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ABSTRAK  

Pendahuluan: Diabetes Mellitus (DM) merupakan penyakit kronik dengan berbagai komplikasi, salah satunya 

yaitu Encephalopati Diabetikum (ED). Hiperglikemia pada DM akan mengakibatkan neuroinflamasi melalui 

jalur M1 proinflamatorik. Beberapa agen proinflamatori akan meningkat dengan aktifnya jalur ini, seperti IL-6. 

Neuroglia kemudian teraktivasi dan mengekspresikan CD86 pada membran sel. Asam klorogenat (CGA) 

merupakan senyawa polyphenol pada kopi  yang  memiliki  efek antiinflamasi.  Tujuan penelitian ini adalah 

untuk memperjelas efek CGA pada aktivasi mikroglia jalur M1 dengan melihat ekspresi mRNA IL-6 dan CD86 

pada lobus frontal tikus dengan model DM. 

Metode: 24 ekor tikus jantan secara acak dibagi menjadi enam kelompok yaitu :  kontrol,   DM 1,5 bulan dan 

DM 2 bulan,  dan kelompok dengan pemberian  CGA dengan  tiga  dosis  berbeda  (CGA1,  CGA2,  CGA3).  

Jaringan lobus frontal diambil untuk analisa ekspresi mRNA IL-6 dan CD86 menggunakan RT-PCR.  

Hasil: Ekspresi mRNA IL-6 lobus frontal berbeda signifikan antara kelompok kontrol dengan DM1,5 

(p=0.010); kontrol dengan DM2 (p=0.001); kelompok DM2 dengan CGA2 (p=0.028). Ekspresi mRNA CD86 

lobus frontal trdapat perbedaan signifikan antara kelompok kontrol dengan semua kelompok DM, baik dengan 

CGA atau tanpa CGA (p<0.05). Kelompok DM2 berbeda signifikan dengan kelompok CGA2 (p=0.000) dan 

kelompok CGA3 (p=0,000). 

Kesimpulan: Ekspresi mRNA penanda jaras proinflamatorik M1 (IL-6 dan CD86) pada neuroinflamasi lobus 

frontal akibat DM lebih rendah setelah pemberian CGA dengan dosis 25 mg/KgBB. 

 

Kata Kunci: asam klorogenat; CGA; neuroinflamasi; diabetes mellitus 

 

ABSTRACT 

 

Introduction: Diabetes Mellitus (DM) is a chronic disease with various complications, one of which is Diabetic 

Encephalopathy (ED). Hyperglycemia in DM will result in neuroinflammation through the proinflammatory M1 

pathway. Some proinflammatory agents will increase with the activation of this pathway, such as IL-6. The 

neuroglia is then activated and expresses CD86 on the cell membrane. Chlorogenic acid (CGA) is a polyphenol 

compound in coffee that has an anti-inflammatory effect.The purpose of this study is to clarify the effect of CGA 

on the activation of M1 pathway microglia by looking at the expression of IL-6 and CD86 mRNA on the frontal 

lobe of mice with a DM model. 

Methods: 24 male rats were randomly divided into six groups, namely: control, 1.5-month DM and 2-month 

DM, and the group with CGA administration with three different doses (CGA1, CGA2, CGA3).  Frontal lobe 

tissue was taken for analysis of IL-6 and CD86 mRNA expression using RT-PCR. 

Results: Frontal lobe IL-6 mRNA expression differed significantly between the control group with DM1.5 

(p=0.010); control with DM2 (p=0.001); DM2 group with CGA2 (p=0.028). Frontal lobe CD86 mRNA 

expression differed significantly between the control group and all DM groups, either with CGA or without 

CGA (p<0.05). The DM2 group differed significantly from the CGA2 group (p=0.000) and the CGA3 group 
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(p=0.000). 

Conclusion: The expression of mRNA markers of proinflammatory vessels M1 (IL-6 and CD86) in frontal lobe 

neuroinflammation due to DM was lower after administration of CGA at a dose of 25 mg/KgBB. 

Keywords: chlorogenic acid; CGA; neuroinflammation; diabetes mellitus 

 

PENDAHULUAN  

Diabetes Mellitus (DM) adalah gangguan metabolisme yang disebabkan karena 

ketidakmampuan  produksi insulin oleh pankreas atau resistensi oleh jaringan organ akhir dan 

menghasilkan kadar glukosa darah tinggi (hiperglikemia) atau peningkatan Hemoglobin Glikosilasi 

A1C (HbA1c), serta dapat diikuti oleh penurunan progresif fungsi se1 beta pankreas (Giugliano et al., 

2008; Glovaci et al.,   2019). Diabetes Mellitus (DM) telah menjadi masalah kesehatan yang serius, 

dan merupakan penyebab kematian ketujuh di dunia. Diabetes Mellitus telah menyebabkan sebanyak 

5.2 juta kematian di dunia dengan angka mortalitas 82.4 per 100.000 kasus pada tahun 2015 (Glovaci 

et al, 2019). DM adalah penyakit kronik yang dapat berkembang menjadi banyak komplikasi pada 

berbagai organ. Salah satu komplikasi yang paling berbahaya dari hiperglikemia kronik adalah 

diabetic encephalopathy yang ditandai oleh penurunan fungsi kognitif (Moheet et al., 2015). 

Hiperglikemia yang terjadi pada DM akan mengaktifkan jalur-jalur inflamasi seperti NF-κB pada 

nukleus sehingga neuron akan mengekspresikan agen-agen proinflamatori seperti MCP-1 dan IL-6 

(Sandireddy et al., 2014). Inflamasi pada neuron akan mengaktifkan sel glia (Yang dan Wang, 2015; 

Liu et al., 2018). Regio otak yang paling rentan rusak karena DM adalah pada hipokampus dan 

korteks frontal (Piatkowska-Chmiel et al., 2021).  

Dalam keadaan fisiologis, mikroglia menunjukkan fenotip normal, namun pada keadaan 

tertentu, mikroglia dapat berubah menjadi fenotip "proinflamatorik (M1)" atau "antiinflamasi (M2)". 

Bergantung pada jenis aktivasi, mikroglia mengeluarkan banyak faktor tropik, sitokin, dan kemokin 

untuk membantu kelangsungan hidup neuronal. Molekul patogen seperti Lipopolisakarida (LPS) dan 

Interferon (IFN), atau agregat protein seperti Alfa-Synuclein (α-syn), merangsang mikroglia ke dalam 

fenotip proinflamatorik, yang kemudian melepaskan molekul inflamasi, seperti Reactive Oxygen 

Species (ROS) dan sitokin pro-inflamasi lainnya, termasuk Interleukin-1 (IL-1), inducible N iNOS, 

Tumor Necrosis Factor (TNF), dan lain-lain. Paparan mikroglia yang terus-menerus terhadap 

mediator inflamasi ini dapat menyebabkan kerusakan saraf. Sebaliknya, mediator seperti 

Transforming Growth Factor Beta (TGF-β), Interleukin-4 (IL-4), Interleukin-10 (IL-10), dan 

Interleukin-13 (IL-13), menginduksi transisi fenotip mikroglia ke M2.  Fenotip mikroglia M2 

berkontribusi pada proses fagositosis, pembangunan kembali matriks ekstraselular, dan kelangsungan 

hidup neuronal dengan mengeluarkan faktor-faktor seperti Ym1 dan Fizz1 (Isik et al., 2023). 

Fenotip M1 digunakan pada keadaan aktivasi klasik mikroglia. Aktivasi klasik merupakan 

garis pertahanan pertama tubuh berupa sifat proinflamatorik dan kemampuan membunuh mikroglia. 

Mikroglia mengeluarkan sitokin proinflamatorik (IL-1, IL-6, IL-12, IL-17, IL-18, IL-23, TNF, dan 

IFN) dan NO, juga kemokin, seperti ligan CC-kemokin 2 (CCL2), kemudian terpolarisasi menjadi 

fenotip M1. Selain itu, mikroglia menunjukkan penanda (marker) setelah aktivasi M1, seperti major 

histocompatibility complex class II (MHC II), inducible nitric oxide synthase (iNOS), CD86, 

cyclooxygenase-2 (COX2), dan molekul tambahan, seperti ROS, prostaglandin E2 (PGE2), dan 

reactive nitrogen species (RNS) (Isik et al., 2023). 

Chlorogenic acid (CGA) atau asam klorogenat  merupakan salah satu  senyawa polyphenol 

pada  kopi  yang  memiliki  kandungan  antioksidan  terbanyak (Gonthier et al., 2003). CGA telah 

dilaporkan memiliki efek antioksidan dan antiinflamasi, salah satunya menghambat ekspresi mRNA 

kan kadar sitokin Interleukin-8 (IL-8) (Naveed et al., 2018). Penelitian juga melaporkan efek 
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neuroprotektif CGA pada gangguan memori dan pembelajaran yang diinduksi skopolamin pada 

mencit dan menemukan bahwa kopi instan kaya CGA tanpa kafein mampu melindungi dari gangguan 

belajar dan memori melalui mekanisme kolinergik dan antioksidan (Kwon et al., 2010). Beberapa 

studi pra-klinis yang dilakukan untuk menentukan efek CGA terhadap fungsi kognitif pada hewan 

pengerat juga menunjukkan bahwa CGA memiliki potensi untuk melindungi terhadap kerusakan 

syaraf yang diinduksi iskemia (Heitman dan Ingram, 2014). Namun sampai saat ini, mekanisme kerja 

CGA sebagai agen antiinflamatorik dan neuroprotektif tidak diketahui secara jelas pada jalur M1 

maupun M2. Penelitian ini bertujuan memperjelas efek neuroprotektif CGA sebagai agen 

antiinflamatorik pada lobus frontal dengan model DM melalui jalur M1 dengan melihat ekspresi 

mRNA sitokin IL-6 yang merupakan marker produksi yang dikeluarkan ke ekstrasel dan fenotip 

CD86 yang merupakan marker membran sel.  

METODE  

Penelitian ini merupakan penelitian kuasi eksperimental dengan rancangan penelitian post test 

only controlled group design dengan subyek tikus spesies Rattus Norvegicus galur Wistar. 

Perhitungan besar sampel dihitung dengan rumus Frederer, dengan jumlah 6 kelompok dengan hasil 

minimal 4 hewan coba pada setiap kelompok. 24 ekor tikus  jantan secara  acak  dibagi  menjadi  

enam  kelompok yaitu:  kontrol,   DM 1,5 bulan dan DM 2 bulan,  dan 3 kelompok DM 2 bulan 

dengan pemberian  CGA dengan  tiga  dosis  berbeda, yaitu kelompok CGA1 (12,5 mg/kgBB),  

CGA2 (25 mg/kgBB), dan CGA3 (50 mg/kgBB).   

Tikus diletakkan kedalam kandang terpisah antar kelompok dan dipelihara di kandang milik  

Laboratorium  Anatomi  FK-KMK  UGM. Tikus diberikan pakan standar AIN-93A dan minum air  

matang  ad libitum. Induksi DM dilakukan dengan memberikan suntikan Streptozotocin dengan dosis 

60 mg/kg dilarutkan dalam 0.1 M asam sitrat pH 4,5.  Tikus dinyatakan DM apabila kadar glukosa  

yang  lebih  dari  250 mg/dL dengan pemeriksaan gula darah sewaktu  dari vena ekor (tail vein). 

Pemberian CGA diberikan secara injeksi intraperitoneal (i.p), dengan volume total maksimal 

1 ml/kg berat badan. Larutan CGA dibuat dengan melarutkan CGA 12,5mg; 25mg, dan 50mg dalam 

1   ml NaCl.  Pemberian CGA dengan 3 variasi dosis yaitu : 12,5 mg/KgBB, 25 mg/KgBB dan 50 

mg/KgBB. CGA diberikan pada tikus diabetes setiap hari selama 14 hari berturut-turut. 

Setelah induksi model DM dan pemberian CGA, tikus kemudian di euthanasia dalam keadaan 

deep anesthesia. Jaringan lobus frontal kemudian diambil dan langsung disimpan dalam tabung 1,5 ml 

berisi RNA preservation solution kemudian disimpan pada suhu -20° C. Jaringan lobus frontal 

dipakai untuk ekstraksi RNA. Total RNA yang didapatkan sebagian disimpan pada suhu -20° C, 

sedangkan sebagian lain di ambil untuk digunakan dalam pembuatan cDNA yang selanjutnya 

digunakan untuk sampel Reverse-Transcriptase PCR.  

Reverse-Transcriptase PCR dilakukan dengan sampel cDNA pada 2 gen, yaitu IL-6 dan 

CD86. GAPDH digunakan sebagai housekeeping gene. Hasil Reverse-Transcriptase PCR kemudian 

di lakukan elektroforesis. Produk PCR sebanyak 10 μl  dimasukkan dalam masing-masing sumuran 

pada gel agarose 2%, bersama juga dimasukkan DNA ladder, kemudian proses elektroforesis 

dilakukan dalam alat elektroforesis dengan medium TBE 0,5x pada tegangan  100 V.  Kemudian gel 

agarose difoto  menggunakan  alat  gel  doc ‘G:BOX Chemi XRQ’ dengan transiluminasi sinar 

ultraviolet. Didapatkan hasil  berupa  gambaran  band  yang   dianalisis densitomertri menggunakan 

software ImageJ. Data yang diperoleh diuji normalitas dengan uji Saphiro-Wilk untuk mengetahui 

distribusi data, kemudian dilakukan uji one-Way ANOVA dengan post-hoc LSD. Nilai signifikansi 

ditentukan jika p≤0,05. Penelitian ini telah mendapatkan persetujuan dari komisi etik FK-KMK 

Universitas Gadjah Mada dengan nomor KE/FK/1117/EC/2020. 
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HASIL  

 
Gambar 1. Ekspresi mRNA IL-6 lobus frotalis. Terdapat perbedaan signifikan antara kelompok kontrol dengan 

DM1,5 (p=0.010); kontrol dengan DM2 (p=0.007); Perbedaan signifikan juga pada kelompok DM2 dengan 

CGA2 (p=0.028). * : berbeda signifikan dengan kontrol; #: berbeda signifikan dengan DM2. 

 

.  

 

Gambar 2. Ekspresi mRNA CD86. Terdapat perbedaan signifikan antara kelompok kontrol dengan DM1,5 

(p=0.000); kontrol dengan DM2 (p=0.000); Perbedaan signifikan juga pada kelompok DM2 dengan CGA2 

(p=0.000); kelompok DM2 dengan CGA3 (p=0.000). * : berbeda signifikan dengan kontrol; #: berbeda 

signifikan dengan DM2. 

Ekspresi mRNA IL-6 lobus frontalis  

Data dari semua kelompok terlebih dahulu di uji normalitas dengan uji Saphiro-wilk dengan 

hasil keenam grup memiliki distribusi normal (p≥0.05). kemudian dilakukan uji one-way ANOVA 
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dengan hasil p=0.013 menunjukkan bahwa ada minimal satu kelompok yang memiliki perbedaan 

yang signifikan secara statistik diantara seluruh kelompok. Kemudian dari hasil uji post-hoc LSD 

terdapat perbedaan signifikan antara kelompok kontrol dengan DM1,5 (p=0.010); kontrol dengan 

DM2 (p=0.001); kelompok kontrol dengan CGA1 (p=0.007); kelompok kontrol dengan CGA2 

(p=0.0106); dan kelompok kontrol dengan CGA3 (p=0.008). Perbedaan signifikan juga pada 

kelompok DM2 dengan CGA2 (p=0.028).  

Ekspresi mRNA CD86 lobus frontalis 

Data dari semua kelompok terlebih dahulu di uji normalitas dengan uji Saphiro-wilk dengan hasil 

keenam grup memiliki distribusi normal (p≥0.05). kemudian dilakukan uji one-way ANOVA dengan 

hasil terdapat paling tidak 1 grup yang berbeda signifikan secara statistik dengan kelompok lainnya 

(p=0.000). Pada uji post-hoc LSD didapatkan hasil perbedaan signifikan secara statistik antara 

kelompok kontrol dengan DM1,5 (p=0.000); kontrol dengan DM2 (p=0.000); kelompok kontrol 

dengan CGA1 (p=0.000); kemompok control dengan CGA2 (p=0.020); dan kelompok kontrol dengan 

CGA3 (p=0.039). Perbedaan juga didapatkan antara kelompok DM2 berbeda signifikan dengan 

kelompok CGA2 (p=0.000) dan kelompok CGA3 (p=0,000) 

PEMBAHASAN  

Penelitian ini bertujuan mengetahui pengaruh pemberian Asam Klorogenat (CGA) pada 

aktivasi neuroinflamasi M1 pada tikus yang diinduksi DM dengan menggunakan streptozocin. Pada 

DM, hiperglikemia akan mengaktifkan jalur proinflamatorik sehingga menyebabkan neuroinflamasi 

(Sandireddy et al., 2014). Penelitian ini memfokuskan pada aktivasi neuroinflamasi M1 dengan 

analisis transkriptomik, yaitu melihat ekspresi mRNA gen IL-6 (sitokin penanda mikroglia M1) dan 

CD86 (penanda fenotip M1 pada membran sel). Pada hasil ekspresi mRNA IL-6 maupun CD86 

didapatkan lebih tinggi signifikan secara statistik pada kedua kelompok DM1,5 dan DM2 yang 

menunjukkan model DM berhasil menunjukkan adanya neuroinflamasi.  

Neuroinflamasi pada DM terjadi akibat hiperglikemia telah mengaktifkan beberapa jalur 

inflamasi. Salah satu jalur pensinyalan terpenting untuk memodulasi imunitas bawaan dan adaptif 

pada neuroinflamasi adalah jalur JAK / STAT. Tiga komponen utamanya adalah JAK, STAT, dan 

reseptor. Untuk mengontrol ekspresi gen tertentu, STAT mengalami fosforilasi, dimerisasi, dan 

translokasi nuklir setelah JAK berikatan dengan ligannya. Sistem JAK / STAT adalah salah satu jalur 

signifikan yang mengatur berbagai sinyal untuk menjaga homeostasis dalam keadaan inflamasi yang 

memungkinkan produksi sitokin dan Interferon (IFN) (Isik et al., 2023). Ketika fosforilasi jalur JAK / 

STAT diblokir, fenotip mikroglial beralih dari keadaan pro-inflamasi ke keadaan anti-inflamasi. Di 

sisi lain, ada juga penelitian yang menunjukkan bahwa aktivitas STAT1 sangat penting untuk 

polarisasi makrofag M1. Aktivasi jalur JAK2/STAT1 meningkatkan polarisasi makrofag ke dalam 

fenotip M1 karena meningkatkan produksi gen yang mengkode IL-1, kemokin motif CXC 10 

(CXCL10), dan TNF (Laurence & Natoli., 2011; Varinou et al., 2003). Aktivasi JAK2 / STAT3 

menginduksi mikroglia untuk terpolarisasi menjadi fenotip M1, yang akibatnya menyebabkan 

kerusakan inflamasi pada hippocampus (Fan et al., 2022). Banyak bukti menunjukkan bahwa jalur 

JAK / STAT berperan dalam neuroinflamasi dengan memodifikasi polarisasi mikroglial dengan 

peningkatan kadar IFN dan IL-6, dua aktivator jalur JAK / STAT yang paling kuat (Chen et al., 2008; 

Mount et al., 2007; Xin et al., 2020).  

Selain keterlibatannya pada jalur JAK / STAT, ekspresi IL-6 dapat meningkat pada 

pengaktifan salah satu jalur inflamasi yaitu jalur Rho/ROCK (Isik et al., 2023). Rho yang termasuk 

dalam superfamili Ras GTPase kecil, adalah anggota penting dari GTPase. Protein downstream dari 

Rho GTPase kecil, Rhokinase (ROCK), terbukti terlibat dalam berbagai proses fisiologis dalam sel, 
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seperti gerakan, morfologi, polaritas, kontraksi, ekspresi gen, dan pembelahan sel (Amano et al., 

2010). Disregulasi dapat menjadi faktor penyebab dalam patofisiologi berbagai penyakit 

neurodegeneratif (Stankiewicz & Linsenman, 2014). Jalur pensinyalan Rho / ROCK juga merupakan 

komponen penting dari proses peradangan (Wang et al., 2015). Jalur ROCK memiliki pengaruh 

regulasi potensial pada fenotip mikroglia. Mikroglia dapat beralih dari keadaan M1 menjadi M2 

sebagai respons terhadap inhibitor ROCK, sehingga mengurangi molekul pro-inflamasi, termasuk IL-

6 (Chen et al., 2017). Pada penelitian ini, ekspresi mRNA IL-6 juga menurun pada pemberian CGA 

dengan dosis 25mg/KgBB menunjukkan adanya keterlibatan CGA pada jalur JAK/STAT dan/atau 

jalur Rho/ROCK penyebab neuroinflamasi.  

Pada penelitian ini, ekspresi mRNA CD86 juga lebih rendah pada grup dengan pemberian 

CGA degan dosis 25 mg/KgBB dan 50 mg/kgBB. CD86 merupakan marker pada permukaan sel 

mikroglia yang telah aktif mengalami polarisasi menjadi M1 mikroglia . Polarisasi mikroglia menjadi 

M1 selain melalui kedua jalur diatas, polarisasi M1 juga dapat teraktivasi dengan inisiasi jalur 

pensinyalan oleh IFNR1/2, fosforilasi STAT1 dan faktor pengatur interferon, dan translokasi ke 

nukleus melalui JAK1/2. Agregat dari α-syn dilepaskan ke ruang ekstraseluler mengikat TLR2 

mengikuti mekanisme kerja TLR2s, memicu aktivasi NF-kB dan upregulation NF-kB-dependent 

NLRP3 berikutnya dan produksi sitokin proinflamasi. Aktivasi NF-kB melalui jalur IFN dan 

JAK/STAT, memicu munculnya fenotip M1 mikroglia yang salah satunya berupa penanda permukaan 

sel berupa CD86, CD16/32, dan MHC II (Isik et al., 2023). 

Pada penelitian lain, CGA telah menunjukkan beragam efek neuroprotektif pada berbagai 

kondisi neuropatologis yang dapat diberikan melalui penghambatan inflamasi saraf, pengurangan 

produksi ROS, pencegahan oksidasi, dan penekanan apoptosis neuronal (Gul et al., 2016; Mira et al., 

2015; Wang et al., 2017; Yao et al., 2019). CGA dapat mengurangi peradangan saraf yang diinduksi 

mikroglia yang terlalu aktif di korteks. CGA menekan sekresi TNF-α dan generasi NO dalam 

mikroglia primer yang dirangsang LPS, meningkatkan kelangsungan hidup neuron dopaminergic 

(shen et al., 2012). CGA dan metabolitnya dianggap mampu melewati sawar darah-otak (Blood Brain 

Barrier) dan mengeksekusi dampaknya pada sistem saraf (Camfield et al, 2013; Lee et al,2012; 

Cropley et al, 2012; Ohnishi et al, 2006). Pada penelitian ini, kelompok dengan pemberian dosis CGA 

25mg/KgBB memiliki ekspresi mRNA IL-6 dan CD86 lobus frontal yang signifikan lebih rendah dari 

pada grup DM2. Hal ini menunjukkan pada dosis tersebut CGA mampu menurunkan aktifitas 

neuroinflamasi dengan jalur M1 mikroglia. Chlorogenic Acid (CGA) dapat berikatan dengan domain 

PH dari AKT, suatu protein kinase, membuat AKT terfosforilasi menjadi p-AKT. AKT yang aktif 

kemudian menyebabkan inaktivasi GSK-3β (Gao et al., 2018).  Glycogen syntase kinase-3 (GSK-3) 

merupakan suatu protein kinase yang banyak ditemukan pada otak, GSK-3β berkontribusi pada 

fosforilasi abnormal dari protein terikat mikrotubulus yang dihubungkan dengan kejadian terjadinya 

penyakit Alzheimer (Kaidanovich-Beilin & Woodgett, 2011; Beurel et al., 2015). GSK-3 memiliki 

dua isoform yaitu GSK-3α dan GSK-3β. GSK-3α ditemukan terutama pada hipokampus, korteks, 

striatum, dan otak kecil. Sedangkan GSK-3β ditemukan pada seluruh bagian otak (Kaidanovich-Beilin 

& Woodgett, 2011). GSK-3β meregulasi inflamasi pada neuron dengan cara NF-κB menjaga interitas 

dari TLR, NEMO, serta menghambat akumulasi CREB (Souder & Anderson, 2019). Penurunan 

aktivitas pada GSK-3β karena CGA ini selanjutnya akan menurunkan aktivitas neuroinflamasi yang 

menghambat aktivasi M1 mikroglia yang ditandai dengan ekspresi mRNA IL-6 dan CD86 lobus 

frontal yang lebih rendah secara signifikan dari pada kelompok DM 2 bulan. Pada ketiga dosis CGA 

yang diberikan, dosis 25mg/kgBB memiliki hasil aktifitas antiinflamasi pada M1 yang paling baik 

dibandingkan dosis 12,5 dan 50mg/kgBB. 
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KESIMPULAN 

Ekspresi mRNA penanda jaras proinflamatorik M1 pada neuroinflamasi lobus frontal akibat 

DM lebih rendah setelah pemberian CGA dengan dosis 25mg/KgBB. 
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