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ABSTRAK 
Neuroinflamasi merupakan respon peradangan pada sistem saraf pusat yang dapat 

berkontribusi terhadap berbagai gangguan neurologis. Pada epilepsi, neuroinflamasi dapat 

terjadi sebagai akibat dari aktivitas kejang berlebihan yang kemudian akan berkontribusi 

terhadap perkembangan epiloptogenesis. Lamotrigin (LTG) merupakan salah satu obat 

antiepilepsi namun diketahui memiliki keterbatasan. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui 

pengaruh pemberian kombinasi jus buah tomat (JBT) bersama (LTG) pada mencit yang diinduksi 

dengan lipopolisakarida (LPS). Mencit dibagi menjadi 6 kelompok; kelompok sehat ( KI), 

kelompok LPS ( K2), kelompok LTG + LPS (K3), kelompok JBT 50 mg/kg +LTG +LPS (K4), 

kelompok BT 150 mg/kg +LTG +LPS (K5), dan kelompok JBT 600 mg/kg +LTG +LPS ( K6). LTG 

diberikan secara oral (p.o) setelah satu jam pemberian JBT (p.o), selama tujuh (7) hari berturut-

turut. LPS diberikan melalui rute intraperitonial pada hari ke empat (4) perlakuan. Kadar MDA 

diukur sebagai penanda stres oksidatif, dan pemeriksaan histopatologi dilakukan untuk melihat 

adanya kerusakan pada jaringan. Hasil penelitian menunjukkan bahwa pemberian LPS dapat 

menginduksi neuroinflamasi pada mencit yang ditandai dengan terjadinya penurunan berat 

badan, gangguan penglihatan, peningkatan kadar MDA dan perubahan histopatologi pada organ 

otak. K4 dan K5 secara signifikan lebih efektif dalam menurunkan kadar MDA dengan gambaran 

histopatologi yang lebih baik dibandingkan K2. Perbaikan terbaik ditunjukkan pada K5 dengan 

kerusakan paling ringan, sementara K6 tidak menunjukkan pengaruh signifikan terhadap 

parameter yang dianalisis. Dapat disimpulkan pemberian kombinasi LTG dan JBT dosis 50 

mg/kg dan 150 mg/kg dapat menunjukkan efek neuroprotektif pada mencit yang diberi LPS. 

Kata Kunci : LPS, Tomat, Lamotrigin, MDA, Histopatologi Otak 

ABSTRACT 
Neuroinflammation is an inflammatory response in the central nervous system that can contribute 

to various neurological disorders. In epilepsy, neuroinflammation may occur as a result of 

excessive seizure activity, which will contribute to the development of epileptogenic. Lamotrigine 

(LTG) is one of antiepileptic drugs but possess some limitations. This study aimed to determine 

the effect of giving a combination of tomato fruit concentrate (JBT) and (LTG) to mice induced by 

lipopolysaccharide (LPS). Mice were divided into six groups: healthy group (KI), LPS group (K2), 

LTG + LPS group (K3), JBT 50 mg/kg + LTG + LPS group (K4), JBT 150 mg/kg + LTG + LPS group 

(K5), and the JBT 600 mg/kg + LTG + LPS group (K6). LTG was administered orally after one hour 

of JBT oral administration for seven consecutive days. LPS was administered via the 

intraperitoneal route on day four. Then, MDA levels were measured as a marker of oxidative 

stress, and a histopathological examination was carried out to identify any tissue damage. The 

results indicated that the administration of LPS could induce neuroinflammation in mice, which 

was characterized by weight loss, visual impairment, increased MDA levels, and 

histopathological changes in the brain. The K4 and K5 had significantly lower MDA levels and 

superior histopathological features than the K2. The K5 showed the lightest damage in the 

analyzed parameters. In conclusion, administration of a combination of LTG and JBT at doses of 

150 mg/kg can provide the best neuroprotective effect on mice given LPS. 

Keywords : LPS, Tomato, Lamotrigine, MDA, Brain Histopathology 

PENDAHULUAN 

Epilepsi adalah penyakit yang berkaitan 

dengan sistem saraf pusat, bersifat tidak menular 

dan ditandai dengan terjadinya kejang secara 

berulang (Vezzani, Lang and Aronica, 2016). Kejang 

akan memicu terjadinya neuroinflamasi dalam 

sistem saraf pusat yang dapat disertai dengan 

pelepasan sitokin, kemokin, dan spesies reaktif 

oksigen (ROS). Neuroinflamasi melibatkan 

perubahan interaksi antara sel glial dan neuron 

sebagai konsekuensi dari aktivasi mikroglia dan 

astrosit. Hal ini dapat menyebabkan cedera 

jaringan, iskemia dan kematian sel, serta 

menyebabkan kerusakan otak (Cavaliere and Traina, 

2023).  

Neuroinflamasi dan epilepsi berhubungan 

timbal balik, dimana kondisi neuroinflamasi yang 

terus meningkat akan mengakibatkan disfungsi 

mikroglia dan astrosit yang dapat menyebabkan 

terjadinya hipereksitabilitas dan eksitoksisitas 
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neuron yang pada akhirnya menyebabkan 

timbulnya kejang (Sanz, Rubio and Garcia-gimeno, 

2024).  

Lamotrigin (LTG) merupakan obat 

antiepilepsi generasi kedua yang digunakan dalam 

pengobatan epilepsi dan gangguan bipolar 

(Faustmann et al., 2022), serta efektif digunakan 

sebagai terapi untuk pengobatan tonik klonik umum 

pada pasien dewasa yang resisten (Kanner et al., 

2018). Selain itu, LTG juga dilaporkan memiliki efek 

antiinflamasi melalui peningkatan pelepasan sitokin 

anti- inflamasi Transforming Growth Factor-ß1 (TGF-

ß1) pada kultur sel astrosit- mikroglia model 

inflamasi (Faustmann et al., 2022).  

Di sisi lain, LTG merupakan substrat dari 

beberapa transporter pengangkut seperti transporter 

P-glikoprotein (P- gp ) dan breast cancer resistant 

protein (BCRP) sehingga dapat membatasi penetrasi 

LTG ke otak dan dapat menurunkan efek terapinya 

(Liu et al., 2014). Dengan adanya keterbatasan 

penggunaan LTG dalam pengobatan epilepsi, perlu 

dikembangkan strategi pengobatan untuk 

peningkatan efektivitas terapinya, salah satunya 

melalui kombinasi obat epilepsi dengan bahan alam 

(Kumar et al., 2016). 

Tomat (Solanum lycopersicum) merupakan 

sumber antioksidan alami dan jika dikonsumsi secara 

rutin dapat menangkal radikal bebas. Beberapa 

kandungan senyawa tomat yang telah dilaporkan 

memiliki aktivitas antioksidan antara lain; likopen, 

beta caroten, asam askorbat, vitamin E, (Bianchi et al., 

2023), dan esculeoside A (Alsabaani et al., 2024). Pada 

penelitian sebelumnya telah dilaporkan bahwa 

senyawa likopen pada tomat dapat meningkatkan 

efek antiepilepsi asam valproat pada tikus yang 

berhubungan dengan mekanisme pertahanan 

antioksidan (Kumar et al., 2016). 

Hingga saat ini, penelitian tentang kombinasi 

tomat dengan obat antiepilepsi lain belum 

dilaporkan. Pemberian LTG bersama jus buah tomat 

(JBT) diasumsikan dapat membantu mengurangi 

peradangan saraf dan meningkatkan efektivitas LTG 

dalam melindungi otak. Oleh karena itu, penelitian 

ini dilakukan dengan tujuan untuk mengetahui 

pengaruh pemberian JBT dan LTG terhadap otak 

mencit yang diinduksi dengan lipopolisakarida.  

METODE PENELITIAN 

Bahan 

Bahan yang digunakan dalam penelitian ini 

yaitu aquadest, asam asetat glasial (Sigma-Aldrich®), 

asam tiobarbiturat (TBA) (Sigma-Aldrich®), asam 

trikloroasetat (TCA) (Sigma-Aldrich®), buah tomat 

(Solanum lycopersicum L.), Buffered Neutral Formalin 

(BNF) (Sigma-Aldrich®), Hematoxylin-Eosin (HE) 

(Sigma-Aldrich®), Lamotrigin (Aladdin®), 

Lipopolisakarida (LPS) from Escherichia coli (Sigma-

Aldrich®), Natrium Klorida (NaCl) 0,9%, Natrium 

Karboksimetil Selulosa (NaCMC) (Sigma-Aldrich®), 

tetramethoxypropane (TMP) (Sigma-Aldrich®), dan 

Phosphate Buffer Saline (PBS) pH 7.4 (Sigma-

Aldrich®). 

Hewan Uji 

Penelitian dilakukan menggunakan hewan 

uji berupa mencit (Mus musculus) jantan sebanyak 30 

ekor berusia 2-3 bulan dengan bobot 25-30 gram. 

Sebelum perlakuan, mencit diaklimatisasi selama 7 

hari pada kondisi perlakuan yang sama seperti 

kandang, sekam, minum, dan pakan standar. Semua 

tahapan penelitian mengikuti prosedur kerja etik 

penggunaan hewan uji yang ditetapkan oleh komite 

etik Fakultas Kedokteran Universitas Hasanuddin 

dengan nomor persetujuan etik 

671/UN4.6.4.5.31/PP36/2023. 

Penyiapan JBT dan sediaan uji 

Penelitian diawali dengan proses penyiapan 

JBT dan penyiapan sediaan uji. Penyiapan JBT; 

sebanyak 2 kg buah tomat yang telah dicuci bersih 

dihaluskan dengan juicer hingga diperoleh 

konsentrat cair. Selanjutnya, sampel diuapkan dan 

dikeringkan dengan Freeze Dryer pada suhu -54oC 

dan tekanan 4 mbar hingga diperoleh JBT yang 

kering. Selanjutnya penyiapan sediaan uji yang 

meliputi suspensi LTG dalam dosis 5 mg/kg, suspensi 

lipopolisakarida Esherchia coli (LPS) dalam dosis 0,8 

mg/kg, dan suspensi JBT yang dibuat dalam 3 dosis 

yakni 50 mg/kg, 150 mg/kg dan 600 mg/kg. 

Penyiapan dan Perlakuan Hewan Uji 

Hewan uji dibagi ke dalam enam kelompok 

yang masing-masing terdiri atas 5 ekor mencit yaitu 

kelompok sehat ( KI), kelompok LPS ( K2), kelompok 

LTG + LPS (K3), kelompok JBT 50 mg/kg +LTG +LPS 

(K4), kelompok JBT 150 mg/kg+LTG +LPS (K5), dan 

kelompok JBT 600 mg/kg +LTG +LPS ( K6). 

Pemberian LTG dilakukan secara oral setelah 1 jam 

pemberian JBT selama 7 hari berturut-turut. 

Sementara, pemberian LPS dilakukan secara 

injeksi intraperitoneal hanya pada hari ke-4 

perlakuan, setelah 30 menit pemberian LTG. 

Selanjutnya dilakukan pembedahan untuk diambil 

organ otaknya pada hari ke-7 tepat setelah 4 jam 

pemberian LTG . Organ otak dibilas dengan larutan 

NaCl 0,9%. dan disimpan pada suhu -80oC, 

sementara bagian otak yang akan dianalisis 

histopatologi disimpan pada wadah berisi 10 % 

formalin hingga dilakukan penyiapan preparat 

histopatologi. 
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Pengukuran Kadar MDA 

Pengukuran kadar MDA pada otak mencit 

dilakukan menggunakan metode Thiobarbituric Acid 

Reactive Substance (TBARS) Assay (Shah, Khan and Ali, 

2017) dengan beberapa modifikasi. Pengukuran 

kurva standar MDA dilakukan menggunakan 

larutan baku 1,1,3,3-tetramethoxypropane (TMP) 

dengan konsentrasi 0.1, 0.2; 0.4; 0.8; dan 1.6 μg/ml. 

Sampel otak ditimbang sebanyak 75 mg dan 

ditambahkan dengan 560 μL PBS lalu dihomogenkan 

dengan menggunakan mikropestle. Homogenat yang 

diperoleh disentrifugasi dengan kecepatan 3.000 rpm 

selama 10 menit. Sebanyak 400 μL supernatan 

dicuplik dan dipindahkan ke tabung vacutainer, lalu 

ditambahkan 800 μL TCA 10% dan 800 μL TBA 1%. 

Larutan yang telah homogen dipanaskan di dalam 

waterbath pada suhu 90°C selama 20 menit, 

didinginkan , dan selanjutnya larutan disentrifugasi 

dengan kecepatan 3000 rpm selama 10 menit pada 

suhu kamar. Supernatan diukur absorbansinya 

dengan spektrofotometer UV-Vis Shimadzu UV-1800 

( Tokyo, Japan) pada panjang gelombang maksimum 

(λ maks = 532 nm). 

Analisis Histopatologi 

Prosedur kerja histopatologi mengacu pada 

penelitian sebelumnya (Djabir et al., 2020) dengan 

beberapa modifikasi. Pengamatan preparat 

histopatologi menggunakan mikroskop binokuler 

Olympus (Tokyo, Japan) dengan perbesaran 10x dan 

40x. Parameter neuroinflamasi yang diamati meliputi 

sel radang, edema perivascular, gliosis, dan 

spongioform change. Kemudian, hasil pengamatan 

dilakukan skoring dan grading sesuai pada Tabel 1 

berikut.  

Tabel 1. Skor dan Grade Histopatologi 

No. % Area Skor 
Total dari 

Skoring 
Grade 

1 Tidak ada kerusakan dari area yang diamati 0 0 Normal 

2 <25% kerusakan dari area yang diamati 1 1 I (Ringan) 

3 26-50% kerusakan dari area yang diamati 2 2-3 II (Sedang) 

4 >51% kerusakan dari area yang diamati 3 4-6 III (Parah) 

 Sumber: (Gibson-Corley et al., 2013) 

Analisis Data 

Analisis statistik dilakukan dengan metode 

one way ANOVA yang dilanjutkan dengan uji 

Dunnett’s Multiple Comparisons untuk analisis kadar 

MDA dan Uji Tukey HSD (untuk penurunan berat 

badan), menggunakan GraphPad Prism 8 (GraphPad 

Software,San Diego, CA). Untuk hasil histopatologi 

dilakukan analisis deskriptif. 

HASIL DAN PEMBAHASAN 

Hasil pengamatan pasca induksi 

Untuk menginduksi terjadinya 

neuroinflamasi, LPS diberikan secara intraperitoneal 

pada mencit. Parameter yang diamati sebagai respon 

awal untuk melihat keberhasilan induksi dengan LPS 

yaitu penurunan berat badan dan gangguan 

penglihatan (Zhao et al., 2019; Rodríguez-Ramírez et 

al., 2024). Pengamatan menunjukkan bahwa semua 

kelompok yang diberi LPS mengalami penurunan 

berat badan dan gangguan penglihatan sehari setelah 

penginduksian. Gangguan penglihatan pada mencit 

yang hanya menerima LPS berlangsung selama 2 hari, 

sementara pada kelompok yang menerima LTG 

tunggal dan kombinasi dengan tomat, gangguan 

penglihatan hanya berlangsung selama 1 hari dan 

kembali normal pada hari berikutnya (Tabel 2). 

Tabel 2. Hasil Pengamatan Terhadap Gangguan Penglihatan Pada Mencit 

No. Kelompok 
 Hari ke-  

1 2 3 4 5 6 7 

1 Kontrol sehat - - - - - - - 

2 LPS - - - - + + - 

3 LTG + LPS - - - - + - - 

4 JBT 50 mg/kg + LTG + LPS - - - - + - - 

5 JBT 150 mg/kg + LTG + LPS - - - - + - - 

6 JBT 600 mg/kg + LTG + LPS - - - - + - - 

Keterangan:  (n=3), (+) terjadi gangguan penglihatan, dan (-) tidak terjadi gangguan penglihatan.  

Pengamatan dilakukan selama 7 hari perlakuan, sebelum dan sesudah penginduksian. 

Gangguan penglihatan yang terjadi pada 

penelitian ini sejalan dengan pustaka Rodriguez-

Ramirez et al., (2024) yang menjelaskan bahwa 

peradangan yang terjadi secara sistemik akibat 
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pemberian LPS secara intraperitoneal menyebabkan 

gangguan fungsi, pembengkakan, dan aktivasi sel 

kekebalan di retina (mikroglia). Aktivasi ini memicu 

jalur inflamasi NLRP3, yang kemudian melepaskan 

zat pemicu peradangan (sitokin proinflamasi seperti 

TNF dan IL-1β) di retina, yang pada akhirnya 

menyebabkan kematian sel ganglion retina. 

Hal ini sesuai dengan penelitian lain yang 

menunjukkan bahwa pemberian LPS secara 

intraperitoneal memicu respons inflamasi, termasuk 

penurunan berat badan, radang selaput ikat 

mata(konjungtivitis), lesu, diare, dan penurunan 

aktivitas (Zhao et al., 2019).Selain gangguan 

penglihatan, penurunan berat badan mencit secara 

signifikan pada hari ke-5 juga terjadi pada semua 

kelompok yang diinduksi LPS (1 hari pasca induksi) 

seperti yang ditunjukkan pada Gambar 1.

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gambar 1. Bobot badan mencit selama 7 hari perlakuan. Hasil disajikan sebagai rata-rata ±SD (n=3-4), berat badan hari 

kelima dibandingkan terhadap hari keempat menurun sangat signifikan, ** = p <0,01

 

Penurunan berat badan yang diperoleh, 

sejalan dengan penelitian sebelumnya yang 

menyatakan bahwa hubungan peradangan akibat 

LPS dan penurunan berat badan melalui mekanisme 

yang dimediasi oleh aktivasi protein TLR4 pada sel-

sel kekebalan tubuh tikus (Yang et al., 2022). 

Kombinasi JBT dan LTG menurunkan kadar MDA 

mencit yang diinduksi LPS 

Pada gambar 2 dapat terlihat bahwa hasil 

pengukuran kadar MDA otak mencit menunjukkan 

pemberian LPS 0,8 mg/kg (K2) dapat meningkatkan 

kadar MDA otak mencit secara signifikan (p<0,05) 

dibandingkan dengan kontrol sehat (K1).  

Sementara itu, pada kelompok yang diberi 

LTG tunggal (K3) menunjukkan kadar MDA otak 

mencit signifikan lebih rendah dibandingkan 

kelompok LPS (K2) (p<0,05). Efek yang lebih baik 

ditunjukkan pada kelompok perlakuan kombinasi 

JBT (dosis 50 mg/kg dan 150 mg/kg dan LTG (K4 dan 

K5), yang secara sangat signifikan (p<0,001) 

menunjukkan kadar MDA yang lebih rendah 

dibandingkan kelompok LPS (K2). Sementara, 

pemberian kombinasi JBT 600 mg/kg dan LTG (K6) 

tidak berpengaruh signifikan terhadap kadar MDA 

otak mencit (p>0,05). 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gambar 2. Kadar MDA otak mencit. Hasil disajikan sebagai nilai rata-rata ±SD (n=3-4), *p<0,05; ***p<0,001
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Penelitian sebelumnya (El-Mahdy, Al-

Hosiny and Abouresha, 2020) menunjukkan bahwa 

suntikan LPS secara intraperitoneal dosis tunggal 0,8 

mg/kg mampu memicu peradangan otak dan 

peningkatan stres oksidatif. Hal ini ditandai dengan 

peningkatan MDA (produk kerusakan sel), 

penurunan antioksidan (SOD dan GSH), dan 

peningkatan AChE (enzim terkait peradangan).  

Penelitian lain menunjukkan bahwa LPS 

memicu peradangan otak melalui aktivasi jalur TLR-

4 dan meningkatkan sitokin inflamasi IL-1β, IL-6, 

dan TNF-α di hipokampus dan prefrontal korteks 

(Ho et al., 2015; Zhao et al., 2019). Namun dalam 

penelitian ini tidak mengukur sitokin proinflamasi, 

sehingga respons neuroinflamasi akibat LPS tidak 

diketahui secara lebih menyeluruh. 

Hasil Pengamatan Histopatologi 

Berdasarkan hasil pengamatan secara 

mikroskopis otak mencit pada setiap kelompok 

perlakuan, menunjukkan adanya perubahan 

histopatologi berupa sel radang, gliosis, edema 

perivaskular dan spongioform change (Gambar 3). 

Selanjutnya, untuk menilai tingkat kerusakan otak 

mencit pada setiap kelompok, dilakukan penilaian 

dengan sistem skoring terhadap semua paramater 

yang diamati dengan mengacu kepada Tabel 1.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gambar 3. Gambaran histopatologi otak mencit pada satu lapang pandang dengan pewarnaan H&E. 
Keterangan: A-C = K1, D-F = K2, G-I=K3, J-L=K4, M-O= K5, P-R= K6. Tanda panah hitam menunjukkan sel radang, kotak hijau 

menunjukkan gliosis, panah merah menunjukkan edema perivascular, dan panah biru menunjukkan spongioform change, n = 3, perbesaran 

40x.

Pada Gambar 3, kelompok sehat 

menunjukkan sel neuron normal ditandai dengan inti 

sel yang memiliki bentuk yang konsisten dan tidak 

menyusut, serta jaringan di sekitarnya memiliki 

gradasi warna yang baik. Namun demikian, pada 

gambar 3A teramati adanya peradangan dengan 
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derajat kerusakan ringan. Pembedahan dapat 

memicu peradangan karena merusak jaringan dan 

memicu pelepasan mediator inflamasi. Hal ini 

dijelaskan pada penelitian sebelumnya yang 

menunjukkan  bahwa dengan pembedahan minimal 

invasif pun tidak dapat sepenuhnya mencegah 

pelepasan mediator inflamasi (Jaradeh et al., 2022). 

Pada kelompok yang hanya diberikan LPS 

(3D-F) terjadi perubahan patologis dengan 

ditemukannya sel radang dengan derajat kerusakan 

sedang, gliosis dengan derajat kerusakan sedang, 

serta edema perivaskular dan spongioform change 

dengan derajat kerusakan ringan hingga sedang. 

Awal proses peradangan ditandai dengan 

peningkatan molekul pemicu inflamasi seperti TNF-

α dan IL-1β, yang diproduksi melalui jalur MAPK. 

Hal ini menarik sel darah putih (monosit dan 

neutrofil) ke lokasi peradangan dan mengaktifkan 

makrofag dan mikroglia (Gokce et al., 2016; Zeng et 

al., 2022). Sel-sel glial, seperti astrosit dan mikroglia, 

kemudian berkembang dan membentuk gliosis di 

area yang rusak (Yang et al., 2020; Amlerova et al., 

2024). 

Pada kelompok yang diberikan LTG tunggal 

(3G-I) menunjukkan adanya penurunan tingkat 

kerusakan sel yakni edema perivaskular dan 

spongioform change dengan derajat ringan, gliosis 

derajat sedang, dan sel radang dengan derajat ringan. 

LTG mengikat dan menghambat saluran natrium di 

sel saraf, sehingga menstabilkan membran sel dan 

mencegah pelepasan glutamat dan aspartat, dua 

neurotransmitter yang berperan dalam eksitasi saraf 

(Verrotti et al., 2018). Glutamat yang berlebihan 

dianggap sebagai salah satu penyebab utama 

kerusakan saraf karena dapat memicu kematian sel 

(Jodoin et al., 2018). 

Sejalan dengan hasil pengukuran MDA, 

pada gambar 3 menunjukkan hasil yang lebih baik 

pada kelompok yang diberikan kombinasi JBT (dosis 

50 mg/kg dan 150 mg/kg) dan LTG (K4 dan K5) yakni 

teramati adanya edema perivaskular, gliosis, dan 

spongioform change dengan derajat ringan pada K4 

(gambar 3J-L), dan edema perivaskular derajat ringan 

pada K5 (gambar 3M-O). Adapun pada K6 yang 

diberikan kombinasi JBT dosis 600 mg/kg dan LTG 

menunjukkan adanya perbaikan sel yang tidak lebih 

baik dibandingkan K4 dan K5, yang mana ditemukan 

adanya sel radang, edema perivaskular, dan 

spongioform change dengan derajat ringan (gambar 3P-

R ). 

Tomat kaya akan senyawa bermanfaat seperti 

likopen, vitamin E, dan C, yang memiliki sifat 

antioksidan dan dapat melindungi otak dari 

kerusakan (Humaish, 2016; Collins et al., 2022). 

Penelitian sebelumnya menunjukkan bahwa likopen, 

senyawa utama dalam tomat, dapat membantu 

memperbaiki kerusakan akibat cedera saraf dan 

penyakit neurodegeneratif seperti neuropati, 

epilepsi, Alzheimer dan Parkinson, dengan 

memperbaiki kerusakan oksidatif sehingga terjadi 

penurunan kadar MDA dan perbaikan sel-sel saraf 

(Kumar et al., 2016; Icel et al., 2019). Senyawa lain 

dalam tomat seperti kaempferol, naringin, dan 

naringenin juga mampu menekan stres oksidatif 

(Emran et al., 2023). Selain itu, dalam buah tomat 

matang juga banyak terkandung senyawa 

esculeoside A yang telah dilaporkan memiliki 

aktivitas antioksidan dan antiinflamasi (Alsabaani et 

al., 2024).  

Di dalam tubuh,  senyawa  Esculeoside  A  

akan  terhidrolisis  membentuk  senyawa 

Esculeogenin A. Senyawa ini kemungkinan 

berinteraksi dan meningkatkan efektivitas obat 

antiepilepsi LTG yang telah diketahui sebagai 

substrat transporter P-gp melalui mekanisme 

penghambatan terhadap transporter tersebut 

sehingga dapat meningkatkan penetrasi LTG ke 

dalam otak dan meningkatkan aktivitasnya (Liu et al., 

2014; Gil-Martins et al., 2020). 

Pemberian JBT dosis 600 mg/kg bersama LTG 

5 mg/kg menurunkan kadar MDA dan memperbaiki 

kerusakan histopatologis, namun efeknya tidak lebih 

baik dibandingkan dengan kombinasi JBT 50 mg/kg 

dan LTG 150 mg/kg. Kondisi ini kemungkinan dapat 

disebabkan oleh protein pembawa (termasuk P-gp) 

yang mencapai saturasi dan efektivitasnya tidak lagi 

bergantung pada dosis obat. Penelitian sebelumnya 

menunjukkan hasil serupa dimana pemberian 

kurkumin dalam tiga dosis (150, 300, dan 400 mg/kg) 

untuk menghambat transporter protein breast cancer 

resistance protein (BCRP) menyebabkan peningkatan 

penyerapan sulfasalazin (substrat BCRP) 

dibandingkan kontrol (Kusuhara et al., 2012). Namun, 

pada dosis 400 mg/kg, efektivitasnya lebih rendah 

daripada dosis 300 mg/kg. Penelitian lebih lanjut 

dengan dosis tomat yang lebih tinggi diperlukan 

untuk memastikan terjadinya saturasi. 

KESIMPULAN 

Hasil uji pemeriksaan MDA dan analisis 

histopatologi menunjukkan bahwa terapi kombinasi 

JBT dan LTG memberikan peningkatan efek 

neuroprotektif dan perbaikan pada jaringan otak 

yang rusak akibat induksi LPS. Kerusakan paling 

ringan ditunjukkan oleh kombinasi tomat dosis 150 

mg/kg dan LTG. 
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