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Latar Belakang: Photoaging meningkatkan MMP-1 dan merusak kolagen dengan membentuk ROS. Senyawa
antioksidan dalam Clitoria ternatea L. telah dipelajari untuk menurunkan ROS, sehingga menghambat
munculnya MMP-1 dan mengatur deposisi kolagen. Penelitian ini bertujuan untuk menganalisis pengaruh gel
ekstrak Clitoria ternatea L. terhadap penghambatan peningkatan MMP-1 pada kulit tikus Wistar jantan yang
terpapar sinar UV-B. Metode: Rancangan acak kelompok kontrol post-test-only dilakukan pada 30 ekor tikus
Wistar jantan umur 8-10 minggu dengan berat badan 150-250 gram. Tikus dibagi menjadi empat kelompok:
kelompok yang tidak diberi perlakuan, kelompok plasebo, kelompok gel ekstrak Clitoria ternatea L. 5% dan
kelompok gel ekstrak Clitoria ternatea L. 10%. Tikus dipapar UVB selama 5 hari berturut-turut, dan diolesi gel
setiaphari selama dua minggu. Pada miggu ke-3, kulit tikus diperiksa ekspresi relatif gen MMP-1 menggunakan
qRT-PCR. Hasil Hasil analisis komparatif menunjukkan bahwa rata-rata ekspresi MMP-1 terendah terlihat pada
kelompok yang tidak diberi perlakuan atau Sham (1,03+0,18), diikuti oleh kelompok gel ekstrak Clitoria ternatea
L. 10% (2,41+0,96), kelompok gel ekstrak Clitoria ternatea L. 5% (5,82+2,52) dan kelompok plasebo (8,05+3,41).
Analisis komparatif menunjukkan perbedaan yang signifikan antar kelompok (p < 0,05). Kesimpulan: Gel ekstrak
Clitoria ternatea L. 5% terbukti dapat menghambat peningkatan ekspresi MMP-1 pada kulit tikus Wistar yang
terpapar sinar UV-B.

Kata kunci: Fotoaging, Bunga Telang, MMP-1, UVB.
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PENDAHULUAN

Penuaan kulit akibat sinar UV, disebut sebagai photoaging menyumbang sekitar 80% dari
penuaan wajah (Gilchrest, 1989; Phansuk et al., 2022; Rabe et al., 2006). Radiasi kronis ultraviolet
pada lapisan dermis merupakan penyebab utama pada peningkatan peradangan dan fenotipe
penuaan seperti keriput, pigmentasi tidak teratur, kekeringan kulit, dan penurunan ketebalan
lapisan jaringan kulit (M. R. Kim et al., 2014; Wolfle et al., 2011). Fotoaging kulit yang tidak
dikontrol dapat berkembang menjadi berbagai penyakit dermatologis, termasuk solar keratosis,
cheilitis optik kronis, fibrosis fotoelastik, melanoma, karsinoma sel basal, tungau seperti bintik
matahari, dan karsinoma sel skuamosa (Cooper & Bowden, 2007; Halliday, 2005; Rittié & Fisher,
2015). Terapi-terapi klinis untuk photoaging termasuk intense pulse light, dermabrasion,
chemical peels, botulinum toxin injections, dan laser resurfacing masih memiliki beberapa efek
samping (Gupta et al., 2014; S. H. Kwon et al., 2016; Taub, 2021). Oleh karena itu, strategi efektif
yang dapat menunda dan mencegah fotoaging dengan efek samping yang minimal sangat
penting secara klinis. Studi-studi terkini, menunjukkan bahwa berbagai komponen bioaktif pada
bunga telang (Clitoria ternatea) seperti flavonoid, saponin, terpenoid dan tanin memiliki potensi
sebagai anti-aging (Bujak et al., 2022; P. Roy et al., 2012; She et al., 2019). Sedangkan dalam
etiopatogenesis fotoaging kulit melibatkan beberapa faktor, termasuk nuclear factor-kappa B
(Nf-kB), epidermal growth factor (EGF), mitogen-activated protein kinase (MAPK), matriks
metaloproteinase (MMP), dan interleukin-ib (Cole et al., 2019; Lee et al., 2012). Namun,
mekanisme pasti dari Clitoria ternatea dalam menghambat penuaan kulit terutama terkait
dengan enzim MMP belum diteliti.

Flavonoid merupakan senyawa fenolik sebagai antioksidan karena dapat mengikat logam
atau menyumbangkan atom hidrogen, mencegah kerusakan sel akibat radikal bebas (S. Roy et
al., 2019; Wolfle et al., 2011). Fenol telah terbukti sebagai antioksidan pemecah rantai dan
pemulung yang dapat mencegah radikal bebas (Albe Slabi et al., 2019; Petruk et al., 2018; Sara et
al.,, 2020). Tanin merupakan metabolit sekunder yang dapat berperan sebagai antioksidan
biologis (Andriani & Murtisiwi, 2020). Antosianin memberi warna biru, ungu, dan merah pada
tanaman dan merupakan pigmen esensial yang larut dalam air. Antosianin memiliki susunan
ikatan rangkap terkonjugasi yang panjang dan dapat bertindak sebagai antioksidan dengan
mekanisme penangkal radikal (Bujak et al., 2022; Zhou et al., n.d.).

Antioksidan banyak digunakan untuk mengurangi dan melindungi kulit dari bahaya radiasi
ultraviolet (Arauz et al., 2016; M. R. Kim et al., 2014; She et al., 2019). Antioksidan alami dari
tumbuhan dan buah-buahan diketahui memiliki efek samping yang lebih sedikit daripada yang
diproduksi (Ribeiro et al., 2018; Tanvir et al., 2017). Clitoria ternatea L. kaya akan kandungan
fenolik dan mengandung senyawa terpenoid, antosianin, tanin, fenol, dan flavonoid (S. Roy et
al., 2019; Wolfle et al., 2011). Adanya senyawa fenolik dan flavonoid dalam Clitoria ternatea L.
sebagai antioksidan dapat menangkal radikal bebas dengan menghambat oksidasi, sehingga
memperlambat fotooksidasi dari paparan sinar UV (Bujak et al., 2022). Clitoria ternatea L. telah
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terbukti memiliki aktivitas antioksidan kuat yang berpotensi sebagai tabir surya karena kaya akan
senyawa bioaktif (Bujak et al., 2022). Namun, penelitian untuk memberikan bukti ilmiah
mengenai manfaat pemberian ekstrak Clitoria ternatea L dalam menghambat peningkatan kadar
MMP-1 dan penurunan jumlah kolagen akibat paparan sinar UV-B diperlukan.

Berdasarkan hasil penelitian yang sudah pernah dilakukan tersebut, maka masih perlu
dilakukan penelitian terkait hubungan insufisiensi ginjal dengan beratnya derajat stenosis pada
PJK yang dilihat dengan skoring 1VD (Vessels Disease), 2VD (Vessels Disease), 3VD (Vessels
Disease) melalui pemeriksaan angiografi koroner.

METODE

Desain Penelitian
Desain penelitian ini adalah penelitian Randomisasi Acak Lengkap dengan Kelompok

Kontrol. Penelitian dilakukan di Laboratorium Stem Cell and Cancer Research, Fakultas
Kedokteran, Universitas Islam Sultan Agung (UNISSULA), Semarang pada bulan Juni -Agustus
2022. Penelitian ini memiliki izin etik dari Komite Etik Fakultas Kedokteran UNISSULA dengan
No.268/VIl/2022/Komisi Bioetik.

Maserasi dan Ekstraksi Bunga Telang (Clitoria ternatea)
Metode maserasi dan ekstraksi bunga telang dilakukan berdasarkan penelitian sebelumnya

dengan sedikit modifikasi (Andriani & Murtisiwi, 2020). Bunga telang (Clitoria ternatea L) yang
sudah kering diblender sampai halus dan diayak dengan ukuran mesh -20 +30. Ekstraksi bunga
telang (Clitoria ternatea L) sebanyak 50 gr dilakukan maserasi dengan pelarut etanol 70%
sebanyak 0,25 L selama 3 hari kemudian ampasnya diremaserasi dengan pelarut etanol 70%
sebanyak 0,125 L. Ekstrak yang diperoleh di uapkan pelarutnya dengan rotary evaporator
sehingga didapatkan ekstrak kental.

Analisis Fitokimia Ekstrak Bunga Telang (Clitoria ternatea)
Hasil ekstraksi bunga telang dianalisis kandungan fitokimia untuk mengetahui kandungan

alkaloid, saponin, tannin, flavonoid, steroid dan triterpenoid menggunakan metode Wagner,
Forth, FeCl3 1%, Willstatter dan Lieberman Burchard berdasarkan metode sebelumnya yang
sedikit dimodifikasi (Sarkar et al., 2002; Tanvir et al., 2017).

Animal Model dan Pemberian Gel Ekstrak Bunga Telang (Clitoria ternatea)
Dua puluh ekor tikus wistar jantan sehat dengan berat sekitar 250 * 25 g CV=10% diberi

makan ad libitum dan dipelihara pada suhu 28°C dan fotoperiode 12 jam. Setelah 1 minggu
aklimatisasi, tikus secara acak dibagi menjadi lima kelompok berikut: Sham, Kontrol iradiasi UVB
(Kontrol), iradiasi UVB dan gel 5% ekstrak bunga telang (T-5%), dan iradiasi UVB dan gel 10%
ekstrak bunga telang (T-10%). Setiap kelompok terdiri dari lima ekor tikus. Penelitian ini
menggunakan sinar UVB (broadband dengan emisi puncak pada 302 nm CL-100M, UVP, USA).
Tikus dipapar sinar UVB 160 mJ/cm2 selama 30 menit selama 5 hari berturut-turut menurut
penelitian sebelumnya dengan sedikit modifikasi (Hwang et al., 2012). Gel diadministrasikan
secara topikal pada kulit punggung setiap hari sampai hari ke 14. Tikus kontrol tidak menerima
pengobatan apapun. Pada hari ke-15, semua tikus diterminasi untuk diisolasi jaringan kulitnya.
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Pengukuran ekspresi gen MMP-1 dengan qRT-PCR

Total RNA dari jaringan kulit tikus diekstraksi dengan TRIzol (Invitrogen, Shanghai, China)
sesuai dengan protokol pabrikan. Secara singkat, fisrt-stranded cDNA disintesis dengan 1 ug RNA
total menggunakan Super-Script Il (Invitrogen, Massachusetts, USA). SYBR No ROX Green | dye
(SMOBIO Technology Inc, Hsinchu, Taiwan) digunakan untuk reverse-transcription dalam
instrumen PCR real-time (PCR max Eco 48), dan level mRNA dari gen MMP-1 dan GAPDH diukur
menggunakan masing-masing primer (Tabel 1). Kondisi thermocycler adalah sebagai berikut:
langkah awal pada 95 °C selama 10 menit, diikuti oleh 50 siklus pada 95 °C selama 15 detik, dan 60
°C selama 1 menit. Tingkat ekspresi dicatat sebagai Cycles threshold (Ct). Data diperoleh
menggunakan Eco Software v5.0 (lllumina Inc, San Diego, CA, USA). Semua reaksi dilakukan
dalam rangkap tiga, dan data dianalisis menggunakan metode 2-AACt (metode Livak).

Tabel 1. Sekuen primer gen target dan gen referensi

Gen Sekuen

GAPDH 5-TGACAACTTTGGCATCGTGG-3'
5-GGGCCATCCACAGTCTTCTG-3'

MMP-1 5'-CCACTAACATTCGAAAGGGTTT-3'

5'- GGTCCATCAAATGGGTTATTG -3’

Analisis Statistika
Analisis statistik dilakukan dengan SPSS 22.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA). Semua data (dari

setidaknya 3 percobaan terpisah) disajikan sebagai mean + standar deviasi (SD). Data dianalisis
menggunakan one-way ANOVA dan dilanjutkan dengan uji Least Significant Difference (LSD)
dengan p-value <0,05.

HASIL

Analisis Fitokimia Ekstrak Bunga Telang
Analisis fitokimia bertujuan untuk memeriksa kandungan metabolit sekunder yang

terkandung di dalam ekstrak bunga telang (Clitoria ternatea). Hasil uji skrining ektrak bunga
telang secara kualitatif menunjukkan bahwa hasil ekstraksi bunga telang (Clitoria ternatea)
positif mengandung alkaloid, saponin, tannin, flavonoid dan triterpenoid, dan tidak mengandung
steroid (Tabel 2).

Tabel 2. Uji skrining fitokimia ekstrak bunga telang.

Parameter Uji Hasil Uji Metode

Alkaloid + Wagner

Saponin + Forth

Tanin + FeCl3 1%

Flavonoid + Willstatter

Steroid - Lieberman Burchard
Triterpenoid + Lieberman Burchard

Pengaruh gel ekstrak bunga telang (Clitoria ternatea) ekspresi gen MMP-1
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Paparan sinar UVB telah terbukti menginduksi degradasi kolagen dengan meningkatkan
enzim MMPs. Analisis gen MMP-1 dilakukan untuk memeriksa pada tingkat molekuler ekspresi
relative gen MMP-1 pada jaringan kulit tikus photoaging setelah ditreatment dengan gel ekstrak
bunga telang. Hasil analisis komparatif menunjukkan bahwa rata-rata ekspresi MMP-1 terendah
terlihat pada kelompok yang tidak diberi perlakuan atau Sham (1,03+0,98), diikuti oleh kelompok
gel ekstrak Clitoria ternatea L. 10% (4,41+0,46), kelompok gel ekstrak Clitoria ternatea L. 5%
(5,32#1,52) dan kelompok kontrol (12,28+2,41) (Gambar 1). Sedangkan ekspresi gen MMP-1 pada
kelompok gel ekstrak Clitoria ternatea L. 10% dan 5% tidak terdapat perbedaan yang bermakna

(p>0,05).

20 %* * ns

15 4

H

Ekspresi relatif gen MMP-1
=

Sham Kontrol T-5% T-10%

Gambar 1. Hasil uji qRT-PCR tingkat ekspresi mMRNA MMP-1 pada jaringan kulit masing-masing
kelompok. Sham: kelompok tikus sehat, Kontrol: radiasi UVB, T-5%: radiasi UVB+gel ekstrak
kembang telang 5%, T-10%: radiasi UVB+gel ekstrak kembang telang 5%. *p<0,05, ns: non-
significant.

PEMBAHASAN

Hasil penelitian menunjukkan bahwa rerata kadar MMP-1 lebih rendah pada kelompok gel
ekstrak Clitoria ternatea L. 5% dan 10% setelah paparan UV-B berulang dibandingkan kelompok
kontrol. Paparan berulang terhadap UV-B merangsang reseptor sitokin dengan meningkatkan
transkripsi AP-1 dan NF-kB, sehingga menghasilkan produksi MMP-1 dan degradasi kolagen
(Cooper & Bowden, 2007; K. R. Kwon et al., 2019). Paparan UV-B dapat menyebabkan kerusakan
DNA dengan menghubungkan basa pirimidin yang berdekatan dan menghasilkan radikal bebas
(H. Y. Kim et al., 2018; M. R. Kim et al., 2014; K. R. Kwon et al., 2019). Sinar UV menginduksi
photoaging melalui akumulasi ROS dan menyebabkan penurunan transforming growth factor-
beta (TGF-B) dan peningkatan AP-1 (protein aktivator). AP-1 menghambat pensinyalan TGF-(,
pengatur utama untuk produksi prokolagen tipe | pada kulit manusia. Penurunan jalur TGF-$3
menyebabkan penurunan sintesis pro-kolagen(Anna et al., 2021; Gupta et al., 2014; K. R. Kwon et
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al., 2019). Disamping itu, faktor transkripsi nuclear factor-kappa B (NF-kB) yang diaktifkan
sebagai respons terhadap iradiasi ultraviolet juga berperan penting dalam proses photoaging
(Cooper & Bowden, 2007; Hwang et al., 2012). Reactive Oxygen Species (ROS) menginduksi
aktivasi transkripsi dan regulasi transkripsi NF-kB. Aktivitas NF-kB akan meregulasi enzim Matrix
Metalloproteinase (MMP), terutama MMP-1 karena MMP-1 adalah enzim yang dapat
mendegradasi serat kolagen tipe 1 (Kar et al., 2010; She et al., 2019). Efek protektif gel ekstrak
Clitoria ternatea L. 10% dalam penelitian ini didefinisikan sebagai kemampuannya untuk
menghambat peningkatan ekspresi MMP-1 akibat paparan sinar UV-B.

Gel ekstrak Clitoria ternatea L. mengandung senyawa bioaktif seperti flavonoid dan fenol.
Flavonoid dan fenol berperan sebagai pengkhelat ion logam dan menstabilkan atom hidrogen
dari gugus hidroksil sehingga tidak terbentuk ROS dan menghambat terjadinya fotoaging
(Petruk et al., 2018). Penelitian sebelumnya mengungkapkan bahwa hasil analsisis fitokimia krim
ekstrak Clitoria ternatea L. 5% mengandung kadar flavonoid 7421,33 mg/100g, fenol 1883,23
mg/100g GAE, asam tanat 2445,07 mg/100g TAE, kapasitas antioksidan 8719,71 Mg/L GAEAC, dan
IC50 73,7915 ppm (Bujak et al., 2022). Bunga telang (Clitoria ternatea L.) telah lama digunakan
sebagai obat tradisional untuk mengobati berbagai penyakit. Bunga telang juga telah diteliti
khasiatnya sebagai antidiabetes, antibakteri, dan antioksidan (Bujak et al., 2022). Namun, belum
ada penelitian sebelumnya yang membuktikan bahwa ekstrak Clitoria ternatea L. memiliki
aktivitas anti penuaan. Penelitian ini dapat memberikan informasi dengan membuktikan bahwa
ekstrak Clitoria ternatea L. 5% dan 10% yang diberikan secara topikal dalam bentuk gel dapat
menghambat kadar MMP-1. Diharapkan adanya manfaat dari penelitian terhadap ekstrak Clitoria
ternatea L. 5% dan 10% sebagai alternatif pengobatan anti-aging khususnya terapi photoaging.

Perlu dilakukan penelitian lebih lanjut tentang pengaruh gel ekstrak Clitoria ternatea L. 5%
dan 10 % terhadap marker fotoaging lain seperti kolagen, TGF-3, NF-kB baik secara in vivo maupun
dalam uji klinis untuk memperkuat bukti ilmiah potensi anti-fotoaging dari Clitoria ternatea L.
Dalam penelitian ini, efek anti-photoaging pada kulit dengan gel ekstrak Clitoria ternatea L.
formula 5% dan 10% telah terbukti secara in vivo.

KESIMPULAN

Gel ekstrak Clitoria ternatea L. 5% dan 105 terbukti dapat menghambat peningkatan
ekspresi MMP-1 pada kulit tikus Wistar yang terpapar sinar UV-B.
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