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Abstrak

Parkinson adalah salah satu penyakit neurodegeneratif dengan gangguan gerak bila kematian neuron dopaminergik
lebih dari 70%. Paparan neurotoksin diduga menjadi penyebab parkinson sporadik. Tujuan penelitian ini adalah
menentukan kondisi stres oksidatif pada batang otak tikus Wistar yang diinduksi rotenon. Metode penelitian
eksperimental dengan menggunakan tikus Wistar jantan. Penelitian dilakukan di Sekolah Ilmu dan Teknologi
Hayati (SITH) periode Januari 2011—November 2013. Variabel bebas yaitu kelompok tikus, lama perlakuan, waktu
pengamatan, dan lokasi di batang otak. Variabel terikat yaitu konsentrasi superoxide dismutase (SOD), konsentrasi
protein a-sinuklein-larut air, dan densitas reactive oxygen species (ROS). Densitas ROS berbeda secara signifikan
antara kelompok perlakuan (p=0,029), waktu pengamatan (p=0,0001), dan lokasi di batang otak (p=0,001).
Konsentrasi SOD tidak berbeda secara signifikan antarkelompok perlakuan (p=0,566), waktu pengamatan
(p=0,441), dan lokasi di batang otak (p=0,091). Konsentrasi protein a-sinuklein-larut air berbeda secara signifikan
antarkelompok perlakuan (p=0,001) dan waktu pengamatan (p=0,001), tetapi tidak berbeda secara signifikan pada
lokasi di batang otak (p=0,625). Densitas ROS relatif tertinggi pada hari ke-10 dan ke-40. Sementara itu, konsentrasi
SOD pada hari ke-10 dan ke-4o0 relatif rendah, sedangkan konsentrasi protein a-sinuklein-larut air pada hari ke-10
relatif tinggi dibanding dengan hari ke-40. Dengan demikian, dapat disimpulkan bahwa stres oksidatif pada batang
otak tikus Wistar yang diinduksi rotenon berpengaruh pada struktur perubahan protein a-sinuklein.

Kata kunci: Batang otak, protein a-sinuklein, ROS, rotenon, SOD, stres oksidatif

The Relationship among Reactive Oxygen Species (ROS), Superoxide
Dismutase (SOD), and a-Synuclein Protein-Water Soluble in Wistar Rat’s
Brainstem Treated with Rotenone

Abstract

Parkinson is the neurodegenerative disease with movement disordered, if the dopaminergic neurons dead more
than 70%. Neurotoxins exposure is predicted cause sporadic parkinson. The research aim was to determine oxidative
stress stage in the brainstems Wistar rat’s treated-rotenone. An experimental study using male Wistar rats. The
study was held in School of Life Sciences and Technology during January 2011—November 2013. The independent
variables: groups of rats, long treatment, observation time, and location in the brainstem. The dependent variables:
superoxide dismutase (SOD) concentration, concentration of protein a-synuclein-water soluble, and reactive oxygen
species (ROS) density. Reactive oxygen species (ROS) density significantly different among treatment groups
(p=0.029), observation time (p=0.0001), and the location in the brainstem (p=0.001). Superoxide dismutase (SOD)
concentrations were not significantly different among treatment groups (p=0.566), observation time (p=0.441) and
the location in the brainstem (p=0.091). The concentration of protein a-synuclein-water soluble was significantly
different among treatment groups (p=0.001) and observation time (p=0.001), but not significantly different at the
location in the brainstem (p=0.625). Reactive oxygen species (ROS) density were relatively high at day 10 and 40.
Meanwhile SOD concentration on day 10 and 40 were relatively low. The concentration of a-synuclein protein-
water soluble on day 10 was relatively higher than on day 40. The conclution is oxidative stress in the brainstem
Wistar rat’s treated-rotenone effected on the protein a-synuclein structure changes.
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Pendahuluan

Parkinson merupakan salah satu penyakit neuro-
degeneratif yang mengenai orang berusia di atas
65 tahun. Penyakit ini menyebabkan penderita
mengalami gangguan gerak yang akan muncul
pada saat kematian neuron dopaminergik lebih
dari 70%.' Penyebab penyakit tersebut sampai
saat ini belum jelas, tetapi secara etiologi dapat
dibedakan menjadi parkinson familial yang
antara lain disebabkan oleh mutasi pada gen
SNCA dan parkinson sporadik yang diduga
disebabkan oleh kondisi stres oksidatif pada
neuron yang berlangsung lama.*3

Stres oksidatif merupakan kondisi yang
menggambarkan terdapat ketidakseimbangan
radikal bebas dengan antioksidan seluler.
Hal ini disebabkan radikal bebas diproduksi
berlebih atau antioksidan selular tidak bekerja
dengan baik.* Kondisi ini akan mengakibatkan
biomolekul sel, seperti protein, lipid, dan asam
nukleat teroksidasi.’?

Radikal bebas yang terdapat di dalam sel
berasal dari produksi samping metabolisme,
terutama oksigen yang disebut reactive oxygen
species (ROS), terdiri atas radikal bebas anion
superoksida («02°), radikal bebas anion hidroksi
(*OH-), dan juga peroksida (H,0,).*” Reactive
oxygen species (ROS) dapat mengakibatkan
biomolekul seperti protein, lipid, dan asam
nukleat teroksidasi. Hal ini akan menyebabkan
perubahan struktur biomolekul sehingga akan
memengaruhi metabolisme neuron. Secara
fisiologis normal peningkatan ROS di dalam
neuron akan ditekan oleh antioksidan seluler
dan salah satunya adalah superoxide dismutase
(SOD).

Superoxide dismutase (SOD) adalah suatu
antioksidan seluler dari golongan enzim yang
mengkatalisis radikal bebas anion superoksida
(«0,) menjadi hidrogen peroksida (H,0,) dan
air (H,0). Enzim ini banyak ditemukan di otak
karena konsumsi oksigen otak sangat tinggi.®®
Terdapat tiga macam SOD yang dibedakan
berdasarkan atas ko-faktornya, yaitu (1) SOD,
merupakan SOD sitosolik dengan ko-faktor seng
(Zn) dan tembaga (Cu); (2) SOD, merupakan
SOD mitokondria dengan ko-faktor mangan
(Mn); (3) SOD, merupakan SOD ekstraselular
dengan ko-faktro Zn dan Cu.'*" Pada kondisi
neuron mengalami stres oksidatif menyebabkan
protein a-sinuklein teroksidasi. Hal ini terjadi
diduga berhubungan dengan struktur protein
a-sinuklein.’

Protein a-sinuklein adalah protein otak yang
sampai saat ini belum jelas fungsinya, tetapi
selalu terkait dengan penyakit neurodegenerasi,
misalnya alzheimer, multiple system atrophy
(MSA), dan parkinson.* a-Sinuklein merupakan
monomeric natively unfolded protein yang
cenderung membentuk a-heliks. Struktur ini
menyebabkan protein a-sinuklein cenderung
larut air.

Penelitian ini adalah bagian dari penelitian
patogenesis parkinson sporadik pada tikus
Wistar yang diinduksi dengan rotenon. Rotenon
merupakan pestisida alami yang menyebabkan
kompleks I mitokondria terhambat. Keadaan ini
mengakibatkan radikal bebas anion superoksida
pada neuron meningkat sehingga akan terjadi

stres oksidatif. Kondisi stres oksidatif yang

berlangsung lama diperkirakan akan memicu
neurodegenerasi yang dimulai di batang otak.*

Penelitian ini difokuskan pada kondisi stres
oksidatif di batang otak tikus Wistar dengan
parameter, yaitu (1) densitas ROS yang diukur
secara langsung; (2) konsentrasi SOD; dan (3)
konsentrasi protein a-sinuklein larut air. Apakah
pemberian rotenon dengan paparan akut dan
kronik akan dapat meningkatkan stres oksidatif
pada batang otak tikus Wistar sehingga terjadi
penurunan konsentrasi protein a-sinuklein-
larut air?

Tujuan penelitian ini adalah menentukan
kondisi stres oksidatif pada batang otak tikus
Wistar yang diinduksi rotenon.

Metode

Hewan percobaan tikus Wistar jantan sejumlah
72 ekor berumur 8-9 minggu dengan bobot
badan 200-250 g berasal dari rumah hewan,
SITH ITB. Pengembangbiakan, pemeliharaan,
pemberian perlakuan, dan pengorbanan sudah
sesuai dengan ketentuan Komite Etik Penelitian
Kesehatan, Fakultas Kedokteran Universitas
Padjadjaran-RSUP Dr. Hasan Sadikin Bandung.

Senyawa kimia yang digunakan dalam
penelitian ini adalah rotenon (R8875), sunflower
seed oil (S5007), SOD assay kit WST SOD
(19160) dibeli dari Sigma, rat a-syuclein ELISA
kit (MBS722815) yang dibeli dari MyBiosource,
senyawa kimia lain yang digunakan dalam
penelitian ini berasal dari Merck.

Penelitian iniadalah penelitian eksperimental
dengan empat variabel bebas, yaitu (1). kelompok
tikus adalah kelompok blanko tanpa perlakuan;
kelompok pelarut-rotenon, diberikan sunflower
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seed oil dengan dosis 1 mL/kg bobot badan/
hari, diberikan intraperitoneal;® kelompok
rotenon, diinduksi dengan rotenon dosis 2,5
mg/kg bobot badan/hari intraperitoneal;'5'7-20
(2). lama perlakuan terdiri atas 9, 19, dan
28 hari; (3). waktu pengamatan terdiri atas
paparan akut (hari ke-10, -20, -30) dan paparan
kronik (hari ke-40, -50, -60); (4). lokasi pada
batang otak terdiri dari batang otak atas dan
batang otak bawah. Variabel yang diamati
adalah (1). pengamatan biokimia: konsentrasi
SOD dan konsentrasi protein a-sinuklein-larut
air serta (2). pengamatan secara biofisika adalah
pemeriksaan ROS secara langsung.

Tikus jantan sebanyak 36 ekor dikorbankan
dengan melakukan dekapitasi karena bobotnya
lebih dari 200 g.*'** Batang otak diisolasi dan
dipisahkan antara batang otak atas dan batang
otak bawah, kemudian disimpan dalam nitrogen
cair. Sampel ini digunakan untuk mengukur
superoksida dismutase (SOD) dan protein
a-sinuklein larut air.

Semua sampel batang otak atas dan batang
otak bawah untuk pemeriksaan biokimia di-
thawing pada suhu 4°C, kemudian dicuci tiga
kali dengan PBS yang mengandung 0,16%
heparin dan dihancurkan dengan menggunakan
homogenizer. Setelah itu, diberi bufer fosfat 0,1
M, pH 7 sampai volumenya 2 mL.* Homogenat
itu disentrifus dengan kecepatan 14.000 rpm
selama 10 menit pada suhu 4°C. Supernatan
yang diperoleh di-aliquot, kemudian disimpan
di dalam freezer dengan suhu -80°C. Sampel ini
digunakan dalam pemeriksaan SOD dan protein
a-sinuklein larut air.

Pembuatan homogenat untuk pemeriksaan
radikal bebas dilakukan secara bertahap sesuai
dengan waktu pengamatan. Pada hari ke-10,
6 (enam) ekor tikus dikorbankan dengan cara
dekapitasi, kemudian batang otaknya diisolasi,
dipisahkan batang otak atas dan batang otak
bawah, segera dimasukkan ke dalam Eppendorf
1,5 mL. Setelah itu, dicuci dengan menggunakan
PBS yang mengandung heparin 0,16 mg/mL
sebanyaktigakalidandihancurkanmenggunakan
homogenizer. Segera ditambahkan 0,5 mL bufer
fosfat 0,1 M, pH 7 dan dimasukkan ke dalam
nitrogen cair. Selanjutnya, sampel dikeringkan
selama 24 jam dengan menggunakan freeze
dry yang dikerjakan di Laboratorium Biokimia
Departemen Kimia FMIPA ITB.** Sampel yang
sudah kering disimpan dalam es kering dan
dibawa ke Pusat Aplikasi Teknologi Isotop dan

Radiasi BATAN Jakarta. Pemeriksaan densitas
ROS dilakukan setiap 10 hari selama 60 hari.
Penelitian dilaksanakan dalam periode Januari
2011—November 2013.

Pengolahan data penelitian ini dan analisis
statistik menggunakan IBM SPSS versi 21. Data
penelitian berdistribusi normal dan homogen.
Variabel bebas adalah (1). kelompok perlakuan:
kelompok blanko, kelompok pelarut-rotenon,
dan kelompok rotenon; (2). lamanya perlakuan
9, 19, dan 28 hari; (3) waktu pengamatan
paparan akut (hari ke-10, -20, -30) dan paparan
kronik (hari ke-40, -50, dan -60); serta (4) lokasi
pada batang otak tikus Wistar: batang otak atas
dan batang otak bawah. Variabel terukur, yaitu
(1). pemeriksaan biokimia: SOD dan protein
a-sinuklein-larut air; (2) pemeriksaan biofisika:
ROS. Data ini disajikan dalam rata-rata+SEM
(standard error of mean). Hubungan antara
variabel bebas dan variabel terukur dilakukan
menggunakan analisis univariat dengan taraf
kebermaknaan 5%, dilakukan untuk masing-
masing variabel terukur.

Hasil

Densitas ROS pada batang otak tikus Wistar
yvang diperiksa secara langsung memberikan
gambaran sebagai berikut: (1) batang otak atas:
di batang otak atas rata-rata densitas ROS pada
kelompok blanko, kelompok pelarut-rotenon,
dan kelompok rotenon secara berurutan adalah
60,23+17,12; 56,48+9,71; dan 52,25+13,80 mm?/
mg berat basah otak (Gambar 1). Pada paparan
akut memperlihatkan densitas ROS tertinggi
pada hari ke-10 terjadi pada kelompok pelarut-
rotenon dan kelompok rotenon, sedangkan pada
kelompok blanko terjadi pada hari ke-30. Pada
paparan kronik densitas ROS tertinggi pada hari
ke-40 terjadi pada semua kelompok; (2) batang
otak bawah: di batang otak bawah densitas
ROS rata-rata pada kelompok blanko, pelarut-
rotenon, dan rotenon secara berurutan adalah
50,73+7,9; 47,06+£10,30; dan 35,61+6,19 mm?/
mg berat basah otak (Gambar 2). Pada paparan
akut densitas ROS tertinggi pada hari ke-10,
sedangkan pada paparan kronik terjadi pada
hari ke-40 terjadi pada semua kelompok.
Berdasarkan uji statistik diperoleh hasil
bahwa idensitas ROS berbeda secara signifikan
antara kelompok perlakuan (p=0,029), begitu
juga antara waktu pengamatan (p=0,0001) dan
lokasi di batang otak (p=0,001). Uji Tukey: (1).
kelompok: densitas ROS pada kelompok rotenon
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Gambar 1 Densitas ROS pada Batang Otak Atas Tikus Wistar

Densitas ROS di kelompok blanko (titik-titik) pada paparan akut tertinggi pada hari ke-30, sedangkan
pada paparan kronik terjadi pada hari ke-40. Densitas ROS di kelompok pelarut-rotenon (garis
miring) pada paparan akut tertinggi pada hari ke-10, sedangkan pada paparan kronik terjadi pada
hari ke-40. Densitas ROS di kelompok rotenon (garis melintang) pada paparan akut tertinggi pada
hari ke-10, sedangkan pada paparan kronik terjadi pada hari ke-4o0.
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Gambar 2 Densitas ROS pada Batang Otak Bawah Tikus Wistar
Densitas ROS di kelompok blanko (titik-titik) pada paparan akut tertinggi pada hari ke-10, sedangkan
pada paparan kronik terjadi pada hari ke-40. Densitas ROS di kelompok pelarut-rotenon (garis
miring) pada paparan akut tertinggi pada hari ke-10, sedangkan pada paparan kronik terjadi pada
hari ke-40. Densitas ROS di kelompok rotenon (garis melintang) pada paparan akut tertinggi pada
hari ke-10, sedangkan pada paparan kronik terjadi pada hari ke-40.
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Gambar 3 Konsentrasi SOD pada Batang Otak atas Tikus Wistar

Konsentras1SOD (ng/mg beral bash otak)

Konsentrasi SOD di kelompok blanko (titik-titik) pada paparan akut tertinggi pada hari ke-10,
sedangkan pada paparan kronik terjadi pada hari ke-60. Konsentrasi SOD di kelompok pelarut-
rotenon (garis miring) pada paparan akut tertinggi pada hari ke-30, sedangkan pada paparan kronik
terjadi pada hari ke-60. Konsentrasi SOD di kelompok rotenon (garis melintang) pada paparan akut
tertinggi pada hari ke-20, sedangkan pada paparan kronik terjadi pada hari ke-60.
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Gambar 4 Konsentrasi SOD pada Batang Otak Bawah Tikus Wistar

Konsentrasi SOD di kelompok blanko (titik-titik) pada paparan akut tertinggi pada hari ke-20,
sedangkan pada paparan kronik terjadi pada hari ke-40. Konsentrasi SOD di kelompok pelarut-
rotenon (garis miring) pada paparan akut tertinggi pada hari ke-20, sedangkan pada paparan kronik
terjadi pada hari ke-40. Konsentrasi SOD di kelompok rotenon (garis melintang) pada paparan akut
tertinggi pada hari ke-10, sedangkan pada paparan kronik terjadi pada hari ke-50.
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Gambar 5 Konsentrasi Protein a-Sinuklein Larut Air pada Batang Otak Atas Tikus Wistar
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Konsentrasi protein a-sinuklein larut air di kelompok blanko (titik-titik) pada paparan akut tertinggi
pada hari ke-10, sedangkan pada paparan kronik terjadi pada hari ke-60. Konsentrasi protein
a-sinuklein larut air di kelompok pelarut-rotenon (garis miring) pada paparan akut tertinggi pada
hari ke-10, sedangkan pada paparan kronik terjadi pada hari ke-40. Konsentrasi protein a-sinuklein
di kelompok rotenon (garis melintang) pada paparan akut tertinggi pada hari ke-10, sedangkan pada
paparan kronik terjadi pada hari ke-40.
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Gambar 6 Konsentrasi Protein a-Sinuklein Larut Air pada Batang Otak Bawah Tikus Wistar

Konsentrasi protein a-sinuklein larut air di kelompok blanko (titik-titik) pada paparan akut tertinggi
pada hari ke-20, sedangkan pada paparan kronik terjadi pada hari ke-60. Konsentrasi protein
a-sinuklein larut air di kelompok pelarut-rotenon (garis miring) pada paparan akut tertinggi pada
hari ke-10, sedangkan pada paparan kronik terjadi pada hari ke-60. Konsentrasi protein a-sinuklein
di kelompok rotenon (garis melintang) pada paparan akut tertinggi pada hari ke-10, sedangkan pada
paparan kronik terjadi pada hari ke-60.
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berbeda signifikan dengan kelompok blanko,
tetapi tidak berbeda nyata dengan kelompok
pelarut-rotenon dan (2). waktu pengamatan:
densitas ROS pada hari ke-10 berbeda secara
signifikan dengan densitas ROS pada hari ke-40.
Sementara itu, densitas ROS pada batang otak
atas relatif lebih tinggi bila dibanding dengan
densitas ROS pada batang otak bawah.
Konsentrasi SOD di batang otak tikus Wistar
memperlihatkan gambaran sebagai berikut: (1)
batang otak atas: konsentrasi SOD rata-rata di
kelompok blanko, kelompok pelarut-rotenon,
dan kelompok rotenon secara berurutan adalah
11,23+2,05; 13,93+4,06; dan 11,83+3,92 ng/
mg berat basah otak (Gambar 3). Paparan yang
‘akut pada kelompok blanko memperlihatkan
konsentrasi SOD tertinggi terjadi pada hari
ke-10, sedangkan pada paparan kronik terjadi
pada hari ke-60. Sementara itu, pada kelompok
pelarut-rotenon konsentrasi SOD yang tertinggi
pada paparan akut terjadi pada hari ke-30,
sedangkan paparan kronik terjadi pada hari
ke-60. Pada paparan akut di kelompok rotenon
konsentrasi SOD tertinggi terjadi pada hari ke-
20, sedangkan pada paparan kronik terjadi pada
hari ke-60; (2) batang otak bawah: konsentrasi
SOD rata-rata pada kelompok blanko, kelompok
pelarut-rotenon, dan kelompok rotenon secara
berurutan adalah 18,27+7,63; 12,94+2,88; dan
13,74+4,51 ng/mg berat basah otak (Gambar 4).
Konsentrasi SOD di kelompok blanko pada
paparan akut terjadi pada hari ke-20, sedangkan
pada paparan kronik terjadi pada hari ke-60.
Hal yang sama terjadi pada kelompok pelarut-
rotenon. Sementara itu, pada kelompok rotenon
pada paparan akut konsentrasi SOD tertinggi
terjadi pada hari ke-10, sedangkan paparan
yang kronik terjadi pada hari ke-60. Konsentrasi
SOD di batang otak atas pada kelompok blanko
cenderung menurun yang sejalan dengan waktu
pengamatan, sedangkan di batang otak bawah
terjadi sebaliknya. Konsentrasi SOD di batang
otak atas yang terjadi pada kelompok pelarut-
rotenon cenderung meningkat, sedangkan di
batang otak atas terjadi sebaliknya. Konsentrasi
SOD di batang otak atas pada kelompok rotenon
cenderung meningkat sejalan dengan waktu
pengamatan, sedangkan di batang otak bawah
berlaku sebaliknya. Dari uraian di atas terlihat
perbedaan antarkelompok perlakuan, walaupun
demikian konsentrasi SOD antarkelompok tidak
berbeda secara signifikan (p=0,566). Begitu juga
antarwaktu pengamatan (p=0,441) dan lokasi di

batang otak (p=0,091).

Konsentrasi protein a-sinuklein larut air di
batang otak tikus Wistar sebagai berikut: (1)
batang otak atas: konsentrasi protein a-sinuklein
rata-rata larut air di kelompok blanko, kelompok
pelarut-rotenon, dan kelompok rotenon secara
berurutan adalah 0,09+0,03; 0,15+0,02; dan
0,13+0,02 ng/mg berat basah otak (Gambar
5). Konsentrasi protein a-sinuklein larut air
tertinggi di kelompok blanko pada paparan akut
terjadi pada hari ke-10, sedangkan pada paparan
kronik terjadi pada hari ke-60. Sementara itu,
pada kelompok pelarut-rotenon konsentrasi
protein a-sinuklein pada paparan akut terjadi
pada hari ke-10, sedangkan pada paparan kronik
terjadi pada hari ke-40. Hal yang sama terjadi
pada kelompol rotenon; (2) batang otak bawah:
konsentrasi protein a-sinuklein larut air pada
kelompok blanko, kelompok pelarut-rotenon,
dan kelompok rotenon secara berurutan adalah
0,12+0,02; 0,12+0,02; dan 0,11+0,02 ng/mg
berat basah otak (Gambar 6).

Konsentrasi protein a-sinuklein larut air
tertinggi di kelompok blanko pada paparan akut
terjadi pada hari ke-20, sedangkan pada paparan
kronik terjadi pada hari ke-60. Sementara itu,
pada kelompok pelarut-rotenon konsentrasi
protein a-sinuklein pada paparan akut terjadi
pada hari ke-10, sedangkan pada paparan yang
kronik terjadi pada hari ke-60. Hal yang sama
terjadi pada kelompok rotenon. Konsentrasi
protein a-sinuklein larut air antarkelompok
perlakuan berbeda secara signifikan (p=0,001),
begitu pula antarwaktu pengamatan (p=0,001),
tetapi tidak berbeda secara signifikan pada
lokasi di batang otak (p=0,625). Uji Tukey: (1)
kelompok blanko berbeda secara signifikan
dibanding dengan kelompok pelarut-rotenon;
(2) waktu pengamatan hari ke-10 berbeda secara
signifikan dengan waktu pengamatan lainnya.

Pembahasan

Fenomena parkinson sporadik diduga terjadi
karena paparan neurotoksin dilingkungan. Salah
satu neurotoksin yang diduga menyebabkan
parkinson sporadik adalah rotenon oleh karena
dapat menghambat kompleks I mitokondria
melalui jalur stres oksidatif. Rotenon adalah
pesitisida hayati yang berasal dari akar tanaman
Derris elliptica dan Derris mallaccensis dari
famili legumenosae. Pada tikus Wistar jantan
yang diinduksi rotenon diduga akan terjadi
penghambatan kompleks I mitokondria pada
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neuron tikus Wistar tersebut.’>* Keadaan ini
mengakibatkan radikal bebas anion superoksida
(+O,) meningkat yang merupakan bagian dari
ROS. Pada penelitian ini diperoleh di kelompok
rotenon densitas ROS meningkat pada hari ke-
10 dan hari ke-40, terjadi baik di batang otak
atas atau pun batang otak bawah (Gambar 1 dan
Gambar 2).

Peningkatan ROS ini berhubungan dengan
paparan akut rotenon, sedangkan pada paparan
kronik terjadi penurunan densitas ROS, diduga
masih terjadi proses penyembuhan kembali
batang otak karena tikus jantan yang digunakan
adalah tikus muda.*

Konsentrasi SOD di batang otak atas pada
hari ke-10 relatif lebih rendah, begitu juga pada
hari ke-40. Sementara itu, konsentrasi SOD di
batang otak bawah pada hari ke-10 relatif lebih
tinggi dibanding dengan hari ke-20 dan ke-30,
sedangkan pada hari ke-40 relatif sama dengan
hari ke-60 (Gambar 3 dan 4).

Dengan demikian, konsentrasi SOD dengan
densitas reactive oxygen species (ROS) yang
diukur secara langsung bertolak belakang pada
saat densitas ROS meningkat, maka konsentrasi
SOD menurun dan juga berlaku sebaliknya.
Sementara itu, densitas ROS relatif rata-rata
lebih tinggi di batang otak atas dibandingkan
dengan densitas ROS di batang otak bawah.
Sebaliknya, konsentrasi SOD lebih rendah di
batang otak atas dibanding dengan di batang
otak bawah. Dengan demikian, dapat dikatakan
bahwa aktivitas neuron lebih tinggi di batang
otak atas. Hal ini berhubungan dengan letak
otak tengah yang terletak di batang otak
atas, artinya aktivitas neuron di otak tengah
meningkat dengan paparan rotenon. Dengan
demikian, patut diduga bahwa paparan akut
rotenon menyebabkan neuron mengalami stres
oksidatif, sedangkan paparan kronik cenderung
berfluktuatif.

Kondisi stres oksidatif yang berlangsung
lama pada neuron diduga akan menyebabkan
perubahan struktur protein a-sinuklein dari
larut air menjadi tidak larut air dan terakumulasi
menjadi oligomer dan protofibril yang bersifat
toksik.>*2* Pada penelitian konsentrasi protein
a-sinuklein-larut air di batang otak atas pada
hari ke-10 relatif tinggi dibanding dengan
konsentrasi protein a-sinuklein pada hari
ke-40.2 Sementara itu, di batang otak bawah
terjadi sebaliknya, yaitu konsentrasi protein
a-sinuklein relatif lebih rendah pada hari ke-

10 dibanding dengan hari ke-40. Penurunan
konsentrasi protein a-sinuklein larut air di
batang otak atas menguatkan dugaan bahwa di
batang otak atas sudah terjadi stres oksidatif,
sementara di batang otak bawah belum terjadi
stres oksidatif atau dapat dikatakan neuron
di batang otak bawah masih beradaptasi baik
terhadap paparan rotenon tersebut. Dengan
demikian, dapat dikatakan bahwa stres oksidatif
dimulai dari neuron di otak tengah.** Untuk
mengetahui mekanisme stres oksidatif perlu
dilakukan penelitian lebih lanjut, terutama hal
yang berhubungan dengan protein a-sinuklein
yang menjadikan suatu marker untuk penyakit
neurodegeneratif, khususnya untuk parkinson
sporadik.

Simpulan

Densitas reactive oxygen species (ROS) yang
diukur secara langsung relatif lebih tinggi di
batang otak atas dibanding dengan densitas ROS
di batang otak bawah. Konsentrasi superoxide
dismutase (SOD) berlaku sebaliknya, relatif
lebih rendah di batang otak atas dibanding
dengan di batang otak bawah. Hal yang sama
terjadi pada konsentrasi protein a-sinuklein.
Dengan demikian, patut diduga stres oksidatif
sudah terjadi dari paparan akut dan berawal di
batang otak atas, khususnya otak tengah.
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