aktivitas saraf serta menyebabkan kejang umum pada hewan coba. Pada dosis 35
mg/kg PTZ yang diberikan secara intraperitoneal mampu meningkatkan frekuensi
kejang dan menginduksi inflamasi yang ditandai dengan adanya nekrosis pada otak
(Shimada dan Yamagata, 2018).

Berdasarkan uraian di atas, diperlukan penelitian untuk mengkaji pengaruh
pemberian kurkumin dan lamotrigin terhadap kadar malondialdehida (MDA) otak
mencit (Mus musculus) yang diinduksi dengan pentylenetetrazol.

1.2 Rumusan Masalah

Apakah pemberian kurkumin dengan Lamotrigin berpengaruh terhadap kadar
malondiahdehida (MDA) otak mencit yang diinduksi dengan pentylenetetrazole?

1.3 Tujuan Penelitian

Mengetahui bagaimana pengaruh pemberian kurkumin dengan lamotrigin
berpengaruh terhadap kadar malondialdehida (MDA) otak mencit yang diinduksi
dengan pentylenetetrazole



