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Abstrak

Penelitian ini bertujuan untuk menganalisis pengaruh ekstrak methanol biji kopi robusta (Coffea
canephora) terhadap gambaran histopatologis hepar mencit yang diinduksi dengan monosodium glutamate
(MSG). Penelitian ini menggunakan 20 mencit jantan untuk 5 kelompok perlakuan: K + (MSG 0,12 mg dan
Vitamin C 6 mg), K- (MSG 0,12 mg dan CMC Na 0,1 ml), P1 (MSG 0,12 mg) dan RCE 0,1 mg), P2 (MSG 0,12
mg dan RCE 0,2 mg), dan P3 (MSG 0,12 mg dan RCE 0,4 mg) secara oral selama 42 hari. Skor histopatologi
hepar dianalisis dengan uji Kruskal Wallis. Hasil uji Kruskal Wallis diperoleh p=0,391 yang menunjukkan
bahwa data tidak signifikan (p>0,05). Kelompok kontrol dan kelompok perlakuan tidak ada yang signifikan.
Kesimpulannya adalah pemberian ekstrak methanol biji kopi robusta tidak menunjukkan penurunan kerusakan
hepatosit yang berbeda dari kelompok perlakuan kontrol negatif.

Kata kunci: mencit, monosodium glutamate, hepar, Coffea canephora
Abstract

This study aimed to analyze the effect of methanol robusta coffee bean extract (Coffea canephora) on
liver histopathological description in mice induced with monosodium glutamate (MSG). This study was used 20
male mice for 5 treatment groups: K + (MSG 0.12 mg and Vitamin C 6 mg), K- (MSG 0.12 mg and CMC Na 0.1
ml), P1 (MSG 0.12 mg and RCE 0.1 mg), P2 (MSG 0.12 mg and RCE 0.2 mg), and P3 (MSG 0.12 mg and RCE
0.4 mg) per orally for 42 days. Liver histological scores were analyzed using Kruskal Wallis test. The results of
Kruskal Wallis test scored p=0,391 which indicates that the data is not significant (p>0.05). In the control and
treatment groups there were no significant. In conclusion, the giving methanol robusta coffee bean extract did
not show a decrease in hepatosite damage that was different from the negative control treatment group.

Keywords: Mus musculus, monosodium glutamate, liver, Coffea canephora

Received: 9 Juli 2020 Revised: 14 Agustus 2020 Accepted: 12 Oktober 2020

PENDAHULUAN 1995, menyebutkan bahwa secara umum MSG

aman dikonsumsi, namun terdapat dua kelompok

Pengaruh monosodium glutamate (MSG)
banyak berkaitan dengan gangguan organ di
antaranya yaitu hepar, ginjal, reproduksi,
jantung, plasenta, kerusakan saraf pada otak,
obesitas, gangguan endokrin, chinese syndrome
(Agarwal et al., 2014; Sharma, 2015).
Berdasarkan laporan Federation of American
Societes for Experimental Biology (FASEB)

yang menunjukkan reaksi akibat konsumsi MSG
ini. Kelompok pertama yaitu orang yang sensitif
terhadap MSG dengan munculnya keluhan
berupa rasa panas dan kaku otot di wajah, leher,
lengan dan dada, menyebar sampai ke punggung,
diikuti nyeri dada, sakit kepala, mual, berdebar-
debar, dan kadang sampai muntah. Gejala ini
disebut sebagai MSG Complex Syndrome. Hasil
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presentase kelompok sensitif ini sekitar 25% dari
populasi. Kelompok kedua yaitu penderita asma
dengan keluhan meningkatnya serangan setelah
mengonsumsi MSG. Dua kelompok ini muncul
keluhan setelah konsumsi sekitar 0,5-2,5 gram
MSG (Ardyanto, 2004).

Konsumsi MSG dalam waktu lama dapat
menyebabkan ketidakseimbangan antara
antioksidan dan Reactive Oxygen Species (ROS)
yang menyebabkan stres oksidatif (Sharma,
2015). MSG dapat menyebabkan efek yang
buruk terhadap berbagai organ dalam tubuh,
salah satunya yaitu hepar (Ganesan et al., 2013).
Hepar mempunyai reseptor terhadap glutamat,
sehingga hepar memiliki batas kesanggupan
untuk metabolisme asam glutamat dan rentan
mengalami kerusakan akibat stres oksidatif dari
konsumsi MSG yang berlebihan (Pieper et al.,
2011; Eweka dan Om’iniabosh, 2007). Jenis
kerusakan yang ditimbulkan akibat pemberian
MSG pada hepar mencit adalah degenerasi dan
nekrosis (Utomo et al., 2012).

Mekanisme toksisitas MSG yaitu dengan
menyebabkan stres oksidatif yang kemudian
menimbulkan ROS (Onyema et al., 2006).
Antioksidan sangat diperlukan untuk
meminimalkan efek dari ROS tersebut. Pada
mamalia telah dikembangkan adanya sistem
antioksidan kompleks yang berfungsi dalam
menghilangkan stres oksidatif. Mekanismenya
yaitu dengan cara antioksidan tersebut
menangkap radikal bebas yang ada (Li et al.,
2015).

Kopi memiliki banyak kandungan yang
berguna bagi tubuh, salah satunya adalah asam
klorogenat yang berfungsi sebagai
hepatoprotektor, antioksidan, antivirus, dan
berperan dalam kegiatan antispasmodik (Farah,
2012). Asam klorogenat memiliki aktivitas
antioksidan lebih tinggi dibandingkan dengan
kafein, dikarenakan asam klorogenat memiliki
banyak gugus hidroksil yang mempengaruhi
aktivitas antioksidan yaitu memberikan efek
dalam  menurunkan ROS dengan cara
menghambat aktivitas enzim xanthine oxydase
dalam mengoksidasi xantin (Sukohar et al.,
2011; Dewajanti, 2019).

Berdasarkan potensi hepar yang sangat
rentan terhadap berbagai penyakit termasuk zat
kimia yang masuk dalam tubuh dan memiliki
fungsi  detoksifikasi, maka peneliti ingin
mengetahui  pengaruh  pemberian  ekstrak
methanol biji kopi robusta terhadap gambaran
histopatologi hepar mencit (Mus musculus) yang
diinduksi MSG.

METODE PENELITIAN

Pada surat keterangan kelaikan etik No.
1.KE.073.08.2020, persiapan hewan coba
dimulai dengan persiapan alat dan bahan
penelitian yang akan digunakan. Sampel yang
digunakan pada penelitian ini adalah ekstrak
biji kopi robusta (RCE). Biji kopi robusta,
dikeringkan di bawah sinar matahari selama +
24 jam, kemudian dibuat serbuk. Serbuk biji
kopi robusta ditimbang sebanyak 1000 gram,
kemudian direndam menggunakan methanol
95% dengan perbandingan 1:2 selama 4x24
jam. Hasil maserasi dilakukan soxhletasi,
kemudian diuapkan dengan rotary evaporator
hingga mendapatkan ekstrak biji kopi robusta
kental.

Rancangan penelitian menggunakan
Rancangan Acak Lengkap (RAL). Penelitian ini
merupakan penelitian eksperimental yang
menggunakan sampel mencit jantan dewasa
strain Balb C sebanyak 20 ekor yang dibagi
menjadi  lima kelompok perlakuan vyaitu
kelompok kontrol positif (K+) diberi perlakuan
dengan MSG dosis 0,12 mg dan Vitamin C dosis
6 mg, kontrol negatif (K-) diberi perlakuan
dengan MSG dosis 0,12 mg, P1 (MSG dosis 0,12
mg dan ekstrak biji kopi robusta 0,1 mg), P2
(MSG dosis 0,12 mg dan ekstrak biji kopi
robusta 0,2 mg), dan P3 (MSG dosis 0,12 mg
dan ekstrak biji kopi robusta 0,4 mg). Mencit
diseleksi berdasarkan kriteria inklusi, kemudian
mencit diadaptasi dengan lingkungan penelitian
selama 7 hari. Perlakuan dimulai pada hari ke 8
yang dilakukan selama 42 hari, pada hari ke 43
mencit di euthanasia dengan cara cervical
dislocation dengan didahului anastesi, dibedah,
kemudian organ heparnya diambil.
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Organ hepar difiksasi dalam larutan Buffer
Neutral Formaline 10% untuk pembuatan
preparat  histopatologi dengan  pewarnaan
Hematoxyline-Eosin (HE), kemudian dilakukan
pengamatan preparat histopatologi pada 5 lapang
pandang tiap organ hepar. Skoring tingkat
kerusakan hepatosit menggunakan metode
skoring menurut Utomo et al. (2012), Skor O
yaitu tidak terjadi kerusakan hepatosit, skor 1
yaitu kerusakan hepatosit mencapai 0,1-5%, skor
2 yaitu kerusakan hepatosit mencapai 6-25%,
skor 3 yaitu kerusakan hepatosit mencapai 26-
50%, skor 4 yaitu kerusakan hepatosit lebih dari
50%.

Skor  histopatologi  hepar  dianalisis
homogenitas dengan uji Saphiro-Wilk dan
Levene, kemudian dilanjutkan dengan uji

Kruskal Wallis dengan signifikansi (p<0,05).
HASIL DAN PEMBAHASAN

Pemeriksaan histopatologi dari setiap
pengulangan dalam setiap kelompok dinilai
skornya dengan mikroskop trinocular dengan
perbesaran 400 kali seperti pada Gambar 1. Hasil
uji non parametrik Kruskal Wallis skor
kerusakan hepatosit mencit adalah 0,391
(p>0,05) yang menunjukkan bahwa data tidak
signifikan, sehingga data tidak dapat dilanjut
dengan uji lanjut Mann Withney. Data skor
kemudian dilanjutkan dengan menghitung rata-
rata dan standard deviasi seperti pada Tabel 1.

Berdasarkan hasil pengamatan secara
mikroskopis diperoleh tidak adanya perbedaan
yang nyata pada kelompok perlakuan maupun
kelompok kontrol. Kerusakan struktur hepatosit
ditandai dengan adanya perubahan degeneratif
yang terdiri dari degenerasi hidropik, degenerasi
lipid, dan nekrosis. Degenerasi hidropik
merupakan tingkat kerusakan hepatosit yang
ditandai  dengan  sitoplasma  mengalami
vakuolisasi, vakuola-vakuola Nampak jernih dan
terjadi peningkatan pemasukan air ke dalam sel,
kemudian memasuki vakuola-vakuola tersebut.
Degenerasi lipid merupakan tingkat kerusakan
hepatosit yang ditandai dengan di dalam
sitoplasma hepatosit terbentuk satu vakuola
besar yang berisi lemak, sehingga nukleus

terdesak ke tepi sel. Nekrosis merupakan tingkat
kerusakan hepatosit yang ditandai dengan
nukleus mengkerut (piknotis), nukleus pecah
menjadi fragmen-fragmen (karyoreksis), nukleus
lisis (karyolisis), membran sel mengalami lisis
sehingga batas antar sel tidak nampak jelas
(Hastuti, 2006).

Kelompok kontrol negatif (K-) pada Tabel 1
menunjukkan kerusakan hepatosit dengan rata-
rata hasil skoring vyaitu 2.20 dan secara
pengamatan histologis didapatkan adanya
nekrosis yang berupa karyolisis dan piknotis
dengan sedikit karyoreksis, selain itu juga
ditemukan adanya degenerasi hidropik, namun
tidak ditemukan adanya degenerasi lipid.
Kelompok perlakuan 1 (P1) terdapat kerusakan
hepatosit dengan rata-rata hasil skoring yaitu
225 dan secara pengamatan histologis
didapatkan adanya nekrosis yang berupa
karyolisis dan piknotis, namun tidak ditemukan
adanya karyoreksis, selain itu juga ditemukan
adanya degenerasi hidropik, namun tidak
ditemukan adanya degenerasi lipid. Data hasil
statistik yang menyebutkan bahwa kelompok
kontrol positif (K+) dan perlakuan 1 (P1) tidak
terjadi perubahan histologis yang signifikan atau
dalam kategori kerusakan ringan ke sedang.

Hasil pengamatan secara mikroskopis pada
kelompok perlakuan kontrol positif (K+),
perlakuan 2 (P2), dan perlakuan 3 (P3) juga tidak
menunjukkan perbedaan yang signifikan dan
termasuk dalam kategori kerusakan ringan ke
sedang. Data di atas menunjukkan bahwa
pemberian MSG dosis 0,12 mg dapat
menimbulkan ~ kerusakan  hepatosit  pada
prosentase kerusakan 6-25%. Pemberian ekstrak
methanol biji kopi robusta dari kelompok P1, P2,
P3 terlihat adanya penurunan Kkerusakan
hepatosit yang tidak signifikan secara statistik.

Li (2007) menyebutkan bahwa kerusakan
hepatosit dapat terjadi karena MSG memicu efek
parasimpatik dan menghasilkan asetilkolin
dalam darah, sehingga kolinesterase meningkat
dalam plasma dan merusak jaringan hepar.
Akumulasi MSG dalam hepar akibat konsumsi
MSG yang berlebihan, juga dapat menyebabkan
kerusakan hepatosit akibat efek radikal bebas
yang ditumbulkan oleh MSG tersebut.
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Tabel 1. Rata-rata dan simpangan baku skor kerusakan hepatosit mencit pada setiap perlakuan

Perlakuan X+ SD
K- (MSG + CMC Na 1%) 2,20 £ 0,231
K+ (MSG + Vitamin C) 2,00% +£ 0,000
P1 (MSG + RCE 0,1 mg) 2,252 + 0,300
P2 (MSG + RCE 0,2 mg) 2,052 £ 0,342
P3 (MSG + RCE 0,4 mg) 2,00 +£ 0,000

a superskrip yang sama dalam kolom yang sama menunjukkan tidak berbeda nyata (p>0,05).

-
3

Gambar 1. Gambaran histopatologi hepar mencit yang telah diberi perlakuan (perbesaran 400x;
pewarnaan HE) yang ditunjukkan oleh sel nekrosis yang ditandai dengan inti sel yang
mengalami piknotis dan karyolisis (=) (kelompok perlakuan K-, K+, P1, P2, dan P3
pada gambar memiliki skor kerusakan hepatosit yang sama yaitu skor 2; kerusakan

hepatosit mencapai 6-25%).

Berdasarkan hasil yang didapat, pada
kelompok K- vyang hanya diberi MSG
menunjukkan terjadinya kerusakan sel. Rata-rata
skor kerusakannya yaitu 2.20, hal ini sejalan
dengan penelitian Arania dan Sariningsih (2014),
Legoh et al. (2017), dan Baskara et al. (2019)
mengenai efek pemberian MSG terhadap
kerusakan hepatosit yang dapat terjadi sebagai
dampak radikal bebas. Senyawa radikal bebas
dalam tubuh dapat merusak asam lemak tak
jenuh ganda pada membran sel, sehingga dinding
sel rapuh, menyebabkan struktur membran sel
rusak, kemudian radikal bebas masuk ke
sitoplasma hingga menyerang inti sel. Rusaknya
membran  hepatosit mengakibatkan cairan
ekstrasel masuk dalam sel, sehingga terjadi
degenerasi parenkimatosa, degenerasi hidropik,
dan nekrosis (Winarsi, 2007).

Nursheha dan Febrianti (2015)
menyebutkan bahwa upaya dalam menangkal
radikal bebas diperlukan suatu substansi yaitu
antioksidan yang dapat melindungi tubuh dari
serangan radikal bebas serta meredam dampak
negatifnya. Antioksidan bekerja dengan cara
mendonorkan satu elektronnya pada radikal
bebas sehingga aktivitas radikal bebas yang
reaktif =~ dapat  dihambat.  Penggolongan
antioksidan ada 3 macam, yaitu antioksidan
primer, antioksidan sekunder, dan antioksidan
tersier (Kumalaningsih, 2007). Antioksidan yang
digunakan pada penelitian ini yaitu antioksidan
sekunder (non-enzimatis) yang berupa Vitamin
C dan ekstrak methanol biji kopi robusta.

Kelompok perlakuan yang diberikan
Vitamin C (K+) setelah diinduksi MSG,
diperolen data bahwa kerusakan hepatosit
menurun dengan rata-rata skor kerusakannya
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yaitu 2.00, dibandingkan dengan perlakuan yang
hanya diberikan MSG dan CMC Na (K-) dengan
rata-rata skor kerusakannya yaitu 2.20, hal ini
sejalan dengan penelitian Maulida et al. (2013)
mengenai pemberian Vitamin C dosis 0,26 mg/g
BB setelah diinduksi MSG dosis 4 mg/g BB
dibandingkan dengan yang hanya diinduksi
MSG dengan dosis yang sama, menunjukkan
penurunan kerusakan hepatosit namun secara
statistik tidak signifikan. Vitamin C merupakan
salah  satu  sumber  antioksidan  yang
mendonorkan satu elektronnya pada radikal
bebas, sehingga struktur membran sel tetap
terjaga. Vitamin C sudah tidak mampu melawan
radikal bebas karena semakin banyak elektron
yang didonorkan untuk meredam radikal bebas,
sehingga absorbansi yang diberikan pun semakin
menurun, hal ini menyebabkan struktur
membran sel tidak dapat terjaga, maka akan
terjadi kerusakan sel seperti yang terjadi pada
kelompok perlakuan K+ (Nursheha dan
Febrianti, 2015).

Kelompok perlakuan yang diberikan ekstrak
methanol biji kopi robusta (P1, P2, P3) setelah
diinduksi MSG diperoleh data bahwa kerusakan
hepatosit  tidak  menunjukkan  penurunan
kerusakan hepatosit yang berbeda dengan
kelompok perlakuan kontrol yang hanya diberi
MSG dan CMC Na ataupun MSG dan Vitamin
C. Data statistik kelompok kontrol dengan
perlakuan yang tidak menunjukkan adanya
perbedaan yang signifikan.

Faktor kemungkinan yang dapat
menyebabkan tidak adanya perbedaan yang
nyata antara kelompok kontrol positif dengan
kelompok perlakuan yaitu densitas dari waktu
perlakuan yang kurang lama, respon biologis
dari tiap mencit yang berbeda, cuaca dan
lingkungan, serta adanya regenerasi hepatosit
yang sangat baik, sehingga dapat mengimbangi
kerusakan sel yang terjadi akibat pembentukan
oksidan (Galila et al., 2012; Fitria et al., 2014).
Sejalan dengan penelitian Wahyudi et al. (2018)
yang menunjukkan terjadinya pola penurunan
kadar SGOT dan SGPT yang secara statistik
penurunan tersebut tidak berbeda nyata.

Fajariyah et al., (2010) menyebutkan bahwa
gangguan metabolisme pada hepatosit yang

disebabkan oleh adanya zat toksik yang
menyebabkan terjadinya kerusakan morfologik
ataupun fungsional akan dapat teratasi dengan
adanya regenerasi hepatosit. Daya regenerasi
hepatosit yang cepat dan adanya proliferasi
hepatosit dapat ditandai dengan mitosis dan
adanya sel binukleat (Herrington, 2014). Fase
mitosis biasanya selesai dalam 3 hari, sedangkan
tahap akhir mitosis terjadi pada 6-8 jam setelah
sintesis DNA (Michalopoulos, 2007).

Sintesis DNA pada saat proses regenerasi
hepatosit sudah dimulai 12 jam ketika memasuki
fase S dalam siklus sel dan berada pada
puncaknya setelah 24 jam. Hepatosit pada
kelompok kontrol negatif ini telah mengalami
regenerasi pada saat diinduksi oleh pelarut CMC
Na 1%, sesuai dengan penelitian Putri et al.
(2019) yang menyatakan pada kelompok kontrol
yang diinduksi parasetamol dan CMC 0,5%
selama 7 hari, mengalami peningkatan rata-rata
hepatosit normal sebanyak 0,95% dan penurunan
degenerasi sebanyak 1,69%.

Anindyaputri (2017) menyebutkan bahwa
proses regenerasi dapat terjadi pada hepatosit.
Cara kerja hepatosit mirip dengan sel induk (sel
punca), artinya hepatosit dapat menggandakan
diri, kemudian sel lainnya juga akan mengikuti
dan memecah menjadi beragam sel yang
berbeda. Sel-sel baru yang terbentuk akan
membentuk struktur baru menyerupai lobules
hepar baru. Kemampuan ini hanya dapat
dilakukan oleh hepatosit jika kerusakan yang
terjadi merupakan kerusakan ringan.

Kelompok perlakuan yang diberikan ekstrak
methanol biji kopi robusta dosis 0,4 mg (P3)
setelah diinduksi MSG, diperoleh data yang
menunjukkan bahwa  kerusakan hepatosit
terendah dibandingkan dengan dosis 0,1 mg dan
0,2 mg, namun secara statistik perbedaan
tersebut tidak signifikan. Faktor
kemungkinannya yaitu disebabkan oleh dosis
ekstrak methanol biji kopi robusta yang
diberikan terlalu rendah dan belum efektif dalam
memperbaiki hepatosit. Menurut Shimoda et al.
(2006) dan Choi et al. (2016) penelitian
mengenai dosis ekstrak kopi robusta yang dapat
menurunkan trigliserida hepar mencit yaitu 100
dan 200 mg/kg BB dan 200 mg/kg BB.
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Pada dosis tersebut, kafein pada ekstrak
kopi robusta ditemukan sebagai penyerapan
lemak, sedangkan asam  klorogenatnya
ditemukan terlibat dalam efek supresi dari
ekstrak kopi robusta yang menghasilkan kadar
trigliserida hepar. Senyawa fenolik lain seperti
neoklorogenik dan asam feruloquinic dapat
meningkatkan aktivitas CPT. CPT merupakan
enzim yang memiliki kecepatan terbatas dalam

mengkatalis  transportasi asam lemak ke
mitokondria dalam proses f-oxydase. Sehingga
ekstrak  kopi  robusta  efektif  terhadap

penambahan berat badan dan akumulasi lemak
dengan menghambat penyerapan lemak dan
aktivasi metabolisme lemak di hepar (Shimoda
et al., 2006).

Asam klorogenat di dalam kopi memilki
aktivitas antiosidan yang mampu melindungi
lipid, protein, dan DNA, menghambat terjadinya
stres  oksidatif dengan cara  menekan
pembentukan ROS di dalam sel melalui
mekanime optimal oxygen scavenging dan chain
breaking activities dalam membantu proses
penanggulangan radikal bebas. Asam klorogenat
menyumbangkan  atom  hidrogen  untuk
menghambat reaksi oksidasi (Martini et al,;
Liang et al., 2016).

Faktor genetik, fisiologis, dan lingkungan
pada saat pemrosesan biji kopi dapat
mempengaruhi komposisi kimia kandungannya.
Aktivitas antioksidan akan meningkat apabila
biji kopi melalui tahap roasting selama 10 menit
(medium  roasted coffee), karena akan
memproduksi kopi dengan optimal oxygen
scavenging dan chain breaking activities. Hasil
studi dari 6 negara mengenai efek kopi robusta
dan arabika menunjukkan bahwa efek protektif
lebih banyak pada kopi roasted daripada kopi
hijau. Roasting pada biji kopi akan terbentuk
melanoidin yang merupakan polimer berwarna
coklat, yang terbentuk melalui reaksi maillard
(Martini et al., 2016; Rostagno et al., 2015).
Fator kemungkinan yang terjadi yaitu ekstrak
methanol biji kopi robusta pada penelitian ini
memiliki efek protektif yang lebih rendah,
karena ekstrak diperoleh dari biji kopi robusta
yang tidak melalui tahap roasting.

Setyono et al. (2014) menyebutkan bahwa
sediaan ekstrak biji kopi robusta dengan pelarut
etanol memungkinkan proses absorpsi dilakukan
secara efisien dan cepat, sehingga efek yang

ditimbulkan lebih optimal. Peneliti
menggunakan  methanol  sebagai  pelarut
ekstraknya.  Perbedaan pelarut ini  juga

memungkinkan bahwa kadar senyawa yang
tertarik ke dalam ekstrak juga akan berbeda.

KESIMPULAN

Berdasarkan hasil penelitian yang dilakukan
maka dapat disimpulkan bahwa, pemberian
ekstrak methanol biji kopi robusta terhadap
gambaran histopatologi hepar mencit yang
diinduksi MSG tidak menunjukkan penurunan
kerusakan hepatosit.
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