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ABSTRACT

Lung cancer is a disease that causes high mortality. Drugs used to prevent and cure cancer mostly causes intoxicity to the
normal tissues due to its less effectiveness. Therefore, it is necessary to find out any agent or substance which works much
more effective and safe for cancer treatment. The aim of the study was to elucidate the role of taurine on the lung tissue of
mice (Mus muscul us) induced by carcinogenic benzo(a)pyrene. The experiment was conducted in acompletely randomized
design with 5 replications. Six treatment groups were perfomed. Group | was given 0.2 mL of corn oil and given aguadest
until the end of the study period, group Il was induced by benzo(a)pyrene without administration of taurine, group Il
before induced with benzo(a)pyrene, was given taurine dosage 7.8 mg/BW/day for two weeks, group 1V after induced
benzo(a)pyrene, was given taurine with dosage 3.9 mg/BW/day, group V after induced benzo(a)pyrene, was given taurine
with dosage?7. 8 mg/BW/day, group V1 after induced with benzo(a)pyrene, was given taurine with dosage 15.6 mg/BW/day.
Theresults of the Kruskal-Wallis analysisand one way ANOVA with LSD (p>0,05) showed that taurine reduced lung tissue
damage 72.73% due to the administration of benzo(a)pyrene of 0.3 mg/BW/day. In addition, the effective dose of taurine
reduce lung tissue damage was 15.6 mg/BW/day.
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ABSTRAK
Kanker paru-paru merupakan sal ah satu penyakit yang menjadi penyebab kematian tertinggi padamanusia. Umumnya obat
yang digunakan untuk mencegah dan menyembuhkan kanker berakibat toksik pada jaringan tubuh karena kerjanya yang
kurang efektif. Oleh karenaitu diperlukan obat baru dari senyawaorganik sebaga alternatif yang efektif dan aman. Penelitian
ini bertujuan untuk mengetahui pengaruh taurin terhadap kerusakan jaringan paru mencit (Mus musculus) yang diinduksi
benzo(a)piren. Penelitian dilaksanakan dengan rancangan acak lengkap. Mencit diberikan 6 kelompok perlakuan, masing-
masing perlakuan terdiri dari 5 ekor sebagai ulangan. Kelompok | diberi 0,2 mL minyak jagung dan diberi akuades sampai
akhir masapendlitian, kelompok |1 diinduksi dengan benzo(a) piren tanpa pemberian bahan uji, kelompok I11 sebelum diinduksi
benzo(a)piren, diberi dosistaurin 7,8 mg/BB/hari selamaduaminggu, kelompok IV setelah diinduksi benzo(a)piren, diberi
taurin dosis 3,9 mg/BB/hari, kelompok V setelah diinduksi benzo(a)piren, diberi taurin dosis 7,8 mg/BB/hari, kelompok V1
setelah diinduksi benzo(a)piren, diberi taurin dosis 15,6 mg/BB/hari. Hasil analisis dengan Kruskal-Wallis dan one way
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ANOVA dilanjutkan BNT pada taraf nyata 5% menunjukkan bahwa taurin sebagai upaya preventif dan terapoitik dapat
mengurangi kerusakan jaringan paru akibat pemberian benzo(&)piren 0,3 mg/BB/hari sebesar 72,73%. Disampingitu, dosis
taurin yang efektif dalam mengurangi tingkat kerusakan jaringan pada paru sebesar 15,6 mg/BB/hari.

Kata kunci: benzo(a)piren, histopatologi, paru-paru, taurin

PENDAHULUAN

Kanker paru-paru adalah salah satu jenis penyakit
paru-paru yang memerlukan penanganan dan tindakan
yang cepat dan terarah. Penegakan diagnosis penyakit ini
membutuhkan keterampilan dan sarana yang tidak
sederhana dan memerlukan pendekatan multidisiplin
kedokteran. Kanker paru saat ini semakin meningkat
jumlahnyadan menjadi sal ah satu masal ah kesehatan dunia
termasuk di Indonesia. Setiap tahun sekitar enam jutaorang
di dunia meninggal akibat kanker, satu juta di antaranya
disebabkan oleh kanker paru (PDPI 2003).

Penyebab dari kanker paru merupakan multifaktorial,
meliputi genetik, nutrisi, konsumsi alkohol, merokok, dan
pemaparan kumulatif dalam jangka waktu lama terhadap
kontaminan seperti heterosiklik amina maupun pestisida.
Menurut Quinn et al. (2009), benzo(a)piren telah
diidentifikasi sebagai golongan senyawa Polisiklik
Aromatik Hidrokarbon (PAH) yang memiliki sifat
karsinogenik tinggi, karena dapat membentuk kompleks
dengan DNA secara permanen dan menyebabkan mutasi
pada gen. Benzo(a)piren menyebabkan kerusakan yang
sangat parah pada sel epitel bronchia manusia, yaitu
tepatnya menyebabkan terjadinya permulaan bronchial
carcinoma (kanker bronchus) dan terjadi transversi basa
guanine-timine pada DNA.

Asam Amino Taurin (2-aminoethanesul phonic Acid)
adal ah asam amino semi-esensial yang mengandung gugus
belerang dalam struktur kimianya. Taurin adalah jenisasam
aminonon-esensial, yaitu dapat diproduksi sendiri oleh
tubuh apabila tidak didapat dari makanan. Tidak seperti
asam amino lain, taurin tidak ikut dalam sintesis protein
dan banyak ditemukan dalam jaringan otot jantung dan
otak manusia. Kebutuhan taurin dengan konsentrasi tinggi
dapat diperolehdari jaringan otot mamalia(daging kerbau),
ikan laut, dantiram (Guz et al. 2007).

Beberapa penelitian taurin membuktikan taurin
memiliki kemampuan mengurangi kerusakan akut pada
organ paru (Abdih et al. 2000). Schuller-Lewisdan Qinn

(1994), juga mel aporkan bahwa taurin mampu melindungi
kerusakan yang akut pada organ paru dengan
menggunakan tikus sebagai hewan uji. Penelitian ini
menunjukkan taurin memiliki efek protektif terhadap
kerusakan paru yang akut dengan caramenghambat radikal
bebas untuk berikatan dengan komponen molekuler pada
sel.

Pada penelitian ini dilakukan pengujian efek
antikanker dari taurin secara in vivo pada mencit yang
diinduks benzo(o)piren. Belum adapenelitian tentang efek
antikanker dari taurin terhadap abnormalitasjaringan yang
diinduks benzo(a)piren, sehingga perlu dilakukan uji efek
antikanker dari taurin terhadap mencit jantan
(Mus musculus).

Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui pengaruh
taurindengandosis3,9; 7,8 ; dan 15,6 mg/BB/hari terhadap
kerusakan paru mencit (Mus musculus) yang diinduksi
benzo(o)piren.

BAHAN DAN METODE

Penelitian dilakukan pada bulan Desember 2014—
Februari 2015. Pemeliharaan mencit dan pemberian taurin
dilakukan di Laboratorium Biologi Molekuler Fakultas
Matematika dan IImu Pengetahuan Alam Universitas
Lampung. Pembedahan dan proses pengamatan histologi
dilakukan di Balai Penyidikan dan Pengujian Veteriner
(BPPV) Regional 111 Bandar Lampung. Materi utamayang
digunakan dalam penelitian ini adalah senyawa uji taurin
dan karsinogen benzo(a)piren.

Penelitian dilakukan dengan Rancangan Acak
Lengkap (RAL) dengan limakali pengulangan (Tabel 1).
Dosistaurin yang digunakan 3,9 mg/BB/hari, 7,8 mg/BB/
hari dan 15,6 mg/BB/hari. Sedangkaninduks benzo(a)piren
yaitu 0,3 mg/BB/hari dalam 0,2 mL minyak jagung selama
10 hari (Sugitha& Djalil 1989).

Sediaan senyawa taurin dibuat berdasarkan literatur
dari Shao & Hathcock (2008), yaitu 3 g/70 kg berat badan
pada manusia. Dosis taurin pada mencit dihitung dengan
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Tabel 1 Dosis padatiap kelompok perlakuan
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Kelompok

K eterangan

Jumlah mencit

| (kontrol normal)

Diberi 0,2 mL minyak jagung dan selanjutnya hanya diberi akuades

sampai akhir masa penelitian 5

Il (kontrol positif) Diinduksi dengan benzo(a)piren tanpa pemberian bahan uji 5

I (preventif) Diberi taurin dengan 7,8 mg/BB/hari dimulai sgjak dua minggu 5
sebelum induksi benzo(a)piren

v Setelah diinduksi benzo(a)piren, dilanjutkan pemberian taurin dengan 5
dosis 3,9 mg/BB/hari

\% Setelah diinduksi benzo(a)piren, dilanjutkan pemberian taurin dengan 5
dosis 7,8 mg/BB/hari

VI Setelah diinduksi benzo(a)piren, dilanjutkan pemberian taurin dengan 5
dosis 15,6 mg/BB/hari

Tabel 2 Skor penilaian derajat kerusakan histopatol ogi paru (Hansel & Barnes 2004)

Tingkat perubahan K eterangan Skor
Normal Tidak terjadi perubahan struktur histologi 0
Mild (ringan) Kerusakan kurang dari sepertiga dari seluruh lapang pandang 1
Moderate (sedang) Kerusakan sepertiga hingga dua pertiga dari seluruh lapang pandang 2
Severe (berat) Kerusakan lebih dari dua pertigadari seluruh lapang pandang 3

menggunakan tabel konversi manusia ke mencit ukuran
20 g menurut Nugraha (2011). Nilai konversi dari manusia
ke mencit adalah 0,0026. Sehingga diperoleh dosistaurin
untuk mencit, yaitu 3000 mg x 0,0026 = 7,8 mg/BB/hari.
Dosis yang digunakan untuk sediaan uji adalah 3,9; 7,8;
dan 15,6 mg/BB/hari.

Induksi karsinogenik dilakukan dengan cara
menyuntikkan larutan benzo(a)piren pada jaringan
subkutan mencit di bagian tengkuk. Benzo(a)piren 0,3 mg
dilarutkan dalam 0,2 mL minyak jagung. Semuakel ompok
diinduksi dengan benzo(a)piren selama 10 hari kemudian
dilanjutkan dengan pemberian zat uji selama 15 hari
(Sugitha& Djalil 1989). Sedangkan untuk kontrol, mencit
tidak diinjeksi benzo(a)piren namun diinjeksi dengan
pelarut benzo(a)piren, yaitu 0,2 mL minyak jagung.

Pemberian senyawataurin diberikan padamencit yang
telah diinduksi benzo(a)piren. Pemberian zat uji taurin
diberikan setiap hari secara oral selama 15 hari setelah
munculnya benjolan (nodul) di bagian tengkuk mencit
(Gustanti 1999).

Mencit yang telah diberi perlakuan dan yang tidak
diberi perlakuan dimasukkan ke dalam desikator yang telah
diberi kloroform untuk dibius sebelum dibedah. Kemudian
paru dicuci dengan larutan garam fisiologis. Setelah
pembedahan dan ditimbang kemudian dimasukkan ke dalam
botol yang berisi larutan formalin 5% untuk proses

pengawetan. Pembuatan preparat dalam penelitian ini
dilakukan dengan metode parafin dengan pewarnaan
Hematoxylin Erlich-Eosin(H&E).Tahapan kerja dari
metode parafin adalah sebagai berikut: fiksasi, washing,
dehidrasi, clearing, infiltrasi, embedding, sectioning,
affixing, deparafinisasi, staining, mounting, dan
labelling (Ali 2007).

Pengukuran berat paru dil akukan dengan menimbang
organ paru-paru yang masih segar dengan timbangan
digital sebanyak 2 kali ulangan dan dibandingkan dengan
berat basah organ paru kontrol (Mansyur 2002).

Analisis data secara statistik menggunakan uji
BNT dengan program Minitab 16 menggunakan taraf
signifikansi sebesar 5% (0=0,05). Data yang diperoleh dari
pengamatan secara mikroskopis diuji dengan uji statistik
menggunakan uji statistik Kruskal-Wallis, untuk
mengetahui adanya perbedaan dalam seluruh kelompok
populasi. Penilaian dergjat kerusakan paru dilakukan secara
kualitatif berdasarkan skor kerusakan (Tabel 2) dengan
menentukan kerusakan berupa nekrosis, kongesti,
perdarahan, sel radang, erosi pada bronkiolus, penebalan
dinding septa alveoli, penyempitan, pelebaran alveoli,
fibrin, cairan oedema, dan granuloma. Struktur histologis
paru mencit dari setiap perlakuan dibandingkan dengan
kontrol.
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Gambar 1 Perubahan rerata berat tubuh mencit padatiap kelompok perlakuan

HASIL DAN PEMBAHASAN

Rerata Berat Tubuh M encit. Perubahan berat tubuh
mencit didapatkan dari selisih berat tubuh pada awal
perlakuan (hari ke 1) dengan perlakuan padahari ke 10, 20,
dan 25 (Gambar 1). Hasil pengamatan perubahan rerata
berat tubuh mencit pada setiap kelompok perlakuan
mengalami perubahan pada setiap waktu pengukuran
meskipun secara analisis statistik tidak menunjukkan
perbedaan yang nyata. Pengukuran terhadap perubahan
berat tubuh mencit setiap kelompok memperlihatkan
kenaikan rerata berat tubuh pada seluruh kelompok
perlakuan, kecuali padakelompok kontrol positif (kelompok
kontrol yang diinduksi benzo(a)piren) dan kelompok dosis
3,9 mg/BB/hari yang mengalami penurunan berat tubuh
padahari ke 10 perlakuan. Selainitu, rerata perubahan berat
tubuh kelompok kontrol positif dan kelompok dosis
3,9 mg/BB/hari lebih rendah dibandingkan rerata berat
tubuh kelompok perlakuan lainnya. Hal ini menunjukkan
bahwa pemberian benzo(a)piren berpengaruh terhadap
perubahan berat tubuh mencit.

Penurunan berat tubuh mencit yang diinduksi
karsinogen didugaterjadi akibat respon imun tubuh mencit
terhadap zat karsinogen yang masuk ke dalam tubuh.

Menurut Akrom (2012), kerusakan sel yang terjadi akibat
zat karsinogen menyehabkan reaksi inflamasi, peningkatan
sitokin proinflamasi antaralain IL-1, TNF alphadan IL-2.
Sitokin IL-1 dan TNF alphabersifat termogen, kebutuhan
kalori tubuh meningkat sehingga kanker, lemak, dan
karbohidrat diubah menjadi kalor atau panas tubuh yang
menyebabkan penurunan berat tubuh hewan uji.
Pengukuran berat tubuh pada setiap perlakuan
menunjukkan terjadinya kenaikan berat tubuh setiap
kelompok perlakuan. Kenaikan berat tubuh mencit rel atif
lambat, kecuali pada kontrol normal yang kenaikan berat
tubuhnya nampak pada setiap hari pengukuran. Induksi
benzo(a)piren mengakibatkan penurunan berat tubuh.
Turunnyaberat tubuh ini dapat dikatakan sebagai indikator
awal dari adanya aktivitas benzo(a)piren, yaitu dengan
melepaskan radikal bebas. Radikal bebas inilah yang
selanjutnya berpengaruh terhadap metabolisme tubuh.
Sesuai dengan studi Harbinson (2001), induksi
benzo(a)piren pada tubuh mencit menyebabkan penurunan
kadar oksigen dalam darah, seperti diketahui fungs oksigen
adalah untuk mengangkut zat-zat makanan ke dalam
seluruh tubuh serta membakar bahan makanan dalam sel,
jika oksigen dalam darah berkurang dapat menyebabkan



26 Jurnal Natur Indonesia 17(1): 22-32

pembelahan zat-zat biomolekul dalam tubuh berkurang
seperti karbohidrat, protein dan lemak sehingga dapat
menyebabkan penurunan berat tubuh.

Berat Basah Paru M encit. Target organ yang diamati
dalam pendlitianini adalah organ paru. Pada Tabel 3terlihat
bahwa pemberian taurin berpengaruh nyata pada berat
basah paru mencit. Uji BNT pada taraf nyata 5%
menunjukkan berat basah paru mencit pada kelompok
kontrol positif berbeda nyatadari berat basah paru mencit
padakelimakel ompok perlakuan lainnya.

Berat basah paru mencit tertinggi terjadi pada
kelompok kontrol normal, sedangkan berat basah paru
mencit terendah terdapat pada kelompok kontrol positif.
Pemberian taurin menunjukkan adanya perbaikan pada
organ paru yang terinduksi benzo(a)piren sebagai senyawa
karsinogenik. Menurut Amin (1996), benzo(a)piren yang
masuk ke dalam paru-paru akan menyebabkan gangguan
pernapasan, dan kerusakan jaringan paru-paru, seperti
alveolus yang melebar sehingga oksigen yang masuk ke
alveolus menjadi banyak dan mengakibatkan organ paru-
paru menjadi lebih ringan.

AnalisisMikroskopisK erusakan Paru M encit. Dari
perhitungan statistik menggunakan uji Kruskal Wallis pada
kelompok kontrol normal, nilai median paru dalam kategori
normal untuk kerusakan nekrosis, sel radang, erosi
bronkiolus, fibrin, cairan oedema, dan granuloma.
Sedangkan pada kelompok dosis 15,6 mg/BB/hari dan
kelompok dosis preventif taurin menunjukkan pelebaran
alveali, fibrin, cairan oedema, dan granuloma paru dalam
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kategori normal. Pada kelompok dosis 7,8 mg/BB/hari
kondisi paru dalam kategori normalnya karena tidak ada
fibrin, cairan oedema, dan granuloma (Tabel 4).

Dalam penelitian ini, pada kelompok kontrol normal
terdapat kerusakan ringan paru. Kerusakan ini disebabkan
oleh adanya variabel luar yang tidak bisa dikendalikan,
seperti patogenesis suatu zat yang dapat merusak paru
selain radikal bebas, yaitu reaksi hipersensitivitas dan
imunitas mencit. Selain itu juga disebabkan oleh kondisi

Tabel 3 Rerata berat basah paru mencit tiap kelompok

perlakuan
Kelompok Perlakuan Berat(?(aimsggmgrrl;rrnnencn
I 0.24400 + 0.02302°
I 0.18500 + 0.03512"
" 0.24200 + 0.02864°
v 0.22750 + 0.02630°
\Y 0.23000 + 0.02160°
i 0.24000 + 0.02121°
Keterangan : Angkayang diikuti oleh huruf b berbedanyata
padataraf 5%.

I : Kelompok kontrol yang diinduksi minyak jagung
(kontrol normal)

Il : Kelompok kontrol yang diinduksi benzo(a)piren
(kontrol positif)

Il : Kelompok yang diberi taurin 7,8 mg/BB/hari selama 15
hari, kemudian diinduksi benzo(a)piren (preventif)

IV : Kelompok yang diinduksi benzo(a)piren, kemudian
diberi taurin 3,9 mg/BB/hari

V : Kelompok yang diinduksi benzo(a)piren, kemudian
diberi taurin 7,8 mg/BB/hari

V1 : Kelompok yang diinduksi benzo(a)piren, kemudian
diberi taurin 15,6 mg/BB/hari

Tabel 4 Hasil analisis kerusakan paru menggunakan uji statistik Kruskal Wallis

M edian*
Kelompok perlakuan N K P SR EB PO SA LA F CO G
I 000 100 100 000 000 100 000 000 0.00 0.00 0.00
I 200 100 150 100 100 050 100 0.00 0.00 1.00 0.00
11 100 100 100 100 000 100 100 0.00 0.00 0.00 0.00
v 100 100 200 100 000 050 100 0.00 0.00 1.00 0.00
\% 150 100 100 100 100 100 100 1.00 0.00 0.00 0.00
VI 100 200 100 000 000 100 100 0.00 0.00 0.00 0.00
Keterangan :
N : Nekrosis SA : Penyempitan Alveoli
K :Kongesti LA : PelebaranAlveoli
P :Perdarahan F :Fbrin
SR : Sel Radang CO : Cairan Oedema
EB : Eros Broncheolus G :Granuloma

PD : Penebalan Dinding SeptaAlveoli

(*) :skor dergjat kerusakan dapat dilihat pada Tabel 2
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psikologik mencit yang dipengaruhi oleh lingkungan sekitar,
seperti lingkungan yang terlalu gaduh, pemberian
perlakuan berulang kali, dan daya regenerasi paru pada
masi ng-masi ng mencit.

Pelebaran alveoli atau atel ektasis menyiratkan bahwa
bagian paru yang terserang tidak mengandung udara dan
kolaps. Menurut pendapat Robbins (2007), keadaan ini
dapat menyebabkan pengalihan darah yang kurang
teroksigenisasi dari arteri ke vena paru sehingga terjadi
ketidakseimbangan ventilasi-perfusi dan hipoksia. Selain
itu, atelektasis akan menghambat udara mencapai jalan
nafas sebelah distal, akibatnya udara yang sudah ada
secarabertahap akan diserap sehinggaakan terjadi kolaps
alveolus.

Hasil uji Kruskal Wallis pada kel ompok dosis 3,9 mg/
BB/hari menunjukkan keadaan paru dalam kategori normal
pada pelebaran alveoli dan granuloma. Sedangkan
kerusakan berupa nekrosis, sel radang, dan penyempitan
alveoli paru berada dalam kategori ringan (mild).
Perdarahan padakelompok dos s 3,9 mg/BB/hari mengal ami
kerusakan dalam kategori sedang (moderate) dan cairan
oedemadalam kategori ringan (Tabel 4).

Kerusakan paru yang pada kategori kerusakan
(moderate) sedang dapat disebabkan karena kelompok
taurin dosis 3,9 mg/BB/hari yang diberikan adalah dosis
minimal sehingga penghambatan terhadap kerusakan paru
belum maksimal. Menurut Walaszek et al. (2004),
benzo(a)piren merupakan senyawa karsinogenik yang
salah satunya terdapat dalam asap rokok. Kemampuan
benzo(a)pirenini dalam menginduks terjadinyakanker paru
karena senyawa ini dapat mengakibatkan terjadinya
kerusakan genetik, meningkatkan proliferasi, metastasis,
dan angiogenesis dari sel kanker akibat produksi ROS
(Reactive Oxygen Species) yang meningkat yang akan
menginduksi terjadinya inflamasi. Produksi ROS yang
berlebih pada paru selanjutnya akan menginduksi
terjadinyakerusakan DNA dan mengaktifasi NF-kB dalam
meregulasi terjadinya inflamasi. Yao et al. (2007),
mengatakan bahwa akibat inflamasi ini akan terjadi
penguatan kerusakan DNA pada sel-sel epitel bronkiolus
sehingga sel-sel epitel bronkiolus akan mengalami
neoplasia.

Pada kelompok kontrol positif kerusakan pada paru
berupakongesti, nekrosis, dan perdarahan yang mengal ami
kerusakan padakategori ringan hingga berat. K eadaan eros
pada bronkiolus, penyempitan alveoli, dan pembentukan
cairan oedema berada dalam kategori kerusakan ringan.
Bahkan granuloma dalam kategori ringan telah terbentuk
(Tabel 4).

Kerusakan berat yang terjadi pada kel ompok kontrol
positif yaitu kelompok yang diinduksi dengan
benzo(a)piren saja tanpa taurin, disebabkan karena pada
kelompok kontrol positif menyebabkan radikal bebas serta
memicu terjadinyastress oksidatif. Hal ini jugadiutarakan
oleh MacNee (2005), benzo(a)piren menyebabkan
terjadinya stress oksidatif yang merusak alveolus paru.
Oksidan yang terdapat dalam benzo(a)piren menyebabkan
peningkatan protease akibat aktivasi leukosit dan
defisiens antiprotease. Antiprotease dihambat oleh oksidan
sehingga membuat ketidakseimbangan antara oksidan dan
antioksidan. Keadaan ini akan berakibat langsung terhadap
kerusakan paru.

Kerusakan paru berupa adanya cairan oedema juga
terlihat pada struktur histologi paru mencit kelompok
kontrol positif. Menurut Harun & Sally (2009), cairan
oedema merupakan penimbunan cairan serosa atau
serosanguinosa secara berlebihan di dalam ruang
interstisial dan alveolus paru-paru. Jika edematimbul akut
dan luas, sering disusul kematian dalam waktu singkat.

Perubahan struktur yang terjadi pada bronkiolus
terminalisyaituterjadinyaerosi (Tabel 4). Menurut Renne
et al. (2003), erosi adalah hilangnya epitel tetapi membran
basalis masih utuh. Proses erosi merupakan tanda awal
dari kerusakan paru akibat substansi yang toksis terhadap
paru di dalam darah. Kerusakan yang terjadi dapat berupa
emfisema dimanabronkiolus mengalami penyempitan.

Meskipun kerusakan granuloma pada kelompok
kontrol positif masih dalam kategori ringan, namun
gambaran granuloma pada kelompok ini sudah bersifat
patologi ditandai dengan adanya gambaran nekrosis
diffuse (Gambar 2 b). Hasil penelitian ini menunjukkan
bahwareaks granulomatosa dapat terjadi mulai hari ke-25.
Menurut Male et al. (2006), reaksi granulomatosa
melibatkan sel-sel epiteloid dan giant cell yang dikelilingi



28

Jurnal Natur Indonesia 17(1): 22-32 Roselyn, et al

Gambar 2 Mikroskopis jaringan paru tikus dengan pewarnaan hematoxylin-eosin

Keterangan :

a

D Q0O T

: struktur histologis paru mencit kelompok kontrol normal (perbesaran 100x)

: struktur histologis paru mencit kelompok kontrol positif (benzo(a)piren) (perbesaran 100x)
: struktur histologis paru mencit kelompok preventif (perbesaran 100x)

: struktur histologis paru mencit kelompok taurin dosis 3,9 mg/BB/hari (perbesaran 400x)

: struktur histologis paru mencit kelompok taurin dosis 7,8 mg/BB/hari (perbesaran 100x)

: struktur histologis paru mencit kelompok taurin dosis 15,6 mg/BB/hari (perbesaran 100x)

Keterangan: AN : Alveoli normal; B : Bronkus normal; K : Kongesti; N : Nekrosis diffuse; PA : Penyempitan alveoli;

oleh

G : Granuloma; SR : Sel radang; F : Fibrin; P : Perdarahan; PD : Penebal an dinding septa al veoli

kumpulan sel limfosit di bagian tepinya serta baik sedangkan saat sistem imunitas kita menurun maka

membentuk areanekrosisdi bagian tengahnya. Granuloma granuloma akan rusak atau tidak terbentuk (Rubin 2009).
sebagal suatu bentukan, timbul akibat respons imun yang
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Analisis Deskriptif Histologi Paru Mencit. Hasll
pengamatan terhadap paru mencit kelompok kontrol normal
menunjukkan bahwa tidak ada perubahan (Gambar 2 a),
hal tersebut terlihat jelas pada struktur alveoli dan bronkus
yang masih normal, serta tidak ada sel radang, dan area
nekrosis.

Hubungan antar alveolus yang rapat pada kelompok
kontrol normal menunjukkan bahwa matriks ekstrasel uler
yang terdiri atas serabut kolagen dan elastin masih utuh.
Lumen alveolus nampak normal tidak membesar yang
umum terjadi apabila ada kelainan paru-paru. Menurut
pendapat Marianti (2009), hal ini disebabkan paru-paru
tersebut tidak terinduksi dengan toksikan yang terkandung
dalam benzo(a)piren, sehingga sel-selnyatidak mengalami
kerusakan.

Struktur histologi paru mencit kelompok kontrol
positif menunjukkan adanya peradangan fibrinosa.
Menurut pendapat Harrigan et al. (2006), peradangan
fibrinosa ditandai oleh eksudasi plasma kaya fibrinogen.
Fibrinogen adalah protein plasma berberat molekul tinggi
dan eksudasi zat ini menandakan adanya peningkatan
permeabilitas vaskular yang biasanya disebabkan oleh
rusaknyadinding pembuluh. Setelah keluar dari pembuluh
darah, fibrinogen mengalami polimerisasi menjadi fibrin.

Paru mencit pada kelompok kontrol positif juga
mengalami kongesti (Gambar 2 b). Menurut Greaves (2000),
kongesti adalah peningkatan cairan pada suatu tempat
yang terjadi karena proses pasif yang disebabkan
kegagalan diran cairan keluar dari jaringan, misalnyapada
kerusakan vena.

Dari hasil pengamatan terhadap paru mencit pada
pemberian preventif taurin dosis 7,8 mg/BB/hari terlihat
adanya kerusakan berupa penyempitan alveoli,
perdarahan, akumulasi sel radang, dan penebalan dinding
septaalveoli. Gordon et al. (1986), telah membuktikan efek
proteksi taurin terhadap jaringan paru yang diinduksi NO,,
Taurin mencegah kerusakan paru melalui mekanisme
peroksidasi lipid. Taurin memiliki mekanisme untuk
mencegah proses kerusakan dengan cara mencegah
peroksidasi lipid. Selainitu, taurin mampu mengikat radikal
bebas yang masuk ke dalam tubuh sebelum bereaksi
dengan komponen molekul dari sel. Hal ini sejalan dengan
penelitian oleh Schuller-Lewis& Qinnet al. (1994), taurin

mampu mencegah kerusakan jaringan paru pada tikus
dengan cara menghambat oksida nitrat.

Hasil pengamatan terhadap paru mencit yang diberi
taurin dosis 3,9 mg/BB/hari terlihat adanya sel radang, area
nekrosis, kongesti, penyempitan dan pelebaran alveoli,
cairan oedema, fibrin, dan penebalan dinding septaalveoli.

Adanya sel radang (Gambar 2 d) pada alveolus
menunjukkan bahwa induksi benzo(a)piren sudah
mempunyai peranan yang bermakna dalam proses
terjadinya reaksi radikal bebas sehingga memicu proses
peradangan. Hal ini sesuai dengan pendapat Droge (2002),
bahwa induksi benzo(a)piren sudah dapat meningkatkan
radikal bebas dalam suatu sistem biologi tubuh serta
memicu pembentukan radikal bebas oleh sel fagosit yang
teraktivasi pada proses keradangan, sedangkan tubuh
tidak mampu mengkompensasi radikal bebas akibat
akumulasi yang berlebihan yang terkandung dalam
benzo(a)piren. Apabilaradikal bebas dalam benzo(a)piren
menyerang membran sel akan mengakibatkan peroksidasi
lipid sehinggaterjadi kerusakan struktur alveoli paru, yang
akhirnya memicu tubuh mengeluarkan sel-sel radang ke
tempat yang mengalami kerusakan sehinggaterjadi reaksi
peradangan (Nurliani et al. 2012).

Dari hasil pengamatan terhadap paru mencit pada
pemberian taurin dosis 7,8 mg/BB/hari terlihat adanya
kerusakan berupa penyempitan alveoli, area nekrosis,
perdarahan, dan penebalan dinding septaalveoli. Menurut
pendapat Adam & Victor (2000), organ paru yang
mengalami perdarahan (Gambar 2 €) terjadi akibat dari
endotoksin langsung yang kemudian menyebabkan
kerusakan kapiler. Perdarahan padaparu yang terjadi, dapat
berkembang menjadi cukup berat bahkan dapat
menyebabkan kematian.

Dari hasil pengamatan terhadap paru mencit pada
pemberian taurin dosis 15,6 mg/BB/hari terlihat adanya
kerusakan berupa penyempitan alveoli, kongesti, dan
penebalan dinding septa alveoli.

Emfisema (penyempitan alveoli) merupakan rusaknya
dinding alveoli yang diikuti pengurangan bagian respirasi
paru sehingga terjadi penyempitan alveoli. Emfisema
(Gambar 2 f) terjadi akibat terlalu banyak volume udara
yang berada di dalam alveoli, sehingga menyebabkan
beberapa alveoli yang berdekatan menyatu dengan
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membentuk kavum emfisematosa yang besar, tidak lagi
alveoli yang kecil-kecil seperti biasa, karena rusaknya
dinding alveoli (Guyton & Hall 1996).

Kelompok kontrol normal dan kelompok taurin dosis
15,6 mg/BB/hari menunjukkan perbedaan gambaran
kerusakan histopatologi jaringan paru yang tidak jauh
berbeda jikadibandingkan dengan kel ompok kontrol positif
(Gambar 2). Hal ini menunjukkan bahwa antioksidan di
dalam taurin mampu mengikat radikal bebas sehingga
gambaran histopatologi kelompok taurin dosis 15,6 mg/
BB/hari sama dengan kelompok kontrol normal. Potensi
antioksidan yang dimiliki taurin dapat mengurangi
terjadinya stress oksidatif yang dihasilkan benzo(a)piren
sehingga menekan terjadinya inflamasi pada saluran
pernapasan.

Hal ini sgjalan dengan penelitian yang dilakukan oleh
Gurujeyalakshmi et al. (2000), pemberian taurin dapat
mencegah ekspresi dari gen prokolagen | dan prokolagen
I11 pada proses transkripsi menggunakan model hamster
yang mengalami kerusakan jaringan paru. Taurin akan
menurunkan kerusakan yang disebabkan oleh stress
oksidatif, apoptosis, dan lesi pada paru. Penelitian yang
dilakukan oleh Wang et al. (1999) mengungkapkan bahwa
taurin meningkatkan enzim yang mengkatabolisme aktivasi
senyawa oksidan, seperti benzo(a)piren.

Selanjutnya, penelitian yang dilakukan oleh Ammer
et al. (2013), membuktikan bahwataurin memiliki aktivitas
antioksidan yang dapat berkontribusi dalam efek relaksasi
pada kontraksi trakea dan cincin arteri paru tikus yang
diinduksi siklofosfamida. Venkatesan & Chandrakasan
(1994) jugamenyatakan bahwatikusyang diinjeks secara
intraperitonial dengan taurin setiap hari secara signifikan
dapat menghambat perkembangan kerusakan paru dan
mencegah perubahan yang terkait dengan reaksi inflamasi.

M ekanisme penghambatan terjadinya kerusakan
pada jaringan paru oleh senyawa taurin dimungkinkan
melalui mekanisme scavenging radikal. Menurut Abdih et
al. (2000), kemampuan ini berhubungan dengan
kemampuan taurin sebagai antioksidan. Dengan
ditangkapnya radikal oleh senyawa taurin akan
mengakibatkan menurunnya produksi ROS (Reactive
Oxygen Species). Produksi ROS yang menurun akan
mengakibatkan NF-kB menjadi tidak teraktivas sedangkan
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ekspresi enzim COX daniNOS menjadi tertekan, sehingga
inflamasi bisa ditekan. Dengan ditekannyainflamas maka
terjadinya proliferasi dan neoplasia bisa dihambat.

Pemberian senyawa taurin yang mengandung
antioksidan mampu mencegah dan mengurangi kerusakan
jaringan paru yang ditimbulkan oleh stress oksidatif akibat
induks benzo(a)piren sebesar 72,73%. Hal ini dapat dilihat
dari perbandingan tingkat kerusakan paru pada kelompok
kontrol normal dengan kelompok preventif taurin dan
kelompok taurin dosis 15,6 mg/BB/hari. Semakin tinggi
dosis yang diberikan terbukti semakin efektif mencegah
kerusakan yang timbul.

SIMPULAN
Berdasarkan hasil penelitian yang telah dilakukan,
pemberian taurin sebagai upaya preventif dan terapoitik
dapat mengurangi tingkat kerusakan jaringan paru akibat
pemberian benzo(a)piren 0,3 mg/BB/hari sebesar 72,73%.
Dosis taurin yang efektif mereduksi kerusakan jaringan
paru adalah 15,6 mg/BB/hari.
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