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ABSTRAK

ARY KRISNA BAYU, 2023, UJI AKTIVITAS ANTIDEPRESAN
EKSTRAK ETANOL DAUN PEPAYA (Carica papaya L.) PADA
MENCIT PUTIH JANTAN DENGAN METODE FORCED SWIM
TEST, SKRIPSI, FAKULTAS FARMASI, UNIVERSITAS SETIA
BUDI SURAKARTA.

Daun pepaya (Carica papaya L.) mengandung metabolit
sekunder flavonoid, alkaloid, tanin dan saponin yang diketahui terbukti
berpotensi sebagai antidepresan. Flavanoid ditemukan sebagai senyawa
utama pada daun pepaya. Flavanoid diketahui terbukti berpotensi
sebagai antidepresan. Tujuan dari penelitian ini adalah untuk
mengetahui aktivitas antidepresan dari ekstrak etanol daun pepaya
(Carica papaya L.) pada mencit putih jantan (Mus Muculus) dengan
metode FST (Forced Swim Test) dan mengetahui dosis efektif ekstrak
etanol daun pepaya sebagai antidepresan.

Penyarian ekstrak daun papaya menggunakan metode maserasi
dengan etanol 96% sebagai pelarut. Penelitian ini menggunakan 30
mencit putih jantan berumur 2-3 bulan dengan berat badan 25-33 g
yang dibagi menjadi 6 kelompok, terdiri dari kontrol positif
(Amitriptilyn), kontrol negatif (CMC Na 0,5%), ekstrak daun pepaya
100, 200, dan 400 mg/kgBB serta kontrol tanpa perlakuan. Kelompok
satu sampai lima diberi perlakuan yang sama, kelompok enam tanpa
perlakuan induksi stress. Selama 7 hari mencit yang depresi diinduksi
dengan metode Tail Suspension Test dan suspensi oral diberikan selama
7 hari berikutnya. Pada hari ke 14 waktu imobilitas diukur pada mencit.
Data dari pengukuran imobilitas dianalisis menggunakan One Way
Anova untuk menentukan normalitas dan homogenitas data kemudian
dilanjutkan dengan uji tukey HSD (Honestly Significant Different).

Hasil penelitian yang telah dilakukan menunjukkan bahwa
pemberian ekstrak daun papaya 100, 200, dan 400 mg/kgBB dapat
mengurangi immobility time dengan cara menghambat aktivitas
monoamine oksidase MAO-A. Dosis paling efektif adalah 400 mg/
kgBB sebagai antidepresan.

Kata kunci : antidepresan, ekstrak daun pepaya, Forced swim test,
immobility time.
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ABSTRACT

ARY KRISNA BAYU, 2023, ACTIVITY TESTING OF
ETHANOL EXTRACT OF PAPAYA (Carica papaya L. ON
MALE WHITE MICE USING THE FORCED SWIM TEST
METHOD, SKRIPSI, FACULTY OF PHARMACY, SETIA BUDI
SURAKARTA UNIVERSITY.

Papaya leaves (Carica papaya L.) contain secondary metabolites
such as flavonoids, tannins, and alkaloids known to have the potential
as antidepressants. The aim of this study was to determine the
antidepressant activity of papaya leaf ethanol extract (Carica papaya L.)
on male white mice (Mus Muculus) using the Forced Swim Test (FST)
method, as well as to identify the effective dosage of papaya leaf
ethanol extract as an antidepressant.

The papaya leaf extract was obtained using the maceration
method with 96% ethanol as the solvent. The study involved 30 male
white mice, aged 2-3 months, weighing 25-33 g, divided into 6 groups.
These groups consisted of a positive control (Amitriptyline), negative
control (0.5% CMC Na), and papaya leaf extract at doses of 100, 200,
and 400 mg/kg body weight, as well as a control group without any
treatment. Groups one to five received the same treatment, while group
six remained untreated for stress induction. For 7 days, the mice in a
state of depression were induced using the forced swim test and the
Tail Suspension Test, followed by oral suspension administration for
the next 7 days. On the 14th day, the immobility time was measured in
the mice. The data obtained from the immobility measurement were
analyzed using One-Way ANOVA to determine data normality and
homogeneity, followed by the Tukey HSD (Honestly Significant
Difference) test.

The results of the study showed that the administration of
papaya leaf extract could reduce immobility time by inhibiting the
activity of monoamine oxidase MAO-A. The most effective dosage
was found to be 400 mg/kg body weight as an antidepressant.

Keywords: antidepressant, papaya leaf extract , forced swim test,
immobility time.
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BAB |
PENDAHULUAN

A. Latar Belakang

Depresi merupakan bagian dari beberapa masalah kejiwaan di
dunia, termasuk di Indonesia. Ada sekitar 35 juta orang di dunia yang
mengalami depresi, sehingga WHO (World Health Organization)
menyatakan bahwa penyakit depresi terletak pada urutan keempat
penyakit di dunia. Tingkat penyakit mental emosional seseorang
dengan gejala depresi dan kecemasan untuk usia 15 tahun ke atas
hingga 14 juta orang dan 6% dari jumlah penduduk Indonesia
(Rikesdas, 2013). Tingkat depresi pada wanita 2 kali lebih banyak
daripada pria. Depresi berlangsung pada setiap umur berkisaran 25-44
tahun (Ikawati, 2011).

Depresi terjadi karena beberapa faktor seperti faktor gen,
biologis, lingkungan alam, dan mental. Peneliti di masa lalu telah
menemukn bahwa depresi melankolis, gangguan bipolar, dan depresi
postpartum, ada kaitannya dengan kenaikan kadar sitoksin yang
berkombinasi dengan turunnya sensitivitas kortisol (Brogan, 2014).
Berdasarkan psikopatologinya, terdapat tiga gejala depresi yaitu
penurunan mood, anhedonia, dan berkurangnya tenaga atau kelelahan.
Adapun gejala lainnya seperti terjadi penurunan berat badan, gangguan
tidur, kesulitan berkonsentrasi, dan meningkatnya keinginan untuk
bunuh diri (Kulkarni et al., 2009). Menurut Sadeghi (2016), pengobatan
umum untuk penderita gangguan depresi adalah dengan obat-obatan,
seperti antidepresan, psikoterapi, atau gabungan kedua terapi tersebut.
Sebagian besar orang penderita depresi tidak melakukan pengobatan.
Adapun data, bahwa yang menderita depresi di Indonesia yang
melakukan pengobatan hanya sekitar 9%, hal ini terjadi diakibatkan
oleh stigma masyarakat sosial yang terkait didalamnya.

Pengobatan untuk penderita depresi ialah obat yang bisa
menambah mood atau disebut dengan obat antidepresan. Obat
antidepresan terbagi menjadi empat kelompok besar seperti selective
serotonin re- uptake inhibitors (SSRIs), serotonin norepinephrine
reuptake inhibitors (SNRIs), tricyclic antidepressants (TCA’s), mixed
serotonergic effects (mixed 5-HT), serotonin and oa2adrenergic
antagonist dan monoamine oxidase inhibitor (MAOIs). Penggunaan
antidepresan dalam pengobatan depresi biasanya dilakukan pada waktu
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yang lama, terutama terapi pemeliharaan jangka panjang. Hal ini
dilakukan karena hanya beberapa obat antidepresan yang bekerja secara
selektif, sehingga sering menyebabkan efek samping bagi penggunanya
misalnya mata kabur, berefek pada jantung, mual, sembelit, mulut
kering, sedasi, nafsu makan meningkat, gangguan pada darah, serta
hipotensi ortostatis pada beberapa orang (Sabirin et al., 2013).

Menurut Organisasi Kesehatan Dunia WHO, negara-negara di
Afrika, Asia dan Amerika Latin menggunakan obat herbal sebagai
kebutuhan primer. Bahkan di Afrika, hingga 80% dari penduduk
mereka memakai obat herbal untuk pengobatan primer (WHO, 2016).
Sukandar (2016) mengemukakan bahwa faktor pendorong terjadinya
peningkatan penggunaan obat herbal di negara maju adalah
meningkatnya kejadian penyakit kronis dan perpanjangan usia harapan
hidup, kurangnya penggunaan obat modern untuk beberapa penyakit
dan informasi akses yang semakin besar tentang obat tradisional di
dunia. WHO merekomendasikan penggunaan obat tradisional dalam
pemeliharan Kesehatan masyarakat, pencegahan dan pengobatan
penyakit, terutama untuk penyakit kronis, penyakit degenerative dan
kanker. WHO juga mendukung upaya-upaya dalam peningkatan
keamanan dan khasiat obat tradisional (WHO, 2016).

Obat antidepresan sintetik memiliki sembilan (9) mekanisme
farmakologi, antara lain yaitu Monoamine Oxidase Inhibitor (MAQI)
dan Tricyclic Antidepressant (TCA), Selective Serotonin Reuptake
Inhibitors (SSRI), Dual Serotonin and Norepinephrine Reuptake
Inhibitor (SNRI), Serotonin-2 Antagonist and Reuptake Inhibitors
(SARIs), Norepnephrine and Dopamine Reuptake Inhibitor (NDRI),
Noradrenergic and Specific Serotonergic Antidepressant (NaSSAS),
Noradrenalin Specific Reuptake Inhibitor (NSRI), dan Serotonin
Reuptake Enhancer. Contoh beberapa obat antidepresan sintetik yaitu
fluoksetin, imipramin, venlafaksin, bupropion, trazodon, moklobemid,
amoksapin, dan tianeptin. Obat sintetis digunakan sebagai pengobatan
standar untuk penderita depresi, tetapi obat sintetis ini berpotensi
menimbulkan efek samping yang tidak menyenangkan (beberapa efek
samping tersebut meliputi mulut kering, otot menjadi kaku, gangguan
pernapasan dan pencernaan, gelisah, mengantuk, dan aritmia jantung).
Kondisi ini membuka peluang sebagai pengobatan alternatif untuk
gangguan depresi dengan menjadikannya suatu campuran formula atau
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racikan resep. Di lain sisi, penggunaan bahan alami untuk obat
tradisional sudah lama dikenal hampir seluruh negara di dunia.

Obat tradisional banyak digunakan di Indonesia, salah satunya
daun pepaya (Carica pepaya L.). Daun pepaya banyak dibuat menjadi
jamu untuk meningkatkan nafsu makan. Studi uji fitokimia secara
kualitatif memperlihatkan bahwa ekstrak etanol daun pepaya terdapat
kandungan enzim papain, tannin, alkaloid, saponin dan flavonoid,
selain itu daun dan akar juga mengandung polifenol dan bijinya
terdapat kandungan saponin (Mahatriny, 2014). Ekstrak daun pepaya
mengandung beberapa senyawa kimia yaitu flavonoid, tanin, alkaloid
karpain dan enzim papain (Eleazu et al., 2012). Menurut Farida (2017)
pemeriksaan pendahuluan kandungan senyawa flavonoid dari daun
pepaya menggunakan pereaksi warna menunjukkan adanya senyawa
flavonoid (glikosida-3-flavonol), flavon, khalkon, auron. Sedangkan
identifikasi terhadap fraksi n-butanol ekstrak etanol 70% daun pepaya
menunjukkan adanya golongan flavonol. Isolasi senyawa alkaloid daun
pepaya dengan menggunakan pelarut kloroform menunjukkan
keberadaan senyawa alkaloid karpain. Alkaloid karpain memiliki
aktivitas antidepresan dengan cara menurunkan kadar hormon
adrenokortikotropik, menghambat enzim monoamine oksidase (MAO),
berperan dalam peningkatan kadar serotonin dan BDNF di otak (Bulla
et al., 2020). Menurut penelitian Ardhiasari (2023) bahwa salah satu
senyawa terkandung pada flavonoid yaitu kuersetin memiliki
kemampuan menembus sawar otak untuk mengurangi durasi
immobility time dengan cara menghambat aktivitas monoamine
oksidase MAO-A serta MAO-B.

Ardhiasari (2023) menunjukkan bahwa ekstrak etanol daun
pepaya dengan kandungan flavonoid, alkaloid, saponin dan tanin dosis
150 mg/kg BB mencit, 250 mg/kg BB mencit dan 350 mg/kg BB
mencit dapat menurunkan immobility time pada mencit yang diinduksi
depresi dengan Forced Swim Test dengan daya penurunan 72,57%,
78,01% dan 89,15%.

Berdasarkan latar belakang yang telah diuraikan di atas, maka
penelitian ini dilakukan untuk mengetahui aktivitas antidepresan dari
ekstrak etanol daun pepaya (Carica pepaya L.) pada mencit putih jantan
(Mus muculus). Uji aktivitas antidepresan dilakukan dengan menggunakan
metode Forced Swim Test yang diinduksi dengan uji Tail Suspension Test
(TST), amitriptilin digunakan sebagai kontrol positif. Forced Swim Test
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diketahui mempunyai validitas yang tinggi berdasarkan penelitian secara
empiris terutama pada antidperesan golongan MAO-I dan trisiklik (TCA)
yang aktif pada percobaan menggunakan metode Forced Swim Test
tersebut (Bourin, 1990). Berdasarkan penelitian sebelumnya, Tail
Suspension Test (TST) telah terbukti dapat mengevaluasi potensi obat
sebagai antidepresan, selain itu juga untuk melihat mekanisme umum yang
mendasari terjadinya stress serta respon dari antidepresan (Gould, 2009).
TST adalah suatu penelitian uji potensi antidepresan yang akurat, mudah
diterapkan, dan ekonomis. Immobility time mencit Balb/c adalah yang
dinilai dari tes ini

B. Rumusan Masalah

Berdasarkan latar belakang di atas, maka permasalahan dalam
pengujian ini adalah:

Pertama, apakah pemberian ekstrak etanol daun pepaya
berpengaruh terhadap aktivitas antidepresan pada mencit depresi
dengan metode Force Swim Test yang diinduksi dengan Tail
Suspension Test?

Kedua, berapakah dosis efektif ekstrak etanol daun pepaya yang
memberikan pengaruh terhadap aktivitas pada mencit depresi dengan
metode Force Swim Test yang diinduksi dengan Tail Suspension Test?

C. Tujuan Penelitian
Pertama, untuk mengetahui pengaruh pemberian ekstrak etanol
daun pepaya sebagai antidepresan terhadap mencit depresi dengan
metode Force Swim Test yang diinduksi dengan Tail Suspension Test.
Kedua, untuk mengetahui dosis efektif ekstrak etanol daun
pepaya yang sebagai antidepresan pada mencit depresi dengan metode
Force Swim Test yang diinduksi dengan Tail Suspension Test.

D. Kegunaan Penelitian

Pertama, pemanfaatan khasiat ekstrak etanol daun pepaya
sebagai antidepresan alami untuk mengatasi depresi akrena penggunaan
dengan obat-obatan sintetis yang banyak memiliki efek samping
merugikan.

Kedua, berkontribusi nyata dalam dunia kesehatan dengan
menggunakan daun pepaya sebagai antidepresan yang terbukti bahwa
depresi bisa diatasi.



5

Ketiga, dapat digunakan sebagai dasar penelitian bagi yang
ingin menggunakan daun pepaya sebagai antidepresan secara luas.



