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Abstrak

Plasenta merupakan organ gabungan dari ibu dan janin. Salah satu sitokin dari plasenta adalah IL-6 yang
penting bagi perkembangan plasenta normal dan kesuksesan kehamilan. Sgp130 mengikat kompleks IL-
6-sIL-6R, sehingga sinyal IL-6 tidak dapat di teruskan. Keduanya berperan penting dalam pre-eklampsia
yang memiliki kadar IL-6 dan sgp130 tinggi yang diharapkan dapat ditekan dengan pemberian C-
phycocyanin. Tujuan penelitian ini untuk membuktikan pengaruh C-phycocyanin terhadap kadar sgp130
pada trofoblas tikus wistar yang dipapar IL-6. Penelitian ini menggunakan group hewan coba dengan
sampel berjumlah 25 tikus yang dibagi menjadi satu kelompok kontrol dan empat kelompok perlakuan.
Dosis C-Phycocyanin (10mg, 20mg, 40mg). Hasil penelitian menunjukkan terdapat perbedaan bermakna
antara kontrol dengan kelompok perlakuan IL-6, IL-6+CPC10, IL-6+CPC20. Tetapi tidak terdapat perbedaan
bermakna antara kelompok kontrol dengan IL-6+CPC40, nilai sig. 0,214 (sig. <0,05). Kesimpulan. Ada
pengaruh C-Phycocyanin terhadap kadar Sgp130 pada trofoblas tikus wistar yang dipapar IL-6 yaitu pada
dosis C-Phycocyanin 40mg.

Kata Kunci: C-Phycocyanin, Kadar SGP130, Trofoblas, IL-6, Tikus Wistar

Effect Of C-Phycocyanin on Soluble Globoprotein Content (Sgp130) on
Trophoblas of Interleukin-6 (ll-6) Wistar Rat

Abstract

The placenta is a joint organ of the uterus surface mother and fetus. One of cytokines of the placenta is IL-
6 which is essential for normal placental development and successful pregnancy. Sgp130 binds Interleukin-
6-slL-6R complex, so Interleukin-6 signal cannot be passed on. Both factors play an important role in pre-
eclampsia which has high levels of IL-6 and sgp130. They are expected to be suppressed by administration
of C-phycocyanin. The aim of this study to prove effect of C-phycocyanin on sgp130 levels among wistar
rats’ trophoblasts exposed to IL-6. The design of the study was Experiment, Post Test Only Control, analyse
with One way Anova. The samples were 25 rats divided four treatment groups. Dose of C-Phycocyanin
(10mg, 20mg, 40mg). The results significant difference between control and treatment group IL-6, IL-6 +
CPC10, IL-6 + CPC20. But there was no significant difference between control group and IL-6 + CPC40, sig
value. 0.214 (sig. <0.05). Conclusion. There is an effect of C-Phycocyanin on Sgp130 levels in wistar rats’
trophoblasts exposed to IL-6 at a dose of C-Phycocyanin 40mg.

Keywords: C-Phycocyanin, SGP130 Level, Trophoblast, IL-6, Wistar Mouse

PENDAHULUAN plasenta sangat penting bagi perkembangan
plasenta normal dan kesuksesan kehamilan,

Plasenta merupakan organ gabungan salah satunya adalah IL-6. Selama kehamilan, IL-

dari dua bagian (ibu dan janin) dan 6 diproduksi oleh extravillous dan
dipertahankan oleh darah dari ibu dan janin (1). cytotrophoblasts untuk mengatur berbagai
Berbagai sitokin yang berasal dari sel-sel fungsi sel-sel tersebut, misalnya migrasi, invasi,

diferensiasi trophoblast dan proliferasi (2).
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Kadar IL-6 yang tinggi seringkali terlihat
dalam perubahan karakteristik profil sitokin dari
penyakit seperti infertilitas yang tidak diketahui,
keguguran berulang, pre-eklampsia, kelahiran
prematur dan kelebihan bioavaibilitas IL-6
berpotensi menghambat perubahan trans-
signaling pada perempuan vyang rentan
keguguran melalui penghambatan
pembentukan sel Treg CD4+(3), dan deregulasi
dari  apoptosis  trofoblas  berkontribusi
menyebabkan kondisi yang patologis (4).

Gp130 merupakan salah satu transduser
sinyal pada membran sel yang berperan
meneruskan sinyal IL-6 dan sitokin-sitokin yang
lain. Gp130 yang juga sebagai tranduser sitokin-
sitokin lain yang masih termasuk keluarga IL-6
dan berada hampir di seluruh tubuh ini,
menjadikan gp130 sangat penting dalam proses
regulasi seln (5). Efek IL-6 pada sel target terjadi
melalui bentuk kompleks ikatan kuat dengan
reseptornya IL-6Ra dan gpl130. IL-6Ra dan
gp130 juga berekspresi pada epitel dari saluran
tuba falopi, dan gp130 berkontribusi pada
transpor embrio ke dalam uterus (6). IL-6 dan
gp130 berperan penting dalam pre-eklampsia,
dimana terjadi peningkatan kadar IL-6 dan
sgp130 bukan sIL-6R, penurunan ekspresi IL-6R
di leukosit dan penurunan ekpresi gp130 di
pembuluh endotelial dan juga leukosit,
penurunan ekspresi gp130 ini menurunkan
aktivitas ikatan reseptor yang menyebabkan
jalur signaling JAK-STAT dan induksi SOCS-3 yang
sebagai sitokin inhibitor menjadi terganggu. Hal
ini menunjukkan adanya perubahan regulasi IL-
6 dan reseptornya selama pre-eklampsia (7).

Arthrospira merupakan alga yang dapat
dimakan dan sudah diterapkan secara luas
dalam farmasi sebagai tambahan suplemen
untuk penambahan nilai nutrisi (8). Studi
menunjukkan bahwa pemberian A. platensis
selama 45 hari dapat menurunkan kadar sitokin
pro-inflamasi: TNF-a, IL-1B dan IL-6 pada tikus
dengan arthritis. Ini mengindikasikan
Arthrospira  memiliki efek imunomodulasi
melalui berbagai jalur modulasi inflamasi (9).
Penelitian sebelumnya juga telah dilaporkan
bahwa C-PC secara signifikan menurunkan
regulasi protein proapoptosis seperti caspase-3
dan Bax tetapi juga meningkatkan regulasi
protein antiapoptosis seperti Bcl-2 dan Bcl-XL
pada sel paru-paru tikus yang di beri perlakuan
LPS (10).

METODE PENELITIAN

Rancangan Penelitian

Penelitian dengan group sampel dan dilakukan
pemeriksaan satu kali pada masing masing
sampel (Post Test Only Control Group Design)

Lokasi Penelitian

Tikus Wistar yang didapatkan dari UGM
Jogjakarta. Persiapan, perlakuan, dan
pengambilan sampel darah dilaksanakan dari
bulan Agustus-Oktober 2015 di Universitas
Wijaya Kusuma Surabaya.

Sampel yang diperoleh dari darah tikus
dibawa ke Laboratorium Biomedik Universitas
Brawijaya Malang untuk dilakukan analisa kadar
sgp130. Pengiriman sampel dan analisa kadar
dilakukan pada bulan Oktober 2015.

Sampel Peneitian

Sampel pada penelitian ini adalah tikus
wistar betina hamil dewasa sebanyak 25 ekor
dibagi dalam lima 1 kelompok kontrol dan 4
kelompok perlakuan

Analisis Data

Data terlebih dahulu diuji tingkat
homogenitas dan normalitas dengan Levene’s
test (bermakna jika sig. > 0,05). Kemudian
dilakukan uji One-Way Anova (bermakna jika sig.
< 0,05) dengan menggunakan software SPSS 16
for windows. Jika ada perbedaan dilanjutkan Uji
statistik Post Hoc-Least significant difference
test (LSD) (bermakna jika sig. < 0,05).

HASIL PENELITIAN ANALISIS DATA

Tabel 1. Uji Normalitas

Variabel X+sp P Keterangan
Penelitian

Kadar 0,56 + 0,139 Distribusi
sgp130 0,27 data normal

Data  pengukuran kadar  sgp130
menunjukkan berdistribusi normal dengan nilai
p =0,139 (p > 0,05).

Tabel 2. Uji Homogenitas

Statistik Levene
Sig.
Kadar sgp130 0.317
Hasil uji Levene’s test menunjukkan data kadar
sgp 130 homogen dengan nilai sig. 0,317 (sig. >

Data
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0,05).

Tabel 3. Uji One Way Anova

Anova
Data

F Sig.
Kadar sgp130 6.805 0.001

Hasil uji One Way Anova data kadar sgp 130
menunjukkan perbedaan bermakna dengan sig.
0,001 ( sig. < 0,05).

Tabel 4. Tabel Uji LSD Kadar Sgp130

inkomplit yang menurunkan aliran darah utero-
plasenta sehingga membuat plasenta iskemik
dan hipoksia. Peningkatan kadar faktor anti-
angiogenik, debris plasenta, ROS dan sitokin
pro-inflamatori mengakibatkan aktivasi sel
endotelial dan kerusakan vaskular yang
mengarah pada proteinuria dan hipertensi yang
merupakan gejala utama dari pre-eklampsia
(12).

Studi  menunjukkan  rilis  sgp130
meningkat ketika jaringan plasenta normal

(1 &)

Kelompok Kelompok

dikultur dalam kondisi oksigen rendah
menyerupai kadar sgp130 yang dirilis oleh

Sig_jaringan pre-eklampsia yang dikultur dalam

kondisi normoksik. Ini mendukung gagasan

Kontrol IL-6

bahwa hipoksia adalah tanda patofisiologi fungsi

-00%krofoblas dalam pre-eklampsia (12). Sgp130

dihasilkan oleh cleavage proteolitik molekul

IL-
6+CPC10 *

.00membran atau transalasi mRNA spliced

alternatif (13).

IL-
6+CPC20 *

.001

Peningkatan IL-6 pada  maternal
memediasi aktivasi jalur JAK/STAT3 tepatnya di

IL-
6+CPC40

lapisan spongiotrofoblas dari plasenta, yang

214nenyebabkan peningkatan ekspresi gen fase

akut dan secara paralel juga mengganggu poros

Keterangan *: The mean difference is significant
at the 0.05 level.

Uji LSD didapatkan bahwa terdapat
perbedaan yang bermakan antara Kontrol
dengan kelompok perlakuan IL-6, IL-6+CPC10,
IL-6+CPC20 (sig. <0,05). Tetapi tidak terdapat
perbedaan bermakna antara kelompok Kontrol
dengan IL-6+CPC40 (sig. <0,05).

1 -

08 - 0726 018  0.712
0.6 -
0396
0.4 1 .3
0 .
L6
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Gambar 1. Kadar IL-6

PEMBAHASAN

IL-6 merupakan sitokin pro-inflamatori
yang berkaitan dengan sistem imun pada
kehamilan pre-eklampsia. Pada pre-eklamsia
terjadi maladaptasi pada tempat implantasi
yang berkontribusi menyebabkan gangguan
invasi sel trofoblas yang berikutnya pada
pembentukan arteri spiral desidua menjadi

GH-IGF yang ditandai dengan penurunan kadar
GH, IGFI dan IGFBP3 (14).

Studi Shih, 2009 telah menunjukkan C-
Phycocyanin  (CPC) memiliki kemampuan
sebagai anti pro-inflamatori namun belum
diketahui  jelas bagaimana pengaruhnya
terhadap kadar sgpl30 yang merupakan
reseptor dari IL-6R yang terlarut di dalam darah
dan dapat berperan sebagai pro inflamatori
(15).

Pengaruh induksi IL-6 terhadap Sgp130

trofoblas tikus yang diinduksi IL-6

Hasil penelitian pada gambar 1
menunjukkan bahwa terdapat perbedaan
bermakna kadar sgp130 (nilai sig. 0,001) antara
kelompok Kontrol dengan nilai rata-rata 0.239
terhadap kelompok IL-6 dengan nilai rata-rata
0.726 dimana terjadi peningkatan kadar sgp130
dibandingkan pada kontrol.
Sesuai studi yang ada bahwa kadar sgp130
signifikan lebih tinggi pada wanita dengan pre-
eklampsia dibandingkan kelompok kontrol
hamil normal dengan usia kehamilan yang sama.
Peningkatan kadar Sgp130 maternal antara
kelompok normal dan kelompok pre-eklampsia
menjadikan ratio sgp130/sIL-6R/IL-6 lebih tinggi
pada pre-eklampsia daripada kontrol hamil
normal. Dalam hal ini bentuk kompleks
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Sgp130/sIL-6R/IL-6 mencegah sIL-6R/IL-6
mengikat reseptor gpl130 yang menurunan
ekspresi  gp130 di membran sel, dan
mengganggu jalur sinyal JAK/STAT dan induksi
SOCSs-3 secara signifikan, sehingga
berkurangnya aktivitas anti-inflamasi endogen
SOCS3 menjadikan kasus vaskular sel endotel
pada pre-eklampsia (7).

Tidak hanya pre-eklampsia, perubahan
ligan IL-6, reseptor IL-6 dan penghambatan
sgp130 sangat terkait dengan berbagai
komplikasi kehamilan, termasuk infertilitas, dan
kelahiran prematur (16).

Peningkatan signifikan kadar sgp130
pada penderita AMI ini bisa disebabkan
terlepasnya gpl30 dari membran tempat
melekatnya atau karena disebabkan infiltrasi
netrofil dan makrofag pada infark miokardium
yang bisa melepaskan sgp130 (17). Sesuai juga
dengan studi pada penyakit liver kronik,
tingginya sirkulasi IL-6 berlawanan dengan
rendahnya respon fase akut. Terjadi
peningkatan kadar IL-6 dan sgpl30 plasma
tetapi bukan sIL-6R pada penyakit hati kronis
dan berhubungan signifikan dengan beratnya
penyakit (18).

Peningkatan ekspresi sgp130 mungkin
menjadi sebuah respon untuk membatasi
transignaling IL-6. Peningkatan kadar sgp130
yang signifikan pada pasien dengan heart failure
(HF) merefleksikan enhanced gp130/sinyal
tranduser dan aktivator dari STAT3. Tingginya
kadar Sgp130 telah dihubungkan dengan semua
penyebab  mortalitas, kematian karena
cardiovascular (CV), kematian karena worsening
of HF (WHF), dan hospitalisasi karena WHF.
Studi menunjukkan bahwa kadar sgp130
berhubungan dengan hasil fatal di populasi usia
lanjut dengan HF sistolik kronik berasal dari
iskemik (19).

Pengaruh pemberian dosis CPC 10mg
dan 20mg terhadap kadar Sgp130 pada

trofoblas tikus yang diinduksi IL-6

Gambar 1 juga menunjukkan bahwa
antara kelompok kontrol dengan kelompok IL-
6+CPC10 dan kelompok IL-6+CPC20 ada
perbedaan bermakna (nilai sig. 0,001) dengan
nilai rata-rata kadar sgp130 masing-masing
0,239, 0,718, 0,712 dimana terjadi peningkatan
kadar sgp130 dibandingkan pada kontrol. Tidak
adanya perbedaan bermakna antara kelompok
yang diberikan CPC dengan dosis 10mg dan
20mg lebih disebabkan karena dosis CPC 10mg

dan 20mg ketika diberikan secara oral
mengalami degradasi dalam saluran pencernaan
dan metabolit dari berat molekul rendah CPC
yang sesuai dengan hasil penelitian Romay et a/
(20). yang membuat C-Phycocyanin tidak bisa
menekan faktor pro-inflamatori pada mencit.

Pengaruh pemberian CPC dosis 40mg
terhadap kadar Sgp130 pada trofoblas
tikus yang diinduksi IL-6

Tidak ada perbedaan yang bermakna
ditunjukkan Gambar 1 antara kelompok kontrol
dengan kelompok IL-6+CPC40 (nilai sig. 0,214)
dengan nilai rata-rata kadar sgp130 masing-
masing 0,239 dan 0,396. Tidak adanya
perbedaan yang bermakna bisa disebabkan oleh
karena inhibisi dari infiltrasi netrofil dan
makrofag yang bisa melepaskan sgp130. Sesuai
dengan Ichiki T, 2007. Hal ini menunjukkan
bahwa dosis CPC 40 mg berpengaruh terhadap
kelompok yang diinduksi IL6 (17).

Studi sebelumnya menunjukkan supresi
kadar IL-6 pada sel astrosit yang diberi H,02 yang
sebelumnya diberi perlakuan CPC (21).
Penurunan kadar IL-6 secara signifikan juga
ditunjukkan pada pemberian diet spirulina yang
mengandung CPC (22). Studi sebelumnya juga
menunjukkan terjadi penurunan regulasi dari
extracelluar signal-regulated kinase 1/2 (Erk
1/2) pada sel kanker dengan pemberian PC
secara in vitro. Hal ini berkaitan dengan jalur
signaling dari IL-6 yang juga melalui Erk 1/2,
dengan penurunan regulasi dari Erk 1/2 ini
kemungkinan juga merupakan efek penurunan
dari kadar IL-6 sehingga hal ini juga menurunkan
kadar cyclooxigenase-2 (COX-2) dan
prostaglandin-2 (PGE2) (23). Jadi, penurunan
kadar IL-6 bisa menjadi penyebab utama dari
penurunan kadar sgp130 oleh karena efek dari
c-phycocyanin.

KESIMPULAN DAN SARAN

Kesimpulan

Ada pengaruh C-Phycocyanin terhadap
kadar Sgpl130pada trofoblas tikus wistar yang
dipapar IL-6 yaitu pada kadar C-Phycocyanin
40mg.

Saran

1. Penelitian seperti tersebut diatas dapat
dilakukan dengan masa perlakuan C-
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phycocyanin yang lebih panjang dan disertai
dengan observasi pada fetus.

2. Pemberian IL-6 dilakukan dengan masa yang
lebih lama untuk mendapatkan keadaan
patologis yang lebih baik.

3. Perlu adanya pemeriksaan lanjutan kadar
STAT3, kadar Bcl-2, kadar Bax, kadar sIL-6R,
Caspase-3.
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