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ABSTRAK

Pendahuluan: Tanda-tanda umum sindrom metabolik (SM) mampu mempengaruhi integritas epitel duodenum,
inflamasi duodenum, mikrobiota usus, dan aktivasi sistem RAS. Daun kelor memeiliki berbagai manfaat dalam
mengatasi faktor risiko dari sindrom metabolik. Penelitian ini bertujuan untuk melihat pengaruh pemberian
ekstrak etanolik daun kelor terhadap tingkat ekspresi reseptor ACE2 pada tikus Wistar model sindrom
metabolik. Peningkatan ekspresi ACE2 akan meningkatkan juga risiko terinfeksi SARS-CoV-2. Ekspresi ACE2
yang meningkat akan memicu lebih banyak jalan masuk bagi SARS-CoV-2 dan memungkinkan pelepasan
sitokin berlebih.

Metode: Penelitian bersifat eksperimental laboratorik dengan post-test only control group design dan
menggunakan teknik purposive sampling. Sampel penelitian adalah 30 ekor tikus yang dibagi menjadi 5
kelompok yaitu Kl sebagai kelompok kontrol; Kl sebagai kelompok dengan pemberian pakan tinggi lemak
dan induksi streptozotocin-nicotinamide; KllI, KIV, dan KV sebagai kelompok dengan pemberian pakan tinggi
lemak dan induksi streptozotocin-nicotinamide serta ekstrak etanolik daun kelor selama 28 hari pada dosis 150
mg/KgBB, 250 mg/KgBB, dan 350 mg/KgBB. Tingkat ekspresi ACE2 dihitung menggunakan rumus IDS
kemudian dianalisis dengan uji independent t-test, uji One-Way ANOVA yang dilanjutkan uji post-hoc Tukey
HSD, dan uji regresi linier sederhana.

Hasil: Skor ekspresi ACE2 tertinggi ditemukan pada kelompok KIl (279.04) dan nilai terendah pada kelompok
KV (218.16). Uji statistik menunjukkan perbedaan ekspresi ACE2 duodenum yang signifikan (p < 0.05) pada
kelompok Kl dan KlI terhadap KIV dan KV; KII terhadap KIV; KIV terhadap KI, KlIl, dan KIII; dan KV
terhadap KI dan KIll. Selain kelompok yang telah disebutkan, didapatkan hasil perbedaan ekspresi ACE2
duodenum tidak signifikan (p > 0.05).

Kesimpulan: Ekstrak etanolik daun kelor (Moringa oleifera, Lam.) dengan dosis 250 mg/KgBB dan 350
mg/KgBB mampu menurunkan tingkat ekspresi ACE2 jaringan duodenum tikus Wistar sindrom metabolik
secara signifikan.

Kata Kunci: Sindrom Metabolik; Duodenum; ACE2; Moringa oleifera; Ekstrak Daun Kelor

ABSTRACT

Introduction: Common signs of metabolic syndrome (MetS) are affecting duodenal epithelial integrity
duodenal inflammation, gut microbiota, and activation of RAS system. Moringa leaves have various benefits
for improving metabolic syndrome risk factors. This study aimed to determine the effect of ethanolic extract of
moringa leaf on expression of ACE2 duodenum tissue in Wistar rats with metabolic syndrome. Increased
expression of ACE2 will increase the risk of SARS-CoV-2 infection. Increased ACE2 expression will provide
more entry points for SARS-CoV-2 and causing excessive released of cytokines.

Methods: This study was a laboratory experimental with post-test only control group design and used
purposive sampling technique. The subjects were 30 rats divided into 5 groups, specifically Kl as control
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group; KIlI as group with high-fat diet and streptozotocin-nicotinamide induced; KllI, KIV, and KV as group
with high-fat diet and streptozotocin-nicotinamide induced and given Moringa leaves extract for 28 days at
doses of 150 mg/KgBW, 250 mg/KgBW, 350 mg/KgBW. ACE2 expression level calculated using IDS formula
then analyzed with independent t-test, One-Way ANOVA test followed by post-hoc Tukey HSD test, and simple
linear regression test

Results: Highest ACE2 expression score was found in KIl group (279.04) and lowest score was found in KV
group (218.16). Statistic showed significant difference in duodenal ACE2 expression (p < 0.05) in KI and KlI to
KIV and KV; KII to KIV; KIV to Kl, KII, and KllI; and KV ro Kl and KlI. Other than groups mentioned above,
the difference in duodenal ACE2 expression were not significant (p > 0.05).

Conclusion: Ethanolic extract of Moringa leave at doses of 250 mg/KgBB and 350 mg/KgBB was able to
significantly reduce the level of duodenal ACE2 expression of Wistar rats with MetS.

Keywords: Metabolic Syndrome; Duodenum; ACE2; Moringa oleifera; Moringa Leaves Extract

PENDAHULUAN

Gaya hidup sedentari dan perubahan pola makan yang berawal dari kaya akan serat berubah
menjadi tinggi protein, lemak, dan karbohidrat serta asupan energi berlebihan semakin marak
ditemukan di tengah pesatnya globalisasi. Hal ini menyebabkan efek samping yang tidak baik bagi
tubuh, seperti peningkatan risiko obesitas, diabetes mellitus tipe 2, dan penyakit kardiovaskular yang
merupakan dampak dari. hubungan antara faktor fisiologis, biokimia, klinis, dan metabolik disebut
sebagai sindrom metabolik (Haris & Tambunan, 2016; Suhaema & Masthalina, 2015). Sindrom
metabolik (SM) merupakan kumpulan penemuan fisik maupun laboratorik yang abnormal karena
keterkaitan antara faktor biokimia, klinis, fisiologis, dan metabolik, meliputi obesitas sentral,
hipertensi, dislipidemia, intoleransi glukosa, keadaan rentan terhadap inflamasi dan rentan terhadap
terjadinya trombus (Rochlani et al., 2017). Untuk prevalensi sindrom metabolik di Indonesia sebesar
13,13% menurut data dari Himpunan Studi Obesitas Indonesia atau HISOBI (Rini, 2015). Prevalensi
sindrom metabolik bervariasi, tergantung jenis kelamin, usia, ras, dan kriteria SM (Emanuela et al.,
2012; Rochlani et al., 2017).

SM menyebabkan terjadinya leaky epithelium yaitu kondisi dimana terjadi kerusakan dari
mukosa epitel duodenum sehingga endotoksin bakteri mikrobiota duodenum masuk ke dalam
sirkulasi. Hal ini akan menimbulkan endotoksemia yang berujung pada inflamasi sistemik dan
munculnya tanda-tanda sindrom metabolik (Fandriks, 2017). SM juga menyebabkan disbiosis
mikrobiota usus sehingga produksi dari short-chain fatty acid (SCFA) terganggu dan berujung pada
munculnya tanda-tanda umum sindrom metabolik (van Baar et al., 2018). Tanda umum sindrom
metabolik menyebabkan peningkatan Ang Il dan perburukan kondisi sindrom metabolik. Ang Il
diseimbangkan oleh aksi dari ACE2, yang memiliki sifat berlawanan dari Ang Il (Ames et al., 2019;
Cole-Jeffrey et al., 2015; lkawaty, 2020). Oleh karena itu, terjadi peningkatan ACE2 sebagai
kompensasi peningkatan Ang Il. ACE2 membantu peningkatan produksi insulin, berperan dalam
mengatasi kebocoran epitel usus, dan memperbaiki integritas mikrobiota (Gheblawi et al., 2020;
Obukhov et al., 2020).

Namun, penelitian lain mengungkapkan bahwa adanya penurunan ekspresi ACE2 pada kondisi
inflamasi, yang merupakan salah satu patogenesis dari sindrom metabolik karena peningkatan TNF-a
dan peningkatan kadar ADAM-17, enzim pemecah TNF-o agar bisa aktif. ADAM-17 akan
meluruhkan ektodomain dari ACE2 sehingga ACE2 akan mengalami penurunan ekpresi pada
membran (Gheblawi et al., 2020). Enzim ACE2 berperan sebagai reseptor esensial dari SARS-CoV-1
dan SARS-CoV-2 (Samavati & Uhal, 2020). Duodenum menjadi salah satu organ dengan ekspresi
ACE?2 tinggi sehingga gejala gastrointestinal tidak asing ditemui pada kasus COVID-19. COVID-19
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dapat menyebabkan gejala gastrointestinal seperti diare, muntah dan/atau mual, anoreksia atau
penurunan nafsu makan, dan nyeri perut (Zhang et al., 2020).

Peningkatan ekspresi ACE2 akan meningkatkan juga risiko terinfeksi SARS-CoV-2. Tubuh
dalam kondisi normal banyak mengekspresikan ACE2, salah satunya pada duodenum (Hikmet et al.,
2020). Sehingga, risiko terinfeksi SARS-CoV-2 saat tubuh dalam kondisi sehat cukup tinggi. Sebuah
penelitian menyatakan bahwa individu dengan berat badan berlebih, obesitas, dan diabetes melitus
tipe 2 yang termasuk kedalam tanda-tanda umum sindrom metabolik mengalami peningkatan ekspresi
ACE2 (Emilsson et al., 2020). Selain itu, peningkatan ACE2 juga terjadi pada kondisi dishiosis usus
sebagai upaya perbaikan kebocoran saluran cerna dan mempertahan integritas mikrobiota (Obukhov
et al., 2020).Ekspresi ACE2 yang meningkat akan memicu lebih banyak jalan masuk bagi SARS-
CoV-2 dan memungkinkan pelepasan sitokin berlebih. Semakin tinggi ekspresi ACE2, semakin
meningkatkan kemungkinan distribusi dari SARS-Cov-2 pada tubuh dan menyebabkan kondisi
COVID-19 yang parah (Yanai, 2020).

Kelor (Moringa oleifera, Lam.) merupakan tanaman dengan berbagai kandungan yang
bermanfaat bagi tubuh. Seluruh bagian tanaman kelor mulai dari akar sampai daun sangat bermanfaat
bagi tubuh karena mengandung flavonoid, saponin, terpenoid, tanin, dan asam askorbat. Ekstrak
etanolik daun kelor terbukti mampu memperbaiki kondisi hiperglikemi, hipertensi, dan dislipidemia
sebagai faktor risiko sindrom metabolik (Mbikay, 2012). Namun, efek ekstrak etanolik daun kelor
pada usus dalam kondisi sindrom metabolik belum banyak diteliti.

Tujuan dari penelitian ini adalah untuk mengetahui efek ekstrak etanolik daun kelor (Moringa
oleifera, Lam.) terhadap ekspresi reseptor ACE2 duodenum tikus wistar (Rattus norvegicus)
menggunakan pewarnaan imunohistokimia (IHC) spesifik untuk ACE2.

METODE

Penelitian yang dilakukan bersifat eksperimental laboratorik dengan post test only control
group design. Populasi penelitian adalah tikus putih (Rattus norvegicus) jantan galur Wistar
berjumlah 30 ekor umur 2-3 bulan dengan berat badan 150 — 200 gram. Populasi penelitian tidak
diikutsertakan dalam penelitian bila memiliki tanda-tanda tikus yang tidak sehat seperti piloereksi,
rambut tampak kusam, tampak pucat, lebih agresif, berat badan menurutn drastic, dan lain-lain
(Hubrecht & Kirkwood, 2010). Teknik sampling pada penelitian menggunakan purposive sampling.
Tikus putih Wistar jantan akan melalui proses adaptasi terhadap kondisi Laboratorium Pangan dan
Gizi Pusat Studi Pangan dan Gizi (PSPG) Universitas Gadjah Mada Yogyakarta sebelum memulai
penelitian.

Tikus Wistar jantan dikelompokkan menjadi 5 kelompok melalui proses randomisasi.
Kelompok dibentuk berdasarkan perlakukan yang dilakukan pada kelompok, yaitu kelompok kontrol
(K1), kelompok induksi sindrom metabolik (KII), kelompok tikus sindrom metabolik dengan
pemberian ekstrak daun kelor dosis 150 mg/kgBB (KII1), kelompok tikus sindrom metabolik dengan
pemberian ekstrak daun kelor dosis 250 mg/kgBB (KI1V), dan kelompok tikus sindrom metabolik
dengan pemberian ekstrak daun kelor dosis 350 mg/kgBB (KV). Penelitian dilakukan di Laboratorium
Pangan dan Gizi Pusat Studi Pangan dan Gizi (PSPG) Universitas Gadjah Mada Yogyakarta dan
Laboratorium Patologi Anatomi Fakultas Kedokteran Universitas Sebelas Maret.

Ekstrak daun kelor dibuat melalu proses maserasi simplisia. Daun kelo dicuci hingga bersih
kemduian dikeringkan. Daun kelor kering dibuat menjadi serbuk sampai memperoleh simplisia halus.
Simplisia dimaserasi dalam etanol 70%. Hasil rendaman kemudian disaring sehingga diperoleh filtrat
dan residu. Filtrat diuapkan sehingga terbentuk ekstrak kental. Kemudian, ekstrak kental dibuat
suspensi dengan pelarut CMC-Na 0,5%. Pengukuran parameter sindrom metabolik dilakukan 4 kali,
yaitu pada hari ke-0 perlakuan (setelah 7 hari aklimatisasi dan sebelum diberikan pakan tinggi lemak
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dan fruktosa), hari ke-25 sebelum dilakukan induksi STZ-NA, hari ke-28 setelah diet tinggi lemak dan
induksi STZ-NA, dan hari ke-57 (satu hari setelah hari terakhir pemberian ekstrak etanolik daun
kelor).

Ekspresi reseptor ACE2 diamati menggunakan preparat histopatologi jaringan duodenum yang
diwarnai dengan pengecatan imunohistokimia (IHC) Rabbit Anti-Rat ACE2 Monoclonal Antibody.
Pengamatan dilakukan pada 9 lapang pandang untuk tiap tikusnya. Ekspresi ACE2 ditunjukkan
dengan warna coklat dan dinilai dengan menghitung epitel duodenum yang mengekspresikan ACE2
pada sembilan lapang pandang dari jaringan duodenum menggunakan Image Raster perbesaran 400x.
Penilaian tingkat ekspresi ACE2 jaringan duodenum dilakukan dengan metode semi kuantitatif
dengan Intensity Distribution Score (IDS).

Analisis dilakukan menggunakan Statistical Product and Service Solution (SPSS) 23.00 for
Windows. Data pencapaian sindrom metabolik disajikan sebagai rerata + standard deviasi dan
persentase peningkatan. Menilai normalitas distribusi data menggunakan Uji Shapiro-Wilk karena
jumlah sampel kurang dari 50. Jika hasil uji Shapiro-Wilk data terdistribusi normal, dilanjutkan uji
parametrik one-way ANOVA dan analisis post hoc menggunakan HSD (Honest Significant
Difference) test. Selain itu, uji regresi linier dilakukan untuk menilai korelasi dari dosis ekstrak
etanolik daun kelor dengan ekspresi ACE2. Penelitian ini telah lulus kelayakan etik dari komisi etik
penelitian Kesehatan RSUD Dr. Moewardi Nomor : 10/I/HREC/2021 dan Nomor
713/VI/HREC/2021

HASIL
Pencapaian Kondisi Sindrom Metabolik

Data primer parameter klinis menunjukkan adanya peningkatan berat badan > 8%, kadar
trigliserida >150 mg/dL, kadar gula darah puasa dan gula darah sewaktu >250 mg/dL, kadar HDL <35
mg/dL, dan kadar LDL > 70 mg/dL.

Ekspresi ACE2 Jaringan Duodenum

Hasil rerata ekspresi ACE2 tertera pada Gambar 1. Rerata skor IDS ekspresi reseptor ACE2
pada jaringan duodenum. Gambar 1 menunjukkan rerata skor IDS ekspresi ACE2 duodenum tertinggi
terdapat pada Kl (279.04) dan terendah terdapat pada KIV (218.16).

. 279.0433
300 24325 259.3167

250 218.1683 221.51

Ekspresi ACE2

Gambar 1. Rerata Skor IDS Tingkat Ekspresi ACE2 Duodenum Tikus

Uji normalitas kadar ekspresi ACE2 pada setiap kelompok tikus menunjukkan hasil p > 0.05
sehingga disimpulkan bahwa data kelima kelompok tikus memiliki persebaran normal. Kemudian,
dilanjutkan uji One-Way ANOVA. Uji One-Way ANOVA menunjukkan nilai p = 0.00 (p <0.05)
sehingga menandakan adanya perbedaan ekspresi ACE2 yang signifikan pada tiap kelompok tikus.
Hasil uji Tukey HSD ekspresi ACE2 jaringan dudodenum tertera pada Tabel 1.

Plexus Medical Journal , April 2022| Vol 1 |No.2
52



Haningtyas, et. al., Ekstrak Etanolik Daun Kelor (Moringa oleifera, Lam.) Menurunkan Ekspresi Reseptor ACE2 (Pintu
Masuk SARS-CoV-2) Duodenum Tikus Wistar (Rattus norvegicus) Jantan Model Sindrom Metabolik Terinduksi

Tabel 1. Hasil Uji Tukey HSD

Kelompok Terhadap Beda Sig.
Kelompok Rerata
Kl Kil -4.51833 .997 (Tidak Bermakna)
Kl 15.20833 .784 (Tidak Bermakna)

KIV 56.35667 .002 (Bermakna)

KV 53.01500 .004
Kil KIlI 19.72667 .585 (Tidak Bermakna)

KIV 60.87500 .001 (Bermakna)

KV 57.53333 .002 (Bermakna)
KIlI KIV 41.14833 .036 (Bermakna)

KV 37.80667 .062 (Tidak Bermakna)
KIV KV -3.34167 .999 (Tidak Bermakna)

Pengaruh Dosis Ekstrak Etanolik Daun Kelor dengan Ekspresi ACE2
Pengaruh dosis ekstrak etanolik daun kelor dengan ekspresi ACE2 jaringan duodenum diuji
menggunakan uji regresi linier. Hasil uji regresi linier dapat dilihat pada Gambar 2 dan Tabel 2.

Tabel 2. Hasil Uji Regresi Linier

Fungsi Grafik Sig. R R square
Linear
y = 279.315- 0.000 0.702 0.492
0.186
300
250 .l
Q 200 y=-o.1856xfz?9.éi”'.
5 150
A 100
50
0
0 100 200 300 400

Dosis Ekstrak Etanolik Daun Kelor (mg/KgBB)

Gambar 2. Hasil Uji Regresi Linier

Nilai R square atau koefisien determinasi (KD) menunjukkan angka 0.492 yang menandakan
bahwa pengaruh variabel bebas terhadap variabel terikat sebesar 49.2%. Nilai signifikansi
menunjukkan angka 0.000 (kurang dari 0.05) dimana hal ini menandakan bahwa dosis ekstrak
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etanolik daun kelor memiliki pengaruh signifikan terhadap tingkat ekspresi ACE2 jaringan duodenum
tikus. Persamaan linier didapatkan dari uji regresi linier. Persamaan y = 279.315-0.186 (y=a+bx)
dimana nilai a (konstanta) menunjukkan bahwa tingkat ekspresi ACE2 duodenum tikus sebesar
279.315 ketika dosis ekstrak etanolik daun kelor tidak diberikan atau 0. Sedangkan, nilai b (koefisien
regresi) dinyatakan -0.186 yang berarti dosis ekstrak etanolik daun kelor berpengaruh negatif terhadap
tingkat ekspresi ACE2 dimana tingkat ekspresi ACE2 duodenum tikus dapat turun sebesar 0.186 tiap
peningkatan 1 mg/KgBB dosis ekstrak etanolik daun kelor.

PEMBAHASAN

Pencapaian Kondisi Sindrom Metabolik
Hasil penelitian pada kelompok KllI, KllI, KIV, dan KV sudah memenuhi 3 dari 5 kriteria
menurut NCEP ATP Ill yaitu GDP =110 mg/dL, HDL < 40 mg/dL, dan trigliserida =150 mg/dL

(Rini, 2015; Rochlani et al., 2017; Suman et al., 2016). Sedangkan untuk kriteria Suman et al., (2016),
kelompok induksi memenuhi kriteria yaitu trigliserida melebihi normal, kadar glukosa darah (GDP
dan GDS) melebihi batas normal, peningkatan berat badan lebih dari 8% dari berat badan awal, dan
HDL <35 mg/dL. Kl atau kelompok kontrol negatif memiliki kadar trigliserida, kadar glukosa darah,
kadar HDL, dan berat badan normal. Dapat disimpulkan bahwa kelompok induksi (KII, KIII, KIV,
dan KV) telah mencapai kondisi sindrom metabolik menurut kriteria NCEP ATP Il maupun kriteria
Suman et al., (2016).

Uji Beda antara Kelompok Kontrol Negatif (K1) dan Kelompok Kontrol Positif (KI1)

Uji Tukey HSD yang dilakukan antara KI dan KIlI menunjukkan nilai p = 0.997 (p. > 005)
dimana hasil ini menandakan perbedaan rerata skor IDS ekspresi ACE2 jaringan duodenum tidak
bermakna. Hasil ini sesuai dengan hasil uji unpaired t-test yang sudah dipaparkan sebelumnya dimana
perbedaan rerata skor IDS ekspresi ACE2 jaringan duodenum antara Kl dan Kll juga menunjukkan
hasil tidak bermakna. Namun, rerata skor IDS ekspresi ACE2 KII lebih tinggi dibandingkan KI.
Terjadinya peningkatan ekspresi ACE2 disebabkan karena pemberian diet tinggi lemak dan induksi
streptozotocin-nicotinamide yang menyebabkan kondisi sindrom metabolik terinduksi pada kelompok
1.

Meningkatnnya konsumsi diet tinggi lemak dan kalori juga kurangnya aktivitas fisik dapat
menyebabkan terjadinya obesitas (Rini, 2015). Dalam kondisi obesitas, terjadi hipertrofi dan
hiperplasia jaringan adiposa sehinnga kebutuhan suplai darah untuk jaringan adiposa semakin
meningkat dan berujung pada hipoksia dengan adanya infitrasi makrofag. Hal ini menimbulkan
pelepasan dari adipositokin dan asam lemak bebas atau free fatty acids. Free fatty acids (FFA)
menyebabkan ambilan glukosa pada otot berkurang dan peningkatan glukoneogenesis serta
lipogenesis. Kemudian, hal ini berujung pada keadan hiperinsulinemia dan hiperglikemia.
Hiperinsulinemia, hiperglikemia, resistensi insulin, dan obesitas juga mampu meningkatkan produksi
angiotensin 1l dan peningkatan ini dapat menstimulasi sistem RAS. Fenomena-fenomena tersebut
akan menimbulkan kondisi sindrom metabolik (Rochlani et al., 2017).

Diet tinggi lemak, gula, dan energi mampu menyebabkan disbiosis mikrobiota usus dimana
mikrobiota berpengaruh dalam regulasi resistensi insulin, perlindungan sel usus, dan aktivitas
proinflamasi juga kebocoran epitel duodenum sehinggan menyebabkan endotoksemia dan inflamasi
sistemik (De Filippis et al., 2020; Fandriks, 2017) Tanda-tanda umum sindrom metabolik tersebut
dapat meningkatakan ekspresi Ang Il. Untuk memperbaiki kondisi sindrom metabolik yang
memburuk, ACE2 mengalami peningkatan ekspresi dan mengubah Ang Il menjadi Ang 1-7 yang
memiliki sifat berlawanan dari Ang Il (Emilsson et al., 2020). Ekspresi mRNA dan protein ACE2

Plexus Medical Journal , April 2022| Vol 1 |No.2
54



Haningtyas, et. al., Ekstrak Etanolik Daun Kelor (Moringa oleifera, Lam.) Menurunkan Ekspresi Reseptor ACE2 (Pintu
Masuk SARS-CoV-2) Duodenum Tikus Wistar (Rattus norvegicus) Jantan Model Sindrom Metabolik Terinduksi

pada usus halus ditemukan memiliki tingkat ekspresi lebih tinggi dibandingnkan dengan tingkat
ekspresi di ginjal, testis, esofagus, pankreas, kandung kemih, dan organ lainnya (Hikmet et al., 2020).

Uji Beda antara KlI dengan KllII, KIV, dan KV

Berdasarkan data tersebut, pemberian ekstrak etanolik daun kelor dengan dosis 250 mg/KgBB
dan 350 mg/KgBB lebih efektif dalam mengurangi tingkat ekspresi ACE2 pada jaringan dudodenum
tikus dibandingkan dengan pemberian ekstrak etanolik daun kelor dengan dosis 150 mg/KgBB.
Flavonoid yang terkandung dalam daun kelor mampu mengurangi pelepasan sitokin proinflamasi
yang mampu mengaktivasi RAS, menghambat lipolisis dan menghambat ROS. Selain itu, flavonoid
dapat memperbaiki disbiosis usus sehingga ekspresi dari ACE2 dapat berkurang (Ballard &
Marostica, 2018).

Tanin mampu memperbaiki kondisi hiperglikemia dan hipoksia adiposit sehingga mencegah
terjadinya resistensi insulin, pelepasan sitokin proinflamasi, dan peningkatan free fatty acid yang
mampu mengaktivasi sistem RAS dan menyebabkan peningkatan ROS (Sieniawska, 2015). Saponin
dapat menghambat lipase pankreas sehingga mengurangi inflamasi yang terjadi dan ekspresi dari
ACE2 (Marrelli et al., 2016). Seperti tanin, saponin dan terpenoid dapat menghambat aktivasi dari
sistem RAS dengan mengurangi lipogenensis dan glukoneogenesis (Amiraragab et al., 2017; Cox-
Georgian et al., 2019). Terpenoid juga mampu mengurangi inflamasi. Asam askorbat dapat
menghambat peroksidase lemak sehingga tidak memperparah inflamasi yang telah terjadi (Vergara-
Jimenez et al., 2017). Ekstrak etanolik daun kelor dapat memperbaiki obesitas, dislipidemia,
hiperleptinemia, hipoadeponektinemia, dan memperbaiki resistensi insulin (Metwally et al., 2017).

Uji Beda antara Kelompok KII terhadap Kelompok KIV dan KV serta antara Kelompok KIV
dan KV

Hasil uji Tukey HSD menunjukkan bahwa variasi dosis ekstrak etanolik daun kelor sebesar 150
mg/KgBB terhadap dosis 250 mg/KgBB menghasilkan perbedaan skor IDS ekspresi ACE2 yang
signifikan. Namun, variasi ekstrak etanolik daun kelor sebesar 150 mg/KgBB terhadap dosis 350
mg/KgBB tidak menghasilkan perbedaan rerata skor IDS ekspresi ACE2 yang signifikan. Variasi
dosis ekstrak etanolik daun kelor 250 mg/KgBB terhadap dosis 350 mg/KgBB juga tidak
menghasilkan perbedaan rerata skor IDS ekspresi ACE2 yang signifikan. Dari hasil penelitian, dapat
disimpulkan bahwa dosis ekstrak etanolik daun kelor sebesar 150 mg/KgBB belum mampu
menurunkan rerata skor IDS secara signifikan. Sedangkan dosis 250 mg/KgBB dan 350 mg/KgBB
memiliki kemampuan serupa dalam menurunkan rerata skor IDS ACE2.

Uji Beda antara Kelompok Kl dengan KllIlI, KIV, dan KV

Berdasarkan hasil penelitian di atas, pemberian ekstrak etanolik daun kelor dosis 150 mg/KgBB
sudah mampu mengurangi skor IDS ekspresi ACE2 hingga relatif sama dengan kelompok tikus
dengan kondisi normal. Sedangkan, pemberian ekstrak etanolik daun kelor dengan dosis 250
mg/KgBB dan 350 mg/KgBB mampu menurunkan rerata skor IDS ekspresi ACE2 hingga dibawah
rerata skor IDS kelompok tikus normal.

Pengaruh Peningkatan Dosis Ekstrak Etanolik Daun Kelor Terhadap Rerata Skor IDS
Ekspresi ACE2

Angiotensin-converting enzyme 2 (ACE2), sebuah glikoprotein integral memberan tipe 1,
dikenal sebagai reseptor dari SARS-CoV-2. ACE2 akan berinteraksi dengan protein spike milik
SARS-CoV-2 dan menyebabkan terjadinya perubahan konformasi dari membran sel inang sehingga
memudahkan SARS-CoV-2 masuk ke dalam sel inang (Koentjoro et al., 2020). Peningkatan ekspresi
ACE2 akan meningkatkan juga risiko terinfeksi SARS-CoV-2. Tubuh dalam kondisi normal banyak
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mengekspresikan ACE2, salah satunya pada duodenum (Hikmet et al., 2020). Sehingga, risiko
terinfeksi SARS-CoV-2 saat tubuh dalam kondisi sehat cukup tinggi. Tanda-tanda umum sindrom
metabolik juga menybabkan peningkatan ekspresi ACE2. Peningkatan ACE2 utamanya terjadi
sebagai kompensasi terhadap aktivasi berlebih sistem RAS dan peningkatan produksi Ang Il oleh
kondisi sindrom metabolik (Emilsson et al., 2020). Selain itu, peningkatan ACE2 juga terjadi pada
kondisi dishiosis usus sebagai upaya perbaikan kebocoran saluran cerna dan mempertahan integritas
mikrobiota (Obukhov et al., 2020).

Hilangnya fungsi ACE2 karena infeksi SARS-CoV-2 menyebakan disbiosis mikrobiota usus
dan peningkatan suseptibilitas terhadap inflamasi karena terganggunya pembentukan small intestinal
antimicrobial peptides (AMPs), molekul yang berperan dalam pertahanan terhadap mikroba dan virus
(Viana et al., 2020). Infeksi SARS-CoV-2 akan memperburuk kebocoran epitel usus, disbiosis usus,
dan endotoksemia yang disebabkan kondisi sindrom metabolik. Jadi, kondisi sindrom metabolik
semakin memburuk dengan adanya infeksi SARS-CoV-2 dan menyebabkan manifestasi klinis yang
lebih buruk.

Penurunan ekspresi PTPRQ menyebabkan peningkatan food intake dan resistensi leptin. Early
growth respone 2 (EGR2) berperan dalam regulasi dari diferensiasi sel lemak seperti IL-6. Gen
PTPRQ dan EGR2, yang berperan dalam lipogenesis, mengalami downregulation ketika terjadi
infeksi SARS-CoV-2. Terjadi juga peningkatan regulasi dari SOC3 (supressos of cytokine signaling-
3) sebagai respon terhadap infeksi SARS-CoV-2 dimana pada sindrom metabolik juga terjadi
peningkatan SOC3 yang menghambat transduksi dari leptin dan sitokin lainnya sehingga terjadi
resistensi leptin. Sterol-response element binding protein (SREBP) adalah sebuah faktor transkripsi
yang diasosiasikan dengan lipogenesis, adipogenesis, dan homeostasis kolesterol sehingga teidak
terjadi lipotoksisitas. Ekspresi SREBP berkurang pada individu obesitas, dimana hal ini menyebabkan
peningkatan regulasi ekspresi ACE2 (Al Heialy et al., 2020).

Menurut Hamza et al., setelah dilakukan molecular docking didapatkan bahwa flavonoid,
hidrolsikloroguinon, dan antraquinon efektif dalam menghambat virus SARS-CoV-2 karena memiliki
interaksi yang kuat dengan peptida SARS-CoV-2 dan mampu membantu sistem imun tumbuh
melawan COVID-19. Penelitian lain menyatakan bahwa beberapa komponen memiliki afinitas ikatan
dengan main protease (MP®) SARS-CoV-2 lebih besar dibandingkan dengan obat antivirus sudah
disetujui FDA. Hal ini menandakan bahwa komponen pada tanaman kelor memiliki kemampuan
menghambat virus SARS-CoV-2 lebih baik dibandingkan obat antivirus yang telah disetujui FDA
(Nair & Joseph, 2020). Apiin, epicatechin, dan hesperetin terbukti mampu mengikat sisi aktif dari
ACE2 sehingga dapat berperan sebagai inhibitor kompetitif dari ACE2. Berikatannya apiin,
epicatechin, dan hesperetin diharapkan dapat menurunkan interaksi SARS-CoV-2 karena hilangnya
fungsi enzimatis dari ACE2 (Koentjoro et al., 2020).

Pembahasan berisi diskusi yang menghubungkan dan membandingkan hasil penelitian dengan
teori yang diuji dan hasil-hasil penelitian sebelumnya. Pembahasan dapat diakhiri dengan
menyebutkan keterbatasan penelitian dan saran untuk penelitian lebih lanjut.

KESIMPULAN

Peningkatan ekspresi ACE2 jaringan duodenum tikus Wistar ditemukan pada kelompok tikus
putih dengan induksi sindrom metabolik dibandingkan dengan kelompok tikus putih tanpa induksi
walaupun peningkatan tidak signifikan. Pemberian ekstrak etanolik daun kelor dengan dosis 150
mg/KgBB, 250 mg/KgBB, dan 350 mg/KgBB dapat mempengaruhi ekspresi ACE2 karena dapat
menekan ekspresi ACE2 jaringan duodenum tikus putih Galur Wistar (Rattus norvegicus) sindrom
metabolik terinduksi.
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