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Abstrak

Petiveria alliaceae atau dikenal dengan nama singawalang dapat menurunkan kadar kolesterol LDL
karena mengandung senyawa flavonoid, alkaloid, dan tanin. Penelitian ini merupakan penelitian eksperimental
laboratorik dengan pre and post test control group design. Sampel penelitian menggunakan hewan coba
tikus putih (Rattus norvegicus) jantan, berumur 2-3 bulan dengan berat badan +150 g. Didapatkan rerata
selisih kadar LDL kelompok kontrol negatif (KN) adalah 3,40 + 2,07 yang artinya terjadi kenaikan yang tidak
terlalu berarti. Pada kelompok simvastatin (S), kelompok perlakuan 1 (K1), kelompok perlakuan 2 (K2), dan
kelompok perlakuan 3 (K3) hasil rerata selisih kadar LDL menunjukkan terjadinya penurunan dengan hasil S=
-71,10 £ 31,35, K1=-53,60 + 26,80, K2= -67,05 + 23,98, dan K3= -51,06 + 20,27. Pada uji One Way Anova
didapatkan nilai signifikansi p<0,05 yang menunjukkan adanya perbedaan bermakna antara kelompok KN
dengan kelompok S, K1, K2, dan K3. Ekstrak daun singawalang dapat menurunkan kadar kolesterol LDL
pada tikus jantan hiperkolesterolemia
Kata kunci: LDL, Petiveria alliaceae, Simvastatin

Singawalang Leaf Extract Effects on LDL Levels
of Hypercholesterolemic Male Rats

Abstract

Petiveria Alliaceae or known as singawalang can decrease levels of LDL cholesterol in the blood because
of the content of compounds such as flavonoids, alkaloids, and tannins. This study is a laboratory experimental
research with pre and posttest control group design. Sample using rats (Rattus norvegicus) males, aged 2-3
months with body weight + 150 gs. The average LDL cholesterol level of negative control group (KN) is 3.40
+ 2.07, which means there is no significant increase. In the simvastatin group (S), the treatment group 1 (K1),
group 2 (K2), and treatment group 3 (K3) the average of LDL cholesterol results showed a decrease with the
result S =-71.10 + 31.35, K1 =-53.60 + 26.80, K2 = -67.05 + 23.98, and K3 = -51.06 + 20.27. By using One
Way Anova obtained significance value of p <0.05, which showed significant differences between group KN
with group S, K1, K2, K3.
Keywords: Hypercholesterolemia, LDL, Petiveria alliaceae, Simvastatin
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Pendahuluan

Hiperkolesterolemia merupakan kondisi yang
ditandai dengan peningkatan kadar low-density
lipoprotein (LDL) puasa tanpa disertai peningkatan
kadar trigiserida.! Tingginya Kkolesterol dapat
mendasari atau memicu penyakit lain seperti
kekakuan arteri (aterosklerosis) yang merupakan
pemicu penyakit jantung koroner (PJK).2*

Untuk mencegah hiperkolesterolemia, koles-
terol dapat dikendalikan dengan melakukan pola
hidup sehat seperti membatasi konsumsi makanan
tinggi kolesterol, olah raga teratur, dan menggu-
nakan obat hipolipidemia misalnya simvastatin.

Simvastatin adalah obat yang termasuk dalam
kelas statin dan merupakan obat lini pertama
terapi hiperkolesterolemia.* Cara kerja simvastatin
adalah menghambat kerja enzim HMG-CoA
reduktase yang merupakan prekursor sintesis
kolesterol. Hambatan pada langkah pertama di jalur
mevalonat pada sintesis kolesterol, meningkatkan
afinitas reseptor LDL dan kecepatan katabolisme
LDL serta ekstraksi prekursor LDL hati sehingga
kadar LDL plasma menurun.®

Simvastatin dapat menimbulkan efek samping
seperti gangguan saluran cerna, nyeri otot, iritasi
lambung, kerusakan hati, batu empedu, dan keru-
sakan ginjal terutama pada penggunaan jangka
panjang.® Oleh karena itu dewasa ini dikembang-
kan obat herbal.”

Petiveria alliaceae (singawalang) adalah
tanaman yang termasuk famili Phytolaceae.
Tanaman tersebut belum banyak digunakan di
Indonesia namun banyak dimanfaatkan di Karibia,
Amerika Latin, dan Afrika Barat sebagai pereda
nyeri, demam, pilek, anti-inflamasi, antibakteri,
antijamur, antimalaria, antikanker, insektisida,
abortifisien, antidiabetes dan penyakit lainnya.?

Daun singawalang mengandung antioksidan
yaitu senyawa flavonoid, alkaloid, dan tanin.®
Antioksidan dapat melawan kolesterol LDL dan
mencegah kerusakan sel atau jaringan pembuluh
darah. Selain sebagai antioksidan, senyawa
flavonoid, alkaloid dantaninmemilikimekanismelain
yang membantu menurunkan kadar kolesterol LDL
dalam darah. Hasil penelitian in vitro menunjukkan
flavonoid bekerja sebagai inhibitor enzim HMG-CoA
reduktase sehingga sintesis kolesterol menurun.™
Alkaloid dapat menghambat aktivitas enzim lipase
pankreas sehingga meningkatkan sekresi lemak
melalui feses.® Tanin menghambat penyerapan
lemak di usus dengan bereaksi dengan protein
mukosa dan sel epitel usus.™
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Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui
pengaruh ekstrak daun singawalang terhadap
kolesterol LDL tikus hiperkolesterolemia.

Metode

Penelitian eksperimental ini menggunakan pre
and post test with control group design. Sampel
adalah 30 ekor tikus putih (Rattus norvegicus) jantan,
berumur2-3 bulan, beratbadan + 150 g yang diperoleh
dari Laboratorium Farmakologi Fakultas Kedokteran
Universitas Airlangga). Tikus putih dibagi 5 kelompok
yaitu kelompok kontrol negatif (KN), simvastatin (S),
perlakuan 1 (K1), perlakuan 2 (K2), dan kelompok
perlakuan 3 (K3). Kelompok KN tidak diberikan
ekstrak daun singawalang dan mendapat CMC Na
1%. Kelompok simvastatin adalah kelompok yang
mendapat obat simvastatin. Kelompok perlakuan
mendapat ekstrak daun singawalang masing-masing
dengan dosis 90 mg/kgBB (K1), 180 mg/kgBB (K2),
dan 360 mg/kgBB (K3).

Sampel diambil secara purposive random
sampling. Randomisasi  dilakukan  dengan
memberikan label dengan mengoleskan cat rambut
di beberapa bagian tubuh tikus. Setelah itu dibuat
undian yang bertuliskan bagian tubuh masing-
masing tikus yang dicat untuk menentukan hewan
coba masuk kelompok KN, S, K1, K2, atau K3.

Pakan hiperkolesterol dibuat di Fakultas
Kedokteran Hewan Universitas Airlangga dengan
komposisi tepung ikan 30%, kedelai 4%, dedak
padi 2%, beras 28%, jagung 2%, tepung terigu 2%,
mineral 2%, lemak babi 26%, tetes/molase 3%,
multivitamin 0,5%, garam 1,5%

Daun singawalang diperoleh dari Balai Materia
Medika, Batu, berupa serbuk kering. Proses
ekstraksi dilakukan di Laboratorium Farmakologi
Fakultas Kedokteran Universitas Airlangga.
Sebanyak 500 g serbuk kering diekstrak dengan
cara maserasi dingin menggunakan pelarut etanol
96% dan dimaserasi berulang dengan pelarut baru
3x24 jam dalam wadah berbeda. Filtrat diuapkan
untuk mendapatkan ekstrak kental.

Suspensi ekstrak daun singawalang dibagi
3 dosis yaitu 90, 180 dan 360 mg/KgBB. Untuk
membuat suspensi 90 mg/KgBB dibutuhkan ekstrak
1800 mg, untuk 180 mg/KgBB dibutuhkan ekstrak
3600 mg dan untuk dosis 360mg/KgBB dibutuhkan
ekstrak 7200 mg. Untuk membuat suspensi ekstrak
dosis 90mg/KgBB, kaca arloji ditera terlebih dahulu
untuk memastikan beratnya 0 kemudian diukur
ekstrak 1800 mg. Kertas perkamen diberi CMC Na
1% tera dan diukur hingga didapatkan CMC Na
sebanyak 1 g. Kemudian beri CMC Na 1g dengan air
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hangat 10 mg lalu digerus hingga lembut bersama
ekstrak yang telah diukur lalu beri akuades 100 ml
dan dimasukkan ke wadah tertutup untuk menjaga
kualitasnya. Cara tersebut juga dilakukan untuk
membuat suspensi 180 dan 360 mg/KgBB.

Dosis simvastatin untuk manusia adalah 20
mg/hari sehingga dosis tersebut harus dikonversi
untuk tikus putih. Dosis simvastatin untuk tikus
putih adalah 0,018 x 20mg/x/ekor = 0,36 mg/x/ekor.
Dua tablet simvastatin 10 mg digerus hingga halus
dan kertas perkamen diberi CMC Na 1%, tera dan
diukur hingga didapatkan CMC Na sebanyak 1 g.
Kemudian beri CMC Na 1 g air hangat lalu digerus
bersama simvastatin yang telah dihaluskan dan
ditambahkan akuades sebanyak 100 ml.

Cara Kerja

Tikus dibagi 5 kelompok yang terdiri atas
KN, S, K1, K2, dan K3; masing-masing kelompok
terdiri atas 6 ekor tikus. Sebelum perlakuan,
tikus diaklimatisasi untuk menyesuaikan dengan
lingkungan percobaan selama 7 hari. Tikus diberi
pakan hiperkoleterolemia selama 21 hari. Pada hari
ke-22 tikus diambil darahnya untuk dianalisis kadar
kolesterol LDL serum awal (pre test). Selanjutnya
selama 14 hari, kelompok KN diberi pakan pellet dan
CMC Na 1%, kelompok kontrol positif diberi pakan
pellet dan simvastatin, K1 diberi pakan pellet dan
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ekstrak daun singawalang 90mg/KgBB, K2 diberi
pakan pellet dan ekstrak daun singawalang 180mg/
KgBB, dan K3 diberi pakan pellet dan ekstrak daun
singawalang 360 mg/KgBB. Tikus diambil darahnya
untuk dianalisis kadar kolesterol LDL serum akhir
(post test). Sampel darah sebelum perlakuan diambil
melalui aorta sebanyak 1cc sedangkan sesudah
perlakuan diambil melalui aorta sebanyak 2 cc
kemudian disentrifuge untuk mendapatkan serum.

Analisis Data

Data kadar kolesterol LDL pre test dan post
test diolah menggunakan uji shapiro-wilk sebagai
uji normalitas, dilanjutkan dengan uji lavene-test
sebagai uji homogenitas. Apabila data terdistribusi
normal dan homogen maka dilakukan uji Anova
untuk mengetahui apakah terdapat perbedaan
bermakna dan jika berbeda bermakna dilanjutkan
dengan uji least significant difference (LSD).

Hasil

Pada kelompok KN terdapat peningkatan
rerata kadar LDL darah tikus putih dan pada
kelompok S menunjukkan penurunan yang paling
banyak di antara kelima kelompok. Kelompok K1
mengalami penurunan namun penurunan K2 lebih
banyak dibandingkan K1 dan K3 menurun paling
sedikit (Tabel 1).

Tabel 1. Rerata kadar LDL pada Kelompok Kontrol dan Perlakuan

Kelompok Rerata kadar LDL * SD (mg/dL)

n Pretest n Postest n Delta
Kontrol Negatif (KN) 5 11,60+2,30 5 15,00 + 1,41 5 3,40 £ 2,07
Simvastatin (S) 4 87,85+28,68 5 16,60 + 2,51 4 -71,10 £ 31,35
Perlakuan 1 (K1) 5 68,60+ 26,84 6 15,17 £ 3,18 5 -53,60 + 26,80
Perlakuan 2 (K2) 4 82,80+22,86 4 15,75+ 1,70 4 -67,05 + 23,98
Perlakuan 3 (K3) 3 65,73+18,64 6 16,17 £ 5,30 3 -51,06 + 20,27

Tabel 2 menunjukkan data kadar LDL darah
berdistribusi normal. Hasil uji homogenitas kadar

LDL darah didapatkan nilai signifikansi >0,05
(0,140) yang berarti data tersebut homogen.

Tabel 2. Uji Normalitas Data Kadar LDL Selisih

Kelompok

Sig.

Kontrol Negatif (KN)
Simvastatin (S)
Perlakuan 1 (K1)
Perlakuan 2 (K2)
Perlakuan 3 (K3)

0,754
0,362
0,542
0,701
0,293

w s~ b~ O1S

Hasil uji One Way ANOVA adalah <0,05 yang
menunjukkan perbedaan bermakna sehingga
dilanjutkan dengan LSD. Hasil uji LSD menunjukkan
kelompok KN dengan kelompok simvastatin, K1,
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K2, dan K3 ada perbedaan bermakna sedangkan
kelompok simvastatin dan kelompok K1, K2, dan
K3 tidak berbeda bermakna.
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Tabel 3. Hasil Uji One Way Anova dan Uji LSD

Kelompok n Rerata selisih kadar LDL * SD (mg/dL) p
Kontrol Negatif (KN) 5 3,40 £ 2,072 0,001
Simvastatin (S) 4 -71,10 £ 31,35°

Perlakuan 1 (K1) 5 -53,60 + 26,80°

Perlakuan 2 (K2) 4 -67,05 + 23,98°

Perlakuan 3 (K3) 3

-51,06 + 20,27°

Keterangan: @ Tidak berbeda bermakna; ® berbeda bermakna

Pembahasan

Pada penelitian ini, pemberian pakan
hiperkolesterol selama 21 hari dapat meningkatkan
kadar kolesterol darah dan menyebabkan tikus
menjadi hiperkolesterolemia. Dosis ekstrak daun
singawalang yang digunakan adalah 90 mg/Kg BB,
180 mg/Kg BB, dan 360 mg/KgBB karena ketiga
dosis tersebut tidak menyebabkan toksisitas.
Fatimah et al' melaporkan uji toksisitas ekstrak
daun singawalang terhadap hipertrofi otot jantung
mencit jantan putih dengan dosis 720, 1440, dan
2880 mg/KgBB tidak menyebabkan toksisitas.

Rerata selisih kadar LDL kelompok kontrol negatif
adalah 3,40 + 2,07 yang artinya terjadinya kenaikan
yang tidak bermakna. Pada kelompok simvastatin
rerata selisih kadar LDL adalah -71,10 + 31,35 yang
menunjukkan penurunan kadar kolesterol. Penurunan
kadar kolesterol disebabkan inhibisi HMG-CoA oleh
simvastatin. Simvastatin bekerja secara kompetitif
menghambat HMG-CoA reduktase yang merupaka
enzim utama sintesis kolesterol. Inhibisi HMG-CoA
reduktase menurunkan transformasi HMG-CoA
menjadi mevalonat yang merupakan salah satu
mekanisme sintesis kolesterol. Penurunan kadar
kolesterol di hati menyebabkan stimulasi terhadap
reseptor LDL (up regulation) sehingga kadarnya
meningkat di permukaan hati. Reseptor LDL berfungsi
sebagai clearance kolesterol LDL sehingga bila
kadarnya meningkat, akan meningkatkan clearance
kolesterol LDL plasma.’? Mekanisme tersebut
menurunkan kadar kolesterol LDL plasma.

Pada kelompok K1, K2, dan K3 rerata selisih
kadar LDL adalah -53,60 + 26,80, -67,05 + 23,98,
dan -51,06 + 20,27 yang artinya terjadi penurunan
pada ketiga kelompok perlakuan namun tidak
berbeda bermakna. Siregar'® melaporkan ekstrak
daun salam yang mengandung flavonoid, saponin,
alkaloid dan tanin memiliki efek dalam menurunkan
kadar kolesterol LDL dalam darah namun apakah
kandungan senyawa ekstrak daun singawalang dan
ekstrak daun salam sama atau berbeda perlu diteliti.

Hasil rerata selisih kadar LDL ketiga perlakuan
menunjukkan penurunan dan penurunan paling
banyak pada kelompok K2. Meskipun demikian,
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hal tersebut tidak dapat menyimpulkan bahwa
penggunaan dosis 180 mg/Kg BB pada K2 lebih
baik dibandingkan dosis 360 mg/Kg BB pada K3.
Hal tersebut disebabkan rerata selisih kadar LDL
pada K3, sampelnya lebih sedikit karena drop out
dan tikus pada kelompok K3 memilik rerata berat
badan paling kecil dibandingkan kelompok lain
sehingga perlu penelitian lebih lanjut.

Penurunankadarkolestesterol LDL oleh ekstrak
daun singawalang mungkin disebabkan aktivitas
flavonoid, alkaloid, dan tanin. Flavonoid adalah
antioksidan eksogen yang bermanfaat mencegah
kerusakan sel akibat stres oksidatif dengan dua
mekanisme yakni langsung dan tidak langsung.™
Secara langsung adalah mendonorkan ion
hidrogen sehingga dapat menetralkan efek toksik
radikal bebas sedangkan secara tidak langsung
dengan meningkatkan ekspresi gen antioksidan
endogen melalui beberapa mekanisme.

Flavonoid bekerja sebagai inhibitor enzim
HMG-CoA reduktase sehingga sintesis kolesterol
menurun.'® Pada saat kolesterol ditranspor dari usus
ke hati, maka HMG-CoA reduktase yang bertugas
mengubah asetil-koA menjadi mevalonat dalam
sintesis kolesterol akan terhambat sehingga produk
sintesis kolesterol oleh hati akan berkurang.'®

Alkaloid bekerja sebagai antioksidan dengan
mendonorkan ion hidrogen seperti pada flavonoid.
Senyawa tersebut juga dapat menghambat aktivitas
enzim lipase pankreas sehingga meningkatkan
sekresi lemak melalui feses; akibatnya penyerapan
lemak oleh hati terhambat sehingga tidak dapat
diubah menjadi kolesterol.® Berkurangnya aktivitas
enzim lipase pankreas dapat mengurangi deposit
trigliserida yang masuk dari usus halus karena
enzim tersebut mengubah trigliserida menjadi dua
monogliserid dan dua asam lemak bebas sehingga
dapat masuk ke pembuluh darah.™

Tanin dibagi dua kelompok, tanin yang dapat
terhidrolisis dan tanin kondensasi. Zat tersebut
digunakan untuk menurunkan kadar glukosa
darah dengan metabolisme glukosa dan lemak
sehingga timbunan kalori dapat dihindari.’ Tanin
menghambat penyerapan lemak di usus dengan
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cara bereaksi dengan protein mukosa dan sel
epitel usus.'® Selain itu, tanin dapat mengendapkan
mukosa protein di permukaan usus halus sehingga
mengurangi efektivitas penyerapan kolesterol dan
lemak."®Protein dan asam amino yang terkandung
pada pakan kemungkinan diendapkan oleh tanin
yang terdapat dalam ekstrak daun singawalang
sehingga penyerapan lemak dari pakan terganggu.
Proses tersebut menyebabkan transpor kolesterol
oleh kilomikron ke hati jumlahnya tidak berbanding
lurus dengan konsentrasi kolesterol dari pakan.
Kelemahan penelitian ini adalah tidak
ada keseragaman dalam pemberian pakan
hiperkolesterol dan kandang hewan coba kurang
nyaman karena 1 kandang dimasukkan lebih dari
jumlah replikasi akibat keterbatasan kandang.

Kesimpulan

Ekstrak daun singawalang yang mengandung
flavonoid, alkaloid dan tanin dapat menurunkan
kadar kolesterol LDL pada tikus jantan
hiperkolesterolemia.
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