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ABSTRAK 
 

Hipoksia merupakan keadaan kekurangan oksigen yang dapat menyebabkan stres oksidatif apabila 

terjadi ketidakseimbangan prooksidan dan antioksidan. Dalam menyeimbangkan hipoksia, tubuh 

membutuhkan antioksidan yaitu katalase sebagai antioksidan endogen dan daun ara sebagai 

antioksidan eksogen. Studi ini dilakukan untuk mengetahui pengaruh hipoksia sistemik kronik 

terhadap aktivitas spesifik katalase darah dan organ paru tikus setelah diberi daun ara.  Studi ini 

merupakan studi eksperimental in vitro terhadap aktivitas spesifik katalase tikus yang dihipoksia 

sistemik kronik setelah pemberian ekstrak daun ara. Ekstrak daun ara didapatkan dengan metode 

maserasi dengan pelarut etanol. Tikus Sprague dawley dibagi menjadi 8 kelompok dengan setiap 

kelompok berisi 4 ekor tikus yang dibagi menjadi 2 kelompok dosis ekstrak daun ara yaitu dosis 

kental (300 mg/KgBB/hari) dan dosis encer (150 mg/KgBB/hari). Tiap kelompok dosis dibagi lagi 

menjadi kelompok tidak dihipoksia, kelompok hipoksia (8%O2, 96% N2) 1, 3 dan 7 hari. Aktivitas 

spesifik katalase diukur dengan metode Mates. Hasil studi ini didapatkan peningkatan aktivitas 

spesifik katalase paru dan darah pada hari pertama yang disebabkan oleh hipoksia dan penurunan 

aktivitas spesifik katalase setelah diberikan ekstrak daun ara. Terdapat korelasi antara aktivitas 

spesifik katalase paru dan darah pada kelompok kental, namun tidak pada kelompok encer. Studi 

ini menyimpulkan bahwa hipoksia akan menyebabkan stres oksidatif, yang akan direduksi oleh 

antioksidan endogen maupun eksogen.  

Kata kunci: daun ara, katalase, hipoksia, stres oksidatif 

 
 
 

PENDAHULUAN 

Oksigen merupakan gas terbanyak kedua 

di udara setelah nitrogen dan menjadi 

kebutuhan dasar makhluk hidup. Oksigen 

memiliki peranan penting dalam 

metabolisme, transpor kimia, keseim-

bangan asam-basa, maupun pemberian 

nutrisi pada sel. Dalam peranannya dalam 

membentuk Adenosin Trifosfat (ATP), 

oksigen berperan sebagai akseptor 

elektron.1-3   Tubuh  dapat  mengalami  ke-  

 

 

kurangan oksigen yang disebut hipoksia. 

Hipoksia dapat terjadi dalam keadaan 

fisiologis seperti pada saat olahraga atau 

berada di dataran tinggi dan patologis 

dikarenakan adanya inflamasi, penyakit 

paru dan infark miokard.2,3 Pada 

dasarnya, hipoksia terbagi dalam 

beberapa tipe seperti hypoxic hypoxia 

yaitu terjadinya hipoksia akibat 

kurangnya   pertukaran   oksigen   di  paru,  
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anemic hypoxia yaitu terjadinya hipoksia 

karena oksigen tidak terdistribusi ke 

jaringan yang dituju, stagnant hypoxia 

dikarenakan tidak cukupnya aliran darah 

seperti pada gagal jantung, dan histologic 

hypoxia  yang merupakan 

ketidakmampuan jaringan dalam 

menggunakan oksigen yang 

didistribusikan. Kekurangan oksigen atau 

hipoksia akan menimbulkan berbagai 

kompensasi tubuh seperti hiperventilasi, 

curah jantung meningkat dan juga 

peningkatan Hypoxia Inducible Factor 

(HIF).4 

Kekurangan oksigen menyebabkan 

peningkatan oksigen reaktif atau Reactive 

Oxygen Species (ROS) pada mitokondria 

tepatnya kompleks III.5 Pembentukan 

ROS dapat berasal dari endogen dan 

eksogen. Transport elektron merupakan 

salah satu sumber endogen. Kebocoran 

elektron dalam transport elektron akan 

mengikat oksigen sehingga menjadi 

oksigen reaktif dan radikal (Gambar 1), 

selain itu ROS juga bisa didapat dari 

sumber eksogen seperti polusi, asap 

rokok, obat-obat ataupun radiasi.6,7 

 

 

Gambar 1. Kebocoran electron dalam pembentukan ROS.
8
 

 

ROS secara garis besar terbagi menjadi 

tiga macam, yaitu: anion superoksida (O2-

●), radikal hidroksil (OH●), dan hidrogen 

peroksida (H2O2). ROS dibutuhkan dalam 

menjaga hemeostasis redox (reduksi dan 

oksidasi) pada sel dalam konsentrasi yang 

normal, namun dapat merugikan pada 

konsentrasi ROS yang tinggi. Modifikasi 

makromolekul dapat terjadi sehingga 

menimbulkan berbagai kerusakan dan 

penyakit seperti asma, fibrosis paru, 

bronkitis, penyakit paru obstruksi kronik 

atau kanker.6,8-10 ROS yang meningkat 

harus diimbangi oleh antioksidan, yang 

merupakan molekul dengan kemampuan 

untuk memperlambat atau mencegah 

oksidasi dari suatu molekul. Antioksidan 

dapat berasal dari dalam tubuh yaitu 

superoksida dismutase, katalase, glutation 

peroksidase dan juga dapat diperoleh dari 

luar tubuh seperti vitamin A, vitamin E, 

tomat, daun Ara.6,11 
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Katalase merupakan enzim oksido-

reduktase yang terletak di peroksisom. 

Katalase sebagai enzim memiliki turn 

over number tertinggi dalam mereduksi 

hidrogen peroksida (~107 M/Sec) 

sehingga menjadikan katalase sebagai 

antioksidan yang penting. Katalase 

memiliki dominansi dalam pengaturan 

konsentrasi hidrogen peroksida. Katalase 

merupakan enzim intraseluler dimana 

banyak ditemukan di liver, eritrosit, paru-

paru dan juga ginjal.12,13 

Antioksidan eksogen juga diperlukan 

untuk mengimbangi prooksidan serta 

membantu antioksidan endogen melawan 

radikal bebas. Salah satu antioksidan 

eksogen dapat berasal dari daun ara 

(Ficus auriculata Lour) yang memiliki 

kapasitas antioksidan karena mengan-

dung flanolol (kaempeferol, quercetin, 

myricetin), asam betulinik, stigmasterol, 

lupeol, bergapten, myricetin, scopoletin, 

ßsitosterol-3-O-ß-D-glucopiranosida, dan 

quercetin-3-O-ß-D-glucopiranosida.14,15 

Melihat kandungan daun ara yang dapat 

berperan sebagai antioksidan, mendorong 

penulis untuk melakukan studi untuk 

melihat efek daun ara terhadap 

antioksidan endogen katalase setelah 

diberi beban hipoksia sistemik kronik.  

 

 

METODE PENELITIAN 

Studi ini bersifat eksperimental in vivo 

terhadap hewan coba tikus Sprague 

Dawley jantan berumur 8-12 minggu 

dengan berat badan 150-250 g yang 

diperoleh dari Laboratorium Hewan 

Coba, Puslitbang Biomedis dan 

Teknologi Dasar Kesehatan Badan 

Litbangkes. Studi ini telah mendapatkan 

surat identifikasi tanaman yang diuji 

(Ficus auriculata Lour) dari Lembaga 

Ilmu Pengetahuan Indonesia dengan 

nomor 1746/IPH.1.01/lf.07/VIII/2016 

dan persetujuan lolos kaji etik dengan 

nomor 111/KER/FK/I/2017. 

Studi ini menggunakan 4 ekor tikus dalam 

setiap kelompok yang didapatkan dari 

rumus Federer.16 Tikus akan terbagi 

menjadi 8 kelompok, dengan jumlah 

sampel 32 ekor tikus. Tikus akan 

diberikan ekstrak daun ara. Cara 

mendapatkan ekstrak daun ara diawali 

dengan mengeringkan daun ara, 

kemudian dimaserasi dengan etanol 

selama 3x24 jam dan ditampung setiap 24 

jam sekali. Hasil tampungan disaring 

dengan kertas saring Whatman no.1, 

kemudian diuapkan dengan meng-

gunakan Rotary Evaporator hingga 

berbentuk seperti pasta. 

Ekstrak daun ara diberikan dalam 2 dosis 

berbeda yaitu 300 mg/KgBB/hari (n=16) 

sebagai dosis A dan 150 mg/KgBB/hari 

(n=16) sebagai dosis B selama 14 hari. 

Hewan coba dibagi menjadi 4 kelompok 

yaitu kelompok tanpa perlakuan hipoksia, 

kelompok hipoksia 1 hari, kelompok 
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hipoksia 3 hari dan kelompok hipoksia 7 

hari dimana setiap kelompok berisi 4 ekor 

tikus dosis A dan 4 ekor tikus dosis B. 

Kelompok percobaan hipoksia dimasukan 

kedalam sungkup yang dialirkan gas O2 

8% sebagai sumber udara utama. 

Sungkup dibersihkan 2 hari sekali dan 

diberi makanan standar laboratorium 

hewan coba secara ad libitum. Pada akhir 

perlakuan, tikus dikeluarkan dan 

dianestesi dengan ketamine (75-

100mg/kgBB) dan Xylazine (5-

10mg/kgBB) yang dilakukan di daerah 

intraperitoneal. Pengambilan organ dan 

darah dilakukan dengan pembedahan, 

darah diambil dengan spuit 3 cc yang 

telah berisi EDTA dan dimasukan ke 

tabung EDTA pada aorta sedangkan paru-

paru diambil dengan menggunakan alat 

bedah.  

Jaringan paru diambil dan ditimbang 

hingga 0.1g kemudian dihomogenasikan 

dengan homogenizer yang ditambahkan 

dapar fosfat pH 7,2 0.1 M sebanyak 1 mL 

hingga lumat. Homogenat disentrifugasi 

selama 10 menit, 5000 rpm lalu 

supernatan diambil dan dimasukan 

kedalam microtube bersih. 

Darah disentrifugasi selama 10 menit, 

5000 rpm ditandai ketinggian sampel, 

plasma dibuang, lalu dimasukkan dapar 

fosfat hingga batas. Disentrifugasi 

kembali dan diulang hingga sampel 

jernih. Pada sampel yang jernih, dapar 

fosfat dibuang dan digantikan aquabidest. 

Penentuan aktivitas spesifik katalase akan 

menggunakan metode Mates et al17 

 

 

HASIL PENELITIAN 

Aktivitas spesifik katalase paru dan 

darah 

Aktivitas spesifik katalase paru dan darah 

memiliki puncak pada hari pertama dan 

menurun pada hari berikutnya. Aktivitas 

spesifik katalase paru dosis A memiliki 

puncak pada hari 1 dengan aktivitas 

18,194 mU/mg protein dan terendah pada 

perlakuan hipoksia 7 hari yaitu 4.628 

mU/mg protein (Gambar 2) dan memiliki 

perbedaan bermakna pada hipoksia 7 hari 

dibandingkan dengan kontrol (Mann-

Whitney, p<0.05). 

Gambar 2. Diagram rata-rata aktivitas 

spesifik katalase paru dosis ekstrak ara 300 

mg/KgBB/hari (dosis A) 
 

 

Gambar 3 memperlihatkan aktivitas 

spesifik katalase paru dosis B memiliki 

nilai tertinggi pada perlakuan hipoksia 1 

hari yaitu 16.407 mU/mg protein dan 
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terendah pada perlakuan hipoksia 7 hari 

yaitu 2.849 mU/mg protein dan memiliki 

perbedaan bermakna pada hipoksia 1 hari 

dibandingkan dengan kontrol (ANOVA, 

p<0.05). 

Gambar 3. Diagram rata-rata aktivitas 

spesifik katalase paru dosis ekstrak ara       

150 mg/KgBB/hari (dosis B) 

 

Aktivitas spesifik katalase darah dosis A 

dengan nilai tertinggi pada perlakuan 

hipoksia 1 hari yaitu 40.666 mU/mg 

protein dan terendah pada perlakuan 

hipoksia 7 hari yaitu 21.634 mU/mg 

protein (Gambar 4). 

Gambar 4. Diagram rata-rata aktivitas 

spesifik katalase darah dosis ekstrak ara 300 

mg/KgBB/hari (dosis A) 

 

 

Aktivitas spesifik katalase darah dosis B 

mempunyai nilai tertinggi pada perlakuan 

hipoksia 1 hari yaitu 27.024 mU/mg 

protein dan terendah pada perlakuan 

hipoksia 7 hari yaitu 17.245 mU/mg 

protein (Gambar 5). 

Gambar 5. Diagram rata-rata aktivitas 

spesifik katalase darah dosis ekstrak ara       

150 mg/KgBB/hari (dosis B) 

 

 

Korelasi Aktivitas Spesifik Katalase 

Paru dan Darah 

Aktivitas spesifik katalase paru dosis 

kental (A) dan encer (B) dengan uji 

korelasi Pearson tidak memiliki korelasi 

bermakna dengan nilai p yaitu 0.1091 dan 

nilai R sebesar 0.7937. Aktivitas spesifik 

katalase darah dosis kental (A) dan encer 

(B) memiliki korelasi bermakna dengan 

nilai p yaitu 0.0453 dan nilai R yaitu 

0.9844.  

Aktivitas spesifik katalase paru dan darah 

dosis kental (A) memiliki korelasi 

bermakna dengan nilai p yaitu 0.0078 dan 

R adalah 0.9115, sedangkan aktivitas 

spesifik katalase paru dan darah dosis 
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encer (B) memiliki korelasi tidak 

bermakna dengan nilai p yaitu 0.2712, 

dan R adalah 0.5312.  

 

 

PEMBAHASAN 

Pada studi ini didapatkan hasil aktivitas 

spesifik katalase paru-paru dengan 

kesamaan pola grafik pada kedua 

kelompok dosis. Perubahan aktivitas 

spesifik katalase terjadi karena adanya 

paparan hipoksia sebagai prooksidan. 

Wilhelm dkk18 menuliskan terjadinya 

peningkatan aktivitas spesifik katalase 

ketika terjadi hipoksia yang 

meningkatkan H2O2 sebagai substrat. 

Katalase akan meningkat pada hari 

pertama. Hal ini terjadi akibat proses 

kompensasi terhadap hipoksia.  Pada hari 

selanjutnya katalase akan mendetok-

sifikasi substratnya sehingga aktivitasnya 

menurun. Daun ara berfungsi sebagai 

antioksidan eksogen juga berperan dalam 

aktivitas spesifik katalase, daun ara yang 

mengandung polifenol dapat mengurangi 

efek dari hipoksia, sehingga semakin 

besar kadar yang ada maka semakin 

sedikit juga efek hipoksia. Pada penelitian 

aktivitas spesifik katalase akan 

menunjukan peningkatan yang kemudian 

terjadi penurunan aktivitas, hasil ini 

sejalan dengan studi yang dilakukan 

Araneda dan Tuesta.19 

Aktivitas spesifik katalase darah dosis A 

dan B memiliki korelasi yang bermakna 

berdasarkan uji statistik yaitu uji korelasi 

Pearson (p<0.05) dengan p=0.0453; R = 

0.9844. Aktivitas spesifik katalase paru 

dan darah dosis A mempunyai korelasi 

yang bermakna berdasarkan pada uji 

statistik yaitu uji korelasi Pearson dengan 

p=0.0078; R=0.9115. Pada aktivitas 

spesifik katalase dosis A lebih tinggi 

daripada dosis B. Perbedaan aktivitas 

spesifik katalase ini sejalan dengan 

Araneda dan Tuesta19 yang menuliskan 

semakin banyak senyawa polifenol dapat 

mengurangi efek dari hipoksia sehingga 

katalase akan lebih tinggi pada pemberian 

dosis kental. 

Aktivitas spesifik katalase paru dan darah 

pada kedua kelompok memiliki hal yang 

sama yaitu lebih tingginya aktivitas 

spesifik katalase pada darah. Hal ini 

sejalan dengan Halliwell dan Gutteridge 

yang menuliskan dalam bukunya bahwa 

aktivitas spesifik katalase yang lebih 

tinggi terdapat dalam eritrosit. Hal lain 

dikarenakan aktivitas spesifik darah pada 

penelitian ini menggunakan lisat sehingga 

katalase yang berada dalam eritrosit dapat 

diukur, dan aktivitas spesifik katalase 

darah akan lebih tinggi daripada aktivitas 

spesifik katalase paru baik kelompok A 

dan B.  
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KESIMPULAN 

Terdapat perubahan aktivitas spesifik 

katalase paru dan darah yang diinduksi 

hipoksia sistemik kronik setelah diberi 

daun ara dosis kental maupun encer 

dimana aktivitas spesifik katalase naik 

pada lama perlakuan 1 hari dan menurun 

pada lama perlakuan 3 dan 7 hari. 

Terdapat hubungan bermakna antara 

aktivitas katalase paru dan darah yang 

dihipoksia sistemik kronik setelah diberi 

daun ara dosis kental dan tidak terdapat 

hubungan bermakna antara aktivitas 

katalase paru dan darah yang dihipoksia 

sistemik kronik setelah diberi daun ara 

dosis encer. 
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