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Abstract

The purpose of this study was to evaluate the effectiveness of the essential oil of Kaempheria
galangal as an anti-inflammatory agent, by evaluating its effect on interleukin 1P (IL-1B ?7?) produced by
lipopolysaccharide (LPS) E. coli stimulated macrophages. Macrophage cells were stimulated with LPS E.coli
and essential oil of Kaempheria galangal at concentrations of 3 pl/ml, 1.5 pl/ml, 0.75 pl/ml and 0.25 pl/ml
All of the treatment groups were incubated at 37°C in an atmosphere containing 5% CO, for 24 hours. The
concentrations of IL-1B supernatant were determined by using an enzyme-linked immunosorbent assay kit.
Statistical analysis using ANOVA showed significant differences between the treatment groups (p<0.05).
This study indicates that the essential oil of Kaempheria galangal suppressed IL-1 produced by LPS E. coli

stimulated macrophage cells.
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Pendahuluan

Interleukin (IL) 1 merupakan polipeptida
dengan berat molekul 14 sampai 17 kD, yang
diproduksi oleh berbagai sel terutama sel makrofag
yang teraktivasi oleh substansi-substansi mikroba,
kompleks imun atau sitokin-sitokin lain. Terdapat 2
bentuk dari IL-1 yaitu IL-loo dan IL-1B yang
mengenali reseptor permukaan sel yang sama.
Interleukin 1 beraksi pada berbagai sel target yang
terlibat dalam respon imunitas maupun inflamasi dan
merupakan elemen penting yang mempunyai
kemampuan untuk meningkatkan atau menekan
respons biologis terhadap infeksi atau inflamasi.'

Interleukin 1B merupakan  sitokin

proinflamasi predominan yang terekspresi pada
gingiva penderita penyakit periodontium.? Jaringan
gingiva penderita penyakit periodontal mempunyai
kadar IL-1P lebih banyak dibandingkan dengan
jaringan gingiva pada subyek yang sehat. Sitokin
tersebut berperan penting dalam patogenesis
penyakit periodontium, menyebabkan destruksi
jaringan dengan meningkatkan produksi matriks
metalloproteinase,  menstimulasi  terbentuknya
osteoklas serta meningkatkan resorpsi tulang.?
Berbagai tipe sel mempunyai kemampuan untuk
mensintesis IL-1[3, akan tetapi pada jaringan gingiva
penderita penyakit periodontium, sel makrofag
merupakan sel utama yang mensintesis IL-1p secara
signifikan.*
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Lipopolisakarida (LPS) dinding bakteri
Gram negatif merupakan komponen bakteri yang
memiliki potensi mitogenik untuk menimbulkan
perubahan-perubahan imunologis pada jaringan
periodontium.’ Penelitian in vitro yang dilakukan
oleh Bergman dkk.® menyatakan bahwa LPS E. coli

mampu  menstimulasi sel makrofag  untuk
mensintesis IL- 1
Inhibitor IL-1 berpotensi besar bila

digunakan sebagai bahan antiinflamasi.” Beberapa
obat antiinflamasi misalnya proxen, mempunyai
kemampuan untuk menghambat sintesis
prostaglandin (PG) E, dan IL-1.® Penggunaan obat
antiinflamasi nonsteroid tersebut untuk terapi
penyakit periodontium, terbukti mampu menghambat
destruksi jaringan periodontium.’

Kencur merupakan salah satu tanaman
yang banyak tumbuh di Indonesia dan sudah lama
dikenal masyarakat karena kegunaannya, termasuk
untuk pengobatan tradisional. Rimpang kencur
mengandung minyak atsiri yang tersusun dari
monoterpenoid, sesqueterpenoid dengan komponen
utama ethylesthercinnamic acid dan ethylesther p-
methoxycinnamic acid, borneol, camphene, p-
methoxystirene, &-p3-carene, n-pentadekane, p-
methoxystyrene. Masyarakat luas sering
menggunakan rimpang kencur sebagai bahan obat
untuk obat batuk, sakit kepala, sakit perut, sakit gigi
dan reumatik.' Hal tersebut menunjukkan bahwa
keluhan-keluhan yang disebabkan oleh inflamasi
dapat mereda atau bahkan sembuh setelah
menggunakan kencur sebagai bahan obat tradisional.
Akan tetapi, sampai saat ini masih sedikit data-data
empirik yang mendukung hipotesis tersebut.

Berdasarkan hal-hal tersebut timbul
permasalahan  apakah minyak atsiri  kencur
mempunyai efek antiinflamasi? Penelitian ini

bertujuan untuk mengetahui efektivitas minyak atsiri
kencur sebagai bahan antiinflamasi dengan
mengetahui pengaruhnya terhadap sintesis IL-1p sel
makrofag mencit yang diinduksi dengan LPS E.coli.

Bahan dan Cara Kerja

Sel makrofag yang dipergunakan dalam
penelitian ini diperoleh dari hasil isolasi sel
makrofag peritoneal mencit Balb/C umur 6-8
minggu. Media kultur 400 pl yang mengandung
(4X10%) sel makrofag distimulasi dengan LPS E. coli
konsentrasi 10 pg/ml dan ditambah dengan minyak
atsiri kencur yang diperoleh dengan cara destilasi,
dengan konsentrasi 3 pl/ml, 1,5 pl/ml, 0,75 pl/ml,
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dan 0,25 pl/ml. Sebagai kontrol, sel makrofag hanya
distimulasi dengan LPS E. coli tanpa minyak atsiri
kencur. Masing-masing kelompok dibuat replikasi
sebanyak 5 kali. Selanjutnya semua kelompok
diinkubasi pada suhu 37°C dengan 5% CO, selama
24 jam, kemudian disentrifugasi dan supernatannya
diambil. Supernatan tersebut kemudian disimpan di
lemari pendingin dengan suhu —20°C sampai uji IL-
13 akan dilaksanakan. Pengujian kadar IL-1(
supernatan ditentukan dengan menggunakan enzyme-
linked immunosorbent assay kit (R&D Systems,
USA), dengan cara sesuai dengan petunjuk
penggunaan pabrik. Konsentrasi [L-1B ditentukan
melalui interpolasi dari kurve standard dengan satuan

pg/ml.

Hasil Penelitian

Hasil dari penelitian ini didapatkan data
konsentrasi IL-1f yang diproduksi oleh sel makrofag
pada tiap-tiap kelompok. Rerata konsentrasi IL-1zsel
makrofag tersebut terdapat pada tabel 1.

Tabel 1. Rerata dan Deviasi Standar Konsentrasi
IL-1B (pg/ml) tiap- tiap Kelompok

Kelompok x+SD
I 0.18 +0.33
I 0.42 +0.94
III 0.00 +0.00
AY 0.68 +1.52
v 842.00 + 23.87
Keterangan:
I : kelompok yang diberi minyak atsiri kencur konsentrasi 3
pl/ml
II : kelompok yang diberi minyak atsiri kencur konsentrasi 1,5
ul/ml
III : kelompok yang diberi minyak atsiri kencur konsentrasi 0,75
pul/ml
IV : kelompok yang diberi minyak atsiri kencur konsentrasi 0,25
pl/ml

V  :kelompok kontrol

Pada Tabel 1| terlihat bahwa terdapat
penurunan konsentrasi IL-1p pada semua kelompok
yang diberi minyak atsiri kencur baik konsentrasi 3
pl/ml, 1,5 pl/ml, 0,75 pl/ml maupun 0,25 pl/ml bila
dibandingkan  kelompok kontrol.  Penurunan
konsentrasi IL-1p tersebut diperjelas pada gambar 1.

Selanjutnya untuk mengetahui pengaruh
minyak atsiri kencur terhadap produksi IL-1B sel
makrofag dilakukan analisis dengan menggunakan
ANAVA satu jalur, dan perbedaan rerata konsentrasi



IL-1p  antar kelompok  dianalisa  dengan
menggunakan Least Significant Difference (LSD).

Rerata konsentrasi IL-1B (pg/ml)

Kelompok

Gambar 1. Rerata Konsentrasi IL-1B pada tiap
Kelompok

Tabel 2. Rangkuman ANAVA Satu Jalur
Pengaruh Minyak Atsiri Kencur Terhadap
Produksi IL-1p Sel makrofag

Sum of Df | Mean Square E P
Squares
Between 2833702.198] 4 708425.549 6178.492 | .000
Groups
Within Groups 2293.199 20 114.660f
Total 2835995397 24

Tabel 3. Rangkuman Hasil Uji LSD

Antar kelompok p
Tt 0,972
I - 1III 0,979
I - IV 0,942
I = N 0,000
I - 1 0,951
Im-1Iv 0,970
m-v 0,000
I - 1V 0,921
I - v 0,000
v -V 0,000
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Keterangan:

I : kelompok yang diberi minyak atsiri kencur konsentrasi 3
ul/ml

II  :kelompok yang diberi minyak atsiri kencur konsentrasi 1,5
ul/ml

Il : kelompok yang diberi minyak atsiri kencur konsentrasi
0,75 pl/ml

IV : kelompok yang diberi minyak atsiri kencur konsentrasi
0,25 pul/ml

V  :kelompok kontrol

Hasil ANAVA (Tabel 2) diketahui bahwa
minyak atsiri kencur berpengaruh terhadap produksi
IL-1B sel makrofag (p<0.05). Hasil uji LSD (Tabel
3) diketahui bahwa terdapat perbedaan yang
bermakna konsentrasi IL-1B antara semua kelompok
yang diberi perlakuan dengan minyak atsiri kencur
kencur, baik konsentrasi 3 pl/ml, 1,5 pl/ml, 0,75
ul/ml maupun 0,25 pl/ml bila dibandingkan dengan
kelompok kontrol. Tidak terdapat perbedaan yang
bermakna (p>0,05) antara kelompok yang diberi
minyak atsiri kencur konsentrasi 3 ul/ml, 1,5 pl/ml,
0,75 pl/ml dan 0,25 pl/ml. Data tersebut
menunjukkan bahwa minyak atsiri kencur dengan
konsentrasi yang paling rendah, yaitu 0,25 pl/ml
sudah mempunyai kemampuan untuk menurunkan
sintesis IL-1p sel makrofag mencit yang diinduksi
dengan LPS E. coli.

Pembahasan

Pada  lesi-lesi  inflamasi kronik
termasuk pada penyakit periodontal, makrofag
merupakan sel yang paling banyak dijumpai.
Keberadaan sel makrofag pada lesi tersebut
menimbulkan dugaan bahwa sel tersebut
berperan penting dalam terjadinya destruksi
jaringan pada penyakit periodontal. Hal ini
berkaitan dengan kemampuan makrofag dalam

memproduksi matriks metalloproteinase,
setelah terstimulasi oleh LPS, concanavalin A
atau limfokin yang akan meningkatkan
produksi sitokin-sitokin termasuk
prostaglandin PGE, dan IL-1. Sitokin-sitokin
tersebut dibutuhkan makrofag untuk
menginduksi sintesis matriks
metalloproteinase.'’

Berbagai produk bakteri terutama LPS,
termasuk LPS E.coli mempunyai kemampuan
menstimulasi makrofag untuk mensintesis IL-1p"
Menurut Matsuki dkk.‘, pada gingiva penderita
penyakit periodontal, sel makrofag merupakan sel
yang merupakan sumber utama sintesis IL-1. Tokoro
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dkk.? menyatakan bahwa mRNA IL-1B, merupakan
sitokin proinflamasi predominan yang terdeteksi
pada gingiva penderita periodontitis dan hal tersebut
berkorelasi dengan meningkatnya jumlah infiltrasi
sel makrofag dan sel T pada lesi.

Interleukin-1Bberperan  penting  dalam
patogenesis  penyakit  periodontium  dengan
meningkatkan produksi matriks metalloproteinase,
menstimulasi terbentuknya osteoklas dan resorpsi
tulang serta menginduksi sintesis PGE, oleh sel
makrofag.’ Salah satu karakteristik penting jaringan
yang mengalami degradasi adalah tingginya
konsentrasi IL-1, terutama IL-1J Pada jaringan sehat
atau jaringan yang mengalami penyembuhan setelah
mengalami perawatan, konsentrasi IL-1B dan PGE,
jauh lebih sedikit.” Penggunaan obat-obat
antiinflamasi yang mampu menghambat sintesis
PGE, dan IL-1°, untuk terapi penyakit periodontium,
misalnya naproxen, terbukti efektif dalam
menghambat destruksi jaringan periodontium.’

Penelitian terdahulu oleh Roberts dkk.'
diketahui bahwa terjadi peningkatan sintesis IL-1p
oleh sel makrofag mencit yang distimulasi dengan
LPS E.coli bila dibandingkan dengan kelompok
tanpa stimulasi LPS E.coli. Hasil dari penelitian ini
diketahui bahwa minyak atsiri kencur mempunyai
efek antiinflamasi dengan menyebabkan menurunnya
sintesis IL-1B  oleh sel makrofag mencit yang
distimulasi dengan LPS E.coli Hal ini
kemungkinan disebabkan karena zat aktif yang
terkandung di dalam minyak atsiri kencur
mempunyai kemampuan untuk mengganggu
stabilitas protein permukaan membran sel
makrofag sehingga mengganggu reseptor-
reseptor yang terdapat pada permukaan sel
makrofag.

Makrofag mengenali partikel target
secara langsung melalui reseptor-reseptor
permukaannya. Reseptor-reseptor permukaan
pada makrofag mempunyai target yang spesifik
terhadap produk-produk bakteri. Reseptor yang

mengenali LPS bakteri yaitu CDI14.'%"
Membrane glycerophosphatidylinositol-
anchored CDI4 molecule (mCD14)
memperantarai ikatan LPS ke makrofag.
Mekanisme interaksi antara LPS dengan
makrofag ini  melibatkan  terbentuknya

kompleks LPS-binding protein (LBP) yang
berinteraksi dengan mCDI14. LBP, dengan
membentuk kompleks LPS yang berinteraksi
dengan dengan mCD14, akan meningkatkan
produksi sitokin'®, termasuk sitokin-sitokin
proinflamasi misalnya IL-la, IL-1B, TNF-a

197

dan PGE,."”

Apabila  terjadi  gangguan pada
reseptor-reseptornya, maka makrofag tidak
mampu mengenali LPS E.coli. Gangguan

dalam pengenalan dan pengikatan LPS E.coli
oleh reseptor-reseptor sel makrofag, akan
berakibat penurunan aktivitas sel makrofag
dalam memproduksi IL-18.

Kesimpulan dan Saran

Minyak  atsiri  kencur  mempunyai
kemampuan sebagai bahan antiinflamasi dengan
menyebabkan penurunan sintesis IL-18 sel makrofag
mencit yang diinduksi dengan LPS E.coli.

Untuk pengembangan lebih lanjut, perlu
dilakukan penelitian untuk mengetahui komponen
utama dari minyak atsiri kencur yang berperan
sebagai bahan antiinflamasi.
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