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ABSTRAK 

 

Latar belakang: Buah naga super merah (Hylocerus costaricensis) dikenal 

memiliki kandungan antosianin yang berperan sebagai antioksidan. Antosianin 

dapat melindung kulit dengan perannya sebagai antioksidan, antiinflamasi, dan 

fotoprotektif. Mekanisme kerja buah naga super merah ini masih terbatas. Pada 

penelitian ini bertujuan untuk mengetahui pengaruh pemberian krim ekstrak kulit 

buah naga super merah terhadap ekspresi gen MMP-1 dan COL1A1.  

 

Metode : Penelitian eksperimental menggunakan post test randomized control 

group design. Dilakukan pada 24 ekor tikus jantan galur wistar yang dibagi 

menjadi 4 kelompok. Kelompok sham merupakan kelompok tikus sehat tanpa 

paparan sinar UVB, kontrol negatif merupakan kelompok yang dipapar sinar 

UVB dan perlakuan cream base, sedangkan dua kelompok lainnya merupakan 

kelompok yang dipapar sinar UVB dan mendapat perlakuan krim ekstrak kulit 

buah naga super merah dosis 5%(P1) dan 10%(P2). Ekspresi gen MMP-1 dan 

COLA1A diperiksa menggunakan RT-PCR. Ekspresi MMP-1 dan COL1A1 

dianalisis dengan One Way Anova dan Post Hoc pada tingkat kemaknaan p<0,05. 

 

Hasil : Hasil penelitian menunjukkan bahwa krim ekstrak kulit buah naga super 

merah secara signifikan menurunkan ekspresi gen MMP-1 pada kelompok P1 

(p=0,00) dan P2 (0,00) dibanding kelompok kontrol negatif dengan nilai p<0,05. 

Peningkatan ekspresi gen COL1A1 secara signifikan meningkat pada kelompok 

P1 (p=0,04) dan P2 (0,00) dibanding kelompok kontrol negatif dengan nilai 

p<0,05. 

 

Kesimpulan : Krim ekstrak kulit buah naga super merah berpengaruh terhadap 

ekspresi gen MMP-1 dan COL1A1 pada tikus jantan galur wistar dengan 

penurunan kolagen akibat paparan UVB. 

 

Kata kunci : buah naga super merah, MMP-1, COL1A1 
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ABSTRACT 

 

Background: Hylocerus costaricensis is known to contain anthocyanins which act 

as antioxidants. Anthocyanins can protect the skin with their role as antioxidants, 

anti-inflammatory and photoprotective. The working mechanism of this super red 

dragon fruit is still limited. 

 

Objective: to determine the effect of cream super red dragon fruit skin extract on 

MMP-1 and COL1A1 gene expression. 

 

Methods: Experimental research using a randomized control group post test 

design. Performed on 24 male Wistar rats divided into 4 groups. The sham group 

is a group of healthy rats without exposure to UVB light, the negative control 

group is the group that is exposed to UVB light and cream base treatment, while 

the other two groups are groups that are exposed to UVB light and receive cream 

treatment of super red dragon fruit peel extract dose of 5% (P1) and 10%(P2). 

MMP-1 and COLA1A gene expression was examined using RT-PCR. MMP-1 and 

COL1A1 expressions were analyzed by One Way Anova and Post Hoc at a 

significance level of p<0.05. 

 

Results: The results showed that super red dragon fruit skin extract cream 

significantly reduced MMP-1 gene expression in the P1 and P2 groups compared 

to the negative control group with a p<0.05. The increase in COL1A1 gene 

expression was significantly increased in the P1 and P2 groups compared to the 

negative control group with a p<0.05. 

 

Conclusion: Cream of super red dragon fruit skin extract affects the expression of 

MMP-1 and COL1A1 genes in male Wistar rats with decreased collagen due to 

UVB exposure. 

 

Keywords: super red dragon fruit, MMP-1, COL1A1 
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BAB I 

PENDAHULUAN 

 

1.1.  Latar Belakang 

Photodamage adalah perubahan pada kulit yang terjadi setelah lama 

terpapar radiasi matahari yang memyebabkan kerusakan molekuler dan 

seluler dengan hasil perubahan histopatologis dan degenerative klinis1. 

Paparan sinar UVB yang berlebihan mengakibatkan perubahan reaksi 

biokimia pada kulit karena meningkatkan kadar ROS2. MMP-1 disekresikan 

sebagai respon adanya peningkatan ROS, mendegradasi kolagen yang ada di 

kulit3. Penurunan kadar kolagen dan elastin terganggu karena penurunan 

sintesis protein kolagen tipe I dan III di dermis dan peningkatan pemecahan 

protein matriks ekstraseluler4. Kerusakan kolagen dan elastin lebih parah 

pada photoaging dibandingkan dengan kulit yang menua secara kronologis5. 

Perubahan yang terjadi akibat paparan sinar matahari dapat dicegah dengan 

pemberian nutrisi dari dalam maupun luar.  Salah satu bahan yang memiliki 

kandungan antioksidan tinggi yaitu buah naga super merah. Potensi 

antioksidan yang dimiliki buah naga merah mampu meredakan inflamasi 

akibat peningkatan ROS.  

Photodamage menyebabkan 90% masalah kosmetik terkait usia. 

Penelitian di Australia yang dilakukan pada 1539 penduduk Queensland 

berusia 20 hingga 55 tahun, menunjukkan perubahan tekstur kulit derajat 

sedang hingga berat akibat photodamage yaitu 72% pada pria dan 47% pada 

wanita dibawah usia 30 tahun6. Insiden photodamage pada populasi Eropa 
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dan Amerika Utara dengan tipe kulit Fitzpatrick I, II, dan III sekitar 80-90%, 

sedangkan pada kulit Asia tingkat keparahannya tidak separah kulit putih 

pada usia yang sama6.  Penampilan menjadi perhatian penting beberapa 

dekade terakhir, dengan penuaan kulit wajah menjadi komponen penting.  

Buah naga merupakan tumbuhan yang berasal dari daerah beriklim 

tropis. Kulit buah naga super merah kaya akan polifenol. Senyawa polifenol 

yang terdapat pada kulit buah naga super merah adalah antosianin. Salah satu 

strategi menangani dampak photoaging yaitu penggunaan agen topikal yang 

bertujuan memberikan terapi langsung pada bagian yang terdampak langsung 

photoaging. Pemberian topikal krim antioksidan untuk mengatasi dampak 

dari photodamage semakin banyak diteliti. Pemilihan krim karena 

pengaplikasiannya mudah menyebar dan mudah dibersihkan, serta tidak 

mempengaruhi kadar antosianin. 

Penggunaan retinoid topikal merupakan terapi gold standart pada 

kasus photoaging7. Namun, penggunaan retinoid topikal dapat menimbulkan 

beberapa efek samping seperti iritasi kulit dan memiliki efek teratogenik 

apabila digunakan pada ibu hamil8. Salah satu alternatif untuk memperbaiki 

photoaging yakni dengan  antioksidan yang dikenal memiliki kemampuan 

dalam memperbaiki kerusakan akibat photoaging yaitu Antosianin. 

Antosianain memiliki berbagai aktivitas biologis termasuk kapasitas 

antioksidan, anti-inflamasi, dan anti mikroba9. Selain itu, antosianin yang 

diekstraksi dari tumbuhan alami seperti kedelai hitam, anggur , dan beri telah 

terbukti memiliki efek penundaan penuaan organisme9. Antosianin mampu 
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memodulasi keseimbangan antara oksidan dan antioksidan, melawan 

penghambatan biosintesis kolagen dengan mereduksi peroksidase lipid10. 

Antosianin memiliki efek terhadap Nrf2 dimana sebagai pengatur utama 

antioksidan endogen. Aktivasi jalur MAPK melalui reseptor tirosin kinase 

mengaktivasi ekspresi c-Jun dan c-Fos  akan membentuk AP-1 yang berperan 

penting dalam regulasi transkripsi MMP-1. Selain itu AP-1 juga berperan 

dalam menghambat sinyal TGF-beta yang merupakan regulator mayor 

produksi prokolagen tipe 1 kulit. Terganggunya jalur TGF-beta mengarahkan 

pada penurunan sintesis kolagen.  

Pemberian ekstrak blueberry yang diperkaya antosianin secara oral 

memperbaiki kondisi kulit melalui mekanisme regulasi sitokin inflamasi dan 

regulasi MAPK11. Kandungan antosianin yang terdapat dalam ubi jalar ungu 

dapat memperbaiki kerusakan akibat photodamage12. Fitokimia seperti 

polifenol merupakan antioksidan yang baik dan merupakan agen 

antiphotoaging13. Pemberian krim ekstrak buah naga super merah hanya 

membuktikan dapat meningkatkan kelembaban pada kulit tikus wistar yang 

dipapar UVB belum sampai pada pengaruh terhadap ekspresi MMP-1 dan 

kolagen. Berdasarkan uraian diatas, penelitian ini akan menguji krim ekstrak 

buah naga super merah yang diharapkan dapat memperbaiki photodamage 

pada tikus yang diinduksi UVB.  
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1.2.  Perumusan Masalah 

Bagaimana pengaruh pemberian krim ekstrak kulit buah naga super 

merah (Hylocereus costaricensis) terhadap ekspresi gen MMP-1 dan ekspresi 

gen COL1A1 pada kulit tikus jantan galur wistar yang dipapar sinar UVB ? 

 

1.3.  Tujuan Penelitian 

1.3.1.  Tujuan Umum 

Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui pengaruh pemberian 

krim ekstrak kulit buah naga super merah terhadap ekspresi gen 

MMP-1 dan COL1A1 pada tikus jantan galur wistar yang dipapar 

sinar UVB 

1.3.2.  Tujuan Khusus 

1. Untuk membuktikan pengaruh pemberian krim ekstrak kulit buah 

naga super merah secara topical dosis 5% dan 10% terhadap 

ekspresi gen MMP-1 pada tikus jantan galur wistar yang dipapar 

UVB dibandingkan dengan kontrol. 

2. Untuk membuktikan pengaruh pemberian krim ekstrak kulit buah 

naga super merah secara topical dosis 5% dan 10% terhadap 

ekspresi gen COL1A1 pada tikus jantan galur wistar yang dipapar 

UVB dibandingkan dengan kontrol. 

 

 

 

 

 



5 

 

1.4.  Originalitas Penelitian 

Tabel 1.1. Originalitas penelitian  

Peneliti Judul penelitian Metode Penelitian Hasil 

Devi 

Huaveni 

(2019) 

Ekstrak Etanol 

Kulit Buah Naga 

Super Merah 

(Hylocereus 

costaricensis) 

Sebagai Anti 

Oksidan Dengan 

Menggunakan 

Metode (DPPH)  

 

Randomized post 

test control group 

design in vitro 

Ekstrak etanol kulit buah naga super 

merah memiliki kandungan senyawa 

antosianin yaitu sianidin yang berpotensi 

sangat kuat sebagai antioksidan. Melalui 

metode DPPH menunjukkan bahwa 

ekstrak etanol kulit buah naga super 

merah memiliki aktivitas antioksidan 

yang kuat dengan nilai IC50 sebesar 

58,35 ppm.  

Qi zhi, 

dkk 

(2019) 

The anthocyanin 

extracts from 

purple-fleshed 

sweet potato 

exhibited anti-

photoaging effects 

on ultraviolet B-

irrated BALB/c-nu 

mouse skin 

Randomized post 

test control group 

design in vivo 

Kulit ubi ungu manis memiliki potensi 

melemahkan stress oksidatif dan 

menghambat respon sitokin pro 

inflamasi seperti IL-6 dan TNF-. 

Menurunkan ekspresi MMP-1 pada tikus 

yang diberi terapi ekstrak tersebut.  

Ahmed 

A.H 

Abdellat

if,dkk 

(2020) 

Anthocyanin Rich 

pomegranate 

cream as topical 

formulation with 

anti-aging activity 

Randomized post 

test control group 

design in vivo 

The formulated cream was non-

irritant,homogenous, and potentially 

reduced skin aging when apply in human 

volunteers skin 

I Putu 

Dema 

Prasetya 

(2019) 

Krim Ekstrak 

Kulit Buah Naga 

Super Merah 

(Hylocereus 

costaricencis) 

Meningkatkan 

Kelembapan Kulit 

Tikus Wistar 

Yang Dipapar 

Sinar Ultraviolet-

B 

Randomized post 

test control group 

design in vivo 

Terdapat pengaruh pemberian krim 

ekstrak kulit buah naga super merah 5% 

dan 10% terhadapa kelembapan kulit 

tikus wistar yang dipapar UVB  

Kyungae 

Jo, dkk 

(2020) 

An Anthocyanin-

Enriched Extract 

from Vaccinium 

uliginosum Impro

ves Signs of Skin 

Aging in UVB-

Induced 

Photodamage 

 

Randomized post 

test control group 

design in vivo 

the extracts from V. 

uliginosum containing a high level of 

anthocyanins showed a photoprotective 

effect against UVB-induced skin 

damage in a hairless mouse model by 

inhibition of MMP expression and pro-

inflammatory cytokines through 

increased antioxidant enzyme gene 

expression and reduced phospho-MAPK 

levels. 
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Peneliti akan melakukan penelitian dengan menggunakan krim ekstrak 

buah naga super merah pada tikus yang dipapar UVB. Qi zhi dkk (2019) 

mengamati pengaruh antosianin pada kulit ubi jalar ungu terhadap ekspresi 

MMP-1 pada tikus yang dipapar UVB. Kyungae dkk (2020) mengamati 

pengaruh pemberian ekstrak blueberry kaya antosianin terhadap ekspresi 

MMP dan sitokin pro inflamasi pada tikus yang diinduksi UVB. Penelitian 

yang dilakukan Prasetya tahun 2019 meneliti pengaruh krim ekstrak buah 

naga super merah terhadapa TEWL. Tikus akan diberikan krim sebelum dan 

sesudah paparan UVB. Belum ada penelitian yang melakukan pengaruh 

pemberian krim ekstrak buah naga super merah terhadap ekspresi gen MMP-

1 dan COL1A1 pada tikus model penurunan kolagen yang diinduksi UVB. 

 

1.5.  Manfaat Penelitian 

1.5.1.  Manfaat Teoritis 

Hasil penelitian ini diharapkan dapat digunakan untuk rujukan 

penelitian selanjutnya mengenai efek lain pemberian krim ekstrak 

kulit buah naga super merah.  

1.5.2.  Manfaat Praktis 

Hasil penelitian ini diharapkan dapat memberikan informasi 

kepada masyarakat mengenai efek penggunaan krim ekstrak kulit 

buah naga super merah yang dapat digunakan sebagai terapi topikal 

terhadap kerusakan yang diakibatkan oleh paparan sinar matahari 

sehingga bisa mencegah terjadinya penuaan dini. 
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BAB II 

TINJAUAN PUSTAKA 

 

2.1.  Kolagen 

Dermis sebagian besar terdiri dari jaringan ikat dimana peran 

utamanya memberikan lapisan yang kuat dan fleksibel. Jaringan ikat dermal 

mengandung kolagen dan elastin. Molekul kolagen saling terikat satu sama 

lain sehingga tersusun tumpeng tindih menjadi serat kolagen yang kuat yang 

memberi kekuatan tarikan pada jaringan tersebut. Kolagen utama yang 

terlibat dalam arsitektur dan fisiologi kulit adalah tipe pembentuk fibril, 

terutama Tipe I dan Tipe III. Pada kulit usia muda, kolagen tipe I terdiri dari 

80 %. Tipe III umumnya ditemukan bersama Tipe I dan biasanya mewakili 

sekitar 15% kolagen kulit. Kolagen tipe I, prototipe dan juga anggota yang 

paling melimpah, memiliki struktur heliks rangkap tiga rantai panjang, terdiri 

dari heterotrimer dari dua rantai αl yang identik dan satu rantai α2. Kolagen 

terus-menerus disintesis, didalam matrik ekstraseluler akan didegradasi oleh 

enzim, khususnya MMP. Pergantian kolagen ini cepat selama perkembangan 

dan kemudian diam selama tahun-tahun dewasa tetapi meningkat lagi di 

kemudian hari untuk mengkompensasi kerusakan kumulatif yang terkait 

dengan penuaan kronologis dan photoaging. Saat kadar kolagen mulai 

menurun, struktur kolagen menjadi lebih rapuh dan rapuh yang menyebabkan 

melemahnya dukungan struktural kulit. Kulit kehilangan volume dan 

kekencangan dan mulai menipis dan berkerut14. Dua regulator utama dalam 

proses produksi kolagen yaitu TGF- dan AP-1. TGF- memiliki peran 
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dalam meningkatkan produksi kolagen, sedangakn AP-1 menghambat 

produksi dan memecah kolagen. Keduanya dipengaruhi oleh kadar ROS 

dalam tubuh.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gambar 2.1.  a) Kolagen kulit normal b) Kolagen pada kulit yang 

mengalami photoaging15 

 

2.2.  MMP-1 

Matrix metalloproteinases adalah keluarga endopeptidase yang 

mengandung Zink (Zn) bertanggung jawab mendegradasi protein di dalam 

matrik ekstraseluler. MMP disekresikan oleh fibroblast dan keratinosit 

sebagai respon adanya stress oksidatif. Ada berbagai macam klasifikasi 

MMP,antara lain kolagenase (MMP-1, MMP8 dan MMP-13), gelatinase 

(MMP-2 dan MMP-9), stromyelisin (MMP-3, MMP-10, MMP-11), matrilisin 

(MMP-7, MMP-26) dan MT-MMP. MMP-1 adalah tipe yang bertanggung 

jawab terhadap degradasi protein akibat paparan sinar matahari. MMP1, atau 

collagenase-1, adalah MMP prototipikal, yang berfungsi terutama untuk 

mendegradasi kolagen tipe 1 dan 3.Ketika terjadi peningkatan aktivitas 
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sitokin dan growth factor sebagai akibat dari perbaikan jaringan, MMP 

terpicu untuk beraksi. Aksinya yang merusak matrik ekstraseluler diatur 

secara ketat dengan beberapa mekanisme16.  AP-1 (Activator Protein-1) yang 

sebagian besar dirangsang oleh jalur MAPK, merangsang transkripsi 

beberapa MMP yang akan mendegradasi matrik ekstraseluler. Remodeling 

kolagen sebagian besar berasal dari peningkatan ekspresi atau aktivasi 

MMP17. 

 

 

Gambar 2.2. Peran MMP dalam photoaging18. 
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2.3.  Photodamage 

Photodamage atau penuaan kronologis bergantung pada tingkat 

paparan sinar matahari dan jumlah melanin pada kulit individu. Tanda klinis 

berupa keriput, pigmentasi, kulit kasar, kulit kering,kulit kasar, telangiectasis. 

Perubahan sering terjadi pada bagian tubuh yang sering terpapar sinar 

matahari seperti wajah, leher, tangan, lengan, punggung kaki. Paparan sinar 

UVB dapat menstimulasi berbagai macam ROS salah satunya adalah NO. 

Terjadi peningkatan kadar NO setelah 24 jam paparan UVB yang memicu lesi 

pada kulit akibat perosidase lipid, terbentuknya nitrotirosine dan menurunnya 

proliferasi sel19. Sinar matahari yang berlebihan menimbulkan ROS yang 

berlebihan yang memulai kaskade tranduksi sinyal. MMP-1 disekresikan oleh 

fibroblast dan keratinosit sebagai respon adanya stress oksidatif dari paparan 

sinar matahari. Adanya peningkatan ROS mengaktifkan jalur MAPK. MAPK 

merupakan keluarga enzim yang terdiri dari tiga jenis yaitu ERK, c-Jun, c-

Fos, dan p38 kinase. Aktivasi jalur MAPK melalui reseptor tirosin kinase 

mengaktivasi ekspresi c-Jun dan c-Fos  akan membentuk AP-1 yang berperan 

penting dalam regulasi transkripsi MMP-1. Selain itu AP-1 juga berperan 

dalam menghambat sinyal TGF-beta yang merupakan regulator mayor 

produksi prokolagen tipe 1 kulit. Terganggunya jalur TGF-beta mengarahkan 

pada penurunan sintesis kolagen.   Factor lain yang teraktivasi karena radiasi 

sinar UV yaitu Nf-kB akan meregulasi ekspresi growth factor, 

kemokin,sitokin dan molekul sel adhesi. Aktivasi NF-kB mengakibatkan up 

regulasi dari MMP-116. Kerusakan kulit diikuti oleh perbaikan kulit namun 
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terjadi secara tidak sempurna, akumulasi jaringan parut menghasilkan defisit 

integritas struktural dari dermis. AP-1 menyebabkan peningkatan kerusakan 

kolagen tipe 1, menjadi tinggi dan tetap tinggi kadarnya dalam 24 jam setelah 

paparan sinar radiasi. Penurunan sintesis prokolagen terjadi dalam waktu 8 

jam setelah paparan sinar UV. Akumulasi dari paparan sinar UV akan 

membentuk solar scar yang akan bermanifestasi sebagai kerutan. Pemecahan 

kolagen selalu diikuti dengan sintesis dan perbaikan, namun hampir semua 

proses penyumbuhan luka menyisakan bekas yang secara klinis tidak tampak. 

Bersama dengan bertambahnya usia dan faktor eksternal, terjadi penumpukan 

solar scar dan membentuk kerutan3.    

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gambar 2.3. Mekanisme photodamage 
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2.4 Buah Naga Super Merah 

Buah naga merupakan tumbuhan yang berasal dari daerah beriklim 

tropis. Habitat asli buah naga berasal dari negara Meksiko, Amerika Utara 

dan Amerika Selatan. Namun, saat ini buah naga sudah banyak 

dibudidayakan di Indonesia. Buah naga adalah buah sejenis pohon kaktus 

atau family Cactaceae. Daging buah naga berwarna putih, merah, kuning atau 

ungu bertabur biji-bijian berwarna hitam yang dapat dimakan. Bentuk 

kulitnya menyerupai sisik. Buah naga termasuk dalam genus Hylocereus, 

dimana terdapat sekitar 16 spesies. Ada 4 jenis buah naga yang sering 

dikonsumsi yaitu, Hylocereus undatus (buah naga daging putih), Hylocereus 

costaricensis (buah naga daging super merah), Hylocereus polyrhizus (buah 

naga daging merah), dan Selenicereus megalanthus (buah naga kulit kuning 

daging kuning). Menurut United States Department of Agriculture, taksonomi 

buah naga super merah sebagai berikut : 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gambar 2.4. Buah naga daging super merah (Hylocereus costaricensis)  
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Kingdom :  Plantae 

Subkingdom :  Tracheobionta 

Superdivicion :  Spermatophyta 

Divicion :  Magnoliophyta 

Class :  Magnoliopsida 

Subclass :  Hamamelidae 

Ordo :  Caryophyllales 

Family :  Cactaceae 

Genus :  Hylocereus 

Species :  Hylocereus costaricensis 

 

Kandungan nilai gizi dalam 100 g buah naga merah sebagai berikut: 

Tabel 2.1. Kandungan nilai gizi dalam 100 g buah naga merah 

Komposisi Jumlah 

Kadar Air (%) 96 

Protein (g) 0,159-0,229 

Lemak (g) 0.21-0,61 

Serat Kasar (g) 0,7-0,9 

Karoten (mg) 0,005-0,012 

Kalsium (mg) 6,3-8,8 

Fosfor (mg) 30,2-36,1 

Iron (mg) 0,55-0,65 

Vitamin B1 (mg) 0,028-0,043 

Vitamin B2 (mg) 0,043-0,045 

Vitamin B3 (mg) 0,297-0,43 

Vitamin C (mg) 8-9 

Thiamine (mg) 0,028-0,030 

Riboflavin (mg) 0,043-0,044 

Niacin (mg) 1,297-1,300 

Abu (g) 0,28 

Lain-lain (g) 0,54-0,68 

Sumber : Taiwan Food Industry Development and Research Authorities        

dalam (Panjuantiningrum, 2009).  

 

Berbagai macam unsur ada pada kulit buah naga. Kelebihan kulit buah 

naga adalah kaya akan polifenol yang merupakan sumber antioksidan. Serta 

aktivitas antioksidan kulit buah naga lebih besar dibandingkan daging buah 



14 

 

naga20.  Salah satu senyawa polifenol yang terdapat di kulit buah naga super 

merah adalah antosianin. Merupakan jenis flavonoid yang larut dalam air. 

Antosianin dikenal sebagai antioksidan yang kuat. Antosianin dengan 

kapasitas penangkal radikal bebas diketahui terkait dengan peradangan seperti 

interleukin, NF-kB, dan komponen matriks ekstraseluler pada jaringan kulit11. 

 

2.5. Hubungan Antosianin dan Photodamage 

Penelitian sebelumnya menunjukkan bahwa antioksidan dapat 

menghambat stress oksidatif pada kulit akibat paparan UVB sehingga 

menjanjikan sebagai agen yang mengurangi resiko penyakit kulit21. Senyawa 

alami yang digunakan untuk melawan photoaging terdiri dari senyawa fenolik 

seperti flavonoid (katekin, proantosianidin, antosianin), asam fenolik 

(benzoat,galat, dan asam sinamat). Senyawa tersebut dapat mencegah 

penetrasi radiasi ke dalam kulit dan mengurangi reaksi peradangan serta 

stress oksidatif pada fibroblast22. Senyawa fenolik memiliki struktur cincin 

aromatic dengan satu atau lebih gugus hidroksil sehingga aktivitas 

antioksidannya dapat bertindak sebagai reduktor dengan menyumbangkan 

elektron dan melindungi sel terhadap ROS23. Antosianin adalah pigmen larut 

dalam air merupakan polifenol dari grup flavonoid yang banyak ditemukan 

pada buah dan sayuran. Selain sebagai antioksidan juga mempunyai efek anti-

inflamasi, efek- anti diabetic, anti-kanker24. Antosianin berperan sebagai 

scavenger ROS, yang bertanggung jawab dalam efek antioksidan adalah 

gugus hidroksil pada posisi 3 dari cincin C dan posisi 3’, 4’, 5’ dari cincin 

B25. Pada penelitian in vitro, pemberian antosianin dapat menurunkan kadar 

sitokin proinflamasi dengan menurunkan aktivasi factor transkripsi Nf-kB11. 

Pemberian ekstrak antosianin dari kulit ubi jalar ungu memperbaiki 
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kehilangan cairan, degradasi kolagen, hyperplasia epidermal, dan 

pembentukan keriput akibat paparan sinar UVB melalui regulasi jalur MAPK 

dan sinyal Nf-kB26. Antosianin secara signifikan dapat meningkatkan ekspresi 

dari Nrf2 yang berperan dalam mempertahankan antioksidan endogen27adalah 

salah satu dari sistem pertahanan seluler. Nrf2 yang terstimulasi akan 

bertranslokasi ke nukleus untuk berikatan dengan ARE yang akan 

mengaktivasi ekspresi dari gen terkait antioksidan untuk mempertahankan 

hemostasis redos seluler. Eliminasi ROS dan aktivasi jalur Nrf2/ARE 

merupakan strategi yang berpotensi memperbaiki kulit yang mengalami 

photoaging28. 

 

 
 

Gambar 2.5.  Aktivasi jalur Nrf2-Keap1 oleh antosianin 
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BAB III 

KERANGKA TEORI, KONSEP DAN HIPOTESIS PENELITIAN 

 

3.1. Kerangka Teori 

Paparan sinar UVB yang berlebihan mengakibatkan perubahan reaksi 

biokimia pada kulit karena meningkatkan kadar ROS1. ROS akan kembali 

aktif dengan elektron yang tidak berpasangan dengan menyumbangkan atom 

tunggalnya atau menangkap satu atom agar menjadi stabil29. Paparan radiasi 

sinar ultraviolet merupakan stimulator yang dapat menyebabkan 

pembentukan ROS pada tingkat molekuler dan seluler. Oleh karena itu, 

akumulasi ROS yang diakibatkan karena paparan UVB sangat berbahaya 

karena berkontribusi dalam stress oksidatif, kerusakan DNA, peroksidase 

lipid, dan kerusakan sel serta photoaging30. Peningkatan sitokin pro-inflamasi 

juga terjadi sebagai respon akibat terbentuknya ROS pada kulit yang terpapar 

UVB. Respon inflamasi juga mempercepat penuaan kulit. Sitokin pro-

inflmasi seperti TNF-, IL-6, dan IL-1 memainkan peran penting dalam 

respon inflamasi. Sitokin yang diinduksi oleh UVB merupakan stimulator 

kuat untuk ekspresi MMP-1 yang akan menginduksi kehilangan kolagen 

kulit31. Pembentukan ROS oleh penyinaran UVB dapat menghasilkan stress 

oksidatif dan respon inflamasi, yang selanjutnya menginduksi pemecahan 

kolagen dengan menginduksi sintesis MMP-1. MMP-1 salah satu enzim 

utama yang memecah fibril kolagen menjadi fragmen sehingga 

mengakibatkan kerusakan jaringan ikat dan merusak integritas kulit. 

Sehingga, kelebihan MMP-1 yang terbentuk akibat photoaging menyebabkan 
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timbulnya kerutan, hilangnya elastisitas, kendur dan tampilan kulit atrofi32. 

Kolagen tipe I yang merupakan struktur mendasar dalam fibroblast dermal, 

disintesis oleh molekul prekusor yaitu prokolagen.  

Penelitian sebelumnya mengungkapkan bahwa kadar MMP-1 diatur 

oleh teraktivasinya jalur pensinyalan Nf-kB, AP-1, dan MAPK33. Jalur 

pensinyalan MAPK termasuk JNK, ERK, dan p38. Radiasi UVB 

menyebabkan fosforilasi MAPK, yang kemudian secara langsung 

mempengaruhi fosforilasi AP-1. Hal ini, diikuti up-regulasi ekspresi MMP 

sehingga menyebabkan defisiensi kolagen34. Nf-kB merupakan kompleks 

protein yang berperan penting dalam respon imun dan disregulasi Nf-kB 

berhubungan dengan inflamasi dan penuaan34. Nf-kB mengalami aktivasi 

oleh stimulasi ROS. Nf-kB yang teraktivasi akan menginduksi up-regulasi 

ekspresi sitokin pro-inflamasi, yang selanjutnya menginduksi ekspresi 

MMP35,36. Scavenger ROS memiliki potensi untuk melindungi sel dari 

penuaan dini yang disebabkan oleh radiasi UVB. Polifenol merupakan bahan 

kimia yang ditandai dengan adanya lebih dari satu gugus fenolik yang 

bertindak sebagai donor elektron, memberikan kepada radikal bebas. Hal ini 

yang mendasari penghambatan kerusakan yang dimediasi ROS37. Antosianin 

bekerja melalui jalur direk dan indirek. Jalur direk antosianin berperan dalam 

mendonorkan atom hidrogen pada radikal bebas sehingga menjadi lebih 

stabil. Antosianin pada jalur indirek mempengaruhi pada aktivitas GSH 

melalui jalur Nrf238.  
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Gambar 3.1. Kerangka teori 

 

3.2.  Kerangka Konsep 

 

 

 

Gambar 3.2. Kerangka konsep  

 

 

Dosis krim 

esktrak buah naga 

super merah 

Ekspresi gen MMP-1 Ekspresi gen COL1A1 
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3.3.  Hipotesis Penelitian 

Dari kerangka konsep hipotesis yang diajukan adalah : 

Krim ekstrak buah naga super merah secara topikal dosis 5% dan 10% 

berpengaruh terhadap ekspresi gen MMP-1 dan ekspresi gen COL1A1  pada 

kulit tikus jantan galur wistar dengan penurunan kolagen dibandingkan 

dengan kontrol. 
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BAB IV 

METODE PENELITIAN 

 

4.1. Jenis dan Rancangan Penelitian 

Penilitian yang dilakukan ini merupakan penelitian eksperimental 

dengan desain randomized post-test only control group, dengan 

menggunakan hewan coba tikus jantan galur wistar sebagai objek penelitian 

dengan bobot 200-250 gr.  

 

 

 

 

 

Gambar 4.1. Rancangan Penelitian 

Keterangan : 

Sham :  Kelompok tikus sehat tanpa penyinaran 

K Vehicle :  Kelompok tikus dengan penurunan kolagen dengan perlakuan 

cream base 

P1 :  Kelompok perlakuan dengan pengolesan krim ekstrak kulit buah 

naga super merah 5% 

P2 :  Kelompok perlakuan dengan pengolesan krim ekstrak kulit buah 

naga super merah 10% 

 

 

4.2 Populasi dan Sampel Penelitian 

4.2.1. Populasi/Subjek Penelitian 

Populasi pada penelitian ini tikus jantan galur wistar yang 

didapatkan dari Animal House Integrated Biomedical Laboratory, 

Fakultas Kedokteran Universitas Sultan Agung Semarang. Tikus 

Sampel Randomisasi  UVB (+)  Validasi   Randomisasi  

UVB (-)  

K Vehide  OK 

(Veh)  

P1  

P2  

OP1  

OP2  

Sham  OS  
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jantan galur wistar dipelihara di kandang hewan dengan ventilasi yang 

cukup dan diadaptasikan terlebih dahulu selama 1 minggu, diberi 

makanan secukupnya kemudian dilakukan randomisasi. 

Kriteria inklusi : 

a. Tikus jantan galur wistar yang mengalami pengurangan kolagen 

pada kulit akibat paparan UVB 

b. Berat badan 200-250 gram 

Kriteria eksklusi : 

a. Tikus jantan galur wistar yang memiliki kelainan anatomis 

b. Tikus jantan galur wistar yang sudah pernah digunakan untuk 

penelitian sebelumnya. 

Kriteria drop out : apabila tikus mengalami kematian atau 

infeksi pada saat penelitian 

4.2.2. Sampel Penelitian 

Penentuan besar sampel mengikuti rumus penentuan replikasi 

yang dilakukan oleh Federer yaitu dihitung berdasarkan rumus : 

(t-1)(n-1)  15 

(4-1)(n-1)  15 

3n – 3  15 

n   6 

Keterangan : 

t  :  banyaknya taraf perlakuan 

n :  banyaknya sampel setiap perlakuan 
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Dalam penelitian ini t=4 perlakuan, sehingga (4-1)(n-1)  15, 

dengan memakai rumus tersebut akhirnya diperoleh jumlah n = 6 

Untuk cadangan, setiap kelompok ditambah 10% (10% x 4 = 

1) untuk mengantisipasi adanya kematian pada masing-masing 

kelompok. 

Total sampel : 

 (5 x 4) + (1 + 3) = 24 ekor  

Jadi, total sampel yang dibutuhkan dalam penelitian ini adalah 

24 ekor tikus. 

4.2.3 Tehnik Sampling 

Tikus yang akan digunakan dalam penelitian harus masuk 

dalam kriteria inklusi terlebih dahulu. Sebelum dilakukan penelitian, 

diadaptasikan terlebih dahulu selama 1 minggu. Setelah diadaptasikan, 

24 ekor tikus diambil secara random untuk dibagikan ke dalam 4 

kelompok perlakuan. 

 

4.3  Variabel dan Definisi Operasional 

4.3.1. Variabel 

4.3.1.1 Variabel Bebas 

Variabel bebas pada penelitian ini adalah krim ekstrak 

kulit buah naga super merah dosis 5% dan 10% 

4.3.1.2 Variabel Antara 

Variabel antara pada penelitian ini adalah ekspresi 

gen MMP-1 



23 

 

4.3.1.3 Variabel Terikat  

Variabel terikat pada penelitian ini adalah ekspresi 

gen COL1A1 

4.3.2. Definisi Operasional Variabel 

4.3.2.1 Dosis krim ekstrak kulit buah naga super merah  

Dosis krim ekstrak kulit buah naga super merah 

adalah pemberian krim yang mengandung ekstrak kulit buah 

naga super merah. Krim yang digunakan dalam basis m/a 

terbagi dalam 2 kelompok yaitu kelompok P1 diberikan 5% 

krim ekstrak kulit buah naga super merah dan P2 diberikan 

10% krim ekstrak kulit buah naga super merah. Skala 

pengukuran adalah skala ratio. 

4.3.2.2 Ekspresi gen MMP-1 (Matriks Metalloproteinase-1) 

Ekspresi gen MMP-1 adalah jumlah ekspresi mRNA 

gen MMP-1 yang diekspresikan oleh jaringan kulit pada 

sampel penelitian. Sampel jaringan kulit di analisis dengan 

metode reverse transcriptase-polymerase chain reaction 

(RT-PCR). Dihitung dengan rumus RQ = 2-T . Unit satuan 

multiple (x). Skala data ratio. 

4.3.2.3 Ekspresi gen COL1A1 

Ekspresi gen COL1A1 adalah jumlah ekspresi mRNA 

kolagen tipe 1 yang diekspresikan oleh jaringan kulit pada 

sampel penelitian. Sampel jaringan kulit di analisis dengan 
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metode reverse transcriptase-polymerase chain reaction 

(RT-PCR). Dihitung dengan rumus RQ = 2-T . Unit satuan 

multiple (x). Skala data ratio. 

4.4. Bahan Penelitian 

Bahan yang digunakan dalam penelitian ini terdiri dari bahan dasar 

krim m/a, krim ekstrak kulit buah naga super merah 5% dan 10%, krim 

ekstrak kulit buah naga super merah 5% dan 10%, lampu UVB , kit kolagen 

antibody kolagen tipe 1, kit MMP-1 antibody MMP-1 

 

4.5 Peralatan Penelitian 

4.5.1. Alat untuk membuat ekstrak kulit buah naga super merah 

Peralatan yang digunakan untuk membuat esktrak yaitu tempat 

penyimpan steril, sendok kaca steril, juicer, dan vaccum dryer 

4.5.2. Alat untuk pemeliharaan tikus  

Peralatan untuk pemeliharaan tikus terdiri dari kendang tikus, 

tempat fiksasi, timbangan analitik, jarum 26, spuit 1 cc, alat cukur, 

sarung tangan. 

4.5.3 Alat untuk pembuatan preparate 

Alat yang digunakan untuk pembuatan preparate yaitu skapel, 

pinset, talenan, saringan, tissue casset, mesin processor otomatis, 

mesin vaccum, mesin bloking, freezer, mesin microtome, objek glass, 

kaca penutup, waterbath 46C. 
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4.5.4. Alat untuk pemeriksaan histologi 

Alat yang digunakan untuk pemeriksaan histologi yaitu 

pembuka tutup, mikropipet, wadah sampel, pinset anatomis, alat 

pengukuran pH, Detection kit “Biocare Medical”, Yellow Kit, 

Novapen. 

 

4.6. Cara Penelitian 

4.6.1. Perolehan Ethical Clearence 

Ethical clearence penelitian diajukan Fakultas Kedokteran 

Universitas Islam Sultan Agung Semarang. 

4.6.2.  Persiapan Sebelum Perlakuan 

a. Adaptasikan 24 ekor tikus wistar dengan lingkungan selama 1 

minggu 

b. Lakukan pencukuran punggung tikus sebesar 2x3 cm untuk area 

penyinaran UVB 

c. Dilakukan pengambilan sampel secara acak pada ke 24 tikus 

wistar yang masuk kriteria inklusi 

d. Dibagi menjadi 4 kelompok yaitu kelompok Sham, kontrol 

vehicle, perlakuan 1 dan  perlakuan 2 

e. Letakkan tikus di kandang kawat yang dilengkapi dengan 

makanan dan minuman secukupnya. Setiap kendang berisi 6 

tikus. Suhu ruangan dipertahankan pada suhu 28-32C. 
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4.6.2 Pembuatan Krim Ekstrak Kulit Buah Naga Super Merah 

a. Ambil kulit buah naga super merah kemudian dipotong kecil-

kecil berukuran  1 cm. 

b. Pembuatan ekstrak etanol dilakukan maserasi dengan pelarut 

etanol 96%. Sebanyak 500 g kulit buah naga super merah yang 

sudah dipotong-potong dimasukkan ke dalam wadah kaca, 

tambahkan etanol 96% sebanyak 3,75 L, tutup, biarkan selama 5 

hari terlindung dari cahaya sambil sering diaduk kemudian 

diserkai dengan kain flannel hingga diperoleh larutan ekstrak cair. 

Ampas saringan di maserasi kembali dengan larutan etanol 1,25 

L. kemudian disaring kembali dimana hasil saringan digabungkan 

dengan hasil saringan pertama dibiarkan selama 2 hari. Hasil yang 

diperoleh dipekatkan dengan alat penguap dan dilanjutkan proses 

penguapan di atas penangas air sampai diperoleh ekstrak kental 

(Ditjen POM, 1979). 

c. Formula krim yang akan dibuat adalah : 

R/Asam stearate 12 g 

Setil alcohol 0,5 g 

Trietanolamin 1 g 

Metil parabean 0,1 g 

Natrium Metabisulfit 0,1 g 

Ekst. Kulit Buah Naga Super Merah x % 

Akuades ad 100 g 
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Keterangan : 

X % :  Konsentrasi ekstrak kulit buah naga super merah (5%, 

10%) 

Formula dasar krim yang dibuat, yaitu : 

Tabel 4.1. Formula dasar krim 

No Komposisi (g) Jumlah untuk 500 g 

1 Asam stearate 60 

2 Setil alcohol 2,5 

3 Trietanolamin 5 

4 Metil parabean 0,5 

5 Natrium Metabisulfit 0,5 

6 Akuades ad 500 

 

Cara pembuatan : semua bahan ditimbang, pisahkan fase air dan 

fase minyak. Asam stearate dan setil alcohol dilebur di tas 

penangas air (fase minyak) pada suhu 70-75C. metil parabeean, 

trietanolamin, dan natrium metabisulfite dilarutka dalam akuades 

yang telah dipanaskan (fase air). Kemudian, fase minyak 

dimasukkan ke dalam lumping porselin panas, ditambahkan fase 

air dan diaduk secara konstan sehingga diperoleh dasar krim yang 

homogen. 

d. Ekstrak kulit buah naga super merah dimasukkan dalam lumping 

porselin digerus halus, lalu ditambahkan dasar krim sedikit demi 

sedikit, kemudian digerus hingga homogen, setelah itu 

dimasukkan ke dalam wadah. Formula krim yang dibuat, yaitu : 
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Tabel 4.2. Formula krim yang dibuat 

Bahan 

Konsentrasi 

F0 

(Blanko) 

F1 

(5%) 

F2 

(10%) 

Ekstrak kulit buah naga super 

merah (g) 
- 5 10 

Dasar krim (g) 100 95 90 

 

4.6.3 Penetapan Dosis Krim Ekstrak Kulit Buah Naga Super Merah 

Penggunaan ekstrak kulit buah naga super merah dilakukan 

setiap hari sebanyak 200mg/tikus sehingga dosis ekstrak kulit buah 

naga super merah yang digunakan adalah 10 mg untuk dosis 5% dan 

20 mg untuk dosis 10%. 

4.6.4  Cara Pemberian Krim Ekstrak Kulit Buah Naga Super Merah 

dan Paparan sinar UVB 

a. Letakkan tikus dalam wadah yang memiliki tutup sehingga tikus 

tidak membalikkan badan saat diberikan paparan sinar UVB. 

Jarak penyinaran dari lampu ke punggung yaitu 40 cm. Dilakukan 

selama 5 hari dengan waktu penyinaran 15 menit dengan dosis 

160 mJ/cm2. 

b. Bahan dasar krim dan krim ekstrak kulit buah naga super merah 

diaplikasikan setelah paparan sinar UVB (setelah mengalami 

penurunan kolagen) selama 14 hari sehari sekali. 

c. Perlakuan masing-masing kelompok sebagai berikut : 

1. Sham = 6 ekor tikus sehat tanpa penyinaran 

2. Kontriol vehicle = 6 ekor tikus yang sudah dicukur 

sebelumnya diberikan paparan UVB dan perlakuan dengan 

cream base 
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3. P1 = 6 ekor tikus yang sudah dicukur sebelumnya diberikan 

paparan sinar UVB dan perlakuan dengan olesan krim 

ekstrak kulit buah naga merah super merah 5 % 

4. P2 = 6 ekor tikus yang sudah dicukur sebelumnya diberikan 

paparan sinar UVB dan perlakuan dengan olesan krim 

ekstrak kulit buah naga merah super merah 10 % 

4.6.5  Terminasi Tikus 

Setelah pemberian krim hari ke-14, tikus dibiarkan terlebih 

dahulu selama 24 jam. Untuk mengambil sampel kulit pada tikus 

dilakukan biopsi. Sebelum dibiopsi, tikus di euthanasia dengan 

xylazine 20 mg/kgBB IM dan ketamin 60 mg/KgBB IM. Setelah tikus 

benar-benar mati, pengambilan sampel dapat dilakukan. 

4.6.6 Pembuatan Blok Parafin 

1. Dehidrasi  

Masukan potongan jaringan dalam alcohol bertingkat dari 

30%, 40%, 60%, 50%, 70%, 80%, 90%, 96% (bertingkat) untuk 

mengeluarkan cairan dari dalam jaringan. Masukan jaringan ke 

dalam larutan alcohol-xylol selama 1 jam kemudian masukan 

jaringan pada larutan xylol murni selama 2 x 2 jam.  

2. Parafinisasi dan Embedding 

Masukan jaringan dalam parafin cair selama 2 x 2 jam. 

Tunggu hingga parafin memadat, potong jaringan dalam parafin 

setebal 4 mikron dengan mikrotom. Hasil dari potongan jaringan 

ditempelkan pada object glass yang sebelumnya telah diolesi 
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polilisin sebagai perekat. Masukan jaringan pada kaca obyek 

deparafinasi dalam inkubator dan dipanaskan dengan suhu 56-

58oC hingga parafin mencair. 

4.6.7 Ekstraksi mRNA 

Tikus di euthanasia dengan xylazine 20 mg/kgBB IM dan 

ketamin 60 mg/KgBB IM. Setelah tikus sudah tidak bernyawa, ambil 

sampel kulit sebanyak 100 mg kemudian dipotong-potong menjadi 

halus, masukkan ke dalam tabung dan campur dengan RNA Iso Plus 

sebanyak 50 mL dan di inkubasi pada suhu ruang selama 5 menit. 

Tambahkan 20 mL kloroform kemudian divortek hingga berubah 

menjadi putih susu. Inkubasi pada suhu ruang selama 2-3 menit 

kemudian sentrifugasi Kembali selama 15 menit dengan kecepatan 

1500 rpm pada suhu 4C sehingga terbentuk 3 lapisan. Lapisan paling 

atas berupa RNA dipindahkan ke tabung baru, diukur volumenya 

kemudian tambahkan isopropanolol sebanyak volume RNA yang 

didapat. Goyangkan tabung tersebut hingga terbentuk benang putih, 

selanjutnya sentrifugasi selama 10 menit pada suhu 4C dengan 

kecepatan 15.000 rpm. Buang supernatan dan sisakan sedimen. 

Sedimen dikeringkan lalu tambahkan dengan 100 mL etanol 70% 

daalam larutan DEPC (Diethyl pyrocarbonat), bolak balik tabung 

kemudian sentifugasi selama 5 menit pada suhu 4C dengan kecepatan 

15.000 rpm. Buang Kembali supernatan dan tambahkan kembali 

DEPC sebanyak 30-50 m, inkubasi selama 10 menit pada suhu 55C. 
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simpan ada suhu -80C, RNA dikuantifikasi dengan nanodrop dan 

hasilnya dihitung menjadi 3000ng.  

Sintesis cDNA dibuat dengan mencampurkan antara campuran 

A dan campuran B yang akan diinkubasi pada suhu 250C selama 5 

menit, 420C selama 50 menit dan 850C selama 5 menit. Untuk 

campuran A terdiri dari  sampel RNA yang sudah dihitung, 1 l 

OligoDT serta PCR water sampai volume menjadi 10 l dan 

diinkubasi pada suhu 700C selama 5 menit. Sedangkan campuran B 

terdiri dari  5X buffer 4 µl, DEPC-Treated H2O 5 µl, ReverTraAce 1 

µl.  

4.6.8 Analisis Ekspresi PCR 

Ekspresi mRNA dari MMP-1 dan COL1A1 dianalisis 

menggunakan Reverse Transcription-Polymeraseim Chain Reaction 

(RT-PCR). Sebelumnya perlu dilakukan pembuatan master mix RT-

PCR yang terdiri dari 3 l cDNA sampel, 12,5 l Taq master mix 

(dNTPs, Taq DNA polymerase, reaction buffer and MgCl2), 0,6 l 

primer spesifik pada masing-masing gen target, dan 8,3 l Nuclease 

Free Water. Primer Forward untuk MMP-1 : CCA CTA ACA TTC 

GAA AGG GTT T sedangkan primer untuk COL1A1: GAG CGG 

AGA GTA CTG GAT CGA. Primer Reserver untuk MMP-1: GGT 

CCA TCA AAT GGG TTA TTG, sedangkan Primer Reserver untuk 

COL1A1 : CTG ACC TGT CTC CAT GTT GCA. Homogenkan 

master mix kemudian masukkan ke dalam mesin PCR dan atur mesin 

PCR. GAPDH digunakan sebagai housekeeping gene. Visualisasi 
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PCR dengan menggunakan agarose elektroforesis, gel agarose 

didokumentasikan dengan gel doc dan densitas band dianalisis 

menggunakan software imageJ.  

4.6.9 Pewarnaan Masson Trichome 

1. Deparafinisasi slide jaringan 

2. Panaskan Cairan Bouin ke 54-64ºC 

3. Inkubasi slide dalam Bouin's Fluid yang dipanaskan selama 60 

menit dan dinginkan selama 10 menit 

4. Bilas dengan air mengalir 

5. Inkubasi slide di Hematigoksin Besi Weigert selama 5 menit 

6. Bilas dengan air 

7. Inkubasi slide dalam larutan Biebrich Scarlet / Acid Fuchsin 

selama 15 menit 

8. Bilas dengan air 

9. Inkubasi dalam larutan asam fosfomolibdat / fosfotungstat selama 

10-15 menit 

10. Inkubasi slide dalam larutan Aniline Blue selama 5-10 menit 

11. Bilas dengan air 

12. Inkubasi slide dalam larutan asam asetat selama 3-5 menit 

13. Dehidrasi, dan pasang desk glass 

4.6.10  Pengamatan Hasil 

Perhitungan ekspresi gen MMP-1 dan COL1A1 dengan 

menggunakan RT-PCR yang akan dihitung oleh computer. 
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4.7. Analisis Data  

Data ekspresi gen MMP-1 dan COL1A1 pada tikus jantan galur wistar 

antar kelompok disajikan dalam grafik dan tabel. Kemudian data diuji 

normalitas menggunakan uji Shapiro-Wilk dan uji homogenitas menggunaka 

Levene test. Uji One-Way Anova dilakukan pada data dengan distribusi 

normal dan homogen dengan nilai signifikansi p<0,05. Kemudian dilakukan 

uji Post-Hoc dengan uji Tukey . Apabila distribusi data tidak normal atau 

tidak homogen maka dilakukan uji non parametrik Kruskal Wallis dengan 

nilai signifikansi p<0,05.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



34 

 

4.8. Alur Penelitian 

 
 

 

Gambar 4.2. Alur Penelitian 

 

 

 

Terminasi & Pengambilan sampel

Kelompok S

Tikus Sehat

24 tikus jantan galur wistar yang masuk kriteria inklusi

Adaptasi selama 7 hari

Pengolahan dan Analisa Data

Pemeriksaan Ekspresi gen MMP-1 dan COL1A1

Radiasi sinar UVB per hari dosis 160 mJ/cm2 selama 5 

hari

Kelompok P1

Pemberian krim

ekstra buah naga

super merah dosis

5 % selama 14 hari

Kelompok P2

Pemberian krim

ekstra buah naga

super merah dosis

10 % selama 14 

hari

Randomisasi

Validasi hewan coba : Densitas Kolagen (Masson Trichome)

Kelompok

Kontrol Negatif

Tikus dengan

perlakuan krim

dasar selama 14 

hari

Maserasi

Evaporasi

Ekstrak Kulit Buah 

Naga Super Merah

Krim Ekstrak Kulit 

Buah Naga Super 

Merah

Perlakuan

Kulit buah naga super 

merah

Istirahat 1 hari
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BAB V 

HASIL DAN PEMBAHASAN 

 

5.1. Hasil Penelitian  

Penelitian ini adalah penelitian eksperimental yang dilakukan selama 

bulan Februari-Maret 2023 di Laboratorium Stem Cell and Cancer Research 

(SCCR), Fakultas Kedokteran Universitas Islam Sultan Agung, Semarang. 

Subjek penelitian ini adalah tikus jantan galur wistar dengan berat 200-250 

gram yang di induksi sinar UVB dengan waktu penyinaran 15 menit dengan 

dosis 160 mJ/cm2 selama 5 hari. Selama penelitian berlangsung, tidak ada 

hewan coba yang mengalami dropout. Penelitian ini terdiri dari 4 kelompok 

yaitu kelompok tikus sehat, kelompok kontrol negatif yaitu kelompok tikus 

yang diberi krim base selama 14 hari, kelompok P1 adalah kelompok yang 

diberi diberi paparan sinar UVB dan perlakuan krim ekstrak kulit buah naga 

super merah dosis 5% selama 14 hari, dan kelompok P2 adalah kelompok 

yang diberi diberi paparan sinar UVB dan perlakuan krim ekstrak kulit buah 

naga super merah dosis 10% selama selama 14 hari.  

5.1.1 Determinasi dan Ekstraksi Buah Naga Super Merah 

Buah naga super merah (Hylocereus costaricensis) yang 

digunakan dalam penelitian ini didapatkan dari perkebunan di Kota 

Semarang. Determinasi bahan dilakukan di UPT Laboratorium 

Terpadu Universitas Diponegoro Semarang. 
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Tabel 5.1. Determinasi buah naga super merah 

Nama Sampel Buah naga super merah 

Sampel Tanaman Lengkap dan Simplisia 

Kingdom Plantae 

Divisio Magnoliophyta 

Classis Magnoliopsida (Dicotyledonae) 

Ordo Cactales 

Familia Cactaceae 

Genus Hylocereus 

Species Hylocereus costaricensis (F.A.C Weber)Britton & 
Ros 

Varietas  Sabila Merah 

Nama Lokal Buah naga dengan warna yang sangat merah 

 

Kulit buah naga super merah dikeringkan dan dimaserasi 

dalam etanol 96% selama 3 hari, kemudian disaring menggunakan 

kertas saring. Residu dilakukan proses remaserasi dengan sisa pelarut 

etanol selama 2 hari untuk mengekstrak zat aktif pada kulit buah naga 

super merah. Filtrat yang didapat digabungkan kemudian diuapkan 

menggunakan rotary evaporator dan waterbath sehingga didapatkan 

ekstrak kental kulit buah naga super merah. Kandungan zat aktif pada 

ekstrak kulit buah naga super merah kemudian dianalisis 

menggunakan metode Uji Kualitatif Skrining Fitokimia dan Uji Kadar 

Flavonoid Total. 

5.1.2.  Uji Kualitatif Skrining Fitokimia dan Uji Kadar Flavonoid Total 

Uji kualitatif merupakan metode penapisan fitokimia yang 

dilakukan dengan melihat reaksi pengujian warna dengan suatu 

pereaksi warna. Hal – hal yang berperan penting pada skrining 

fitokimia antara lain pemilihan pelarut dan metode ekstraksi. Dalam 

hasil skrining senyawa fitokimia ekstrak kulit buah naga super merah 



37 

 

(Hylocereus costaricensis) dapat dinilai kandungan senyawa metabolit 

sekunder yang dilihatdengan visualisasi warna yang dihasilakan 

masing – masing  senyawa. Uji skrining fitokimia terdiri dari uji 

flavonoid, uji alkaloid, uji sapoin, uji tanin, uji steroid, dan uji 

triterpenoid, dapat dilihat pada tabel 5.2. 

Tabel 5.2. Profil Fitokimia ekstrak kulit buah naga super merah 

Parameter Uji 
Hasil Uji 

Kualitatif 
Metode 

Alkaloid + Wagner 

Saponin + Forth 

Tannin + FeCl3 1% 

Flavonoid + Willstatter 

Steroid + Lieberman Burchard 

Triterpenoid + Lieberman Burchard 

 

Pada uji kualitatif flavonoid dengan pereaksi warna, jika 

setelah ditambahkan serbuk magnesium dan HCL 2N terbentuk warna 

merah hingga merah muda maka menunjukkan adanya flavonoid. Uji 

flavonoid secara kuatitatif dengan menganalisis kandungan flavonoid 

total pada ekstrak etanol kulit buah naga super merah. Hasil kadar rata 

– rata flavonoid total adalah 53,28 ± 0,66. 

Tabel 5.3. Hasil uji Kadar Flavonoid Total 

Extract Consentration TFC 

1000 ppm 57,63 

1000 ppm 52,19 

1000 ppm 50,02 
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5.1.3  Uji validasi penurunan kolagen 

Pembuatan model tikus dengan penurunan kolagen dilakukan 

di Laboratorium Stem Cell and Cancer Research Fakultas Kedokteran 

Unisversitas Sultan Agung Semarang. Tikus dengan berat 200-250 

gram diberikan penyinaran waktu penyinaran 15 menit dengan dosis 

160 mJ/cm2 selama 5 hari. Tikus dilakukan terminasi kemudian 

dilakukan biopsi kulit dan dilakukan pengecatan dengan 

menggunakan Masson Trichome. 

     

 

 

 

 

 

 

(a)      (b) 

Gambar 5.1. Uji validasi penurunan kolagen dengan pengecatan 

Masson Trichome. Gambar (a) menunjukkan kulit tikus dengan 

penurunan kolagen, gambar (b) kulit tikus tanpa penyinaran, 

kolagen ditunjukkan pada panah hitam. 

 

5.1.4  Ekspresi gen MMP-1 pada tikus wistar yang diradiasi penyinaran 

UVB setelah pemberian krim ekstrak kulit buah naga super 

merah 

Data variabel ekspresi gen MMP-1 sudah dilakukan analisis 

normalitas sebaran/distribusi data menggunakan uji Shapiro wilk 

menunjukkan nilai p>0,05, dan uji homogenitas varian data 

menggunakan uji levene test menghasilkan nilai p<0,05. Data variabel 
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ekspresi gen MMP-1 dapat disimpulkan data berdistribusi normal 

namun tidak homogen, kemudian dilanjutkan analisis data 

menggunakan uji parametrik one way anova. Hasil uji one way anova 

menunjukkan nilai p=0,00 (p<0,05), sehingga dapat disimpulkan 

terdapat perbedaan bermakna antar dua kelompok perlakuan.  

Tabel 5.4. Hasil rerata ekspresi gen MMP-1 

Variabel 
Kelompok 

P 

value 

 
Sham 

n=6 

Mean±SD 

Kontrol 

Negatif 

n=6 

Mean±SD 

P1 

n=6 

Mean±SD 

P2 

n=6  

Mean±SD 

 

Ekspresi gen 

MMP-1 

1±0 8,51±2,92 2,49±1,15 1,19±0,69  

Saphiro wilk 0,00 0,27 0,50 0,80  

Levene test     0,00 

 

Perbedaan kelompok ini dilanjutkan dengan uji Post Hoc 

dengan uji Tukey untuk mengetahui perbedaan masing-masing 

kelompok.  

Tabel 5.5. Uji Tukey ekspresi gen MMP-1 antar kelompok 

perlakuan 

Kelompok 
Kelompok 

Perbandingan 
Signifikansi 

Sham  Kontrol Negatif 0.00 

 P1 0,39 

 P2 0,99 

Kontrol Negatif P1 0,00 

 P2 0,00 

Kontrol P1 P2 0,51 
Uji Post Hoc:   *means difference significant P<0,05 

    nsmeans not difference significant P>0,05 

 

 



40 

 

 

Gambar 5.2. Ekspresi gen MMP-1 pada kelompok; Sham : subyek 

yang dibiarkan dalam keadaan sehat tanpa perlakuan, Kontrol negatif : 

subyek induksi penyinaran UVB tanpa perlakuan terapi, P1 : subyek 

radiasi penyinaran UVB yang diberikan krim ekstrak kulit buah naga 

super merah dosis 5% , P2 : subyek radiasi penyinaran UVB yang 

diberikan krim ekstrak kulit buah naga super merah dosis 10%. 

 

 

 

Hasil uji beda antar kelompok menggunakan uji Tukey 

mendapatkan nilai p=0,00 (p<0,05) antar kelompok sham dengan 

kontrol negatif, antar kelompok kontrol negatif dengan P1, serta antar 

kelompok kontrol negatif dengan P2 sehingga dapat diinterpretasikan 

bahwa terdapat perbedaan ekspresi gen MMP-1 yang signifikan pada 

kelompok tersebut. 
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5.1.5  Ekspresi gen COL1A1 pada tikus wistar yang diradiasi 

penyinaran UVB setelah pemberian krim ekstrak kulit buah naga 

super merah 

Data variabel ekspresi gen COL1A1 sudah dilakukan analisis 

normalitas sebaran/distribusi data menggunakan uji Shapiro wilk 

menunjukkan nilai p>0,05, dan uji homogenitas varian data 

menggunakan uji levene test menghasilkan nilai p<0,05. Data variabel 

ekspresi gen COL1A1 dapat disimpulkan data berdistribusi normal 

namun tidak homogen, kemudian dilanjutkan analisis data 

menggunakan uji parametrik one way anova. Hasil uji one way anova 

menunjukkan nilai p=0,01 (p<0,05), sehingga dapat disimpulkan 

terdapat perbedaan bermakna antar dua kelompok perlakuan.  

Tabel 5.6. Hasil rerata ekspresi gen COL1A1 

Variabel 
Kelompok 

P 

value 

 
Sham 

n=6 

Mean±SD 

Kontrol 

Negatif 

n=6 

Mean±SD 

P1 

n=6 

Mean±SD 

P2 

n=6 

Mean±SD 

 

Ekspresi gen 

COL1A1 

1±0 0,18±0,76 1,28±0,90 1,56±0,97  

Saphiro wilk 0,000 0,14 0,31        0,24  

Levene test     0,003 

 

Perbedaan kelompok ini dilanjutkan dengan uji Post Hoc 

dengan uji Tukey untuk mengetahui perbedaan masing-masing 

kelompok.  
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Tabel 5.7. Uji Tukey ekspresi gen COL1A1 antar kelompok 

perlakuan 

Kelompok 
Kelompok  

Perbandingan 

Signifikansi 

Sham  Kontrol Negatif 0.18 

 P1 0,88 

 P2 0,48 

Kontrol Negatif P1 0,04 

 P2 0,00 

Kontrol P1 P2 0,89 
Uji Post Hoc:  *means difference significant P<0,05 

   nsmeans not difference significant P>0,05 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gambar 5.3. Ekspresi gen COL1A1 pada kelompok; Sham : subyek yang 

dibiarkan dalam keadaan sehat tanpa perlakuan, Kontrol negatif : subyek 

induksi penyinaran UVB tanpa perlakuan terapi, P1 : subyek radiasi 

penyinaran UVB yang diberikan krim ekstrak kulit buah naga super merah 

dosis 5% , P2 : subyek radiasi penyinaran UVB yang diberikan krim ekstrak 

kulit buah naga super merah dosis 10%. 

 

Hasil uji beda antar kelompok menggunakan uji Tukey 

mendapatkan nilai p=0,04 (p<0,05) antar kelompok kontrol negatif 

dengan P1 dan p=0,00 (p<0,05) antar kelompok kontrol negatif 

dengan P2, sehingga dapat diinterpretasikan bahwa terdapat perbedaan 

ekspresi gen COL1A1 yang signifikan pada kelompok tersebut. 
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5.2. Pembahasan  

Penelitian ini menggunakan radiasi penyinaran UVB untuk 

menurunkan kolagen dan dilakukan pemeriksaan ekspresi gen MMP-1 dan 

COL1A1 setelah penyinaran. Hasil induksi penyinaran UVB pada tikus 

wistar menunjukkan penurunan kolagen yang terlihat pada pengecatan 

Masson Trichome. Hal ini sesuai dengan penelitian terdahulu bahwa dengan 

waktu penyinaran 15 menit dengan dosis 160 mJ/cm2 selama 5 hari dapat 

menurunkan kolagen pada kulit tikus.  

Ekstrak kulit buah naga merah telah melalui uji kualitatif skrinning 

fitokimia, dari uji tersebut terdapat alkaloid, saponin, tannin, flavonoid, 

steroid, dan triterpenoid, hal ini sejalan dengan penelitian terdahulu. Hasil 

kadar rata-rata flavonoid total adalah 53,28 ± 0,66. 

Paparan sinar UVB dapat menurunkan kolagen dan fosforilasi jalur 

MAPK. Penurunan kolagen akibat radiasi UVB dibagi menjadi 2 jalur yaitu 

stimulasi pemecahan kolagen dan penurunan produksi kolagen39. Fosforilasi 

jalur MAPK akan mengaktifkan jalur pensinyalan Nf-kB, AP-1, dan MMP-

133. Induksi AP-1 menyebabkan penurunan ekspresi gen prokolagen tipe 1 

dan 3. Ekspresi TGF-beta yang merupakan regulator mayor produksi 

prokolagen tipe 1 mengalami penurunan akibat adanya AP-1. AP-1 faktor 

transkripsi yang terdiri dari c-Fos dan c-Jun dimana memiliki fungsi terhadap 

transkripsi MMP-1. MMP-1 bertanggung jawab terhadap pemecahan kolagen 

tipe 116. Pada penuaan kulit, transkripsi gen kolagen tipe 1 dipengaruhi oleh 

jalur Nf-kB. Aktivasi Nf-kB menginduksi up-regulasi ekspresi sitokin pro 
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inflamasi seperti TNF-, IL-6, dan IFN-. Sitokin yang diinduksi merupakan 

stimulator kuat untuk ekspresi MMP-140.  

Beberapa penelitian menunjukkan bahwa flavonoid pada tumbuhan 

efektif dalam menurunkan insiden photoaging melalui aksinya sebagai anti 

inflamasi, antioksidan, dan fotoprotektif. Antosianin tersebar luas pada 

berbagai macam sayuran, buah, dan biji-bijian memiliki aktivitas sebagai 

antioksidan, anti inflamasi, dan anti bakteri. Antosianin pada ekstrak beras 

hitam 41. Antosianin yang didapat dari ekstrak ubi ungu secara signifikan 

dapat mensupresi fosforilasi jalur MAPK26. Antosianin bekerja pada ARE 

melalui jalur KEAP1-Nrf2 dengan mengatur ekspresi gen antioksidan fase II 

sehingga sel akan terlindungi dari stres oksidatif42. Antosianin pada penelitian 

sebelumnya dapat mengontrol ekspresi dan sekresi faktor inflamasi dengan 

menghambat transkripsi Nf-kB43. 

Hasil penelitian ini menunjukkan pemberian krim ekstrak kulit buah 

naga merah super merah menurunkan ekspresi gen MMP-1 dengan dosis 5% 

dan 10% pada kulit tikus wistar yang dipapar UVB. Hasil ini memiliki 

perbedaan yang signifikan bila dibandingkan dengan kelompok kontrol 

negatif. Hal ini diduga karena kandungan antosianin yang terdapat di dalam 

kulit buah naga merah berperan sebagai scavenger radikal bebas sehingga 

menghambat kerusakan yang dimediasi ROS37. Selain berperan sebagai 

antioksidan, penurunan ekspresi gen MMP-1 juga dapat turun karena peran 

antosianin menurunkan ekspresi jalur MAPK sehingga menghambat ekspresi 

AP-1, Nf-kB, dan MMP-1 41,43. Paparan sinar UVB menyebabkan penurunan 
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ekspresi Nrf2, dengan pemberian antosianin diduga meningkatkan ekspresi 

Nrf2 sehingga pertahanan antioksidan endogen meningkat42.  

Sejalan dengan hal tersebut, penelitian ini menunjukkan adanya 

perbedaan ekspresi gen COL1A1 secara signifikan pada kelompok P1 dan P2 

dibandingkan dengan kelompok kontrol negatif. Penelitian terdahulu 

mengatakan, pemberian krim ekstrak jagung ungu meningkatkan deposit 

kolagen pada kultur fibroblas manusia yang dipapar UVB44. Penelitian lain 

mengatakan, terjadi upregulasi ekspresi kolagen tipe 1 setelah pemberian 

krim ekstrak beras hitam41. Dari pembahasan tersebut, pemberian krim 

ekstrak kulit buah naga merah dapat digunakan untuk memperbaiki kerusakan 

kulit dan mempertahankan stabilitas kulit dari paparan sinar UVB. 

 

5.3. Keterbatasan Penelitian  

Peneliti tidak melakukan pengukuran ekspresi gen AP-1, kadar sitokin 

pro inflamasi, ekspresi gen Nf-kB, dan kadar GSH baik sebelum perlakuan 

maupun sesudah perlakuan, sehingga tidak diketahui kadarnya. 
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BAB VI  

KESIMPULAN DAN SARAN  

6.1. Kesimpulan 

6.1.1. Krim ekstrak kulit buah naga super merah dosis 5% menurunkan 

ekspresi gen MMP-1 dan meningkatkan ekspresi gen COL1A1 pada 

tikus jantan galur wistar yang mengalami penurunan kolagen. 

6.1.2. Krim ekstrak kulit buah naga super merah dosis 10% menurunkan 

ekspresi gen MMP-1 dan meningkatkan ekspresi gen COL1A1 pada 

tikus jantan galur wistar yang mengalami penurunan kolagen. 

6.1.3. Krim ekstrak kulit buah naga super merah dosis 5% sudah 

menurunkan ekspresi gen MMP-1 dan meningkatkan ekspresi gen 

COL1A1.  

 

6.2. Saran  

6.2.1. Perlu dilakukan pengembangan penelitian untuk ekspresi gen AP-1 

sebelum dan sesudah pemberian krim ekstrak kulit buah naga super 

merah untuk mengetahui mekanisme perbaikan photodamage. 

6.2.2. Perlu dilakukan pengembangan penelitian untuk ekspresi gen Nf-kB  

sebelum dan sesudah pemberian krim ekstrak kulit buah naga super 

merah untuk mengetahui mekanisme perbaikan photodamage. 

6.2.3. Perlu dilakukan pengembangan penelitian untuk kadar sitokin 

proinflamasi sebelum dan sesudah pemberian krim ekstrak kulit buah 

naga super merah untuk mengetahui mekanisme perbaikan 

photodamage. 
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6.2.4. Perlu dilakukan pengembangan penelitian untuk kadar GSH sebelum 

dan sesudah pemberian krim ekstrak kulit buah naga super merah 

untuk mengetahui mekanisme perbaikan photodamage. 
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