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ABSTRAK

Pendahuluan : Sindrom metabolik telah diasosiasikan sebagai kumpulan gangguan
metabolik yang terjadi secara simultan dan berisiko memicu terjadinya penyakit
kardiovaskular dan diabetes melitus. Salah satu indikator sindrom metabolik adalah
kenaikan kadar glukosa darah melebihi normal. Daun Pepaya Jepang (Cnidoscolus
aconitifolius) mengandung fitokimia yang berpontesi menurunkan kadar glukosa
darah. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui pengaruh pemberian ekstra daun
Pepaya Jepang terhadap kadar glukosa darah pada tikus wistar model sindrom
metabolik
Metode : Penelitian ini adalah penelitian eksperimental laboratorik menggunakan tikus
wistar (Rattus Norvegicus) albino berjumlah 35 sampel yang telah diberi diet High-Fat
High-Fructose dan injeksi STZ-NA untuk membuat model sindrom metabolik. Tikus
sindrom metabolik ini dibagi menjadi lima kelompok (K1-K5) dan setiap kelompok
berjumlah tujuh tikus. K1 dan K2 merupakan kelompok kontrol negatif dan positif,
sementara K3-K5 adalah kelompok perlakukan dengan dosis ekstrak daun Pepaya
Jepang masing-masing adalah 150mg/KgBB, 300mg/KgBB, dan 450mg/KgBB.
Hasil : Setelah diberi ekstrak daun Pepaya Jepang selama empat pekan, ketiga
kelompok perlakuan menunjukkan penurunan kadar glukosa darah yang signifikan.
Sedangkan pada kelompok kontrol, terjadi pertambahan kadar glukosa darah.
Simpulan : Ekstrak daun Pepaya Jepang memiliki pengaruh untuk menurunkan kadar
glukosa darah pada tikus Wistar model sindrom metabolik
Kata Kunci : Sindrom Metabolik, Glukosa Darah, Cnidoscolus aconitifolius, tikus
Wistar

ABSTRACT

Introduction: Metabolic syndrome has been associated with metabolic disorder that
co-occurs and triggers cardiovascular disease and diabetes mellitus. One indicator of
metabolic syndrome is an increase in blood glucose levels that exceeds normal.
Cnidoscolus aconitifolius leaves contain phytochemicals that potentially can lower
blood glucose levels. This study aims to determine the effect of giving extra
Cnidoscolus aconitifolius leaves on blood glucose levels in the Metabolic Syndrome-
Wistar Rats Model.

Methods: This research is a laboratory experimental study using albino wistar rats
(Rattus Norvegicus) to recover 35 samples that had been fed a High-Fat High-
Fructose diet and STZ-NA injection to create a metabolic syndrome model. The
metabolic syndrome rats were divided into five groups (K1-K5), and each group held
seven rats. K1 and K2 were the negative and positive control groups, while K3-K5
were the treatment groups with Cnidoscolus aconitifolius leaves extract 150mg/Kg,
300mg/Kg, and 450mg/Kg doses.

Results: After receiving Cnidoscolus aconitifolius leaves extract for four weeks, the
treatment groups showed a significant decrease in blood glucose levels. While in the
control group, there was an increase in blood glucose levels.

Conclusion Cnidoscolus aconitifolius leaf extract has an effect on lowering blood
glucose levels in Wistar rats with metabolic syndrome models

Keywords: Metabolic Syndrome, Blood Glucose, Cnidoscolus aconitifolius, Rattus
Norvegicus
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PENDAHULUAN

Pergeseran gaya hidup di era modern telah memberikan tantangan baru bagi kesehatan
masyarakat global. Salah satu dampak dari pergeseran gaya hidup ini adalah meningkatnya pola
hidup sedentari (sedentary lifestyle). Bentuk dari pola hidup sedentari antara lain kecenderungan
untuk mengonsumsi makanan tidak sehat dan instan, berkurangnya aktivitas fisik, dan konsumsi
kalori berlebih dalam populasi. Pola hidup ini berkaitan erat dengan meningkatnya angka
kelainan metabolik, terutama di negara berkembang [1].

Insiden sindrom metabolik meningkat dengan cepat, meskipun belum ada data spesifik
yang menyebutkannya secara global. Prevalensi sindrom metabolik di seluruh dunia
diperkirakan berkisar antara 10% hingga 84% [2]. Secara global, prevalensi sindrom metabolik
dapat mencapai sekitar seperempat populasi dunia karena diprediksi tiga kali lebih umum
daripada diabetes. Dengan kata lain, lebih dari satu miliar orang di dunia saat ini menderita
sindrom metabolik [3]. Di Indonesia, Himpunan Studi Obesitas Indonesia melaporkan bahwa
prevalensi sindrom metabolik adalah sekitar 13,13% [4].

Sindrom metabolik berisiko memicu berbagai penyakit seperti penyakit kardiovaskular
aterosklerotik, diabetes melitus, serta komplikasi vaskular dan neurologis [5]. Mengingat
banyaknya risiko yang dapat ditimbulkan, sindrom metabolik perlu segera diatasi. Modifikasi
gaya hidup adalah intervensi dasar dalam pengobatan sindrom metabolik [6]. Farmakoterapi
adalah pilihan intervensi lain, namun tidak ada terapi obat tunggal yang efektif untuk sindrom
metabolik. Farmakoterapi yang ada memerlukan penggunaan beberapa obat secara simultan
dalam jangka waktu lama, yang menjadi tantangan bagi pasien karena polifarmasi dan
penurunan kepatuhan. Selain itu, penggunaan berbagai obat dalam jangka waktu yang lama
dapat menyebabkan berbagai efek samping [7]. Oleh karena itu, pengembangan strategi terapi
baru untuk sindrom metabolik harus menjadi prioritas [8].

Antusiasme terhadap penggunaan obat-obatan dari tumbuhan tingkat tinggi, yang
dikenal sebagai obat herbal atau phytomedicines, telah berkembang di seluruh dunia [9]. Riset
Kesehatan Dasar (Riskesdas) pada tahun 2010 menyebutkan bahwa 59,12% penduduk
Indonesia pernah mengonsumsi obat tradisional, khususnya jamu, dengan rincian 4,36%
mengonsumsi setiap hari, 45,03% mengonsumsi kadang-kadang, dan 9,73% tidak lagi
mengonsumsi, tetapi pernah [10]. Tingginya angka konsumsi obat tradisional di Indonesia
memotivasi peneliti untuk melakukan penelitian terkait hal tersebut.

Berbagai tumbuhan dapat dimanfaatkan sebagai obat herbal, salah satunya adalah daun
Pepaya Jepang (Cnidoscolus aconitifolius). Manfaat utama yang dikaitkan dengan daun Pepaya
Jepang adalah efek hipoglikemik, antioksidan, analgesik, dan antiinflamasi [11]. Selain itu, daun
Pepaya Jepang mudah dijumpai di berbagai daerah dan dapat tumbuh tanpa perawatan khusus.
Penelitian lain menemukan bahwa daun Pepaya Jepang mengandung fitokimia seperti tanin
(5,72+0,00), saponin (12,49+0,021), alkaloid (17,45 +0,65), dan fitat (1,97 £0,06) [12].
Flavonoid dalam daun ini, seperti quercetin, kaempferol, dan myricetin, berperan sebagai agen
antidiabetes; kaempferol khusushya berperan dalam menurunkan gula darah dan kadar lipid,
mendorong proliferasi, serta meningkatkan jumlah sel islet B dengan melindungi sel-sel ini dari
apoptosis [13, 14].

Daun Pepaya Jepang mengandung senyawa yang berpotensi digunakan sebagai terapi
untuk sindrom metabolik. Sejauh ini, belum ada penelitian yang menguji pengaruh ekstrak daun
Pepaya Jepang terhadap kadar gula darah pada sindrom metabolik. Oleh karena itu, penelitian
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ini penting dilakukan untuk menemukan alternatif atau tambahan terapi bagi penderita sindrom
metabolik.

METODE

Desain Penelitian
Penelitian ini menggunakan desain eksperimental laboratorik dengan pendekatan pre-

posttest control group dan posttest only control group. Desain ini bertujuan untuk mengevaluasi
efek pemberian ekstrak daun Pepaya Jepang (Cnidoscolus aconitifolius) terhadap kadar glukosa
darah pada tikus Wistar yang telah diinduksi menjadi model sindrom metabolik.
Subjek Penelitian

Subjek yang digunakan dalam penelitian ini adalah tikus Wistar (Rattus norvegicus)
albino jantan yang sehat, berusia 8-12 minggu, dengan berat badan antara 150-200 gram.
Sebanyak 35 tikus dibagi secara acak menjadi lima kelompok. Kelompok kontrol negatif (K1)
hanya diberi pakan standar tanpa perlakuan tambahan. Kelompok kontrol positif (K2) diberi diet
tinggi lemak dan fruktosa (High Fat High Fructose Diet/HFFD) serta injeksi Streptozotocin-
Nicotinamide (STZ-NA). Tiga kelompok perlakuan (K3, K4, K5) diinduksi dengan sindrom
metabolik yang sama seperti kelompok kontrol positif, namun juga diberi ekstrak daun Pepaya
Jepang dengan dosis bertingkat: 150 mg/kgBB untuk K3, 300 mg/kgBB untuk K4, dan 450
mg/kgBB untuk K5.
Induksi Sindrom Metabolik

Induksi sindrom metabolik dilakukan dengan pemberian diet tinggi lemak dan fruktosa
(HFFD) selama 20 hari, dimulai pada hari ke-8 penelitian. Diet ini diberikan secara oral
menggunakan sonde sebanyak 1% dari berat badan tikus setiap hari. Pada hari ke-25, seluruh
tikus dalam kelompok induksi diberikan injeksi nicotinamide (NA) dengan dosis 110 mg/kgBB,
diikuti 15 menit kemudian dengan injeksi streptozotocin (STZ) dosis rendah (40 mg/kgBB)
secara intraperitoneal. Kelompok kontrol negatif hanya diberikan pakan standar dan diinjeksi
dengan akuabides sebagai pembanding.
Ekstraksi dan Pemberian Perlakuan

Daun Pepaya Jepang (Cnidoscolus aconitifolius) segar dipetik dari kebun di Karang
Pandan, Karanganyar, dan daerah Gatak, Sukoharjo. Daun dibersihkan dan dikeringkan dengan
cara diangin-anginkan selama tujuh hari. Setelah kering, daun dihancurkan menjadi serbuk dan
diekstraksi dengan metode maserasi menggunakan etanol 70% selama 24 jam. Ekstrak
kemudian disaring dan dipadatkan menggunakan rotavapor pada suhu 40°C. Ekstrak yang
dihasilkan disimpan pada suhu 4-5°C dan dilarutkan dalam CMC-Na 0,5% untuk membentuk
suspensi yang diberikan secara oral kepada kelompok perlakuan selama 28 hari.
Pengambilan Sampel dan Pengukuran Parameter

Sampel darah diambil sebanyak dua kali: pada hari ke-28 (setelah induksi sindrom
metabolik) dan pada hari ke-56 (setelah pemberian ekstrak daun Pepaya Jepang selama 28 hari).
Pengambilan darah dilakukan melalui pleksus vena retroorbital dengan anestesi ketamin, dan
sampel yang diambil sebanyak 0,5 ml digunakan untuk analisis hematologi, termasuk kadar
glukosa darah, kolesterol total, trigliserida, HDL, dan LDL, menggunakan kit analisis DiaSys.
Analisis Statistik

Data yang diperoleh dianalisis menggunakan perangkat lunak SPSS versi 23.0. Uji
statistik yang digunakan meliputi One Way ANOVA untuk menilai perbedaan antar kelompok,
diikuti dengan uji post hoc Bonferroni dan Games-Howell untuk perbandingan antar kelompok.
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Uji T berpasangan dilakukan untuk menilai perbedaan antara nilai pre-test dan post-test pada
setiap kelompok penelitian. Signifikansi ditentukan pada p<0,05.
Etik Penelitian

Penelitian ini telah mendapatkan persetujuan dari Komisi Etik Penelitian Kesehatan
Rumah Sakit Umum Daerah (RSUD) Dr. Moewardi, dengan nomor izin 132/1I/HREC/2021.
Semua prosedur yang dilakukan dalam penelitian ini mematuhi pedoman etika penelitian yang
berlaku, termasuk penghormatan terhadap kesejahteraan hewan uji, pengurangan rasa sakit dan
stres selama prosedur, serta penggunaan metode anestesi yang tepat saat pengambilan sampel
darah. Tikus-tikus tersebut dipelihara di kandang yang memadai dan diberi makanan serta air
secara ad libitum untuk memastikan kesejahteraan selama periode penelitian.

HASIL

Hasil tabel 1 menunjukkan rerata kadar glukosa darah yang diukur sebelum dan setelah
pemberian ekstrak daun Pepaya Jepang.
Tabel 1. Rerata Kadar Glukosa Darah pada Kelompok Hewan Uji Sebelum dan Setelah
Diberikan Ekstrak (mg/dL)

Kelompok Pre-test Post-test Selisih Nilai
K1 62,30 64,01 1,71
K2 258,90 262,13 3,23
K3 263,28 136,96 126,32
K4 265,50 98,78 166,72
K5 259,36 83,93 175,43

K1 : Kelompok kontrol negatif; K2 : Kelompok kontrol positif; K3 : Kelompok perlakuan 1
(dosis ekstrak daun Pepaya Jepang 150mg); K4 : Kelompok perlakuan 2 (dosis ekstrak daun
Pepaya Jepang 300mg); K5 : Kelompok perlakuan 3 (dosis ekstrak daun Pepaya Jepang 450mg)

Berdasarkan uji beda One Way ANOVA didapatkan hasil [F(4, 30) = 43669.2,] p < 0,001
yang berarti terdapat perbedaan yang signifikan antara kelompok penelitian. Selanjutnya
dilakukan uji post hoc pada nilai post-test untuk membandingkan hasil antar kelompok
penelitian terutama kelompok kontrol positif (K2) dan kelompok yang diberi perlakuan (K3,
K4, dan K5). Hasil uji post hoc tersebut dapat di lihat pada tabel 2.

Tabel 2. Perbandingan Hasil Kelompok Kontrol Positif dengan Kelompok Perlakuan

Mean Difference Std. Error Sig.

K3 125,17* 2,097 ,000

K2 K4 163,34* 2,097 ,000
K5 178,19* 2,097 ,000
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Berdasarkan tabel 4.10, dapat dilihat bahwa hasil kelompok perlakuan (K3, K4, dan K5)
berbeda secara signifikan p < 0,001 dengan kelompok kontrol positif, Berarti ada perbedaan
antara kelompok sindrom metabolik yang tidak diberi ekstrak daun Pepaya Jepang dengan
ketiga kelompok yang diberi ekstrak dengan perbedaan nilai mean paling besar yaitu pada
kelompok K5 (dosis 450 mg/KgBB).

Selanjutnya, uji T berpasangan dilakukan untuk menganalisis perbedaan nilai pre-test
dan post-test dalam setiap kelompok. Hasil uji T berpasangan ditampilkan dalam tabel 3.

Tabel 3. Hasil Uji T Berpasangan

Kel. Mean Std. Deviation t df  Sig. (2-tailed)
K1 1,70 0,71 6,35 6 0,001
K2 3,23 2,04 4,18 6 0,006
K3 -126,32 5,25 -63,58 6 0,000
K4 -166,71 6,76 -65,24 6 0,000
K5 -175,42 5,15 -90,09 6 0,000

Dapat dilihat pada tabel 3, kelompok perlakuan (K3, K4, K5) memiliki nilai signifikansi
p < 0,001 yang berarti terdapat perbedaan yang signifikan pada nilai glukosa darah sebelum dan
setelah pemberian ekstrak daun Pepaya Jepang.

PEMBAHASAN

Daun Pepaya Jepang telah lama dimanfaatkan dalam pengobatan tradisional untuk
berbagai macam penyakit. Daun dari tumbuhan ini diyakini memiliki sifat antidiabetes,
antioksidan, hepatoprotektif, dan memiliki efek pada regulasi hormon di sumbu gonad-hipofisis
[16]. Dalam etnomedisin di Afrika, tanaman ini sering digunakan untuk mengelola diabetes
melitus, hiperkolesterolemia, hiperlipidemia, obesitas, aterosklerosis, dan batu ginjal [17].
Analisis fitokimia yang dilakukan pada ekstrak etanolik daun Pepaya Jepang menunjukkan
keberadaan beberapa senyawa bioaktif, termasuk alkaloid, tannin, saponin, flavonoid, fitat, dan
fenol [18-20].

Senyawa-senyawa bioaktif ini memiliki berbagai mekanisme aksi yang dapat membantu
menurunkan kadar glukosa darah. Beberapa mekanisme yang ditawarkan meliputi pencegahan
kerusakan sel beta pankreas dan penurunan produksi insulin. Selain itu, senyawa fitokimia
dalam ekstrak daun Pepaya Jepang juga berperan dalam meningkatkan ambilan glukosa oleh
sel-sel tubuh dan mencegah terjadinya glukoneogenesis dan lipogenesis. Senyawa-senyawa ini
juga dapat memperbaiki respons insulin dan meningkatkan pensinyalan insulin, meningkatkan
kadar insulin plasma, dan menginduksi pelepasan insulin dari pankreas [21]. Flavonoid, salah
satu senyawa dalam daun Pepaya Jepang, diketahui secara langsung dapat mencegah
peningkatan kadar glukosa yang bersirkulasi dalam darah [22].

Penelitian ini menunjukkan bahwa kelompok yang diberikan ekstrak daun Pepaya Jepang
(K3-K5) mengalami penurunan kadar glukosa darah yang signifikan dibandingkan dengan
kelompok kontrol positif (K2), dengan efek penurunan terbesar tercatat pada dosis 450
mg/KgBB.

Namun, penelitian ini memiliki beberapa keterbatasan, antara lain penggunaan jumlah
sampel yang relatif kecil pada masing-masing kelompok (n=7), sehingga belum dapat
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merepresentasikan populasi secara umum. Penelitian lanjutan dengan variasi dosis yang lebih
luas serta evaluasi mengenai efek samping pada organ-organ terkait perlu dilakukan untuk
memperkuat temuan ini.

KESIMPULAN

Ekstrak etanol daun Pepaya Jepang (Cnidoscolus aconitifolius) menunjukkan potensi
dalam menurunkan kadar glukosa darah pada tikus Wistar yang diinduksi sindrom metabolik.
Dosis 450 mg/kgBB merupakan dosis yang paling efektif di antara dosis yang diuji dalam
penelitian ini. Meskipun hasil penelitian ini menjanjikan, perlu dilakukan penelitian lanjutan
dengan ukuran sampel yang lebih besar dan variasi dosis yang lebih luas untuk mengkonfirmasi
temuan ini, serta mengevaluasi potensi efek samping pada organ-organ tubuh terkait.
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