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ABSTRACT The purpose of this study was to investigate the effect of curcumin and
pentagamavunonn-0 (PGV-0) on the viability of cultured luteal cells
(percent of viable cells). The cultured luteal cells were obtained from
corpus luteum of induced 12 immature Sprague Dawley rats by a single
10 IU Pregnat Mare’s Serum Gonadotropin. Subject in this study was 4
days old corpus luteum which was cultured in Minimal Essential Medium
(MEM) containing 10% Fetal Bovine Serum.

This experiment consisted of 12 groups, e.g. one group as control (solvent),
three groups as control with LH and or PGF2a stimulation, and eight
groups treated with 100 uM curcumin and PGV-0 in three replicates.
Evaluation was conducted after 24 hours of treatment by observation of
viable cells with MTT method.

The result showed that the viability of cultured luteal cells with curcumin
or PGV-0 only was not significantly different compared to control goups.
However, curcumin and PGV-0 on cultured luteal cells stimulated by LH
and or PGF2a showed significant differences compared to control or LH
and PGF2a only.

Tanaman kurkuma, di antaranya
Curcuma xanthoriza (temulawak), Curcuma
longa (kunyit) banyak digunakan dalam
obat tradisional Indonesia. Perasan
rimpangnya oleh masyarakat digunakan
sebagai rempah-rempah untuk obat
tradisional dalam bentuk perasan sebagai
campuran jamu dan dipercaya dapat
menyembuhkan berbagai penyakit antara
lain untuk mengatasi gangguan yang
timbul pada saat menstruasi, setelah me-
lahirkan, dan untuk mengatur kehamilan
(Garg, 1974; Timmerman, 1995).

Senyawa utama yang terkandung
dalam rimpang jenis Curcuma sp adalah
kurkumin. Di dalam Curcuma longa kur-
kumin dijumpai bersama dengan deme-
toksikurkumin dan bisdemetoksikurkumin.
Campuran ketiga senyawa ini disebut
kurkuminoid (Tonnesen and Karlsen, 1995).

Telah dilakukan modifikasi pada
gugus terminal aromatik dan metilen aktif
senyawa kurkumin yang menghasilkan
salah satu senyawa analog kurkumin yang
diberi nama pentagamavunon-0 (PGV-0)
(Sardjiman, 2000) Senyawa ini diketahui
mempunyai aksi farmakologis sebagai
antiinflamasi dengan menghambat bio-
sintesis ~ prostaglandin  melalui  jalur
siklooksigenase =~ (COX) dan  sebagai
senyawa antioksidan.

Kurkumin sebagai antitumor dan
anti karsinogenik dikaitkan dengan ke-
mampuan penghambatan terhadap
aktivitas COX-2 dan lipoksigenase secara in
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vitro (Huang et al., 1995). Penghambatan
COX-2 akan mencegah peningkatan
produksi prostanoid dan akan mengurangi
efek inflamasi. Hal ini akan mencegah
proliferasi dan memacu apoptosis pada sel
kanker. Akumulasi asam arakhidonat akan
mengaktifkan  sphingomyelinase  yang
mengkatalisis pembentukan ceramide dan
sphingomyelin yang merupakan upregulasi
apoptosis (Meiyanto, 1999).

Sebagai pemacu apoptosis pada sel
kanker, kurkumin dapat mengaktivasi
caspase 3 pada sel AK-5 (Khar et al., 1999).
Pemacuan apoptosis melalui mitokondria
oleh kurkumin telah terbukti, bahwa
kurkumin dapat menginduksi apoptosis
pada sel myelogenous leukemia HL-60 melalui
aktivasi caspase-8, pelepasan sitokrom c
dan aktivasi caspase-9 (Anto, 2002). Pada
penelitian tersebut juga dikemukakan
bahwa Bcl-2 dan Bcl-xL berperan sebagai
regulator negatif (antiapoptosis) pada
proses induksi apoptosis oleh kurkumin.

Kurkumin juga memiliki potensi
sebagai penghambat proliferasi pada sel
kanker berkaitan dengan penghambatan
ekspresi onkogen seperti fos, jun dan myc
yang memodulasi proliferasi sel kanker
(Kakar and Roy, 1994). Potensi antikanker
kukrkumin juga ditunjukkan dari aktivitas-
nya menghambat proliferasi berbagai sel
kanker dan menghambat aktivitas c-jun dan
protein kinase (Aggarwal et al., 2003).

Pentagamavunon-0 sebagai analog
kurkumin terbukti memiliki aktivitas anti-
proliferatif dan memacu apoptosis pada sel
Ragi, sel Hela dan sel Myeloma (Da’i, 2003).
Selanjutnya pentagamavunon-0 juga di-
ketahui mempunyai ICso sebesar 6,35 pM
terhadap sel kanker payudara T47D setelah
pertumbuhan selama 24 jam (Susanto,
2004).

Efek  antiproliferasi atau efek
apoptosis kurkumin dan analognya (missal-
nya pentagamavunon-0) pada sel normal
khususnya yang berkaitan dengan sistem
reproduksi seperti sel luteal pada korpus
luteum, belum pernah dipelajari. Di sisi lain
diketahui, bahwa korpus luteum merupa-
kan organ endokrin yang penting karena
berhubungan dengan kelangsungan siklus

reproduksi dan kehamilan awal pada
mamalia. Fungsi utama korpus luteum
adalah memproduksi progesteron dan
mengontrol panjang siklus menstruasi
(Niswender et al., 2003).

Sehubungan dengan hal tersebut
penelitian ini dilakukan untuk mengetahui
efek kurkumin dan pentagamavunon-0
terhadap proliferasi (terutama viabilitas) sel
luteal.

BAHAN DAN CARA KERJA

Bahan

Subyek penelitian adalah sel luteal
yang diambil dari korpus luteum (umur 4
hari) tikus (Rattus norvegicus, L) betina
premature galur Sprague Dawley (UPHP
UGM) yang diinduksi superovulasi dengan
Pregnant Mare’s Serum Gonadotropin / PMSG
(Gestyl, Organon). Sel luteal diperoleh
dengan cara mekanik dan enzimatik dari
korpus luteum. Untuk pembuatan kultur
sel luteal digunakan Minimum Essential
Medium (MEM), Fetal Bovine Serum (FBS),
Penisilin-Streptomisin (PenStrep),
Gentamycin, Fungizone, Phosphate Buffer
Saline (PBS), Kolagenase, Tripan Blue
(Gibco, BRL, Life Technologies, Rockville,
MD). Kemikalia yang diperlukan untuk
perlakuan dan uji adalah kurkumin sintesis
dan pentagamavunon-0 (Lab. Molnas,
Fakultas Farmasi UGM), LH, PGF2a (Sigma
Chemical Co, St. Louis), bahan-bahan untuk
uji MTT (3-[4,5-dimetiltiazol-2-il]-2,5-difenil.

Cara kerja
1. Rancangan penelitian

Subyek penelitian adalah kultur sel
luteal yang terdiri atas 1 kelompok kontrol
(pelarut), 3 kelompok kontrol dengan
perangsangan LH dan atau PGF2:, dan 8
kelompok perlakuan dengan kurkumin
atau PGV-0 sehingga seluruhnya berjumlah
12 kelompok. Masing-masing kelompok
terdiri atas 3 wulangan. Pengelompokan
dilakukan secara random setelah kultur sel
luteal mencapai sekitar 3 x 10> sel / ml. Ke
12 kelompok tersebut adalah 1, Kultur sel
luteal (KSL) + pelarut metanol 1% (sebagai
kontrol), 2, KSL + kurkumin; 3, KSL + PGV-
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0; 4, KSL + LH; 5, KSL + PGFyq; 6 , KSL +
LH + PGFyy; 7, KSL + LH + kurkumin; 8,
KSL + LH + PGV-0; 9, KSL + PGFyy +
kurkumin; 10, KSL+ PGF,y + PGV-O; 11,
KSL + LH + PGFyq + kurkumin; 12, KSL +
LH + PGFyq + PGV-0

2. Pembuatan media Minimal Essential
Medium / MEM

Serbuk MEM dalam sachet dilarut-
kan dalam satu liter aquabides steril meng-
gunakan pengaduk magnetic stirer. Setelah
larut tambahkan 2,2 gram sodium
bikarbonat sehingga warnanya menjadi
merah. pH medium kemudian diukur
dengan menggunakan pH meter elektrik.
Untuk memperoleh pH 7,4 dengan cara
menambahkan NaOH (0,1M) bila pH
kurang dari 7,4 atau ditambahkan HCl
(0,1M) bila lebih dari 7,4. larutan medium
MEM disaring dengan pompa peristaltik
dalam ruang steril. Dari dalam tabung
Erlenmeyer medium dilewatkan pipa
plastik masuk ke dalam pompa yang pada
ujungnya dipasang miliopore steril dengan
lubang 0,22 mikrometer. Hasil saringan
ditampung dalam botol medium steril
untuk selanjutnya disimpan dalam lemari
es pada suhu 2-8¢ C. Untuk membuat
medium dispersi, ke dalam medium MEM
ditambahkan antibiotika PenStrep 5%,
Fungizone 1% dan kolagenase 1mg/ml.
Untuk membuat medium pencuci, ke dalam
medium MEM ditambahkan serum FBS
10%, sedangkan untuk membuat medium
penumbuh  kedalam  medium MEM
ditambahkan PenStrep 5%, Fungizone 0,7%
dan FBS 10% (Freshney, 1990).

3. Pembuatan kultur sel luteal

Untuk mendapatkan korpus luteum
dilakukan dengan menginduksi ovulasi
dengan Pregnant Mare Serum Gonadotropin
(PMSG) (Khan et al., 1979) Dua belas ekor
tikus betina galur Sprague Dawley (UPHP,
UGM) umur 28 hari masing-masing di-
suntik secara intramuskular dengan 10 IU
PMSG, Folligon (INTERVET) untuk meng-
induksi superovulasi yang dilakukan pada
pukul 09.00 WIB. Ovulasi akan terjadi pada
saat tikus umur 30 hari. Pada umur 31 hari

terbentuk korpus luteum umur 1 hari.
Selanjutnya dilakukan pembedahan untuk
diambil ovariumnya pada korpus luteum
umur 4 hari atau umur tikus 34 hari.

Ovarium diambil dan dimasukkan
dalam larutan Phosphat Buffer Saline (PBS)
10% Pen-strep. Korpus luteum diambil dari
ovarium menggunakan forcep tumpul di
bawah mikroskop stereo dan dibersihkan.
Didispersi secara enzimatik dalam medium
yang mengandung kolagenase dispase 1
mg/ml dan 5% Penstrep. Selanjutnya
diinkubasi dalam inkubator CO; 5%, 37°C
selama 1,5 jam.
Kemudian didispersi secara mekanik
dengan divorteks dan digojog selama 1
menit dan diulangi sampai tiga Kkali.
Suspensi sel disaring dengan kasa steril
untuk selanjutnya disentrifus dengan MEM
pencuci yang mengandung Fetal Bovine
Serum / FBS (Gibco, BRL) 10%. Pencucian
dilakukan dengan cara sentrifus pada ke-
cepatan 720 g (2.000 rpm) selama 10 menit
dan diulangi sebanyak tiga kali. Pada
pencucian terakhir supernatan dibuang dan
ke dalamnya ditambahkan MEM pe-
numbuh yang mengandung FBS 10%,
Penstrep 5% dan Fungizone 0,1% (Freshney,
1990).

Perhitungan sel yang hidup dilaku-
kan dengan hemositometer setelah di-
bubuhkan Tripan blue. Pengenceran
dengan media penumbuh sampai diperoleh
konsentrasi sel luteal antara 105-10¢ sel/ml.
Kemudian sel luteal ditanam dalam cawan
kultur 96 sumuran dengan volume masing-
masing 0,1 ml untuk selanjutnya diinkubasi
dengan inkubator CO, 5%, 37°C selama 72
jam. Media kultur diganti dengan yang
baru setiap 24 jam. Sel hidup akan
menempel pada dasar cawan kultur, yang
mati akan larut dalam media dan terbuang
pada saat penggantian media. Kemudian
dilakukan pemberian perlakuan dengan
kurkumin dan PGV-0 dengan dosis tunggal
yaitu 100 pM sesuai dengan desain
penelitian. Sedangkan pada perangsangan
dengan LH dan PGF2a masing-masing
digunakan 50 ng/ml dan 0,56 pM.
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4. Uji viabilitas menggunakan metode
MTT

Sel yang telah tumbuh dalam
sumuran mikroplate 96 well setelah men-
capai jumlah yang diinginkan, diberi per-
lakuan sesuai dengan desain penelitian.
Kemudian diinkubasi selama 24 jam. Pada
akhir inkubasi, pada masing-masing
sumuran ditambahkan 10 pl MTT 2,5 pg/ml
dalam medium RPMI. Kemudian di-
inkubasi lagi selama 6 jam pada suhu 37°C.
Sel yang hidup akan bereaksi dengan MTT
membentuk warna ungu. Reaksi MTT
dihentikan dengan reagen stopper (HCl 10%
dalam SDS), lalu diinkubasi semalam pada
suhu kamar. Serapan warna (absorbansi)
dibaca dengan ELISA reader pada panjang
gelombang 550 nm (Da’i et al., 2007).

Data yang didapat berupa hasil
absorbansi masing-masing sumuran di-
konversikan dalam prosen kehidupan sel
dan dianalisis dengan uji statistik Friedman
yang diikuti uji signifikansi untuk menge-
tahui perbedaan antara di antara masing-
masing kelompok dengan uji Kisaran Kritis
Friedman.

HASIL

Dari hasil ELISA pada panjang ge-
lombang 550 nm pada kultur sel setelah
perlakuan kurkumin dan pentagamavunon-

0 (PGV-0) diperoleh nilai absorbansi dari
masing-masing kelompok tersaji pada Tabel
1.

Dari nilai absorbansi yang tertera
dalam Tabel 1 diperoleh prosentase sel
hidup pada masing-masing kelompok ada-
lah sebagai berikut (Tabel 2).

Perhitungan dengan uji statisitik
non parametrik Friedman terhadap pro-
sentase kultur sel luteal hidup diketahui
bahwa terdapat perbedaan sangat ber-
makna (p < 0,01) pada semua kelompok.
Selanjutnya dari uji perbandingan multipel
dengan kisaran kritis Friedman diketahui
bahwa pemberian kurkumin dan penta-
gamavunon-0 dengan dosis 100 pM menu-
runkan prosentase sel hidup tetapi secara
tidak bermakna (p> 0,05) di-bandingkan
dengan kelompok pelarut (kontrol). Pada
kelompok dengan perang-sangan LH (50
ng/ml) dan atau PGF2a (0,56 pM)
meningkatkan nilai rata-rata prosentase sel
hidup secara tidak bermakna (p >0,5).

Pemberian kurkumin dan penta-
gamavunon-0 pada kultur sel yang dirang-
sang oleh LH, PGF2a dan LH + PGF2a
menunjukkan peningkatan pro-sentase sel
hidup secara sangat bermakna (p < 0,01)
dibandingkan dengan kelompok yang tidak
diberi kurkumin atau pentagamavunon-0
saja Tabel 3.

Tabel 1. Nilai absorbansi dari masing-masing kelompok

Nilai Absorbansi
Klmpk nl n2 n3 Mean Std.dev.
1. 0,212 0,213 0,209 0,211 1,69
2. 0,136 0,129 0,131 0,132 2,94
3. 0,134 0,107 0,152 0,131 0,02
4. 0,231 0,225 0,217 0,224 5,73
5. 0,241 0,211 0,243 0,231 0,01
6. 0,242 0,281 0,209 0,244 0,03
7. 0,865 1,057 1,039 0,987 0,09
8. 0,609 0,784 0,785 0,726 0,08
9. 0,657 0,814 0,843 0,771 0,08
10. 0,753 0,762 0,867 0,794 0,05
11. 0,632 0,632 0,700 0,654 0,03
12. 0,670 0,668 0,725 0,689 0,03

Ket: kelompok 1, pelarut (MEM); 2, kurkumin; 3, PGV-0; 4, LH; 5, PGF2q; 6, LH + PGF2q; 7, LH + kurkumin; 8, LH + PGV-0;
9, PGF2a + kurkumin; 10, PGF2a + PGV-0; 11, LH + PGF2a + kurkumin; 12, LH + PGF2a + PGV-0
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Selain itu antara kelompok yang
diberi kurkumin dengan kelompok yang
diberi PGV-0 tidak menunjukkan adanya
perbedaan bermakna (p > 0,05). Demikian
pula antara kelompok kurkumin yang

sebelumnya dirangsang LH, PGF2a dan LH
+ PGF2a juga tidak berbeda bermakna (p >
0,05) dibandingkan dengan kelompok PGV-
0 yang sebelumnya dirangsang LH dan
atau PGF2a.

Tabel 2. Rata-rata prosentase sel hidup dari setiap kelompok

Prosentase sel hidup

Klmpk nl n2 n3 Mean Std.dev.
1. 100 100 100 100 0,00
2. 64,15 60,50 62,67 62,46 1,80
3. 63,21 50,23 72,73 61.72 11,26
4. 108,96 105,63 103,82 106,14 2,60
5. 113,67 99,06 116,26 109,66 9,27
6. 114,15 131,92 100 115,35 15,99
7. 408,01 496,24 497,12 467,12 51,19
8. 287,26 368,07 375,59 343,64 48,97
9. 309,90 382,16 403,34 365,13 48,99

10. 355,19 357,74 414,83 375,92 33,72
11. 298,11 296,71 334,92 309,91 21,66
12. 316,08 313,61 346,88 323,85 19,97

Ket: kelompok 1, pelarut (MEM); 2, kurkumin; 3, PGV-0; 4, LH; 5, PGF2q; 6, LH + PGF2q; 7, LH + kurkumin; 8, LH + PGV-0;
9, PGF2a + kurkumin; 10, PGF2a + PGV-0; 11, LH + PGF2a + kurkumin; 12, LH + PGF2a + PGV-0

Tabel 3. Uji kisaran kritis Friedman dari setiap kelompok

Nilai

R 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

1 - 55 65 35 35 50 255% 155* 195* 205* 11,5 155*
2 - 1 9 9 10,5 31**  21**  25% 26** 17+ 21*
3 - 10 10 11,5 32%  22%  26%%  27% 18*  22%*
4 - 0 1,5 227 12 16* 17* 8 12

5 - 1,5 227 12 16* 17* 8 12

6 - 20,5 10,5 14,5 15,5* 65 105
7 - 10 6 5 14 10

8 - 4 5 4 0

9 - 1 8 5
10 - 9 5
11 - 4
12 -

Ket: kelompok 1, pelarut (MEM); 2, kurkumin; 3, PGV-0; 4, LH; 5, PGF2a; 6, LH + PGF2q; 7, LH + kurkumin; 8, LH + PGV-0;
9, PGF2a + kurkumin; 10, PGF2a + PGV-0; 11, LH + PGF2a + kurkumin; 12, LH + PGF2a + PGV-0

* terdapat perbedaan bermakna (p < 0,05)
** terdapat perbedaan sangat bermakna (p < 0,01)

PEMBAHASAN

Dari hasil wuji statistik diketahui
bahwa pemberian kurkumin atau penta-
gamavunon-0 saja dengan dosis 100 pM

pada kelompok pelarut MEM belum mem-
pengaruhi prosentase sel hidup di-
bandingkan dengan kelompok pelarut saja
(p > 0,05), meskipun nilai rata-ratanya lebih
kecil. Demikian pula pada kelompok yang
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diberi rangsangan hormon LH, PGF2a dan
LH + PGF2a tidak menunjukkan peningka-
tan prosentase sel hidup secara bermakna
dibandingkan dengan kelompok kontrol
/pelarut (p > 0,05). Akan tetapi dengan
pemberian  kurkumin  atau  penta-
gamavunon-0, kelompok yang dirangsang
LH, PGF2a atau LH + PGF2a menunjukkan
adanya peningkatan prosentase sel hidup
secara sangat bermakna (p < 0,01) di-
bandingkan kelompok yang diberi kur-
kumin atau pentagagamavunon-0 (PGV-0)
saja maupun jika dibandingkan dengan
kelompok yang dirangsang oleh hormon
LH dan atau PGF2a saja.

LH diketahui merupakan hormon
yang merangsang perkembangan dan
fungsi korpus luteum (sel luteal), sedang-
kan PGF2a merupakan hormon yang
berkaitan dengan terjadinya regresi korpus
luteum  atau terjadinya  luteolisis
(Niswender et al., 2000; Niswender, 2002).
LH merupakan hormon gonadotropik yang
merangsang sel luteal untuk memproduksi
progesteron, sedangkan PGF2a bersifat
antigonadotropik ~ yang  berhubungan
dengan  penurunan atau  hambatan
produksi progesteron sel luteal.

Dari hasil penelitian di atas terkesan
bahwa efek gonadotropik dari LH maupun
efek antigonadotropik dari PGF2a yang
diberikan pada kelompok kontrol (tanpa
pemberian kurkumin atau PGV-0) belum
tampak, karena tidak ada perbedaan ber-
makna antara kelompok kontrol dengan
kelompok yang diberi rangsangan LH saja ,
PGF2a saja maupun keduanya terhadap
prosentase sel luteal hidup (viabilitas sel
luteal). Hal ini diduga bahwa pengikatan
hormon-hormon tersebut dengan reseptor-
nya belum mempengaruhi ekspresi gen
atau protein yang berperan dalam pro-
liferasi kultur sel luteal.

Uji viablilitas sel (termasuk sel
luteal) menggunakan metode MTT dilaku-
kan berdasarkan aktivitas enzim yang
dapat diukur secara kalorimetri mengguna-
kan spektrofotometer. Metode ini meng-
ukur viabilitas sel baik yang masih mem-
belah ataupun yang tidak membelah ter-
hadap aktivasi metabolik atau penghambat-

an sel (Doyle and Griffith, 2000). Uji ini
didasarkan pada kapasitas sistem enzim
reduktase pada mitokondria untuk meng-
ubah garam tetrazolium MTT {3-(4,5-
dimetilazol-2-il)-2,5 -difenil tetrazolium
bromide}, substrat larut dalam air yang
berwarna kuning, menjadi formasan.

Formasan merupakan zat berwarna
ungu yang tidak larut dalam air, sehingga
dilarutkan menggunakan HCI 0,04 N dalam
isopropanol (Sigma, 1999) atau 10% SDS
dalam HCI 0,01 N. Intensitas warna ungu
yang terbentuk dapat ditetapkan dengan
spektofotometri. Jumlah dari formasan
berbanding lurus dengan jumlah sel yang
viable (Mossman, 1983).

Dari penelitian ini diperoleh hasil
bahwa kurkumin atau PGV-0 yang diberi-
kan pada kultur sel yang dirangsang oleh
LH dan atau PGF2a dapat meningkatkan
viabilitas sel luteal. Sebaliknya jika
kurkumin atau PGV-0 diberikan tersendiri
tanpa rangsangan kedua hormon tersebut
menyebabkan terjadinya penurunan pro-
sentase sel hidup meskipun tidak ber-
makna.

Dari penelitian terdahulu dilapor-
kan bahwa kurkumin maupun PGV-0
mempunyai daya sitotoksisitas terhadap sel
kanker T47D. Telah dilaporkan, bahwa
pada pertumbuhan sel kanker selama 24
jam, PGV-0 memiliki daya sitotoksisitas
yang lebih tinggi dibanding kurkumin.
Adanya daya sitotoksisitas ini menyebab-
kan kurkumin dan PGV-0 merupakan zat
yang bersifat antiproliferatif (Susanto,
2004).

Sifat antiproliferatif ini berhubung-
an dengan struktur dan aktivitas dari
masing-masing senyawa. Adanya gugus
keton pada kedua senyawa tersebut
berhubungan dengan aktivitasnya sebagai
antioksidan Panggantian gugus [ diketon
pada kurkumin dengan gugus monoketon
pada PGV-0 dapat memberikan aktivitas
antioksidan yang berbeda (Tim Molnas,
2001). Aktivitas antikanker dari kurkumin
sangat dipengaruhi oleh gugus en dan keton
(sistem enon) pada rantai tengah (Majeed et
al., 1995). Substitusi gugus hidroksi (OH)
pada posisi para dan metoksi pada posisi
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meta yang dimiliki kurkumin berhubungan
dengan sifat antikanker dari kurkumin.

Dari penelitian terdahulu dilapor-
kan juga bahwa kurkumin dapat memacu
terjadinya apoptosis dan mempengaruhi
gen-gen yang mengatur apoptosis (Khar et
al., 1999), penghambat siklooksigenase 2
(COX-2) dan lipoksigenase (Huang et al.,
1995) dan menghambat proliferasi sel
kanker pada tikus dengan menghambat
ekspresi onkogen seperti fos, jun dan myc
(Kakar and Roy, 1994). Adanya hambatan
(inhibitor dan repressor) terhadap COX-2
dari kurkumin ini dikaitkan dengan efek
antiinflamsi dari kurkumin.

Pada jaringan yang mengalami
inflamasi, ekspresi COX-2 akan meningkat
yang akan mengakibatkan overproduksi
prostanoid (termasuk prostaglandin). Ada-
nya inhibitor COX-2 akan menyebabkan
pencegahan overproduksi prostanoid dan
akan mengurangi efek inflamasi, sementara
pada sel kanker akan mencegah proliferasi
dan memacu apoptosis. Proses apoptosis
dipacu karena terjadinya akumulasi asam
arakhidonat. Akumulasi asam arakhidonat
akan mengakibatkan enzim
spingomyelinase =~ yang  mengkatalisis
pembentukan ceramide dan spingomielin.
Adapun ceramide merupakan upregulasi
dari proses apoptosis (Chan et al., 1998).

Penghambatan proliferasi sel kanker
oleh kurkumin berkaitan dengan penurun-
an ekspresi CycDI (Cyclin- Dependent Kinase
Inhibitor) yang berakibat pada penghamba-
tan fosforilasi gen target pRb yang di-
perantarai CDK4 (Cyclin-Dependent Serine/
Threonin Protein Kinase 4) (Mukhopadhyay,
2001). Sebagaimana diketahui, daur sel
diatur oleh beberapa protein diantaranya
protein yang memegang peranan penting
adalah Cyclin, Cyclin Dependent Serine/
Threoin Protein Kinase (CDK) dan Cyclin-
dependent Kinase Inhibitor (CKI) (King, 2000).

Ketika diproduksi, cyclin akan
membentuk kompleks dengan CDK dan
CDK dalam kompleks ini akan diaktifkan
oleh CAK (CDK Activating Kinase). CDK
yang aktif kemudian akan memfosforilasi
gen target (pRb) yang dapat menyebabkan
regulasi dari daur sel (Weinberg, 1995).

Dari wuraian diatas menunjukkan
bahwa efek kurkumin atau PGV-0 berupa
hambatan proliferasi sel, hambatan ekspresi
COX-2, penurunan ekspresi protein CycDI,
penurunan jumlah sel hidup serta memacu
apoptosis tersebut terjadi pada sel kanker.
Efek antiproliferasi dari kurkumin dan
PGV-0 dosis 100 uM pada sel normal
seperti sel luteal belum menunjukkan
hambatan yang nyata karena prosentase sel
hidup pada pemberian kurkumin dan
analognya, tidak berbeda nyata dengan
kelompok control/pelarut.

Sebaliknya pemberian kurkumin
dan PGV-0 dapat meningkatkan proliferasi
sel luteal yang sangat bermakna pada
kelompok yang sebelumnya dirangsang
oleh LH dan atau PGF2a. Peningkatan ter-
sebut bahkan jauh lebih tinggi dibanding-
kan dengan kelompok yang dirangsang
oleh kedua hormon tersebut (tanpa
pemberian kurkumin atau PGV-0).

Sebagaimana diketahui LH merupa-
kan hormon yang dapat menstimulasi
produksi progesteron dan merangsang
proliferasi sel luteal (Niswender et al., 2000;
Niswender, 2002). Dengan demikian ada
dugaan bahwa kurkumin dan PGV-0 pada
sel luteal dapat memiliki potensi sebagai
zat/bahan antiproiliferatif, sedangkan pada
sel yang sebelumnya dirangsang hormon,
efek antiproliferatif tersebut tidak terjadi.
Sepertinya ada kecenderungan ikut me-
ningkatkan efek proliferalitif dari hormon
LH dan menekan efek hambatan dari
PGF2a. Namun demikan hal ini masih
perlu penelitian lebih lanjut.

SIMPULAN DAN SARAN

Simpulan

Pemberian kurkumin dan penta-
gamavunon-0 pada kultur sel luteal dosis
100 pM tidak menurunkan viabilitas sel
(prosentase sel hidup) pada kultur sel
luteal, sedangkan pada kultur sel yang
sebelumnya dirangsang hormon LH dan
atau PGF2a., pemberian kurkumn dan
pentagamavunon-0 dapat meningkatkan
viabilitas sel luteal secara bermakna.
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ENDANG PURWANINGSIH

Saran

Penelitian lebih lanjut tentang efek
kurkumin dan pentagamavunon-0 pada
kultur sel luteal perlu dilakukan, antara lain
untuk mengkaji ekspresi protein atau gen-
gen yang berperan dalam proliferasi sel
seperti cyclin, CDK atau protein yang
berperan dalam apoptosis sel luteal seperti
p53, Bax, BcL-2, caspase..

Ucapan Terima Kasih
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kepada  Fakultas  Kedokteran  dan
UNIVERSITAS YARSI melalui dana
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