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ABSTRAK

Tujuan penelitian ini adalah mengetahui pengaruh madu trigona terhadap stress oksidatif pada tikus
putih yang diinduksi statin untuk mencegah miotoksisitas melalui pengukuran kadar kreatin kinase (CK),
malondialdehid (MDA), dan aktivitas superoksida dismutase (SOD). Penelitian ini menggunakan 30 ekor
tikus jantan yang dibagi menjadi 6 kelompok, terdiri dari 5 ekor tiap kelompok. Kelompok 1 merupakan
kontrol yang hanya diberikan NaCMC 0,5%; kelompok 2 (induksi atorvastatin 20 mg/kgBB selama 3
minggu dan dilanjut dengan 40 mg/kgBB selama 2 minggu); kelompok 3 (diberi madu 4,5 ml/kgBB);
kelompok 4, 5, dan 6 (diberi madu 1,5 ml; 3 ml; 4,5 ml/kgBB, berturut-turut selanjutnya selang waktu 2
jam diinduksi atorvastatin). Hasil penelitian menunjukkan bahwa kadar CK sebelum dan setelah
perlakuan selama lima minggu pada tikus yang diinduksi atorvastatin mengalami peningkatan secara
signifikan (p<0.05), sedangkan kadar CK pada kelompok tikus yang lainnya tidak menunjukkan
perubahan yang bermakna. Kadar MDA setelah perlakuan pada tikus yang hanya diinduksi atorvastatin
menunjukkan kadar yang relatif tinggi, namun secara statistik tidak menunjukkan perbedaan bermakna
dengan kelompok tikus yang lainnya. Demikian pula dengan aktivitas SOD pada tikus yang hanya
diinduksi atorvastatin tidak menunjukkan perbedaan bermakna dengan kelompok tikus yang diberi

madu sebelum induksi atorvastatin

PENDAHULUAN

Statin merupakan inhibitor kompetitif HMG-CoA
reduktase  yang menghambat biosintesis
kolesterol. HMG-CoA reduktase mengkatalisis
konversi HMG-CoA menjadi asam mevalonat.
Melalui penghambatan HMG-CoA reduktase, statin
menghambat produksi kolesterol endogen. Hal ini
menyebabkan penurunan konsentrasi kolesterol
di dalam hepatosit yang akan memicu upregulasi
reseptor Low-Density Lipoprotein (LDL) sehingga
terjadi uptake LDL dari sirkulasi sistemik (1).

Penggunaan statin dalam menurunkan kadar
kolesterol  relatif = popular  dibandingkan
antihiperlipidemia yang lain. Hal ini disebabkan
oleh pleiotropic effect yang dimilikinya dan
umumnya statin juga ditoleransi dengan baik.
Beberapa penelitian juga melaporkan bahwa
statin memiliki efek antioksidan (2). Akan tetapi,
penggunaan statin juga diasosiasikan dengan
beberapa efek samping yang membatasi
penggunaannya. Selain pelepasan enzim hati dan
risiko diabetes, statin juga dikaitkan dengan
kejadian miotoksisitas (3).

Salah satu bentuk miotoksisitas adalah miopati
dimana otot mengalami gangguan. Berdasarkan
perubahan kadar Kreatin kinase, miopati dapat
dibedakan menjadi 3 tipe yaitu mialgia yang
ditandai dengan kelemahan otot atau kekakuan
otot dengan kadar CK normal miositis yang
ditandai peningkatan kadar creatine kinase (CK)
>10x Upper Limit Normal (ULN); dan
rabdomiolisis yang ditandai dengan peningkatan
CK > 40x ULN yang dihasilkan dari destruksi otot
secara masif dan myoglobinuria (4). Insiden
rabdomiolisis berkisar 0,003-0,1% dan bersifat
fatal (5).
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Penghambatan produksi kolesterol endogen oleh
statin menjadi mekanisme umum penyebab
miopati. Akan tetapi, adanya inhibisi produksi
beberapa zat endogen isoprenoid nonsteroid

seperti protein prenilasi, dolichol,
isopentenyladenosine dan coenzyme Q
(ubiquinone), juga  diasosiasikan  dengan

mekanisme statin dalam memicu insiden miopati.
Deplesi  isoprenoid tersebut menjelaskan
pleiotropic effect yang dimiliki oleh statin yang
tidak terkait dengan penurunan kolesterol (6).

Salah satu isoprenoid yang diketahui adalah
ubikuinon (coenzyme Q10 - CoQ10). Ubikuinon
merupakan komponen yang berperan pada proses
mitochondrial electron transport chain (ETC) (6).
Beberapa penelitian menunjukkan bahwa
penurunan konsentrasi CoQ10 tidak hanya di
sirkulasi, tetapi juga di otot skelet manusia dan
hewan yang diterapi statin (8). Hal tersebut
mengindikasikan bahwa statin mengganggu fungsi
mitokondria yang menyebabkan terjadinya
gangguan fungsi otot dan kerusakan morfologi
otot.

Efek supresi pada produksi CoQ10 dikaitkan
dengan efek pro-oksidan statin. Efek pro-oksidan
statin juga melibatkan aktivasi jalur iNOS
(inducible-Nitric Oxide Synthase). CoQ10 dalam
bentuk tereduksi menghasilkan ubiquinol yang
merupakan lipid-soluble antioxidant. Penurunan
konsentrasi CoQ10 menyebabkan gangguan pada
fungsi mitokondria yang dikaitkan dengan stress
oksidatif mitokondria dan aktifasi jalur pro-
apoptosis (Bettowski 2005; Apostolopoulou,
Corsini, and Roden 2015). Adapun aktivasi jalur
iNOS menghasilkan NO dalam jumlah banyak yang



akan bereaksi dengan radikal superoksida membentuk
peroxynitrite (ONOO-). Peroxynitrite merupakan radikal
bebas yang sangat reaktif dan dapat merusak protein, lipid
dan asam nukleat (10).

Secara normal sel mempunyai mekanisme pertahanan
terhadap kerusakan yang disebabkan oleh radikal bebas,
meliputi antioxidants nonenzymes (asam askorbat, vitamin
E, dan glutation) dan antioxidant enzymes (thioredoxins,
superoxide dismutase (SOD), catalase, and glutathione
peroxidase). Namun, peningkatan produksi ROS melebihi
sistem pertahanan antioksidan menyebabkan terjadinya
stress oksidatif atau kerusakan seluler (11).

Sejauh ini, beberapa studi menunjukkan bahwa pemberian
antioksidan  Kkuersetin, kreatin, dan CoQ10 dapat
memperbaiki efek miopati akibat penggunaan statin
(Busanello et al, 2017; Bouitbir et al, 2012). Selain itu,
resveratrol yang merupakan polifenol alami dapat
menghambat aktivitas iNOS di otot skelet pada penggunaan
atorvastatin (14). Namun, hasil studi tersebut masih
kontroversial dikarenakan penelitian lain melaporkan bahwa
suplementasi CoQ10 tidak memperbaiki fungsi otot (15).

Oleh karena itu, diperlukan suatu upaya pencarian sumber
antioksidan lain yang dapat digunakan dalam pencegahan
efek samping miopati statin. Salah satu sumber antioksidan
yang dapat diperoleh secara alami yaitu madu. Madu
memiliki aktivitas antioksidan yang kuat terkait dengan
kandungan senyawa yaitu polifenol, flavonoid, dan flavonol
(16). Senyawa fenolik mempunyai kemampuan untuk
mereduksi dan membentuk ikatan khelat dengan ion ferri
yang mengkatalisis peroksidasi lipid (17).

Madu Trigona adalah salah satu jenis madu yang dihasilkan
oleh lebah jenis Trigona sp. Madu trigona berbeda dengan
madu yang dihasilkan oleh genus Apis dalam hal warna, rasa,
dan viskositas. Penelitian menyebutkan bahwa madu yang
dihasilkan oleh lebah Trigona sp. memiliki aktifitas
antioksidan yang tinggi (18).

Berdasarkan hal tersebut di atas, peneliti akan melalukan
penelitian tentang bagaimana pengaruh madu trigona
terhadap stress oksidatif pada tikus yang diinduksi statin
untuk mencegah miotoksisitas.

METODE PENELITIAN

Hewan yang digunakan pada penelitian ini adalah 30 ekor
tikus putih jantan (Rattus norvegicus) sehat dengan bobot
180-250 gram yang dibagi ke dalam 6 kelompok dimana
setiap kelompok terdiri atas 5 ekor. Kelompok 1
mendapatkan NaCMC 1%; kelompok 2 mendapatkan
atorvastatin 20 mg/kg; kelompok 3 mendapatkan madu 4.5
ml/kgBB; kelompok 4 mendapatkan madu 1.5 ml/kgBB,
kelompok 5 mendapatkan madu 3 ml/kgBB, Kelompok 6
mendapatkan madu 4.5 ml/kgBB sebelum induksi
atorvastatin. Pemberian NaCMC, madu, dan atorvastatin pada
semua kelompok uji dilakukan setiap hari selama 5 minggu
(madu diberikan terlebih dahulu dengan rentang waktu 2 jam
sebelum pemberian atorvastatin). Atorvastatin diberikan
dengan dosis 20 mg/kg pada minggu pertama sampai ke tiga,
selanjutnya dosis ditingkatkan menjadi 40 mg/kg pada
minggu ke empat dan ke lima.

Sebelum Perlakuan dan hari terakhir perlakuan, dilakukan
pengambilan darah tikus melalui vena lateralis. Darah yang
dikumpulkan pada tabung vakutainer didiamkan pada suhu
ruangan 15-30 menit selanjutnya sampel disentrifugasi
dengan kecepatan 2000 rpm selama 10 menit. Serum yang
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telah dipisahkan dari supernatant selanjutnya disimpan pada
suhu -20 oC sebelum pengukuran kadar MDA, aktivitas SOD,
dan kadar CK.

Dibuat larutan standar 1000 ppm dengan cara dipipet larutan
standar 1,1,3,3-tetrametoksipropana (TMP) 10pl ke dalam
labu tentukur 10 ml dan dilarutkan dengan PBS pH 7.4, TCA
10% dan TBA 1% dengan perbandingan 0,5: 1:1. Kemudian
dibuat larutan standar 100 ppm dan 5 ppm dari larutan
standar 1000 ppm. Larutan standar 5 ppm dijadikan larutan
stok, selanjutnya dibuat beberapa seri konsentrasi standar
(0,005;0,1; 0,15; 0,2; 0,25; 0,30 ppm). Semua seri konsentrasi
standar dipanaskan selama 20 menit pada suhu 950C
menggunakan waterbath. Kemudian didinginkan pada suhu
kamar dan diukur absorbansinya menggunakan spektro-
fotometer UV-VIS pada Panjang gelombang 532 nm.

Sebanyak 500 pl serum dimasukkan ke dalam tabung
sentrifuge yang telah dilabel. Pada Masing-masing tabung
ditambahkan TBA 1% 0,5 ml dan TCA 10% 0,5 ml. Tabung
berisi larutan kemudian dipanaskan dalam waterbath pada
suhu 950C selama 20 menit. Selanjutnya disentrifugasi pada
kecepatan 7000 rpm selama 10 menit. Supernatan yang
diperoleh diukur absorbansinya menggunakan spektro-
fotometer UV-VIS pada panjang gelombang 535 nm.

Sampel sebanyak 20 pl dimasukkan dalam well, kemudian
pada masing-masing well ditambahkan 200 pul WST (Working
Solution). Blank 2 ditambahkan 20 ul dilution buffer. Lalu
pada masing-masing well kecuali blank 2 ditambahkan 20 pl
enzyme working solution. Diukur absorbansi awal pada
panjang gelombang 450 nm, selanjutnya diinkubasi selama
60 menit pada suhu 370C dan dibaca pada panjang
gelombang kedua 450 nm. Aktivitas SOD selanjutnya
dikalkulasi berdasarkan absorbansi awal dan akhir.

2.5 ml substrat (0.4M glisin + 0.03M creatine phosphate +
0.062M K2C03), Ph diatur sampai 8.9 dengan NaOH dan 0.1
ml sampel dicampur dan diinkubasi pada suhu 300C selama
2 menit. Diukur absorbansi pada panjang gelombang 340 nm.

Data yang dihasilkan diolah secara statistik menggunakan
SPSS for windows. Metode yang digunakan untuk analisis
kadar CK yaitu paired T test dan analisis kadar MDA serta
aktivitas SOD yaitu ANOVA.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Gambar 1 menunjukkan rata-rata kadar creatine kinase (CK)
sebelum dan setelah pemberian sediaan uji selama 5 minggu.
Kadar CK pada kelompok pemberian atorvastatin mengalami
perubahan secara signifikan (p<0.05). Perubahan kadar CK
pada kelompok tersebut yaitu 97,42%. Kadar CK pada
kelompok tikus yang hanya diberikan madu 4,5 ml/kg BB
juga mengalami perubahan sebesar 15,14 %, tetapi secara
statistik perubahan ini tidak bermakna (p>0.05). Kadar CK
pada kelompok kontrol dan kelompok yang diberikan madu
sebelum induksi atorvastatin juga menunjukkan perubahan
yang tidak bermakna secara statistik (p>0.05).

Gambar 2 menunjukkan rata-rata kadar MDA setelah
pemberian sediaan uji selama 5 minggu. Rata-rata kadar MDA
pada kelompok kontrol 0,069 pg/ml, kelompok tikus yang
hanya diberi induksi atorvastatin 0,192 pg/ml, kelompok
yang hanya diberi madu 0,074 pg/ml, kelompok yang diberi
madu sebelum induksi atorvastatin berturut-turut 0,10;
0,123; 0,119 pg/ml. Walaupun kadar MDA pada kelompok
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tikus yang hanya diberi atorvastatin relatif lebih tinggi
dibandingkan kelompok yang lainnya, tetapi secara statistik
tidak menunjukkan perbedaan yang bermakna (p>0.05).

Atorvastatin  Madu 4.5 Madu1l5 Madu3mifkg Madud.s
mi/kg BB mi/kg BB + BB+ mi/kg BB +
Atorvastatin  Atorvastatin  Atorvastatin

KELOMPOK PERLAKUAN

Awal

= Akhir

KADAR CREATINE KINASE (U/L)

Kontrol

Gambar 1. Kadar CK rata-rata sebelum dan setelah pemberian
sediaan uji selama 5 minggu. (*) Kelompok tikus yang diberi
atorvastatin menunjukkan perbedaan yang bermakna (p<0.05)
antara CK awal dan CK akhir.

0.250
0.200

0.150

0.050

KADAR RATA-RATA MDA (pg/mi)

Madu 4.5
mi/kg BB

Kontrol Atorvastatin Madu 1.5 Madu3mi/kg Madu 4.5

mi/kg BB + BB+ mi/kg BB +
Atorvastatin  Atorvastatin  Atorvastatin

KELOMPOK PERLAKUAN
Gambar 2. Kadar MDA rata-rata setelah pemberian sediaan uji

selama 5 minggu. Analisis statistik menunjukkan tidak adanya
perbedaan bermakna (p>0.05) antar kelompok perlakuan.

AKTIVITAS SOD (U/ml)

Atorvastatin Madu 4.5

mi/kg BB

Kontrol Madu 15 Madu3mifkg Madu 4.5

mi/kg BB + BB+ mi/kg BB +
Atorvastatin  Atorvastatin  Atorvastatin
KELOMPOK PERLAKUAN

Gambar 3. Aktivitas SOD rata-rata setelah pemberian sediaan uji
selama 5 minggu. (*) Analisis statistik menunjukkan kelompok
kontrol dan kelompok yang diberi madu 4,5 ml/kgBB menunjukkan
perbedaan bermakna (p<0.05) sedangkan kelompok yang lain
menunjukkan tidak ada perbedaan bermakna (p>0.05).

Gambar 3 menunjukkan rata-rata aktivitas SOD setelah
pemberian sediaan uji selama 5 minggu. Analisis statistik
menunjukkan kelompok kontrol dan kelompok yang diberi
madu 4,5 ml/kgBB menunjukkan perbedaan bermakna
(p<0.05) sedangkan kelompok yang lain menunjukkan tidak
ada perbedaan bermakna (p>0.05).

Statin merupakan inhibitor kompetitif HMG-CoA reduktase
yang menghambat biosintesis kolesterol endogen melalui
jalur asam mevalonat. Penghambatan ini tidak hanya
berimplikasi pada inhibisi biosintesis kolesterol endogen,
tetapi juga beberapa zat endogen isoprenoid nonsteroid
seperti protein prenilasi, dolichol, isopentenyladenosine dan
coenzyme Q (ubiquinone). Melalui penghambatan tersebut,
statin dikaitkan dengan beberapa kejadian efek samping
salah satunya adalah miotoksisitas (statin-induced
myotoxicity) (19).

Salah satu bentuk miotoksisitas adalah miopati dimana otot
mengalami gangguan yang dapat ditandai dengan
peningkatan kadar creatine kinase. Creatine kinase (CK)
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merupakan enzim yang diekspresikan di sejumlah jaringan
dan sel. CK mengkatalisis perubahan kreatin menggunakan
ATP menjadi fosfokreatin dan ADP pada jaringan dan sel yang
membutuhkan ATP dengan cepat misalnya pada otot skelet.
Pengukuran kadar CK digunakan untuk mengevaluasi
gangguan otot (4).

Pengukuran kadar CK dilakukan untuk menilai fungsi otot
skelet setelah pemaparan atorvastatin dosis tinggi selama
lima minggu. Dosis atorvastatin yang digunakan selama tiga
minggu yaitu 20 mg/kgBB, selanjutnya dosis ditingkatkan
menjadi 40 mg/kgBB pada minggu ke-4 dan ke-5. Penelitian
yang dilakukan oleh Panonnummal (2014) menunjukkan
bahwa atorvastatin dosis 20 mg/kg signifikan menyebabkan
toksisitas pada ginjal dan rabdomiolisis merupakan alasan
kerusakan ginjal yang diinduksi oleh atorvastatin dosis tinggi.

Analisis statistik t test paired two samples menunjukkan
bahwa kadar CK di akhir perlakuan pada tikus yang diberi
atorvastatin mengalami peningkatan secara signifikan
(p<0,05) jika dibandingkan dengan kadar CK sebelum
perlakuan. Adapun kelompok tikus yang lainnya tidak
menunjukkan perbedaan yang bermakna (p>0.05).
Peningkatan kadar CK pada pemberian atorvastatin
disebabkan oleh efek samping penggunaan statin yaitu
terjadi gangguan pada otot skelet (20).

Otot skelet menjadi sensitif terhadap toksisitas statin
dikaitkan dengan transporter obat pada otot. Influx
transporter pada atorvastatin yang terlokalisasi di otot yaitu
OATP2B1 dan efflux transporter pada atorvastatin di otot
yaitu MRP1, MRP2 (21). Studi menjelaskan bahwa
transporter obat di otot seperti OATP2B1 dan MRP1
berkontribusi pada terjadinya toksisitas otot. OATP2B1
(human organic anion transporting polypeptide 2B1) dan
multidrug resistance-associated protein (MRP1, MRP4, dan
MRP5) diekspresikan di membran sarkolema otot skelet
manusia (21). Atorvastatin merupakan substrat dari ke-2
transporter tersebut. Overekspresi OATP2B1 dan inhibisi
aktivitas MRP1 menyebabkan peningkatan akumulasi statin
di dalam sel dan dapat meningkatkan toksisitas statin (22).
Otot skelet rentan mengalami oksidatif stress disebabkan
pula oleh rendahnya kadar antioksidan alami. Kadar katalase
dan superoksida dismutase pada sel-sel otot skelet
dilaporkan rendah (23).

Data pada gambar 1 menunjukkan bahwa pemberian madu
trigona memiliki potensi perlindungan terhadap efek
samping miopati atorvastatin. Data statistik menunjukkan
tidak adanya perubahan secara signifikan antara kadar CK
sebelum dan setelah 5 minggu perlakuan pada tikus yang
diberi madu sebelum induksi atorvastatin.

Beberapa penelitian melaporkan penurunan kadar CK
maupun isoenzim-nya setelah pemberian madu pada
probandus. Konsumsi madu selama 2 minggu dapat
menurunkan kadar CK-MB pada 10 pasien sebesar 33% (24).
Penelitian lain melaporkan bahwa kadar CK pada atlet bola
tangan yang mengonsumsi madu relatif lebih rendah
dibandingkan kelompok atlet yang tidak mengonsumsi madu
(25).

Mekanisme terjadinya miotoksisitas pada penggunaan statin
dikaitkan dengan efek pro-oksidan melalui inhibisi produksi
ubikuinon dan aktivasi jalur iNOS. Penurunan konsentrasi
CoQ10 menyebabkan gangguan pada fungsi mitokondria
yang dikaitkan dengan stimulasi stress oksidatif di
mitokondria dan aktivasi jalur pro-apoptosis (9).

Adapun aktivasi jalur iNOS menghasilkan NO dalam jumlah
banyak yang akan bereaksi dengan radikal superoksida
membentuk peroxynitrite (ONOO-). Peroxynitrite
merupakan radikal bebas yang sangat reaktif dan dapat
merusak protein, lipid dan asam nukleat (26).



Peningkatan radikal bebas akan menyebabkan terjadinya
lipid peroksidasi. Salah satu indeks stress oksidatif tidak
langsung yaitu malonialdehyde (MDA). MDA merupakan
biomarker utama proses peroksidasi lipid yang terjadi
karena adanya serangan radikal bebas terhadap lipid,
utamanya polyunsaturated fatty acids (PUFAs). Di antara
produk peroksidasi lipid, MDA merupakan produk yang
paling mutagenik (27).

Penelitian ini menunjukkan bahwa kadar MDA rata-rata pada
kelompok tikus yang diberikan atorvastatin relatif lebih
tinggi dibandingkan kelompok perlakuan lainnya, walaupun
secara statistik perbedaan ini tidak bermakna (gambar 2).
Pemberian atorvastatin 10 mg/kg pada tikus putih selama 17
hari menunjukkan kadar MDA yang lebih tinggi sekitar 21,4%
dibandingkan kontrol (28). Penelitian lain juga melaporkan
adanya peningkatan kadar MDA dan penurunan kadar
beberapa antioksidan endogen pada tikus model diabetes
yang diberikan atorvastatin 10 mg/kg dan 20 mg/kg (29).

Hasil lain yang dapat dikonfirmasi dalam penelitian ini terkait
dengan pemberian madu trigona pada semua volume dosis
sebelum induksi atorvastatin. Kadar MDA pada semua
kelompok tersebut lebih rendah dibandingkan kelompok
tikus yang hanya diberikan atorvastatin. Walaupun
perbedaan ini tidak terjadi secara bermakna, tetapi dapat
dilihat bahwa madu memiliki potensi untuk menekan
kejadian peroksidasi lipid yang dipicu oleh radikal bebas. Hal
ini sesuai dengan beberapa penelitian yang menunjukkan
bahwa pemberian madu pada tikus Wistar dapat
menurunkan secara signifikan kadar MDA yang dipicu oleh
pemberian asetaminofen dosis 2 g/kg (30). Kadar MDA juga
mengalami penurunan secara nyata pada tikus model
diabetes yang diberikan madu gelam dan jahe dibandingkan
dengan kelompok kontrol tikus diabetes (31).

Beberapa studi menjelaskan bahwa madu trigona memiliki
aktifitas antioksidan yang tinggi (18). Madu memiliki
kandungan senyawa polifenol, flavonoid, dan flavonol yang
memiliki aktivitas antioksidan (16). Fenol sangat efektif
sebagai penangkal radikal peroksil karena struktur
molekulnya meliputi cincin aromatik dengan gugus hidroksil
yang mengandung mobile hydrogen. Senyawa fenolik
mempunyai kemampuan untuk mereduksi dan membentuk
ikatan khelat dengan ion ferri yang mengkatalisis peroksidasi
lipid (17). Berdasarkan hal tersebut, diduga bahwa kadar
MDA yang rendah pada pemberian madu dikaitkan dengan
aktivitas antioksidan yang dimilikinya.

Secara normal, sel mempunyai mekanisme pertahanan
terhadap kerusakan yang disebabkan oleh radikal bebas,
meliputi antioxidants nonenzymes (asam askorbat, vitamin
E, dan glutation) dan antioxidant enzymes (thioredoxins,
superoxide dismutase (SOD), catalase, and glutathione
peroxidase). Namun, peningkatan produksi ROS melebihi
sistem pertahanan antioksidan menyebabkan terjadinya
stress oksidatif atau kerusakan seluler (32).

Parameter lain yang diperiksa pada penelitian ini yaitu
aktivitas superoxide dismutase (SOD). SOD merupakan enzim
yang mengkatalisis radikal superoksida (02e@) menjadi
hidrogen peroksida (H202) dan air melalui reaksi reduksi
dan oksidasi ion mangan (Mn), zinc (Zn), dan tembaga (Cu)
(33). Peningkatan maupun penurunan kadar SOD dapat
mengindikasikan adanya perubahan pada status oksidatif di
dalam tubuh.

Hasil analisis statistik One Way Anova menunjukkan tidak
ada perbedaan yang bermakna antar kelompok tikus yang
hanya diberi atorvastatin dengan semua kelompok perlakuan
(p>0.05). Data pada gambar 3 menunjukkan aktivitas SOD
pada tikus yang hanya diberi atorvastatin tidak berbeda
dibandingkan aktivitas SOD pada tikus yang diberi madu
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sebelum induksi atorvastatin. Namun, aktivitas SOD
kelompok tikus yang hanya diberi atorvastatin terlihat lebih
rendah dibandingkan aktivitas SOD pada kelompok kontrol.

Kelompok kontrol dihipotesiskan memiliki aktivitas SOD
normal dan dijadikan standa aktivitas SOD pada penelitian
ini. Penurunan aktivitas SOD yang ditunjukkan oleh tikus
yang hanya diberi atorvastatin mengindikasikan adanya
gangguan status oksidatif. Penelitian lain menyebutkan
bahwa aktivitas SOD pada kelompok yang hanya diberi
atorvastatin lebih rendah sekitar 3 U/mg dibandingkan
kontrol (34).

Pemberian atorvastatin diasosiasikan dengan penurunan
efek antioksidan endogen, misalnya SOD, Kkatalase,
glutathione peroksidase, dan suksinat dehydrogenase (29).
Hal ini juga dilaporkan pada penelitian lain bahwa
atorvastatin dosis 40 mg/kg/hari selama 90 hari pada tikus
menurunkan aktivitas antioksidan endogen (20). Pemberian
simvastatin pada pasien yang mengalami intoleransi glukosa
dilaporkan menurunkan secara signifikan kadar SOD
dibandingkan dengan kontrol sehat (35). Akan tetapi,
penjelasan atas hubungan antara penggunaan statin dan
penurunan aktivitas SOD masih belum diketahui secara pasti
(36).

Atorvastatin dosis tinggi dapat menginduksi peningkatan
ROS melalui aktivasi iNOS (14). Peningkatan ROS ini tidak
lepas pula dari peran statin menekan kinerja ubiquinone
(CoQ10) (15).

Aktivitas SOD pada tikus yang diberi madu 4,5 ml/kg BB dan
kelompok kontrol secara statistik menunjukkan perbedaan
bermakna (p<0.05). Walaupun kedua kelompok ini
merupakan hewan sehat tanpa induksi atorvastatin dosis
tinggi, tetapi terdapat perbedaan pada aktivitas SOD setelah
pemberian sediaan uji selama lima minggu.

Penelitian menyebutkan bahwa madu memiliki kandungan
senyawa flavonoid. Flavonoid telah diketahui memiliki
aktifitas antioksidan yang tinggi. Mekanisme antioksidan
flavonoid yaitu, secara langsung meredam radikal bebas
(scavenger free radical) dengan mendonorkan atom
hidrogen, membentuk ikatan khelat dengan metal seperti
Fe2+ dan Cu+ sehingga mencegah metabolisme oksigen dan
pembentukan radikal. Selain itu, flavonoid menghambat
enzim yang menghasilkan radikal bebas seperti, xanthine
oxidase, lipoxygenase, protein kinase C, cyclooxygenase,
microsomal monooxygenase, mitochondrial succinoxidase,
dan NADPH oxidase (37). Berdasarkan mekananisme
tersebut, Kadar SOD yang rendah pada tikus yang diberi
madu 4,5 ml/kgBB diasumsikan terkait dengan aktifitas
antioksidan pada madu.

KESIMPULAN

Madu trigona memiliki potensi proteksi terhadap efek
samping miopati dari atorvastatin. Madu trigona juga dapat
mencegah terjadinya peroksidasi lipid yang ditandai dengan
kadar MDA pada tikus yang diberi madu trigona sebelum
induksi atorvastatin lebih rendah dibandingkan kelompok
tikus yang hanya diberi atorvastatin dan aktivitas superoxide
dismutase pada kelompok tikus yang diberi madu trigona
lebih rendah setelah perlakuan selama lima minggu.
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