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ABSTRAK 

Penyakit ginjal kronis terlihat dari kerusakan tubular, peradangan dan fibrosis interstisial. 

Anemia merupakan komplikasi dari gagal ginjal kronis. Transforming growth factor β1 (TGF-

β1) dan Snail memainkan peran penting dalam fibrosis ginjal. Asam klorogenik memiliki efek 

renoprotektif dan antifibrotik, namun efek asam klorogenat terhadap kadar hemoglobin, fraksi 

area fibrotik, ekspresi mRNA TGF-β1 dan mRNA koklea masih belum diketahui. Penelitian ini 

merupakan penelitian eksperimen dengan desain post-test only dan 25 ekor mencit Swiss 

Webster jantan dewasa yang dibagi menjadi lima kelompok yaitu SO, U7, U14, UC7 dan UC14. 

Tingkat hemoglobin diperiksa dengan hematology analyzer, proporsi area fibrotik diwarnai 

dengan Sirius Red. mRNA TGF-β1 dan mRNA siput dianalisis dengan RT-PCR. Data 

dikuantifikasi dengan ImageJ dan diproses dengan SPSS. Kelompok yang diinduksi UUO tanpa 

pemberian asam klorogenat menunjukkan hemoglobin lebih rendah, area fibrotik lebih rendah, 

ekspresi TGF-β1 dan mRNA etana lebih tinggi dibandingkan kelompok dengan nilai p <0,005, 

kelompok yang diinduksi UUO dan diberi asam klorogenik mencapai kadar hemoglobin lebih 

tinggi, fraksi area serat lebih tinggi, ekspresi TGF-β1 dan mRNA koklea lebih rendah daripada 

kelompok U14, p<0,005. Pemberian asam klorogenik menunjukkan kadar hemoglobin lebih 

tinggi, proporsi area fibrotik, dan ekspresi mRNA TGF-β1 dan mRNA siput lebih rendah 

daripada kelompok yang tidak menerima asam klorogenat. 

Kata Kunci: Unilateral Ureteral Obstruction (UUO), asam klorogenat, kadar hemoglobin 

 

ABSTRACT 

Chronic kidney failure cause renal fibrosis that is characterized by tubular injury, 

inflammation, and interstitial fibrosis. Anemia is one complications of chronic kidney failure. 

Transforming Growth Factor-β1 (TGF-β1) and Snail are important in renal fibrosis. 

Chlorogenic acid have been known renoprotective and antifibrotic effects, however the effect of 

chlorogenic acid on hemoglobin level, fibrosis area fraction, TGF-β1 and Snail mRNA 

expression were still unknown. To assess the effects of chlorogenic acid administration in 

preventing renal fibrosis in mice with unilateral ureteral obstruction models. This was a quasi 

experimental research with post test only group design. Subjects were 25 of male adult Swiss 

Webster mice. Subject divided into 5 group: SO) U7, U14, UC7 and UC14. Hemoglobin levels 

examined by hematology analyzer, and fibrosis area fractions with Sirius Red staining. TGF-β1 

and Snail mRNA expression examined with RT-PCR. The data quantified with ImageJ software, 

then processed with SPSS. UUO induced group without chlorogenic acid showed lower 

hemoglobin level, higher fibrosis, TGF-β1 and Snail mRNA expression compared to control 

group, p<0.005. Chlorogenic acid groups had higher hemoglobin level, lower fibrosis, TGF-β1 
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and Snail mRNA expression compared to U14 group, p<0.005. Chlorogenic acid administration 

showed higher hemoglobin levels, lower TGF-β1 and Snail mRNA expression compared to 

group without chlorogenic administration. 

Keywords: Unilateral Ureteral Obstruction (UUO), Chlorogenic Acid, Hemoglobin Level

PENDAHULUAN  

Gagal Ginjal Kronik (GGK) merupakan 

masalah kesehatan global dengan peningkatan 

prevalensi, tingkat morbiditas, mortalitas, dan 

biaya yang tinggi serta prognosis yang buruk. 

Prevalensi global GGK pada orang dewasa 

10,4% pada pria dan 11,8% wanita 

berdasarkan data tahun 20101. Penyakit ginjal 

kronis menjadi urutan ke-19 penyebab utama 

kematian global di tahun 20042. Menurut 

hasil Global Burden of Disease tahun 2015, 

GGK merupakan penyebab kematian 

peringkat ke-18 di dunia tahun 2010 dan 

meningkat menjadi urutan ke-12 pada tahun 

2015 sedangkan di Indonesia, perawatan 

penyakit ginjal merupakan rangking kedua 

terbesar dari Badan Penyelenggara Jaminan 

Sosial (BPJS) kesehatan setelah penyakit 

jantung3. Prevalensi anemia meningkat sesuai 

dengan stadium Gagal Ginjal Kronik (GGK), 

dari  8,4% pada stage 1 menjadi 53,4% pada 

stage 5. Sebanyak 22,8% pasien GGK dengan 

anemia yang dirawat yaitu sebanyak 14,6% 

pasien GGK pada stadium 1-2 dan 26,4% 

pada stadium 3-4 4. 

Unilateral Urateral Obstruction (UUO) 

telah menjadi model penting untuk 

mempelajari mekanisme fibrosis ginjal serta 

digunakan untuk mengevaluasi dampat 

terapeutik potensial untuk memperbaiki 

penyakit pada ginjal 5. Pada rentang 14 hari 

dapat terjadi berbagai keadaan patologis, 

sehingga menjadikannya model studi yang 

menarik untuk diteliti. Fibrosis ginjal adalah 

penyebab utama dari terjadinya penyakit 

ginjal kronik, setelah terjadi cedera ginjal 

akut. Mekanisme perbaikan jaringan normal 

seringkali bisa mengembalikan fungsi ginjal. 

Penyakit ginjal kronik yang ditandai dengan 

adanya remodelling organ dan jaringan parut 

atau fibrosis 6. Fibrosis didefinisikan sebagai 

pertumbuhan yang berlebihan, pengerasan, 

dengan atau tanpa jaringan parut pada 

berbagai jaringan yang disebabkan oleh 

kelebihan pengendapan komponen matriks 

ekstraseluler termasuk kolagen. Hasil akhir 

dari reaksi inflamasi kronis hasil akhir dari 

reaksi inflamasi kronis yang disebabkan oleh 

berbagai rangsangan termasuk infeksi 

persisten, reaksi autoimun, respons alergi, 

kimiawi, radiasi maupun cedera jaringan 

menyebabkan fibrosi. Myofibroblast 

merupakan mediator sel utama fibrosis yang 

bila diaktifkan berfungsi sebagai sel penghasil 

utama kolagen7. 

Anemia merupakan komplikasi GGK 

yang sering terjadi, bahkan dapat terjadi lebih 

awal dibandingkan komplikasi GGK lainnya. 

Pada orang dengan penyakit ginjal berat atau 

yang ginjalnya telah diangkat ataupun telah 

menggunakan hemodialisa, akan 

menimbulkan anemia berat sebagai hasil dari 

penurunan produksi eritropoietin8. Pada 

penyakit ginjal kronis, disfungsi fibroblas 

menyebabkan fibrosis ginjal dan anemia. 

Anemia pada penyakit ginjal kronis dimediasi 

oleh berkurangnya produksi eritropoetin yang 

berasal dari fibroblas, hormon yang 

merangsang eritropoesis9. Eritropoietin (EPO) 

adalah hormon yang esensial untuk produksi 

sel darah merah dan produksinya sangat 

berkurang pada pasien dengan penyakit ginjal 

kronis10. Penelitian dengan menggunakan 

hibridisasi in situ dan mencit transgenik 

mengindikasikan bahwa EPO diproduksi oleh 

fibroblas interstisial di korteks bagian dalam 

dan medulla bagian luar dari organ ginjal11. 

Transforming Growth Factor-β1 (TGF-

β1) merupakan sitokin yang berperan sebagai 

mediator utama pada fibrosis ginjal. 

Komponen Smads yang berperan pada 

perkembangan fibrosis ginjal adalah protein 

Smad2/312. Transforming Growth Factor 
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Beta 1 berperan penting dalam epithelial 

mesenchymal transition. Penurunan ekspresi 

E-cadherin yang menandakan perubahan sel 

epitel menjadi mesenkimal diatur oleh 

Snail13. 

Snail memiliki kemampuan untuk 

memicu terjadinya perubahan sel epitel 

menjadi sel mesenkimal dengan sifat 

bermigrasi. Epithelial to mesenchymal 

transition yang diinduksi Snail disebabkan 

oleh represi transkripsi E-cadherin. Snail 

merupakan reseptor E-cadherin yang 

berfungsi sebagai molekul adhesi dan 

memegang peranan penting dalam 

pembentukan dan penjagaan integritas 

jaringan kompleks yang distimulasi melalui 

Smad2/3 sehingga Snail akan meningkatkan 

proliferasi fibroblas menjadi myofibroblast, 

fibronektin dan akumulasi matriks 

ekstraseluler14. 

Asam klorogenat adalah suatu senyawa 

yang termasuk kedalam komponen fenolik, 

mempunyai sifat yang larut d alam air dan 

terbentuk dari esterifikasi asam quinic dan 

asam transcinnamic tertentu seperti asam 

kafein, asam ferulic dan asam pcoumaric. 

Manfaat asam klorogenat telah diketahui 

banyak manfaat diantaranya potensi asam 

klorogenat sebagai antifibrosis, antioksidan 

maupun antiinflamasi. Pengobatan asam 

klorogenat berhasil memperbaiki fungsi ginjal 

dan kerusakan patologis akibat LPS. Selain 

itu asam klorogenat mampu melawan dan 

mereduksi adanya fibrosis pada ginjal dengan 

menghambat produksi TGF-β1 dan Snail 

melalui Smad2/3 sehingga mampu 

memperbaiki fungsi ginjal15. 

Saat ini belum banyak penelitian yang 

mengkaji pengaruh asam klorogenat terhadap 

fibrosis ginjal. Berdasarkan uraian di atas, 

maka peneliti tertarik untuk mengkaji 

pengaruh pemberian asam klorogenat pada 

mencit dengan model UUO terhadap kadar 

hemoglobin, fraksi area fibrosis, ekspresi 

mRNA TGF-β1 dan ekspresi mRNA Snail 

pada hewan coba. 

METODOLOGI 

Desain Penelitian 

     Penelitian ini merupakan penelitian kuasi 

eksperimental dengan menggunakan 

pendekatan post-test only group design. 

Terdiri dari kelompok kontrol dan perlakuan. 

Penelitian ini telah memperoleh izin Komite 

Etik Penelitian Kedokteran dan Kesehatan 

Fakultas Kedokteran Universitas Tadulako 

berdasarkan surat keterangan kelayakan etik 

dengan nomor B.0495/UN28.1.30/KL/2018 

pada tanggal 26 Februari 2018. 

 

Persiapan Unilateral Ureteral Obstruction 

Pembedahan dilakukan dengan cara 

meligasi ureter kanan mencit dianestesi 

dengan injeksi intra-peritoneal pentobarbital 

0,1 ml/10gramBB/kali. Tindakan UUO 

dilakukan dengan cara melakukan insisi pada 

region flank sebelah kanan, kemudian ureter 

proksimal diikat 2x, setelah itu luka ditutup 

kembali. Prosedur yang sama dilakukan untuk 

sham operation, kecuali tidak dilakukan 

pengikatan dan pemotongan ureter. 

 

Perlakuan Hewan Coba 

     Mencit dikelompokkan menjadi 5 

kelompok, kemudian ditimbang berat 

badannya untuk menentukan dosis asam 

klorogenat, kemudian diberikan dengan dosis 

14 mg/kgBB/hari secara intraperitoneal pada 

mencit sampai 7 dan 14 hari. Adapun 

pembagian untuk setiap kelompoknya sebagai 

berikut: kelompok sham operation (SO), 

diinjeksi akuades intraperitoneal selama 14 

hari sebagai kontrol; kelompok U7, mencit 

dengan UUO yang diinjeksi akuades secara 

intraperitoneal selama 7 hari; kelompok UC7, 

mencit dengan UUO yang diinjeksi asam 

klorogenat selama 7 hari; kelompok U14 

mencit dengan UUO yang diinjeksi akuades 

secara intraperitoneal selama 14 hari; 
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kelompok UC14 mencit dengan UUO yang 

diinjeksi asam klorogenat selama 14 hari 

 

Prosedur Pengambilan Sampel Darah 

     Pengambilan sampel darah dilakukan pada 

hari ke 14 perlakuan. Setelah itu ambil darah 

2-3 mL diambil melalui vena retroorbita 

dengan menggunakan tabung EDTA, 

kemudian sampel dibawa ke Laboratorium 

Patologi Klinik RSU Anutapura Palu. 

 

Pewarnaan Histopatologis Sirius Red 

     Slide jaringan dipotong dengan ketebalan 

4 mm selanjutnya slide jaringan 

dideparanifisasi, dan dicuci dengan PBS. 

Slide jaringan diberikan Sirius Red working 

solution yang terdiri dari 1 mL dan 9 mL 

asam pikrat hingga menutupi seluruh 

permukaan jaringan selama 1 jam. Kemudian 

direndam secara berurutan dalam etanol 

100% dan xilena masing-masing sebanyak 3 

kali, kemudian dimounting dan diinkubasi 

selama 24 jam. Fraksi area fibrosis adalah 

terdapatnya akumulasi matriks ekstraseluler 

di ruang interstisial tubulus renalis yang 

berwarna merah dinilai dengan menggunakan 

pewarnaan Sirius Red yang mewarnai 

kolagen. Pengamatan dilakukan dengan 

mikroskop cahaya pembesaran 400x, 

kuantifikasi fraksi area fibrosis dianalisis 

menggunakan software ImageJ®. 

 

Ekstraksi RNA, Pembuatan cDNA dan 

Reverse Transcription Polymerase Chain 

Reaction (RT-PCR) 

     Jaringan ginjal diekstraksi menggunakan 

larutan RNA isoplus (GENEzolTM, GZR100) 

berdasarkan protokol dari produsen. 

Konsentrasi  RNA dikuantifikasi 

menggunakan spektofotometer. Sintesis RNA 

ke cDNA dilakukan dengan menggunakan 5-

RT-Buffer (Toyobo, Cat. No. TRT-101), 

deoxyribonucleotide triphosphate (dNTP) 

(Takara, Cat. No. 4030), ReverTraAce 

(Toyobo, Cat. No. TRT-101) dan random 

primer (TAKARA, Cat. No. 3801).  

Pemeriksaan ekspresi TGF-β1 menggunakan 

Reverse Transcription Polymerase Chain 

Reaction (RT-PCR) dengan mengambil 

cDNA 2 µL kemudian dicampur dengan 

master mix (dNTP, Taq, dan 10x buffer) dan 

ditambahkan dengan primer dari TGF-β1 

(forward: 5’-

AGAAATGGCGAGTCAGCACCATCAAG-

3’ dan reverse: 5’-  

GATGGCACATCCACGACCAG-3’). 

Temperatur annealing adalah 54°C sebanyak 

35 siklus. Primer GAPDH forward 5’- 

ACCACAGTCCATGCCATCAC-3’ reverse 

5”- TTGAGGTGGTTGTGGAAAAG-3’. 

Pemeriksaan ekspresi Snail menggunakan 

Reverse Transcription Polymerase Chain 

Reaction (RT-PCR) dengan mengambil 

cDNA 2 µL kemudian dicampur dengan 

master mix (dNTP, Taq, dan 10x buffer) dan 

ditambahkan dengan primer dari Snail  

(forward: 5-

AGAAATGCAGTCAGCACCATCAAG-3 

dan reverse: 5-  

GATGGCCACATCCACGACCAG-3’). 

Temperatur annealing adalah 53°C sebanyak 

35 siklus. Primer GAPDH forward 5’- 

ACCACAGTCCATGCCATCAC-3’ reverse 

5”- TTGAGGTGGTTGTGGAAAAG-3’. 

Selanjutnya dilakukan pencampuan antara 

cDNA dengan Taq Master Mix 

(GoTaqGreen Master Mix, Cat. No. 

M7122). Produk PCR dianalisis pada gel 

agarose 2% dengan DNA ladder (Bioron, 

Germany, Cat. 306009). Ekpresi mRNA 

TGF-β1 dan ekspresi mRNA Snail 

dikuantifikasi dengan analisis densitometri 

menggunakan software ImageJ dan GAPDH 

digunakan untuk menormalisasi ekspresi. 

 

Analisis Statistik 

     Data dianalisis dengan menggunakan 

perangkat lunak SPSS 22 for Windows. Uji 

normalitas data dengan menggunakan 
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Shapiro-Wilk dilanjutkan dengan one-way 

ANOVA pada variabel kadar hemoglobin dan 

fraksi area fibrosis serta uji Kruskal-Wallis 

pada variabel ekspresi mRNA TGF-β1 dan 

mRNA Snail. 

 

HASIL DAN PEMBAHASAN 

HASIL 

Kadar Hemoglobin 

     Hasil analisis statistik dapat disimpulkan 

bahwa pada kelompok U7 (11±0,50) dan U14 

(10,58±0,45) memiliki kadar hemoglobin 

yang lebih rendah dibandingkan dengan 

kelompok SO (14,46±1,50). Pada kelompok 

UC14 (14,52±0,43) memiliki kadar 

hemoglobin yang lebih tinggi dibandingkan 

dengan kelompok U14. Kelompok UC14 

memiliki kadar hemoglobin yang lebih tinggi 

dibandingkan dengan kelompok U7. Data 

rerata kadar hemoglobin ditampilkan dalam 

bentuk diagram batang (Gambar 1). 

 

 

 

 

 

 

 

Gambar 1. Diagram batang nilai rerata (±SD) 

kadar hemoglobin. Uji Kruskal Wallis 

(p=0,001) 

Keterangan: *=p<0,05 vs SO, #=p<0,05 vs 

U14, ±=p<0,05 vs UC14 

Fraksi Area Fibrosis 

     Pada kelompok U7 (6,62±0,81) dan U14 

(12,98±2,31) fraksi area fibrosis lebih tinggi 

dibandingkan dengan kelompok SO 

(0,62±0,11). Pada kelompok UC14 

(3,72±0,54) fraksi area fibrosis lebih rendah 

dibandingkan dengan kelompok U7 dan U14. 

Fraksi area fibrosis pada kelompok UC7 

(4,76±1,03) lebih rendah dibandingkan 

kelompok U7 dan U14. Data rerata fraksi area 

fibrosis ditampilkan dalam bentuk diagram 

batang (Gambar 2).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gambar 2. A Diagram batang rerata fraksi 

area fibrosis. Uji Kruskal Wallis (p=0,000). 

Keterangan: *=p<0,05 vs SO, #=p<0,05 vs 

U7, ±=p<0,05 vs U14 B. Gambaran 

mikroskopis ginjal dengan pewarnaan Sirius 

Red. 

Keterangan: Tanda panah menunjukkan 

fibrosis di ruang interstitial tubulus ginjal 

terlihat berwarna merah. 

 

Ekspresi mRNA TGF- β1 

     Pada kelompok U14 (1,96±0,32) ekspresi 

mRNA TGF-β1 lebih tinggi dibandingkan 

dengan kelompok SO (1,18±0,39). Pada 

kelompok UC7 (1,16±0,28) ekspresi mRNA 

TGF-β1 lebih rendah dibandingkan dengan 

kelompok U7 (1,70±0,68) dan ekspresi 

mRNA TGF-β1 pada kelompok UC14 

(1,36±0,44) lebih rendah dibandingkan 

dengan kelompok U14. Data rerata ekspresi 

mRNA TGF-β1 ditampilkan dalam bentuk 

diagram batang (Gambar 3). 

 

 

 

 



MEDIKA ALKHAIRAAT : JURNAL PENELITIAN KEDOKTERAN DAN KESEHATAN 5(2): 71-80 
e-ISSN: 2656-7822, p-ISSN: 2657-179X 
 

 

AGUSTUS 2023 76 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gambar 3. A. Diagram batang rerata ekspresi 

mRNA TGF-β1. Nilai p menggunakan uji 

one-way Anova, p=0,040. 

Ket:*=p<0,05 vs SO, #=p<0,05 vs U14, dan 

B. Gambaran band ekspresi mRNA TGF-β1 

dan GAPDH 

 

Ekspresi mRNA Snail 

     Pada kelompok U7 (1,84±0,25) dan U14 

(2,18±0,49) ekspresi mRNA Snail lebih tinggi 

dibandingkan dengan kelompok SO 

(1,13±0,37). Pada kelompok UC14 ekspresi 

mRNA Snail lebih rendah dibandingkan 

dengan kelompok U14. Data rerata ekspresi 

mRNA Snail ditampilkan dalam bentuk 

diagram batang (Gambar 4). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gambar 4. A. Diagram batang rata-rata 

ekspresi mRNA Snail. Nilai p menggunakan 

uji one-way Anova, p=0,004. 

Ket: *=p<0,05 vs SO,**=p<0,05 vs SO, 

#=p<0,05 vs U14 dan 

B. Gambaran band ekspresi mRNA Snail dan 

GAPDH 

PEMBAHASAN 

     Pada penelitian ini kadar hemoglobin pada 

kelompok U7 dan U14 lebih rendah 

dibandingkan dengan kelompok SO, hal ini 

menunjukkan bahwa UUO dapat 

menginduksi terjadinya kadar hemoglobin 

yang rendah. Penelitian sebelumnya 

menyebutkan bahwa pada penyakit ginjal 

kronis, disfungsi fibroblas menyebabkan 

fibrosis ginjal dan anemia. Anemia pada 

penyakit ginjal kronis dimediasi oleh 

berkurangnya produksi eritropoetin yang 

berasal dari fibroblas, hormon yang 

merangsang eritropoesis9. Eritropoietin (EPO) 

adalah hormon yang esensial untuk produksi 

sel darah merah dan produksinya sangat 

berkurang pada pasien dengan penyakit ginjal 

kronis10. Penelitian dengan menggunakan 

hibridisasi in situ dan mencit transgenik 

mengindikasikan bahwa EPO diproduksi oleh 

fibroblas interstisial di korteks bagian dalam 

dan medula bagian luar dari organ ginjal11.    

     UUO dapat memberikan gambaran 

kerusakan dan apoptosis tubulus, fibrosis 

serta inflamasi di interstisial. Selama 

perlakuan ini kerusakan sel-sel nefron dimulai 

dengan adanya peningkatan tekanan 

hidrostatik intratubuler, disertai dengan 

keadaan iskemia. Keadaan tersebut dapat 

memicu kematian sel tubulus, yang bisa 

diamati setelah 24 jam sejak UUO 

dilakukan16. Pada penelitian ini fraksi area 

fibrosis pada kelompok U7 dan U14 lebih 

tinggi dibandingkan dengan kelompok SO. 

Hal tersebut yang mendasari bahwa UUO 

mampu menginduksi terjadinya fibrosis. 

Fraksi area fibrosis pada kelompok UC7 lebih 

rendah dibandingkan dengan kelompok U7. 

Hal tersebut dilakukan untuk memicu 

progresi fibrosis secara cepat. Waktu dua 

minggu sudah dapat melihat kemunculan 

fibrosis setelah cedera ginjal17. Secara 

histologis penanda yang khas dan sesuai 

dengan keadaan gagal ginjal kronik tersebut, 

didapatkan setelah 1-2 minggu setelah 

UUO16. Pada penelitian ini, ekspresi mRNA 
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TGF-β1 pada kelompok U7 dan U14 lebih 

tinggi dibandingkan dengan kelompok SO, 

sesuai dengan penelitian sebelumnya bahwa 

peningkatan ekspresi TGF-β pada cedera 

ginjal akut bersifat sementara dan berfungsi 

untuk menginduksi perbaikan     ginjal18. 

Inflamasi yang terjadi pada hari ke-7 

berkaitan dengan adanya TGF-β1 sebagai 

modulator Snail dan menyebabkan 

peningkatan protein Snail sebagai faktor 

transkripsi dari E-cadherin. Pengikatan atau 

ligasi ureter unilateral pada hewan coba dapat 

mengakibatkan fibrosis ginjal, sesuai dengan 

penelitian yang dilakukan penelitian 

sebelumnya yang menjelaskan proses fibrosis 

dianggap sebagai respon maladaptif terhadap 

suatu cedera yang akan berakhir pada suatu 

keadaan fibrosis ginjal yang irreversible19. 

Pada fibrosis ginjal yang ditandai dengan 

adanya akumulasi miofibroblas yang 

menyebabkan deposisi matriks ekstraseluler, 

sehingga terjadi disfungsi fibroblas dalam 

memproduksi EPO dan menyebabkan 

pembentukan eritropoiesis menjadi 

terganggu9. Berdasarkan hasil penelitian yang 

diperoleh, yaitu kelompok dengan perlakuan 

pemberian asam klorogenat memiliki kadar 

hemoglobin yang lebih tinggi dibandingkan 

dengan kelompok tanpa pemberian asam 

klorogenat sesuai dengan penelitian 

sebelumnya bahwa asam klorogenat itu 

sendiri dapat mencegah anemia dan 

kerusakan mineral dengan cara memperbaiki 

stres oksidatif dan mencegah terjadinya 

apoptosis20. 

     Pada fibrosis interstitial diperkirakan 

berbagai faktor berperan dalam proses 

terjadinya proses tersebut, seperti stres 

oksidatif dan inflamasi21. Banyak hal yang 

berperan dalam proses terjadinya fibrosis 

interstisial, namun yang paling mendominasi 

adalah TGF-β, angiotensin II, NFκB, dan 

TNF-α yang diproduksi oleh sel tubulus dan 

interstisial ginjal sendiri maupun dari 

makrofag22. Transforming Growth Factor 

Beta menginduksi fibrosis ginjal melalui jalur 

Smad2/3 dengan cara mengaktivasi 

myofibroblast, meningkatkan produksi 

matriks ekstrasel, dan menghambat degradasi 

ekstrasel23. Sesuai dengan penelitian 

sebelumnya bahwa peningkatan ekspresi 

TGF-β pada cedera ginjal bersifat sementara 

dan berfungsi untuk menginduksi perbaikan 

ginjal. Berbeda dengan ekspresi TGF-β pada 

gagal ginjal kronis yang akan terus tinggi18. 

Namun, proses perbaikan ginjal seringnya 

bersifat maladaptif yang nantinya akan 

berujung pada fibrosis dan penyakit ginjal 

kronis. Hal ini terjadi jika perbaikan ginjal 

tidak sempurna, terjadi inflamasi 

tubulointerstisial yang berlangsung secara 

terus menerus, terjadi proliferasi fibroblas, 

dan deposisi matriks ekstrasel yang 

berlebihan sehingga terbentuk fibrosis24. 

     Pada penelitian ini ekspresi mRNA TGF-

β1 pada kelompok yang diberi asam 

klorogenat lebih rendah dibandingkan dengan 

kelompok yang tidak diberi asam klorogenat. 

Ekspresi mRNA TGF-β yang lebih rendah 

dikarenakan adanya pengaruh penghambatan 

dari asam klorogenat terhadap ekspresi TGF-

β1 menurunkan produksi ROS, radikal bebas 

sehingga menghambat terjadinya fibrosis25. 

Menariknya, aktivitas TGF-β1 juga 

dipengaruhi oleh aktivitas dari TLR4 melalui 

interaksi sinyal proinflamatori dan 

profibrogenik. Oleh karena itu, ketika TLR4 

sudah dihambat terlebih dahulu maka secara 

otomatis ekspresi mRNA TGF-β1 ikut 

dihambat26. Disamping itu TGF-β1 juga 

menstimulasi produksi faktor pertumbuhan 

(growth factor) seperti basis Fibroblast 

Growth Factors (bFGF) dan Platelet Derived 

Growth Factor (PDGF) yang juga 

menstimulasi pembentukan matriks 

ekstraseluler27. Hal tersebut disebabkan 

karena fungsi asam klorogenat sebagai 

antioksidan atau modulator jaringan dan 

TGF-β1 sebagai faktor pertumbuhan dalam 

memodulasi matriks ekstraseluler saling 

meningkatkan sehingga tampak lebih tinggi28. 

Berdasarkan hal tersebut, pemberian asam 
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klorogenat diperkirakan memiliki efek untuk 

mengurangi fibrosis pada ginjal dengan 

menurunkan TGF-β1 dan mengurangi 

inflamasi lebih cepat sehingga tidak terjadi 

inflamasi kronis yang berujung pada fibrosis 

ginjal dan asam klorogenat mampu 

menurunkan ekspresi mRNA TGF-β129,30,31. 

Ekspresi mRNA TGF-β1 yang lebih rendah 

tersebut disebabkan karena asam klorogenat 

terbentuk dari esterifikasi asam quinic dan 

asam transcinnamic yang dapat menghambat 

perkembangan fibrosis ginjal. Menurut Shi et 

al. (2015) bahwa asam klorogenat mampu 

menghambat fibrosis dengan cara 

menurunkan ekspresi    TGF-β1, produksi 

ROS, dan radikal bebas25.  

     Snail merupakan reseptor E-Cadherin dan 

berperan penting pada fibrosis ginjal. Hasil 

penelitian ekspresi mRNA Snail pada 

kelompok U7 dan U14 dibandingkan dengan 

kelompok SO  menunjukkan perbedaan yang 

signifikan. Hal ini sesuai dengan penelitian 

sebelumnya bahwa Snail akan terekspresi 

langsung dan meningkat pada ginjal yang 

mengalami obstruksi pada hari pertama 

setelah dilakukan UUO32,33. Pada penelitian 

ini, ekspresi mRNA Snail pada kelompok 

UC14 lebih rendah dibandingkan dengan 

kelompok U14. Hal ini menunjukkan bahwa 

ginjal yang mengalami obstruksi, akan terjadi 

peningkatan ekspresi mRNA Snail yang akan 

terekspresi pada hari ke-7 paska UUO pada 

mencit dan menginduksi terjadinya 

fibrosis34,35. Hal ini menunjukkan bahwa pada 

ginjal yang mengalami obstruksi, terjadi 

peningkatan ekspresi mRNA Snail yang akan 

menginduksi terjadinya fibrosis34. 

Pembentukan miofibroblas yang ditandai 

dengan deposisi matriks ekstraseluler 

merupakan faktor kunci terjadinya gagal 

ginjal kronis yang akan menyebabkan 

stadium terminal dari gagal ginjal berupa 

fibrosis ginjal27. Pemberian asam klorogenat 

akan meningkatkan faktor transkripsi yang 

berperan dalam ekspresi enzim antioksidan 

dengan cara mengeliminasi radikal bebas dan 

menjadi senyawa yang lebih mudah untuk 

distabilisasi36. 

 

KESIMPULAN 

      Berdasarkan hasil penelitian yang telah 

dilakukan, maka dapat disimpulkan bahwa 

asam klorogenat dapat memperbaiki kadar 

hemoglobin yang lebih tinggi, fraksi area 

fibrosis yang lebih rendah, ekspresi mRNA 

TGF-β1 yang lebih rendah, dan ekspresi 

mRNA Snail yang lebih rendah dibandingkan 

dengan yang tidak mendapatkan asam 

klorogenat. Untuk penelitian selanjutnya, 

perlu dilakukan pengukuran ekspresi mRNA 

TGF-β1 dan mRNA Snail menggunakan Real 

Time Polymerase Chain Reaction yang 

memiliki sensitivitas dan spesifisitas lebih 

tinggi dan penelitian lebih lanjut tentang 

pengaruh asam klorogenat terhadap ekspresi 

mRNA TGF-β1 yang lebih spesifik terhadap 

jalur Smad2/3 untuk mencegah fibrosis ginjal. 
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