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Abstract

Background: Inflammation is a protective mechanism of the immune system due to tissue damage caused by infectious
and non infectious agents. The most widely used synthetic drugs in treating the inflammation is NSAIDs (Non Steroidal
Anti Inflammatory Drugs) but long-term use of NSAIDs can cause undesirable side effects. Tempeh (R. oligosporus) is
one of the processed soy products that is made through the fermentation process by Rhizopus sp. Tempeh has many
benefits for health, one of which is anti-inflammatory. According to some research results, tempeh is recognized as
having an anti-inflammatory role. The mechanism of tempeh as an anti-inflammatory, namely by maintain a balance
between reactive oxygen species (ROS) and antioxidants in the body, increasing the production of anti-inflammatory
cytokines (IL-10), suppressing the activation of NF-kB. This process can suppress the expression of iNOS and COX-2
and inhibit several inflammatory mediators, such as TNF-a, IL-18 and NO. Objective: The purpose of this study was to
investigate anti-inflammatory activity of soybean tempeh (R.oligosporus) and find out the potential of active compounds
in soybean tempeh that play role as anti-inflammatory. Method: The study was conducted by collecting and examining
of various literatures on potential of soybean tempeh (R.oligosporus) in suppressing inflammatory response.
Conclusion: The active compounds found in soybean tempeh (R. oligosporus) is able to suppress the inflammatory
response.
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PENDAHULUAN

Inflamasi merupakan mekanisme proteksi atau respon biologis dari sistem kekebalan tubuh akibat
adanya suatu kerusakan pada jaringan yang dapat disebabkan oleh agen infeksius maupun non

infeksius. Mekanisme proteksi ini berguna untuk melawan, menghancurkan atau menghilangkan

penyebab peradangan dan memperbaiki jaringan16. Inflamasi akut memiliki 5 tanda klasik, yaitu
kemerahan, pembengkakan, panas, nyeri, dan kehilangan fungsi'.

Berdasarkan tingkat proteksi tubuh dan durasi respon, inflamasi dibagi menjadi 2 macam, yaitu
inflamasi akut dan inflamasi kronis. Inflamasi akut memiliki onset yang cepat, durasi pendek dan dapat
bertahan dalam beberapa jam sampai beberapa hari serta menimbulkan reaksi tubuh yang cepat diikuti
dengan proses penyembuhan. Eksudasi cairan dan protein plasma (oedema) serta emigrasi leukosit
terutama neutrofil pada fokus inflamasi merupakan karakteristik utama dari inflamasi akut®. Inflamasi
kronis adalah inflamasi yang terjadi dalam waktu yang lama mulai dari beberapa bulan sampai beberapa
tahun dan terdapat kerusakan jaringan yang luas akibat agen inflamasi akut yang bertahan, penyakit

autoimun, maupun paparan zat berbahaya secara terus menerus®. Inflamasi kronis ditandai dengan
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peningkatan jumlah limfosit dan makrofag diikuti dengan angiogenesis serta pembentukan jaringan

parut33.

Inflamasi dapat terjadi pada bagian tubuh manapun, termasuk rongga mulut. Inflamasi pada rongga
mulut sering terjadi pada gingiva atau jaringan periodontal yang dapat disebabkan oleh infeksi bakteri
maupun trauma. Inflamasi pada gingiva atau jaringan periodontal dapat diawali dengan kondisi
kebersihan rongga mulut yang tidak terjaga sehingga bakteri sangat mudah berkembang biak di dalam
rongga mulut. Bakteri yang terus berkembang menghasilkan produk berupa endotoksin, sitokin dan
protein toksin yang berpenetrasi ke dalam epitel sulkus gingiva sehingga dapat mengaktivasi mediator-
mediator inflamasi®. Inflamasi pada rongga mulut juga dapat disebabkan oleh trauma baik secara fisik,
kimia maupun termal. Penyebab fisik dapat berupa kesalahan saat menyikat gigi, kecelakaan kerja dan
kesalahan operator saat melakukan tindakan. Penyebab kimia dapat berupa penggunaan topikal dari
aspirin, kokain, maupun bahan bleaching. Penyebab termal dapat dipicu oleh konsumsi makanan atau
minuman yang terlalu panas®”.

Reaksi inflamasi dapat diatasi dengan penggunaan obat-obatan sintetis, salah satunya Obat Anti
Inflamasi Non Steroid (OAINS). OAINS juga efektif sebagai analgetik dan antipiretik. Mekanisme kerja
dari obat ini adalah menghambat kerja enzim siklooksigenase yang berperan dalam konversi asam
arakhidonat menjadi prostaglandin dan tromboksan58. Setiap obat-obatan sintetis memiliki efek samping
penggunaan, beberapa efek samping dari penggunaan OAINS adalah tukak lambung, gangguan ginjal,
gangguan kardiovaskuler, perdarahan gastrointestinal, reaksi hipersensitivitas, dan edema?3.

Pemanfaatan bahan alam sebagai obat tradisional telah lama dikenal oleh masyarakat Indonesia®®.
Pengobatan tradisional dengan menggunakan bahan alami memiliki beberapa keuntungan, yaitu tidak
membutuhkan biaya yang besar, kemudahan memperoleh produk dan mempunyai efek samping yang
minimal tetapi dapat memperoleh manfaat yang sangat baik bagi kesehatan™. Salah satu bahan alami
yang memiliki banyak manfaat bagi kesehatan adalah kedelai’.

Kedelai sudah mulai dibudidayakan sejak tahun 2500 SM dan merupakan tanaman asli Daratan
Cina. Pada abad ke-16, kedelai sudah mulai dikenal di Indonesia akibat perdagangan antar negara.
Penyebaran dan pembudidayaan kedelai berawal dari Pulau Jawa dan kemudian berkembang ke Bali,
Nusa Tenggara Timur dan pulau-pulau lainnya”. Produk-produk kedelai telah dikonsumsi selama
bertahun-tahun dan terbukti aman bagi kesehatan3. Sekitar 83,7% biji kedelai di Indonesia diolah menjadi
bahan pangan, terutama tempe dan tahu dengan tingkat konsumsi 14,13 kg/kapita/tahun®°.

Kedelai (Glycine max) mengandung banyak protein dan senyawa isoflavon. Senyawa isoflavon
dalam bidang kesehatan berfungsi sebagai anti inflamasi, anti-tumor/anti kanker, antivirus, anti alergi,
mencegah osteoporosis, menurunkan resiko penyakit jantung dengan membantu menurunkan kadar
kolesterol dalam darah, dan dapat menutupi atau memblokir efek potensial yang merugikan akibat
produksi estrogen yang berlebihan dalam tubuh*5. Setiap varietas atau genotipe kedelai memiliki
kandungan isoflavon yang berbeda beda. Kandungan ini dipengaruhi oleh lingkungan dan kondisi
lingkungan tumbuh tanaman, budidaya, dan penanganan pasca panen. Perbedaan kandungan isoflavon
dalam bentuk biji awal dan dalam bentuk makanan dipengaruhi oleh proses pengolahannya, seperti

perendaman, pemanasan dan fermentasi®’. Proses pemanasan dengan suhu 121°C selama 30 menit
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dapat mengubah isoflavon malonilglikosida menjadi isoflavon glikosida sehingga proses pemanasan tidak
menurunkan kandungan isoflavon tetapi mengubah struktur kimia isoflavon?.

Tempe merupakan salah satu produk olahan kedelai yang dibuat melalui proses fermentasi
menggunakan jamur Rhizopus sp, antara lain R. oligosporus, R stolonifer dan R.oryzae. Rhizopus
oligosporus merupakan jamur tempe yang paling sering ditemukan di Indonesia?°. Kandungan isoflavon
pada tempe kedelai jauh lebih tinggi dibandingkan biji kedelai karena adanya proses fermentasi. Pada
tahap awal pembuatan tempe kedelai, biji kedelai dilakukan pemanasan sehingga memudahkan enzim a-
glukosidase untuk tumbuh dan mengubah isoflavon glikosida menjadi isoflavon aglikon. Isoflavon aglikon
adalah isoflavon yang paling dominan pada tempe kedelai dan lebih mudah diresorbsi dibandingkan
bentuk glikosida®.

Aktivitas anti inflamasi dari isoflavon pada kacang kedelai yang digabungkan dengan temulawak
dan jahe mempunyai fungsi anti inflamasi yang tidak jauh berbeda dengan obat komersil®. Ekstrak etanol
tempe diketahui memiliki sifat antibakteri terhadap bakteri gram positif Bacillus subtilis dan
Staphylococcus aureus. Daya hambat bakteri paling besar diperoleh pada konsentrasi 500 mg/mL?8.
Ekstrak tempe juga dapat membantu proses penyembuhan luka'®.

Berdasarkan latar belakang di atas, rumusan masalah dalam skripsi ini ialah apakah tempe kedelai
(R.oligosporus) dapat digunakan sebagai bahan alternatif dalam menekan reaksi inflamasi. Adapun
tujuan dari penulisan skripsi ini, yaitu untuk mengetahui aktivitas anti inflamasi dari tempe kedelai (R.
oligosporus) dan potensi senyawa aktif pada tempe kedelai yang berperan sebagai anti inflamasi

berdasarkan data ilmiah yang dikumpulkan.

Inflamasi

Inflamasi merupakan respon protektif yang kompleks dari jaringan terhadap suatu gangguan atau
injury yang dapat disebabkan oleh agen-agen perusak, seperti patogen, sel-sel tubuh yang rusak dan
iritan””. Respon inflamasi ditandai dengan adanya perubahan pada aliran darah lokal yang diikuti dengan
pelepasan mediator-mediator inflamasi, seperti prostaglandin, leukotrien, histamin, serotonin, dan
bradikinin. Mediator inflamasi akan menimbulkan reaksi peradangan pada jaringan berupa rasa panas,
kemerahan, pembengkakan, rasa nyeri, dan gangguan fungsi®2.

Inflamasi dapat terjadi karena adanya hasil metabolisme dari asam arakhidonat®. Rangsangan
mekanik, kimiawi maupun fisik akan mengaktivasi fosfolipase sel sehingga fosfolipid melepaskan asam
arakhidonat. Asam arakhidonat kemudian dimetabolisme oleh siklooksigenase (COX) dan lipooksigenase
(LOX). Siklooksigenase akan menghasilkan prostaglandin dan tromboksan sedangkan lipooksigenase
menghasilkan leukotrien. Hasil metabolisme inilah yang akan menyebabkan respon inflamasi pada sel
atau jaringan terkait®'.

Inflamasi sangat berkaitan dengan beberapa penyakit, seperti atherosclerosis, rheumatoid
arthtritis, demensia, osteoporosis, penyakit kardiovaskular, dan penuaan'’. Inflamasi berkontribusi pada
Alzheimer Disease (AD) sebagai salah satu tanda patologis yang dapat memperburuk keadaan penyakit
tersebut'®. Inflamasi juga merupakan salah satu tanda patologis dari alcoholic fatty liver disease dan

nonalcoholic fatty liver disease''. Penyebab utama dari inflamasi adalah stres oksidatif. Pada respon
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inflamasi terjadi pelepasan mediator, seperti sitokin proinflamasi, termasuk interleukin IL-1, interferon
(IFN)-c, tumor necrosis factor (TNF), IL-6, IL-12, IL-18 dan granulosit-makrofag yang merupakan faktor
perangsang koloni. Respon inflamasi dapat ditentang ataupun dihambat oleh sitokin anti inflamasi,
seperti IL-4, IL-10, IL-13, IFN-a dan perubahan faktor pertumbuhan. Faktor transkripsi dan faktor nuklear-
kB (NF-kB) juga memiliki peranan penting dalam respon inflamasi melalui pengaturan ekspresi berbagai
gen yang mengkode sitokin proinflamasi, molekul adhesi, kemokin, faktor pertumbuhan dan enzim yang
terinduksi, seperti cyclooxygenase-2 (COX-2) dan induced nitric oxide synthase (iNOS). iINOS dan COX-2
dapat merangsang produksi sejumlah besar mediator proinflamasi, seperti nitric oxyde (NO),

prostaglandin dan masih banyak lagi®.

Inflamasi Akut

Inflamasi akut merupakan garis pertahanan pertama setelah adanya gangguan atau cedera yang
terjadi segera dimulai sejak terjadinya trauma sampai hari ke-5 pasca trauma®®. Inflamasi akut dapat
disebabkan oleh factor internal maupun eksternal. Nekrosis dan reaksi imun merupakan faktor internal
terjadinya inflamasi akut. Faktor eksternal dapat berupa agen infeksius, trauma fisik maupun kimia serta
benda asing””. Respon inflamasi akut ditandai oleh beberapa perubahan mikrosirkulasi, seperti emigrasi
neutrofil dari pembuluh darah ke area cedera dan adanya eksudasi cairan dan protein plasma (oedema)?.
Respon tersebut dirancang untuk menghilangkan atau membersihkan tubuh dari agen-agen perusak dan
mengatur serta memulai proses penyembuhan jaringan®’.

Inflamasi akut menyebabkan perubahan vaskuler yang diikuti dengan respon seluler pada jaringan
di dalam tubuh. Perubahan vaskular diawali dengan pelebaran pembuluh darah yang menyebabkan
peningkatan aliran darah ke lokasi peradangan®’. Tahap selanjutnya yaitu peningkatan permeabilitas
pembuluh darah yang membantu rekruitmen dari neutrofil dan sel plasma®. Tahap ini juga dapat
menyebabkan peningkatan jumlah cairan dan protein yang memiliki berat molekul tinggi masuk ke
jaringan interstitial sehingga membentuk edema pada jaringan interstitial®®. Respon seluler merupakan
berbagai kejadian pada sel akibat suatu agen perusak. Emigrasi aktif sel-sel inflamasi dari pembuluh
darah ke area cedera merupakan tanda dari inflamasi akut?®. Emigrasi neutrofil (PMN) akan mendominasi
pada 24 jam setelah terjadinya cedera. Sel-sel fagosit dari sistem makrofag dan sel-sel imunologis
seperti limfosit dan sel plasma akan memasuki area cedera setelah 24-48 jam tetapi neutrofil tetap
mendominasi selama beberapa hari¢®.

Inflamasi Kronis

Inflamasi kronis merupakan respon jangka panjang terhadap agen perusak. Inflamasi kronis dapat
terjadi akibat kegagalan penyembuhan dari inflamasi akut sehingga antigen menetap di dalam tubuh?s.
Peradangan yang berkepanjangan terdiri dari peradangan aktif, kerusakan serta penyembuhan jaringan
yang terjadi secara simultan. Respon inflamasi kronis dapat bertahan dalam waktu yang lama, yaitu
dalam hitungan bulan hingga tahun. Secara morfologi, inflamasi kronis bukan didefinisikan sebagai
kelanjutan dari inflamasi akut, tetapi ditandai dengan adanya limfosit, makrofag dan sel plasma pada
jaringan’s.
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Respon inflamasi kronis diawali oleh respon vaskular yang melibatkan keberadaan molekul-
molekul adhesi pada permukaan sel endotel yang secara spesifik dapat menyebabkan adhesi limfosit
dan sel mononuklear (monosit) yang selanjutnya akan melakukan transmigrasi ke kompartemen
ekstraselular®. Sel limfosit, monosit dan sel endotel akan melalui proses aktivasi dimana limfosit dan
monosit akan membantu ekspresi molekul adhesi yang interaktif dengan molekul adhesi vaskular, seperti
VCAM-1 dan molekul lainnya yang akan mempromosikan adhesi dan perpindahan sel-sel tersebut ke
dalam kompartemen ekstraselular’s.

Sel endotel nantinya akan mengekspresikan berbagai molekul adhesi sehingga dapat menentukan
jenis leukosit darah (seperti, PMN, monosit dan limfosit) yang bermigrasi. Proses masuknya monosit ke
dalam kompartemen ekstravaskular memungkinkan sel-sel tersebut berdiferensiasi menjadi makrofag
dalam waktu beberapa hari karena pada umumnya makrofag tidak ada dalam darah perifer 8. Makrofag
dan limfosit yang ada pada kompartemen ekstravaskular akan mensekresikan faktor (seperti TGF-[3)
yang dapat mengaktivasi fibroblas, memproduksi kolagen yang saling berhubungan dan tidak jarang
menghasilkan jaringan parut atau bekas luka yang luas”.

Inflamasi merupakan suatu respon proteksi atau pertahanan dari tubuh terhadap adanya
kerusakan jaringan®. Pada keadaan akut, inflamasi menandakan adanya suatu gangguan dalam tubuh
dan membantu proses penyembuhan dengan cara menghilangkan agen perusak. Inflamasi dapat menjadi
bahaya apabila tidak terjadi proses penyembuhan terhadap suatu penyakit sehingga berlanjut pada
keadaan inflamasi kronis. Pada keadaan ini dibutuhkan agen anti inflamasi yang dapat menghambat

proses inflamasi agar tidak berlanjut secara terus menerus dan memperparah keadaan suatu penyakit*2.

Obat Anti Inflamasi

Obat anti inflamasi merupakan golongan obat yang mempunyai aktivitas menekan ataupun
mengurangi inflamasi karena mengandung zat antioksidan sintetis berupa Butil Hidroksi Anisol (BHA),
Butil Hidroksi Toluen (BHT), Propil Galat (PG), dan Tert-Butil Hidroksi Quinon (TBHQ). Zat antioksidan
sintetis dapat memberikan efek karsinogenik dan bersifat toksik pada penggunaan jangka panjang®’.
Obat anti inflamasi dapat mengurangi peradangan melalui beberapa mekanisme, yaitu menghambat
pembentukan mediator-mediator inflamasi seperti prostaglandin, menghambat migrasi dari sel-sel
leukosit ke daerah inflamasi dan menghambat pelepasan prostaglandin dari sel pembentuknya’. Obat
anti inflamasi dibagi menjadi 2 golongan, yaitu obat anti inflamasi golongan steroid dan obat anti inflamasi
golongan non steroid?®.

Obat Anti Inflamasi Steroid (OAIS) merupakan obat yang sangat kuat dan bersifat
imunosupresif®®., Obat ini bekerja dengan menghambat enzim fosfolipase A2 sehingga tidak ada
pembentukan asam arakhidonat dan produk metabolitnya, seperti prostaglandin, tromboksan,
leukotrien dan lain-lain. Obat golongan ini harus digunakan secara hati-hati dengan resep yang
diberikan oleh dokter dan tidak boleh dihentikan secara tiba-tiba karena dapat menyebabkan efek
samping yang berbahaya’®.

Obat Anti Inflamasi Non Steroid (OAINS) adalah obat yang banyak digunakan untuk mengurangi

peradangan dengan perkiraan penggunaan lebih dari 30 juta per hari'®. OAINS juga mempunyai sifat
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analgetik dan antipiretik sehingga dapat digunakan sebagai pilihan pertama dalam mengobati rasa nyeri,
cedera jaringan lunak, osteoartritis, asam urat serta gangguan inflamasi atau peradangan lainya+’.
Penggunaan OAINS memiliki efek samping yang dapat terjadi pada berbagai organ tubuh penting,
seperti saluran cerna, jantung dan ginjal’>. Obat ini bekerja menghambat produksi prostaglandin
(PGE2) yang dapat digunakan untuk perawatan nyeri akut dan kronik*3. OAINS juga dapat
menghambat produksi prostasiklin (PGI2) yang merupakan mediator inflamasi penyebab terjadinya
vasokonstriksi?+.

Tempe Kedelai

Tempe merupakan salah satu makanan tradisional Indonesia dengan bahan dasar kedelai yang
difermentasi oleh jamur Rhizopus sp’. Nilai gizi suatu makanan dapat ditingkatkan melalui proses
fermentasi, yaitu dengan meningkatkan vitamin, asam amino esensial, atau kandungan asam lemak,
memfasilitasi detoksifikasi, dan menghilangkan faktor antinutrisional*°.

Varietas lokal tempe kedelai mengandung sumber gizi penting terutama protein yang terdiri dari 8
jenis asam amino esensial, arginin dan metionin. Tempe juga mengandung vitamin B12 dan antioksidan
penting seperti vitamin B2, vitamin E, isoflavon, beta karoten, SOD, dan asam lemak tak jenuh jamak
(PUFA) serta mineral (Fe, Cu, Zn, Se, dan Cr)5. Kandungan protein dalam tempe 90% lebih tinggi serat
dibandingkan tahu. Rhizopus sp pada tempe dapat menghasilkan berbagai enzim amilase, lipase dan
protease yang masing-masing pada waktu tertentu memiliki peran dalam menghidrolisis makronutrien
menjadi senyawa yang lebih sederhana dan larut dalam air®°.

Arginin merupakan salah satu asam amino esensial yang berperan dalam sintesis protein. Arginin
juga dapat meningkatkan kekebalan tubuh, meningkatkan fungsi endotel dan mengurangi stres
oksidatif5. Vitamin B12 memiliki fungsi yang penting bagi sistem saraf pusat karena terlibat dalam sistem
metabolisme metionin-homosistein. Vitamin B12 membantu mengubah homosistein menjadi sistein atau
metionin. Homosistein yang tinggi dalam darah dapat meningkatkan resiko terjadinya penyakit pembuluh
darah, gangguan kognitif, depresi, alzheimer disease, atrofi otak dan beberapa penyakit neuropsikiatri*.
Protein kedelai yang ada pada makanan mampu mengurangi kolesterol total (TC) dan LDL-C (Low
Density Lipoprotein Cholesterol) dalam plasma darah sehingga dapat mengurangi resiko terjadinya
penyakit kardiovaskular®.

Tempe kedelai memiliki kandungan isoflavon yang tinggi’®. Isoflavon merupakan senyawa dari
golongan flavonoid. Flavonoid adalah senyawa metabolit sekunder yang banyak terdapat pada
tumbuhan, salah satunya Leguminoceae. Flavonoid termasuk senyawa fenolik yang mempunyai manfaat
sebagai antioksidan, antimikroba dan anti inflamasi®'. Isoflavon aglikon merupakan isoflavon yang paling
dominan pada tempe kedelai dan menunjukkan aktivitas antioksidan yang lebih besar dibanding isoflavon
glikosida sehingga peningkatan jumlah isoflavon aglikon sangat berperan dalam fungsi antioksidan pada
tempe kedelai'3. Peningkatan jumlah isoflavon aglikon, asam amino bebas dan peptida setelah proses
fermentasi aerob dan anaerob digambarkan melalui aktivitas antioksidan dari tempe kedelai. Kandungan
isoflavon aglikon pada tempe kedelai menjadikan tempe kedelai sebagai suplemen sehat dalam

mengurangi stres oksidatif?6. Setiap manusia memiliki kebutuhan terhadap isoflavon yang berbeda-beda
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berdasarkan berat badan, yaitu sekitar 0,44 mg/kg berat badan per hari€.

Penelitian sebelumnya menunjukkan bahwa tempe kedelai mengandung banyak nutrisi dan
manfaat yang mengesankan bagi kesehatan, seperti menurunkan resiko penyakit jantung dan stroke,
osteoporosis, kanker dan gangguan pencernaan, menurunkan obesitas serta meredakan beberapa
gejala menopause pada wanita?!. Kandungan isoflavon pada tempe kedelai juga dapat meningkatkan
kesuburan dengan kemampuannya meningkatkan hormon testosteron dan sel sperma®. Isoflavon pada
tempe kedelai memiliki potensi lipolitik yang tinggi sehingga dapat mengurangi resiko terjadinya penyakit
diabetes yang disebabkan oleh sindrom metabolik dengan cara meningkatkan regulasi kesehatan
metabolisme dan berat badan. Isoflavon memiliki struktur yang mirip dengan 17b-estradiol yang terbukti
mampu mengikat reseptor estrogen sehingga dapat membantu peningkatan daya ingat pada wanita
postmenopause dan dapat mencegah Alzheimer Disease (AD)8*.

Prawiroharsono (1996) menyatakan bahwa pada proses fermentasi, tempe kedelai dapat
menghasilkan senyawa glikoprotein yang berfungsi sebagai anti bakteri®2. Jamur pada proses fermentasi
juga memiliki kemampuan untuk menghasilkan senyawa fenol yang berfungsi menghambat atau

menghentikan perkembangan bakteri patogen, seperti Helicobacter pylori€°.

Mekanisme Anti Inflamasi pada Tempe Kedelai

Aktivitas anti inflamasi pada tempe kedelai diperoleh dari kandungan isoflavon dan senyawa
fenol%8. Isoflavon menunjukkan aktivitas anti inflamasi melalui beberapa cara, yaitu dengan menghambat
produksi senyawa proinflamasi (sitokin dan kemokin), menghambat aktivitas enzim proinflamasi
(siklooksigenase, lipooksigenase dan fosfolipase) dan aktivitas antioksidan®!. Aktivitas antioksidan dari
isoflavon dan senyawa fenol menjadi mekanisme utama dalam menghambat reaksi inflamasi. Aktivitas
antioksidan dapat membantu menurunkan stres oksidatif akibat ketidakseimbangan ROS (Reactive
Oxygen Species) dan antioksidan di dalam tubuh3®. Keberadaan ROS merupakan tanda awal dari
perkembangan suatu penyakit, termasuk inflamasi?®.

Isoflavon telah terbukti mampu menekan sintesis adhesi molekul, faktor kemotaksis dan
metabolisme asam arakhidonat yang diinduksi oleh induced nitric oxide synthase (iINOS) dan
cyclooxygenase (COX)-2(59), |soflavon utama yang terkandung dalam tempe kedelai adalah genistein,
daidzein, glistein, dan faktor-2. Keempat jenis isoflavon tersebut berperan dalam menghambat aktivitas
enzim proinflamasi sehingga tidak dapat menghasilkan senyawa-senyawa proinflamasi karena
kemampuannya sebagai zat antioksidan®'.

Isoflavon genistein memiliki aktivitas anti inflamasi pada studi in vivo arthritis pada tikus yang
diinduksi kolagen. Studi ini menunjukkan penurunan jumlah granulosit, limfosit dan monosit. Isoflavon
genistein mampu menghambat sinoviosit yang secara signifikan menekan IFN-y, TNF-q, IL-6, NF-kB, dan
produksi NO kemudian menghambat adhesi dari molekul adhesi dan kemokin sehingga memperlambat
atau meningkatkan evolusi patologi. Studi mengungkapkan bahwa diet kaya isoflavon memiliki manfaat
dalam menghilangkan gejala rheumatoid arthtritis yang berkaitan dengan komponen inflamasi'é. Isoflavon
daidzein ditemukan mampu menghambat produksi IL-6 dan IL-8 pada Toll-like receptor (TLR)-2 dan

monosit yang distimulasi oleh TLR-4 dengan dosistertentu?3.
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Toll-like receptor (TLR) merupakan protein yang berperan sebagai reseptor fungsional yang dapat
mengaktivasi leukosit sehingga dapat merangsang respon imun bawaan atau respon inflamasi untuk
melawan patogen3®4. Keterlibatan TLR mengarah pada aktivasi faktor nuklear-kB (NF-kB) dan faktor
pengaturan interferon yang menghasilkan regulasi gen target berupa serangkaian sitokin proinflamasi,
kemokin dan gen responsif interferon.

Aktivitas antioksidan pada tempe kedelai mampu memberikan efek anti inflamasi. Pada kasus
alcoholic fatty liver disease, aktivitas antioksidan diselidiki melalui jumlah FRAP (Ferric Reduced
Antioxidant Power) dan kadar anion superoksida yang merupakan salah satu jenis ROS. Hasil penelitian
menunjukkan bahwa dengan konsumsi ekstrak tempe 1000 mg/ml mampu meningkatkan jumlah FRAP
dan menekan jumlah anion superoksida dengan meningkatkan kerja enzim SOD (Superoxide
Dismutase). Enzim SOD memiliki fungsi melindungi sel-sel hati dari kerusakan yang disebabkan oleh
ROS. Penurunan jumlah ROS dapat mengurangi peradangan pada hati yang disebabkan oleh kerusakan
sel dan membantu proses penyembuhan®. Pengaturan pola makan yang mengandung isoflavon dapat
mencegah peradangan yang berkaitan dengan induksi metalothionein pada usus, induksi mangan
superoksida dismutase (Mn-SOD) dalam hati tikus yang diinjeksi dengan endotoksin lipopolysaccaride
(LPS), dan memodulasi aksi sitokin pro inflamasi IL-6 sehingga dapat menekan respon usus terhadap
inflamasi®’.

Inflamasi dapat dipicu oleh faktor internal maupun eksternal. Stimulasi dari faktor tersebut akan
mengaktifkan sitoplasma NF-kB yang diregulasi oleh Ikf3 Kinase (IKK). IKK secara umum berfungsi untuk
mentransduksi sinyal proinflamasi dan merangsang pertumbuhan dalam proses seluler utama serta
memiliki peran dalam patogenesis penyakit pada manusia?’. NF-kB bebas akan melakukan translokasi ke
dalam nukleus dan mengaktifkan transkripsi gen target termasuk sitokin dan kemokin proinflamasi,

induced nitric oxyde synthase (iNOS), dan cyclooxygenase (COX)-2(@1.

Leukotrienes
Thromboxanes NO
Prostaglandins

|
corie:
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cox-2
iNOS

Gambar 1. Mekanisme Anti Inflamasi dari Isoflavon®!

Isoflavon berperan dalam menurunkan produksi kontributor proinflamasi dengan menghambat
sistem transkripsi NF-kB. Isoflavon juga mampu memodulasi metabolisme asam arakhidonat (AA) dan
produksi NO dengan cara menghambat kadar protein dan aktivitas enzim proinflamasi, seperti
phospolipase (PLA)-2, lipooxygenase (LOX), cyclooxygenase (COX)-2, dan iNOS. Hasil metabolit dari
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asam arakhidonat adalah prostaglandin (PG), leukotrien dan tromboksan yang merupakan mediator

penting dalam terjadinya inflamasi®’.

PEMBAHASAN

Tempe merupakan salah satu produk fermentasi yang umumnya berasal dari kedelai dengan
menggunakan strain jamur Rhizopus sp. Rhizopus oligosporus merupakan strain yang paling sering
digunakan dalam proses pembuatan tempe*¢. Popularitas tempe kedelai sudah mencapai berbagai
belahan dunia karena nilai gizi yang tinggi, penyajian yang mudah untuk konsumsi langsung (convenience
foods) dan biaya yang rendah*?. Proses fermentasi dapat meningkatkan kandungan protein dan serat

sehingga protein dan serat pada tempe kedelai lebih tinggi jika dibandingkan dengan produk kacang-

kacangan lain yang tidak melalui proses fermentasi serta kandungan karbohidrat dan lemak yang rendah?.

Kandungan phytochemical, senyawa bioaktif dan jumlah oligosakarida yang rendah pada tempe kedelai
mampu mengurangi gejala perut kembung dan dapat meningkatkan daya cerna pada usus®3. Pada proses
fermentasi terjadi pemecahan kedelai sehingga dapat meningkatkan bioavailibilitas protein dan sifat
antioksidan dari tempe kedelai®.

Tempe kedelai mengandung sekitar 23-55% protein, 14-23% lemak, 10-30% karbohidrat, isoflavon
(genistein, daidzein dan glisitein), asam amino, dan mineral*!. Genistein dan daidzein merupakan
isoflavon yang paling baik karena memiliki sifat anti disease, akan tetapi mekanisme dari aktivitas
tersebut belum jelas*t. Tempe kedelai memiliki total isoflavon yang tinggi, terutama jenis genistein dan
daidzein jika dibandingkan dengan produk kedelai lain, seperti tahu dan minuman kedelai*6. Berdasarkan
penelitian yang telah dilakukan, isoflavon memiliki manfaat yang baik bagi kesehatan®2. Isoflavon
memiliki peran dalam pencegahan kanker, pengendalian gejala menopause, diabetes, penyembuhan
luka pada penderita diabetes, dan sebagai agen anti inflamasi’®. Senyawa polifenol dalam tempe kedelai
juga memiliki efek antioksidan dan anti inflamasi'2. Pada skripsi ini, pembahasan akan berfokus pada
manfaat tempe kedelai sebagai anti inflamasi. Hwang et al. (2018) melakukan penelitian mengenai
penurunan ekspresi gen proinflamasi yang berhubungan dengan efek neuroprotektif dari tempe kedelai.
Penelitian yang dilakukan berupa studi in vifro dengan menggunakan sel mikroglial BV-2 yang diinduksi
oleh lipopolysaccharide (LPS). Sampel diberikan ekstrak tempe dengan konsentrasi 0.25, 0.55 dan 1
mg/ml. Peneliti menggunakan analisis western blot untuk mendeteksi keberadaan iINOS yang merupakan
salah satu mediator proinflamasi. Analisis western blot diperiksa dengan menggunakan antibodi spesifik
iNOS.

Ekstrak tempe menunjukkan aksi antioksidan dengan menekan produksi ROS dan menghambat
inflamasi dengan menekan aktivitas dari INOS sehingga dapat mengurangi produksi NO. Isoflavon pada
tempe dapat menurunkan produksi gen proinflamasi dengan cara menghambat transkripsi dari NF-kB dan
memodulasi produksi NO dengan menghambat ekspresi iINOS dan COX-2. Berdasarkan hasil analisis
western blot yang dilakukan oleh Hwang et al. didapatkan bahwa ekspresi gen proinflamasi tertinggi yaitu
pada kelompok yang diinduksi LPS dan menurun dengan pemberian ekstrak tempe. Hasil penelitian
menunjukkan bahwa produk tempe memiliki efek perlindungan pada penyakit neurodegeneratif yang

disebabkan oleh peradangan saraf.
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Gambar 2 Analisis Western Blot untuk mendeteksi Inos3”

Penelitian sebelumnya menyatakan bahwa produk fermentasi kedelai lebih unggul dibandingkan
kedelai dalam memodulasi pembentukan RS (Reactive Species) dan sistem NF-kB karena adanya
senyawa aktif, yaitu isoflavon. Proses fermentasi mampu mengubah isoflavon glikon menjadi isoflavon
aglikon karena adanya B-glukosidase yang disekresi oleh mikroorganisme4. Isoflavon aglikon lebih mudah
diserap oleh tubuh karena molekulnya yang lebih sederhana??. Hal serupa terlihat pada tempe, proses
fermentasi kedelai yang dilakukan selama 24 jam menyebabkan kandungan isoflavon aglikon pada tempe
berlipat ganda'”.

Penelitian tentang aktivitas anti inflamasi dari ekstrak kedelai dan tempe kedelai juga dilakukan oleh
Hamad et al. (2016) yang dikaitkan dengan peningkatan daya ingat. Penelitian yang dilakukan berupa
eksperimental laboratoris. Sampel yang digunakan pada penelitian ini adalah tikus galur Sprague-Dawley
jantan yang dibagi menjadi 16 kelompok dan setiap kelompok terdiri atas 6 tikus. Kelompok kontrol
diberikan piracetam (400 mg/kg) sedangkan kelompok lainnya diberikan ekstrak kedelai dan tempe (10, 20
dan 40 mg/kg) secara oral selama 15 hari.

Pengujian dilakukan terhadap aktivitas kolinergik otak (asetilkolin dan asetilkolinase) dan sitokin
neuroinflamasi yang berkaitan interleukin-13 dan interleukin-10. Pengukuran terhadap penurunan aktivitas
inflamasi pada penelitian ini dapat dilihat melalui jumlah IL-18 dan IL-10. Peneliti menggunakan Procarta
Immunoassays Kit yang didesain untuk dua protein spesifik, yaitu IL-1(8 dan IL-10. IL-13 merupakan sitokin
proinflamasi yang dapat menginduksi terjadinya inflamasi sedangkan IL-10 merupakan sitokin anti
inflamasi yang mampu menghambat produksi dari IL-13, TNF dan mediator proinflamasi lainnya.

Aktivitas asetilkolinesterase yang rendah berkaitan dengan penurunan jumlah IL-13 yang diberikan
oleh kedua ekstrak, yaitu kedelai dan tempe. Penurunan jumlah IL-1B menunjukkan bahwa kedua
ekstrakmemiliki sifat anti inflamasi pada otak. IL-10 merupakan sitokin anti inflamasi yang penting dalam
menangani cedera otak karena IL-10 dapat membantu membersihkan sisa-sisa plak A (Amiloid Beta) dan
kekacauan neurofibrillary yang dapat memicu terjadinya inflamasi kronis.
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Gambar 3 Efek dari ekstrak kedelai (40 mg/ml) dan ekstrak tempe (40 mg/ml) yang dikonsumsi secara
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Gambar 4 Efek dari ekstrak kedelai (40 mg/ml) dan ekstrak tempe (40 mg/ml) yang dikonsumsi secara
oral selama 15 hari terhadap level IL-1B pada otak3.

Hasil penelitian menunjukkan bahwa kedua ekstrak dapat menekan aktivitas inflamasi dan membantu
peningkatan daya ingat. Konsumsi ekstrak tempe 40 mg/kg mampu meningkatkan produksi IL-10.
Peningkatan IL-10 mampu menekan produksi dari IL-13 sehingga jumlah IL-1B menurun secara signifikan
apabila dibandingkan dengan kelompok kontrol. Hal ini menandakan bahwa terdapat penurunan aktivitas
inflamasi. Ekstrak tempe 40 mg/kg menghasilkan penurunan aktivitas inflamasi yang lebih besar dibanding
ekstrak kedelai 40 mg/kg sehingga ekstrak tempe 40 mg/kg bermanfaat dalam pengelolaan dan
pencegahan demensia dan Alzheimer Disease (AD).

Yusof et al (2019) melakukan penelitian tentang aktivitas anti inflamasi dari ekstrak kedelai (SBE)
dan ekstrak tempe kedelai (NESTE). Penelitian yang dilakukan berupa studi in vitro dengan menggunakan
sel RAW 264.7 yang diinduksi oleh LPS. Sampel diberikan ekstrak kedelai (SBE) dan ekstrak tempe
(NESTE) 2.5 mg/ml dan 5 mg/ml.

Peneliti membandingkan kemampuan SBE dan NESTE secara in vitro dalam menghambat sekresi
IL-1B, TNF-a dan NO pada sel RAW 264.7. Sel RAW 264.7 merupakan sel yang menyerupai makrofag
pada tikus yang digunakan untuk mempelajari respon seluler terhadap mikroba dan produknya. Metode ini

pada umumnya digunakan untuk mempelajari atau menyelidiki aktivitas anti inflamasi secara in vitro®°.

110




ANDALAS DENTAL JOURNAL

Fakultas Kedokteran Gigi Universitas Andalas

/8 Jalan Perintis Kemerdekaan No. 77 Padang, Sumatera Barat
e Web: adj.fkg.unand.ac.id Email: adj@dent.unand.ac.id

UNIVERSITAS ANDALAS

Pengukuran daya hambat secara in vitro dilakukan dengan menggunakan ELISA kit setelah
diinkubasi selama 24 jam. Hasil studi anti inflamasi secara in vitro menunjukkan bahwa 5 mg/ml NESTE
mampu menghambat 25.50 + 2.20%, 35.88 + 3.20%, 28.50 + 3.50% dari produksi NO, IL-13 dan TNF-a
pada sel RAW 264.7 yang diinduksi oleh LPS. NESTE memiliki persentase daya hambat yang lebih besar
dibandingkan dengan 5 mg/ml SBE (18.50 + 2.0%, 27.80 £ 3.40%, 20.00 + 2.30%) tetapi daya hambat
NESTE masih lebih rendah dibandingkan dengan kontrol positif, yaitu kurkumin 4ug/mil.

Pada proses inflamasi, sel makrofag memiliki peran penting dalam pelepasan spesies oksigen reaktif
(ROS), spesies nitrogen reaktif dan sitokin yang distimulasi oleh imunostimulator, seperti LPS dan INF-y.
Respon dari faktor inflamasi yang tidak terkontrol berkontribusi dalam terjadinya inflamasi kronis sehingga
dapat menyebabkan disfungsi sel dan kerusakan jaringan. Tingkat bioaktivitas dari NESTE terbukti mampu
menekan ekspresi berlebih dari faktor inflamasi dan tidak memiliki efek toksisitas terhadap sel RAW 264.7.
Inflamasi juga berkaitan dengan keberadaan NO dan sitokin pro inflamasi, seperti IL-18 dan TNF-a.
Pengamatan pada sel-sel RAW 264.7 menunjukkan penurunan jumlah NO dan sitokin proinflamasi, seperti
IL-1B dan TNF-a yang signifikan pada kelompok yang diberikan ekstrak tempe (NESTE).

A 1o — B.w

Inhibition of TNFa (%)

i
1

Gambar 5 Efek SBE dan NESTE terhadap persentase daya hambat (a) Nitric Oxide (b) IL-1B (c) TNF-a

pada sel RAW 264.7 yang diaktivasi oleh LPS#2.

Inflamasi dapat dipicu oleh stres oksidatif dan dapat terjadi pada berbagai organ tubuh. Keadaan ini
dapat menyebabkan pelepasan sitokin proinflamasi, seperti IL-1, IL-6, dan TNF. Faktor transkripsi dan
faktor nuklear (NF-kB) juga berperan dalam mengatur ekspresi gen yang dapat mengkode sitokin
proinflamasi dan enzim yang terinduksi, seperti iINOS dan COX-2. Enzim iNOS dan COX-2 dapat
menghasilkan mediator proinflamasi seperti NO dan prostaglandin.

Berdasarkan 3 penelitian yang telah diuraikan, tempe kedelai menunjukkan aktivitas anti inflamasi
melalui sifat antioksidan yang diperoleh dari isoflavon. Sifat antioksidan ini bekerja mengikat radikal bebas
(ROS) sehingga dapat mengurangi stres oksidatif, menghambat kerja enzim proinflamasi dan pelepasan
mediator proinflamasi. Tempe kedelai juga mampu meningkatkan produksi sitokin anti inflamasi yang
dapat menekan produksi sitokin proinflamasi. Penelitian | membuktikan bahwa tempe kedelai mampu
menghambat inflamasi pada saraf dengan menekan ekspresi gen proinflamasi, yaitu INOS. Penelitian Il
menunjukkan bahwa tempe kedelai memiliki aktivitas anti inflamasi pada otak dengan menghambat

produksi IL-1B dan meningkatkan produksi IL-10. Penelitian 1ll membuktikan bahwa tempe kedelai juga
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mampu menghambat pelepasan mediator proinflamasi, seperti IL13, TNF-a dan NO pada sel RAW 264.7
yang diinduksi oleh LPS.

SIMPULAN

Berdasarkan penelitian yang telah diuraikan pada pembahasan, tempe kedelai (R. oligosporus)
memiliki aktivitas anti inflamasi baik secara in vivo maupun in vitro. Penelitian mengenai aktivitas anti
inflamasi secara in vivo dari tempe kedelai berkaitan dengan beberapa penyakit, seperti rheumatoid
arthritis, demensia, alcoholic fatty liver disease dan penyakit lainnya sehingga dapat mengurangi gejala
dari penyakit tersebut. Tempe kedelai (R. oligosporus) juga terbukti memiliki aktivitas anti inflamasi secara
in vitro pada sel RAW 264.7 dan sel mikroglial BV-2 yang diaktivasi oleh LPS.

Tempe kedelai (R. oligosporus) memiliki bahan aktif, yaitu isoflavon. Isoflavon berperan sebagai
agen anti inflamasi dengan cara mempertahankan keseimbangan ROS dan antioksidan di dalam tubuh,
menekan aktivitas NF-kB dan kerja enzim proinflamasi serta meningkatkan produksi sitokin anti inflamasi.
Mekanisme tersebut mampu menurunkan produksi sitokin proinflamasi dan mediator proinflamasi lainnya,
seperti NO, IL-1B, TNF-a. Dosis ekstrak tempe kedelai yang diberikan akan memengaruhi aktivitas anti

inflamasi. Aktivitas anti inflamasi meningkat seiring dengan peningkatan dosis ekstrak tempe kedelai.
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