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tikus Wistar (Rattus norvegicus) jantan yang dipapar tartrazine 
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Abstract: This study was aimed to prove that oral administration of resveratrol could prevent 

urinary F2-isoprostane elevation in tartrazine-induced male Wistar rats (Rattus norvegicus). This 

was an experimental study using the pretest-posttest control group design. Subjects were 24 rats 

(Rattus norvegicus), Wistar strain, healthy, 2-3 months old, weighing 200-220 g, divided into 2 

groups with 12 rats each. The first group (P0), the control group, was given a placebo of 2 ml 

distilled water 2 hours prior to the administration of tartrazine 75 mg/kg body weight. The second 

group (P1), the treatment group, was given resveratrol of 20 mg/kg 2 hour prior to the 

administration of tartrazine 75 mg/kg. Rats’ urine was collected before and after treatment for 4 

weeks. Level of F2-isoprostane was examined by using an 8-iso-PGF2α enzyme immuno assay kit. 

The comparative analysis of the pretest groups showed that there was no difference between the 

average levels of F2-isoprostane in both groups (5.45±0.62 ng/mL in P0 group vs 5.42±0.64 ng/mL 

in P1 group) (P > 0.05). Meanwhile, after treatment for 4 weeks, the average level of F2-

isoprostane in the P0 group was significantly different from the P1 group (6.61±0.93 ng/mL vs 

3.79±0.48 ng/mL) (P < 0.01). Analysis of the treatment effect showed a significant increase of F2-

isoprostane level in the P0 group, and a significant decrease in the P1 group (P < 0.01). 

Conclusion: Oral administration of resveratrol could prevent urinary F2-isoprostane elevation in 

tartrazine-induced male Wistar rats (Rattus norvegicus).  
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Abstrak: Tujuan penelitian untuk membuktikan pemberian resveratrol oral dapat mencegah 

peningkatan F2-isoprostan dalam urin tikus (Rattus norvegicus) Wistar jantan yang dipapar 

tartrazine. Jenis penelitian eksperimental dengan menggunakan pretest-posttest control group 

design. Subyek penelitian ialah 24 ekor tikus (Rattus norvegicus), galur Wistar, sehat, berumur 2-3 

bulan, dengan berat badan 200-220 gr, dibagi menjadi 2 kelompok, masing-masing berjumlah 12 

ekor tikus. Kelompok pertama (P0) ialah kelompok kontrol, diberikan tartrazine 75 mg/kg BB dan 

2 jam setelahnya diberikan plasebo berupa aquadest 2 ml. Kelompok kedua (P1) ialah kelompok 

perlakuan, diberikan tartrazine 75 mg/kg BB dan 2 jam setelahnya diberikan resveratrol 20 mg/kg 

BB. Saat sebelum dan sesudah perlakuan selama 4 minggu, urin tikus dikoleksi untuk pemeriksaan 

kadar F2-isoprostan menggunakan 8-iso-PGF2α enzyme immuno assay kit. Analisis komparasi 

sebelum perlakuan (pretest) menunjukkan rerata kadar F2-isoprostan pada kedua kelompok tidak 

berbeda nyata (5,45±0,62 ng/mL vs 5,42±0,64 ng/mL) (P > 0,05). Setelah perlakuan selama 4 

minggu, rerata kadar F2-isoprostan pada kelompok P0 berbeda nyata dibandingkan kelompok P1 

(6,61±0,93 ng/mL vs 3,79±0,48 ng/mL) (P < 0,01). Analisis efek perlakuan menunjukkan terjadi 

peningkatan kadar F2-isoprostan pada kelompok P0 dan penurunan bermakna pada kelompok P1 

(P < 0,01). Simpulan: Pemberian resveratrol oral dapat mencegah peningkatan F2-isoprostan urin 

tikus (Rattus norvegicus) Wistar jantan yang dipapar tartrazine. 

Kata kunci: tartrazine, resveratrol, F2-isoprostan, urin 
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Penuaan ialah suatu proses alamiah yang 

terjadi pada makhluk hidup. Proses 

penuaan dipengaruhi oleh beberapa faktor, 

baik faktor ekstrinsik maupun intrinsik. 

Radikal bebas merupakan salah satu 

penyebab penuaan yang paling sering 

dipelajari karena berkontribusi pada 

berbagai penyakit degeneratif.
1,2

 Pemben-

tukan radikal bebas yang berlebihan akan 

menyebabkan kerusakan oksidatif yang 

berujung pada kerusakan berbagai makro-

molekul dalam sel yang berperan dalam 

patogenesis penyakit degeneratif.
3
  

Kondisi stres oksidatif dapat dideteksi 

dengan menggunakan indikator F2-

isoprostan (8-iso-PGF2α) yang merupakan 

hasil dari peroksidase lipid membran sel di 

dalam tubuh akibat kerja radikal bebas.
4
 

F2-isoprostan ialah suatu komponen 

prostaglandin-like yang terbentuk dari 

katalisis peroksidasi radikal bebas dari 

asam lemak esensial (primarily 

arachidonic acid) tanpa perintah atau aksi 

langsung dari enzim cyclooxygenase 

(COX).
5
 

Salah satu sumber stres oksidatif ialah 

lingkungan yang dapat berasal dari 

makanan, asap rokok, asap kendaraan, 

paparan sinar UV, dan lain sebagainya.
2
 

Penambahan pewarna sintetik secara 

berlebihan dapat berefek toksik terhadap 

tubuh penggunanya.
6
 Jenis pewarna yang 

sering ditemukan dalam beberapa produk 

pangan di antaranya ialah tartrazine yang 

secara komersial digunakan sebagai zat 

aditif makanan.
7
 Studi menunjukkan 

bahwa pewarna makanan tartrazine dapat 

memberikan pengaruh negatif dan 

mengubah beberapa penanda biokimia 

pada organ-organ penting seperti hati dan 

ginjal, baik pada dosis tinggi ataupun 

rendah. Lebih lanjut lagi, tartrazine juga 

memberikan efek yang lebih berisiko pada 

dosis yang lebih tinggi karena dapat 

menginduksi stres oksidatif melalui 

pembentukan radikal bebas.
8
 

Saat ini telah dikenal banyak jenis 

antioksidan meliputi antioksidan enzimatik 

(antioksidan endogenus) seperti enzim 

superoksida dismutase (SOD), katalase, 

dan glutation peroksidase, dan antioksidan 

non-enzimatik (eksogenous) seperti 

resveratrol, tokoferol, karotenoid, 

flavonoid, qinon, bilirubin, asam askorbat, 

asam urat, protein pengikat logam, dan 

protein pengikat heme.
9
 Dewasa ini banyak 

sekali penelitian yang dilakukan terhadap 

potensi resveratrol sebagai antioksidan 

yang sangat kuat dan dapat mencegah 

terjadinya penuaan. 

Resveratrol (3,5,4’-trihydroxystilbene) 

adalah senyawa polifenol (stilbene) yang 

ditemukan pada tanaman yang tinggi kadar 

antioksidannya seperti anggur.
10

 Penelitian 

yang telah dilakukan menunjukkan bahwa 

kadar resveratrol berkisar antara 0,24-1,25 

mg/160 gr anggur merah, dan 1,14-8,69 

mg/L jus anggur.
10

 Selain anggur, 

blueberry, kacang-kacangan, dan coklat 

hitam juga mengandung resveratrol dalam 

jumlah cukup besar.
11

 Banyak penelitian 

yang telah dilakukan menunjukkan bahwa 

resveratrol memiliki efek antioksidan.
12

 

Telah banyak bukti yang menunjukkan 

aktivitas antioksidan resveratrol dapat 

mencegah terjadinya penuaan yang 

diakibatkan oleh radikal bebas.
13,14

 

 

METODE PENELITIAN 

Penelitian ini bertujuan untuk 

membuktikan pemberian resveratrol oral 

mencegah peningkatan F2-isoprostan urin 

tikus (Rattus norvegicus) Wistar jantan 

yang dipapar tartrazine. Jenis penelitian ini 

ialah eksperimental menggunakan pretest-

posttest control group design. Sampel 

penelitian ialah 24 ekor tikus (Rattus 

norvegicus), galur Wistar, sehat, berumur 

2-3 bulan, dengan berat badan 200-220 gr, 

yang dibagi menjadi dua kelompok, 

masing-masing berjumlah 12 ekor tikus. 

Kelompok pertama (P0) ialah kelompok 

kontrol yang diberikan tartrazine 75  

mg/kgBB dan dua jam setelahnya diberikan 

plasebo berupa aquadest 2 ml. Kelompok 

kedua (P1) ialah kelompok perlakuan yang 

diberikan tartrazine 75 mg/kg BB dan dua 

jam setelahnya diberikan resveratrol 20 

mg/kg BB. 

Semua tikus diadaptasikan selama 7 

hari sebelum diberi perlakuan. Sampel 

dibagi menjadi dua kelompok secara acak. 
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Pada hari ke-8, dilakukan pemeriksaan 

kadar F2-isoprostan terhadap urin tikus 

yang telah ditampung pada malam 

sebelumnya sebagai data pretest. Perlakuan 

dalam penelitian ini berlangsung selama 4 

minggu sesuai dengan kelompoknya. Pada 

hari ke-36 dilanjutkan dengan pengambilan 

sampel urin tikus yang telah ditampung 

pada malam sebelumnya untuk pemerik-

saan kadar F2-isoprostan post test. Data 

hasil penelitian dianalisis mengguna-kan 

analisis deskriptif, uji normalitas data, uji 

homogenitas data, dan uji komparabilitas 

terhadap variabel penelitian yaitu kadar F2- 

Isoprostan. 

 

HASIL PENELITIAN DAN BAHASAN  

Hasil penelitian menunjukkan bahwa 

rerata kadar F2-isoprostan pada kelompok 

kontrol (P0) sebelum diberikan perlakuan 

(pretest) ialah 5,45±0,62 ng/mL, sedangkan 

pada kelompok perlakuan (P1) sebelum 

diberikan perlakuan (pretest) ialah 5,42± 

0,64 ng/mL (P > 0,05). Rerata kadar F2-

isoprostan pada kelompok kontrol (P0) 

setelah diberikan tartrazine 75 mg/kgBB 

dan dua jam setelahnya diberikan plasebo 

berupa aquadest 2ml selama 4 minggu 

(posttest) ialah 6,61±0,93 ng/mL, 

sedangkan pada kelompok perlakuan (P1) 

diberikan tartrazine 75 mg/kgBB dan dua 

jam setelahnya diberikan resveratrol 20 

mg/kg BB selama 4 minggu (posttest) ialah 

3,79±0,48 ng/mL (Tabel 1, Gambar 1). 

Hasil analisis efek perlakuan 

menunjukkan bahwa pada kelompok 

kontrol (P0) terjadi peningkatan kadar F2-

isoprostan yang bermakna dari 5,45±0,62 

ng/mL menjadi 6,61±0,93 ng/mL  setelah 4 

minggu diberikan perlakuan berupa 

tartrazine 75 mg/kgBB dan aquadest 2ml 

(P < 0,01), namun sebaliknya pada 

kelompok perlakuan (P1) terjadi penurunan 

kadar F2-isoprostan yang bermakna dari 

5,42±0,64 ng/mL menjadi 3,79±0,48 

ng/mL setelah 4 minggu diberikan 

perlakuan berupa tartrazine 75 mg/kgBB 

dan resveratrol 20 mg/kgBB (P < 0,01) 

(Tabel 2, Gambar 1). 

 

 

 
 

Gambar 1. Perbandingan rerata kadar F2-

isoprostan setiap kelompok 

 

 

Tabel 1. Komparasi kadar F2-isoprostan antar kelompok  
 

Kelompok 

Pemeriksaan 
Kelompok Subjek n Rerata ± SB t p 

Pretest 
Kontrol (P0) 12 5,45 ± 0,62 

0,103 0,919 
Perlakuan (P1) 12 5,42 ± 0,64 

Posttest 
Kontrol (P0) 12 6,61± 0,93 

9,324 0,000 
Perlakuan (P1) 12 3,79 ± 0,48 

 

 

Tabel 2. Analisis pre-post kadar F2-isoprostan pada setiap kelompok  
 

Kelompok  n Rerata Pretest Rerata Posttest t p 

Kontrol (P0) 12 5,45 ± 0,62 6,61 ± 0,93 -5,970 0,000 

Perlakuan (P1) 12 5,42 ± 0,64 3,79 ± 0,48 6,233 0,000 
 

 

Hasil analisis efek perlakuan pada 

penelitian ini menunjukkan tartrazine dapat 

menyebabkan stres oksidatif dan 

meningkatkan kadar F2-isoprostan. Hasil 
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penelitian ini sesuai dengan penelitian yang 

dilakukan oleh Ali et al.
15 

yang menunjuk-

kan bahwa pemberian tartrazine dengan 

dosis 200 mg/kg BB tikus selama 16 hari 

dapat meningkatkan biomarker stres 

oksidatif yaitu malondialdehid (MDA) dan 

meningkatkan biomarker kerusakan hati 

dan ginjal (ALT, AST, total protein, dan 

urea). Selain itu, penelitian tersebut 

menunjukkan bahwa tartrazine dapat 

menurunkan sistem pertahanan endogen 

terhadap stres oksidatif yang diamati dari 

menurunnya kadar GSH dan SOD pada 

organ hati. 

Penelitian lainnya yang dilakukan oleh 

Visweswaran dan Krishnamoorthy
16

 

menunjukkan bahwa pemberian tartrazine 

selama 60 hari dapat menyebabkan stres 

oksidatif pada organ testis tikus wistar 

jantan. Hal ini ditunjukkan oleh menurun-

nya aktivitas dan kadar antioksidan 

enzimatik pada organ testis seperti SOD, 

katalase (CAT), glutation peroksidase 

(GPx), dan lutation reduktase (GR). Hasil 

penelitian ini juga menyimpulkan bahwa 

stres oksidatif pada organ testis tikus yang 

diberikan tartrazine oral ialah karena 

meningkatnya produksi ROS. 

Resveratrol adalah salah satu senyawa 

polifenol yang terdapat pada tumbuhan dan 

dimanfaatkan dalam bidang medis. 

Berbagai penelitian menunjukkan bahwa 

resveratrol memiliki aktivitas antioksidan 

sangat tinggi, ditemukan terutama pada 

kulit anggur.
10

 Hasil penelitian ini 

menunjukkan bahwa pemberian resveratrol 

dapat mencegah peningkatan kadar F2-

isoprostan yang diakibatkan oleh induksi 

tartrazine. Hasil penelitian ini terkait 

kapasitas antioksidan yang dimiliki oleh 

resveratrol. Resveratrol telah dibuktikan 

dalam beberapa penelitian independen, 

memiliki aktivitas antioksidan yang tinggi. 

Resveratrol dapat menetralisir radikal 

bebas karena kemampuannya untuk 

mengaktifkan kerja berbagai enzim 

antioksidan endogen seperti SOD dan 

katalase. Kemampuan resveratrol untuk 

bertindak sebagai antioksidan tergantung 

pada sifat-sifat redoks dari gugus hidroksi 

fenolik dan potensi lokalisasi elektron di 

seluruh struktur kimia radikal bebas itu 

sendiri.
17

 

Pernyataan umum yang menyebutkan 

bahwa resveratrol memiliki aktivitas 

antioksidan alami telah dibuktikan oleh 

Zini et al.
18

 yang menyebutkan bahwa 

terdapat tiga mekanisme kerja resveratrol 

sebagai antioksidan sebagai berikut: 1) 

berkompetisi dengan koenzim Q dalam 

proses produksi ROS, untuk memutuskan 

rantai oksidatif; 2) menetralisir molekul 

radikal O2•- yang dibentuk pada mito-

kondria; dan 3) menghambat terjadinya 

peroksidasi lipid yang disebabkan oleh 

produk reaksi Fenton.
18

 Hingga saat ini, 

banyak penelitian telah menunjukkan 

kemampuan resveratrol untuk menetralisir 

dua molekul radikal yaitu O2•- dan •OH. 

Selain itu, penelitian yang dilakukan oleh 

Orallo et al.
19

 untuk mengidentifikasi peran 

jalur enzim xantin oksidase (XO), 

menunjukkan bahwa resveratrol tidak 

memengaruhi aktivitas XO terkait aktivitas 

antioksidan intraseluler pada makrofag. 

Untuk melindungi jaringan terhadap 

efek merusak dari ROS, semua sel di dalam 

tubuh memiliki berbagai mekanisme 

pertahanan yang mencakup enzim seperti 

SOD, katalase, glutation reduktase, dan 

glutation peroksidase. Resveratrol dapat 

mempertahankan konsentrasi antioksidan 

intrasel. Hasil penelitian menunjukkan 

bahwa resveratrol dapat mempertahankan 

kadar glutation pada sel mononuklear darah 

tepi manusia yang diinduksi stres oksidatif 

oleh 2-deoksi-D-ribosa.
20

 Dalam studi 

lainnya pada trombosit darah manusia, 

resveratrol dapat mencegah oksidasi gugus 

thiol protein.
21

 Selain itu, resveratrol dapat 

meningkatkan kadar glutation seiring 

dengan peningkatan konsentrasi resveratrol 

dalam sel limfosit manusia yang diinduksi 

H2O2. Dalam studi lain, resveratrol 

meningkatkan jumlah beberapa enzim 

antioksidan, termasuk glutation peroksi-

dase, glutation S-transferase dan glutation 

reduktase.
22

 Penelitian dengan mengguna-

kan kultur sel  primer neuron, resveratrol 

mampu secara bermakna menginduksi 

sintesis heme oxigenase 1 (HO-1) yang 

merupakan antioksidan enzimatik endogen 
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dan dapat melindungi sel saraf dari 

kerusakan oksidatif.
23

 

Terdapat berbagai mekanisme 

bagaimana resveratrol dapat mencegah 

terjadinya stres oksidatif di dalam sel, 

namun dalam penelitian ini kemungkinan 

mekanisme kerja resveratrol yang paling 

utama dalam mencegah stress oksidatif 

ialah dengan meningkatkan ekspresi 

antioksidan endogen yang meliputi SOD, 

katalase (CAT), glutation peroksidase 

(GPx), dan gluation  reduktase (GR).
20,24,25

 

Dapat disimpulkan demikian berdasarkan 

mekanisme kerja tartrazine dalam 

menginduksi stres oksidatif ialah dengan 

mencegah aktivitas dan menurunkan kadar 

antioksidan enzimatik tersebut.
15,16

 

 

SIMPULAN 

Berdasarkan hasil penelitian ini dapat 

disimpulkan bahwa pemberian resveratrol 

oral dapat mencegah peningkatan F2-

isoprostan dalam urin tikus (Rattus 

norvegicus) Wistar jantan yang dipapar 

tartrazine. 
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