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ABSTRAK

Latar belakang: Demensia merupakan penyakitneurodegeneratif yang ditandai dengan gangguan
kognitif dan memori. Gangguan kognitif mempengaruhi fungsi motorik sehingga menyebabkan
abnormalitas gerak. Teh hijau mengandung katekin yang memiliki efek antioksidatif dan
neuroprotektif yang berpotensi untuk perbaikan motorik.

Tujuan: Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui aktivitas ekstrak daun teh hijau (Camellia
sinensis L.) dalam memperbaiki kemampuan motorik mencit (Mus musculus L.) model demensia
yang diinduksi trimetiltin (TMT).

Metode: Penelitian ini merupakan pre-test and post-test control group design menggunakan 30
ekor mencit jantan yang dibagi menjadi 6 kelompok perlakuan, yaitu: kontrol negatif (KN) yang
diberi aquades per oral; kontrol sakit (KS) diberi aquades dan injeksi TMT intraperitoneal dosis
1,34 mg/KgBB; kontrol positif (KP) diberi sitikolin dosis 28 mg/KgBB p.o dan injeksi TMT i.p;
dan kelompok ekstrak daun teh hijau dengan tingkatan dosis 90 mg/KgBB (E90), 270 mg/KgBB
(E270),540 mg/KgBB (E540) dan injeksi TMT i.p. Kemampuan motorik diukur dengan ujirotarod
yang dilakukan pada harike-7, 14, 21, dan 28. Data durasi ketahanan mencit pada batang rotarod
dianalisis statistik dengan uji one-way ANOVA dilanjutkan uji Post-Hoc LSD.

Hasil: Hasil penelitian menunjukkan bahwainjeksi TMT mampu menurunkan kemampuan motorik
dengan menurunkan durasi ketahanan mencit pada batang rotarod yang berbeda bermakna dengan
kontrol negatif. Pemberian ekstrak daun teh hijau (Camellia sinensis L.) dosis 90,270, dan 540
mg/KgBB mampu meningkatkan durasi bertahan mencit di rotarod yang tidak berbeda bermakna
dengan kelompok kontrol positif sitikolin.

Kesimpulan: Berdasarkan hasil penelitian ekstrak daun teh hijau (Camellia sinensis L.) mempunyai
aktivitas untuk memperbaiki kemampuan motorik mencit model demensia.

Kata kunci: demensia, TMT, kemampuan motorik, ekstrak daun teh hijau, rofarod

PENDAHULUAN

Demensia merupakan istilah umum untuk beberapa penyakit yang sebagian besar bersifat
progresif, mempengaruhi memori, kemampuan dan perilaku kognitif lainnya, yang secara signifikan
mengganggu kemampuan seseorang dalam menjalankan aktivitas sehari-hari'. Prevalensi kasus
demensia di dunia pada tahun 2015 sebesar 50 juta penderita yang diproyeksikan akan meningkat
hingga 82 juta penderita pada tahun 2030 dan terus mengalami peningkatan menjadi 152 juta
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penderita pada tahun 20502

Demensia disebabkan karena degenerasi sel saraf otak pada korteks hippocampus akibat
peningkatan stres oksidatif?. Sistem pertahanan antioksidan dalam otak relatif sedikit dibandingkan
organ lain, schingga sel neuron otak rentan mengalami kerusakan oksidatif*. Stres oksidatif
menginduksi kematian sel neuron dalam sistem limbik khususnya neuron-neuron berbentuk
piramida dalam hippocampus sehingga menyebabkan gangguan fungsi memori dan kognitif>.
Gangguan kognitif dapat mengurangi kontrol terhadap fungsi motorik yang menyebabkan defisit
motorik berupa pola motorik yang tidak terkoordinasi karena terhambatnya transmisi perintah
dalam domain kognitif®.

Salah satu senyawa yang digunakan sebagai induktor terjadinya demensia adalah trimetiltin
(TMT)’. Trimetiltin bersifatneurotoksik yangmenyebabkan degenerasineuron pada sistem limbik
dengan hipokampus sebagai target utama’’. Mekanisme neurotoksisitas TMT berhubungan dengan
peningkatan stres oksidatif, disfungsi mitokondria, dan neuroinflamasi'®. TMT menyebabkan gejala
neurotoksisitas sehingga sesuai untuk model neurodegeneratif dengan gangguan kognitif sehingga
bermanfaat untuk studi penyakit demensia Alzheimer!!.

Studi epidemiologi terhadap manusia dan hewan menunjukkan bahwa mengonsumsi teh hijau
berkorelasi terbalik dengan kejadian demensia, penyakit Alzheimer, dan penyakit Parkinson 121,
Di Asia Tenggara, teh hijau (Camellia sinensis L.) dibudidayakan sebagai bahan baku produksi
obattradisional (herbal medicine)'*. Dilndonesia, kebiasaan minum teh telah menjadi tradisi dalam
kehidupan masyarakat!>. Manfaat teh hijau untuk kesehatan telah dipelajari secara ekstensif,
termasuk efck antioksidan, anti kanker, anti inflamasi, dan anti neurodegeneratif6:17,

Efek menguntungkan teh hijau (Camellia sinensis L.) berkaitan dengan katekin polifenol dan
turunannya'?. Pada golongan fenol terdapat senyawa flavonoid berupa katekin'8. Senyawa katekin
teh hijau memiliki aktivitas antioksidan yang dapat mencegah kerusakan membran sel akibat radikal
bebas dan senyawa oksigen reaktif!3. Katekin teh hijau mempunyai efek neuroprotektif berupa anti
stres oksidatif, anti inflamasi, antiapoptosis, dan penghambatan agregasi amyloid f, sehingga
katekin teh dapat memperbaiki kerusakan saraf yang berpengaruh terhadap perbaikan aktivitas
motorik!®. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui aktivitas ekstrak daun teh hijau (Camellia
sinensis L.) dalam memperbaiki kemampuan motorik mencit (Mus musculus) model demensia.

METODE PENELITIAN

Alat dan Bahan

Alat yang digunakan dalam penelitian ini meliputi timbangan analitik (Ohaus Scout SPX622),
blender (Cosmos), botol maserasi, seperangkat alat rotary evaporator (Heidolph G3), rotarod
(buatan lokal), stopwatch, dan seperangkat alat gelas.

Bahan yang digunakan dalam penelitian ini adalah daun teh hijau yang diperoleh dari CV
Herbal Anugrah Alam, Yogyakarta, etanol 96%, aquades, TMT klorida (Sigma-Aldrich), larutan
NaCl 0,9%, sitikolin, FeCl3 1%, standar katekin (Sigma-Aldrich).

Prosedur Penelitian
1. Pembuatan Ekstrak Daun Teh Hijau serta Identifikasi Kualitatif dan Kuantitatif Katekin

Dua ratus gram serbuk daun teh hijau dimaserasi menggunakan etanol 96% sebanyak 1,5 L dan
diaduk hingga homogen . Campuran didiamkan selama 24 jam hingga mengendap Setelah disaring
filtrat kemudian diuapkan menggunakan rotary evaporator pada suhu 60°C dan disimpan pada
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suhu 4°C sebelum digunakan?’. Selanjutnya identifikasi senyawa katekin dalam ekstrak daun teh
hijau dilakukan dengan menambahkan larutan FeCls 1% sebanyak 3 tetes pada 2 ml ekstrak daun
teh hijau. Sampel dinyatakan positif mengandung senyawa katekin apabila terbentuk warna hijau
keunguan atau kehitaman!3. Kemudian identifikasi kuantitatif terhadap senyawa katekin dilakukan
dengan penetapan kadar secara spektrofotometri UV-Vis pada panjang gelombang 200-400 nm'>.

2. Perlakuan Hewan Uji

Perlakuan hewan uji sudah mendapat persetujuan etik dari Komite Etik Penelitian Universitas
Ahmaad Dahlan Y ogyakarta dengan nomor 012110077. Sebanyak 30 ekor mencit (Mus musculus)
jantan berumur dewasa dengan berat badan 20-30 g diperoleh dari Lembaga Penelitian dan
Pengujian Terpadu UGM. Setelah mencit diaklimatisasi selama 7 hari, mencit dibagi menjadi 6
kelompok sesuai dengan Tabel 1.

Tabel I. Perlakuan Hewan Uji

No. Kelompok T™T Perlakuan
1 Normal - Diberikan 0,5 ml aquades, per oral
2 T™MT Diinjeksi larutan TMT Diberikan 0,5 ml aquades, per oral
dalam NaCl 0,9%, ip, 0,1
ml
3  Sitikolin Diinjeksi larutan TMT Diberikan larutan sitikolin dosis 28
dalam NaCl 0,9%, ip, 0,1 mg/KgBB dalam CMC-Na, per oral,
ml 0,5 ml
4 E90 Diinjeksi larutan TMT Diberi larutan ekstrak daun teh hijau
. dalam NaCl 0,9%, ip, 0,1 dosis 90mg/KgBB dalam aquades,
(Kelompok Ekstrak daun teh hi- ] per oral, 0,5 ml
jau dosis 90mg/KegBB)
5 E270 Diinjeksi larutan TMT Diberi larutan ekstrak daun teh hijau
3 ~ dalam NaCl 0,9%, ip, 0,1 dosis 270mg/KgBB dalam aquades,
(Ekstrak daun teh hijau dosis ] per oral, 0,5 ml
270mg/KgBB)
6 E540 Diinjeksi larutan TMT Diberi larutan ekstrak daun teh hijau
N ~ dalam NaCl 0,9%, ip, 0,1 dosis 540mg/KgBB dalam aquades,
(Ekstrak daun teh hijau dosis per oral, 0,5 ml
540mg/KgBB)

3. Uji rotarod

Pengujian kemampuan motorik dengan alat uji rotarod dilakukan pada harike 7, 14,21, dan 28
selama perlakuan. Mencit sebelumnya diadaptasikan di atas rotarod selama 5 menit. Selanjutnya
uji rotarod dilakukan denganmeletakkan hewan uji ke batangberputar dirotarod dengan kecepatan
10 rpm selama 5 menit. Durasi ketahanan mencit di atas batang rotarod dicatat.

Analisis Data

Data dianalisis statistik dengan one way ANOV A dilanjutkan uji Post-Hoc LSD dengan software
statistik SPSS 26. Signifikasi hasil ditetapkan dengan p <0,05.
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HASIL DAN PEMBAHASAN

A. Identifikasi Kualitatif dan Kuantitatif Senyawa Katekin dalam Ekstrak Daun Teh Hijau

Hasil identifikasi menunjukkan bahwa sampel ekstrak membentuk warna hijau kehitaman yang
sama dengan hasil standar katekin, sehingga sampel ekstrak dinyatakan positif mengandung
senyawa katekin. Perubahan warna tersebut dihasilkan dari pembentukan kompleks antara gugus
fenol (-OH) dari sampel dengan Fe3+15.

Hasil identifikasi kuantitatif terhadap senyawa katekin dilakukan menggunakan metode
spektrofotometri UV-Vis dan diukur pada panjang gelombang 200-400 nm dan didapatkan kadar
katekin dalam ekstrak daun teh hijau sebesar 66,53%.

B. Hasil Uji Rotarod

Uji rotarod berfungsiuntuk menilai koordinasi motorik dan keseimbangan?!. Pengujian dengan
rotarod mampu mendeteksi gangguan motorik melalui disfungsi serebelum?2. Gangguan motorik
padabatangrotarod disebabkan karena adanya gangguan koordinasi dan keseimbangan?!. Hasil uji
rotarod pada hari 7, 14, 21, dan 28 ditunjukkan Tabel II.

Tabel II. Rerata+SD durasi ketahanan mencit pada batang rotarod pada hari ke-7, 14, 21, dan 28

Har Rata-rata durasi ketahanan mencit pada batang rotarod (detik)
ari

Normal T™T Sitikolin E90 E270 E540

7 203+£27,78  221+17,4% 259+15,65¢ 186+12,32  262+21,2b¢  287+6,6°

14 189+5,6° 140+8,9° 189+20,7¢  181+£10,5°  186+£7,88  187+9,6°

21 201482:  137£14,6° 188£18,9¢  182+12,6°  188+8,3% 190+11,7

28 202+26,12 131+2,6° 188+7,62 189+7,52 188+10,72  196+6,12

Keterangan: Pada baris yang sama huruf superskrips yang berbeda menyatakan berbeda
signifikan (p<0,05); KN (Kontrol Negatif); KS (Kontrol Positif); E90 (Ekstrak daun teh hijau dosis
90 mg/KgBB); E270 (Ekstrak daun teh hijau dosis 270 mg/KgBB); E540 (Ekstrak daun teh hijau
dosis 540 mg/KgBB))

Berdasarkan hasil penelitian menunjukkan bahwa pada hari ke-7 durasi waktu bertahan mencit
kelompok TMT tidak berbeda signifikan dengan kelompok normal (p>0,05). Namun, pada hari 14,
21, dan 28, kelompok TMT menunjukkan durasi ketahanan mencit yang lebih cepat dibandingkan
dengan kelompok normal (p<0,05). Pengamatan klinis terhadap kelompok yang diinduksi TMT
menunjukkan gejala toksisitas TMT yakni tremor dan ataksia. Intoksikasi TMT pada rodensia
memiliki karakteristik klinis berupa hipereaktivitas dan hilangnya koordinasi disertai tremor yang
menunjukkan keterlibatan fungsional utama dari pusat motorik23. Hal tersebut sejalan dengan
hasil penelitian bahwa semakin lama waktu akibat efek toksik TMT menyebabkan mencit sering
terjatuh karena kekuatan cengkeraman yang melemah. Hal tersebut sejalan dengan hasil penelitian
bahwa semakin lama waktu akibat efek toksik TMT menyebabkan mencit sering terjatuh karena
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kekuatan cengkeraman yang melemah. Hal tersebut membuktikan bahwa injeksi TMT dosis 1,34
mg/KgBB menurunkan aktivitas motorik mencit pada batang rotarod. TMT menyebabkan nekrosis
neuron hippocampus pada hari ke-14 setelah injeksi4. Neuron-neuron pada hippocampus berperan
penting dalam fungsi motorik dan proses fisiologis yang berhubungan dengan perilaku, sehingga
terjadinya gangguan pada neuron hipokampus mampu menyebabkan perubahan fungsi motorik
yangberpengaruh terhadap penurunan fungsi motorik?326, Penurunan kemampuan motorik muncul
sebagaisalah satu domain motorik yangpalingkuatterkait dengan kejadian demensia?’. Gangguan
motorik telah diusulkan sebagai biomarker klinis potensial untuk membantu memprediksi sindrom
demensia?s.

Hasil uji rotarod pada hari ke-7 menunjukkan bahwa kelompok ekstrak dosis 270 dan 540
mg/KgBB memiliki rata-rata durasi ketahanan mencit yang lebih besar dan berbeda bermakna
dibandingkan kelompok TMT. Pemberian ekstrak telah dilakukan 7 hari sebeluminjeksi TMT yang
bertujuan agar hewan uji memiliki kadar zat aktif ekstrak dalam darah yang diharapkan mampu
memberikan perlindungan (proteksi) terhadap neuron sebelum terpapar toksisitas TMT?.
Sedangkan kelompok ekstrak dosis 90 mg/KgBB yang diberikan selama 7 hari belum mampu
memberikan efek perlindungan terhadap neuron sehingga menghasilkan rata-rata durasi yang tidak
berbeda bermakna dengan kelompok TMT.

Data hasil rata-rata durasi ketahanan mencit setelah diinjeksi TMT pada hari ke-14, 21, dan
28 menunjukkan bahwa kelompok yang diberi ekstrak daun teh hijau tidak mengalami penurunan
motorik yang signifikan dibandingkan dengan kelompok TMT. Ekstrak daun teh hijau (Camellia
sinensis L.) menyebabkan kemampuan motorik mencit berangsur membaik yang ditandai dengan
peningkatan rata-rata durasi ketahanan mencit pada batang roftarod.

Mekanisme neuroprotektifteh hijau (Camellia sinensis L.) berhubungan dengan penghambatan
asetil kolinesterase, yang dapat meningkatkan kognisi dalam kondisi yang berkaitan dengan defisit
kolinergik (misalnya pada Alzheimer), menginduksi sintesis protein spesifik di neuron yang dapat
memiliki efek langsung pada fungsi kognitif, meningkatkan efisiensi koneksi saraf dan morfologi
dendrit’?. Teh hijau memberikan proteksi terhadap defisitneuromotor dan kerusakan oksidatif serta
berperan menjadi promotor pelindung saraf, sehingga berpotensi sebagai neuroprotektor2!. Teh
hijau efektif memberikan perlindungan terhadap defisit neurologis, defisit motorik, defisit
keseimbangan, defisit fungsi neuromotor umum, dan berkontribusi untuk menghindari peningkatan
peroksidasi lipid. Penelitian menunjukkan bahwa efek menguntungkan teh hijau (Camellia sinensis
L.) berkaitan dengan katekin polifenol dan turunannya'2.

Polifenol teh hijau (Camellia sinensis L.) berupa katekin mampu mengurangi peroksidasi lipid
dengan membatasi masuknya oksidan ke dalam bilayer dan menghambat produksi oksidasi lipid
dalam matriks membran hidrofobik. Senyawa tersebut memiliki kemampuan untuk berinteraksi
dengan membran lipid melalui gugus polarnya sehingga dapat melindungi membran lipid dari
oksidasi®0. Katekin teh hijau mampu menekan peroksidasi lipid dengan mengerahkan aktivitas
antioksidannya melalui struktur pengkelat ion logam (logam besi (Fe?") dan tembaga (Cu?2"),
dan mencegah pembentukan radikal hidroksil3!. Katekin memiliki sifat scavenger yang dapat
menurunkan konsentrasi radikal hidroksil dan radikal bebas lipid, sehingga menghentikan inisiasi
dan perluasan peroksidasi lipid?°.

Hasil uji statistik secara keseluruhan menunjukkan bahwa kelompok kontrol positif (KP) yang
diberi perlakuan berupasitikolin memiliki rata-rata durasi ketahanan waktu di atas rotarod yang
tidak berbeda signifikan (p >0,05) dengan kelompok ekstrak (E90, E270, dan E540). Hal tersebut
membuktikan bahwa ekstrak daun teh hijau dosis 90 mg/KgBB, 270 mg/KgBB, dan E540 mg/
KgBB mempunyai aktivitas yang sama dengan sitikolin. Dalam penelitian ini, pemberian sitikolin
mampu memperbaiki kemampuan motorik mencit yang diinduksi TMT dengan meningkatkan
waktu bertahan mencit di atas rotarod.
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Sitikolin atau cytidine-5 -diphosphocholine (CDP-choline) merupakan agen neuroprotektif
potensial dalam pengobatan penyakit serebrovaskular32. Penelitian membuktikan bahwa sitikolin
menunjukkan sifat neuroprotektif baik pada hewan maupun manusia33-34. Studi menunjukkan
bahwa sitikolin meningkatkan kinerja motorik dan koordinasi33. Penelitian membuktikan bahwa
konsumsi sitikolin mampu meningkatkan kemampuan motorik secara signifikan melalui mekanisme
peningkatkan sintesis fosfatidilkolin sebagai komponen utama dalam perbaikan membran sel saraf,
penghambatan kerusakan sel saraf otak dengan menurunkan radikal bebas, penghambatan pelepasan
asam lemak bebas dan glutamat, serta peningkatkan pertumbuhan sinaptik dan neuroplastisitas®.
Sitikolin melindungi kerusakan saraf dengan meningkatkan produksi asetilkolin yang dapat
menghambat proses pemecahan membran sel neuron, dan memperbaiki membran neuron dengan
mendonorkan kolin. Sitikolin mampu memodulasi pelepasan neurotransmitter asetilkolin untuk
memperbaiki fungsi motorik3°.

KESIMPULAN

Berdasarkan penelitian yang dilakukan, dapat disimpulkan bahwa ekstrak daun teh hijau
(Camellia sinensis L.) mempunyai aktivitas untuk memperbaiki kemampuan motorik mencit
model demensia.
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