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INTISARI

SHELA, P.,D., 2014, IDENTIFIKASI FITOKIMIA EKSTRAK ETANOL
BUAH MENGKUDU (Morinda citrifolia L. ) DAN KEMAMPUAN
PENGHAMBATAN AKTIVITAS ENZIM ASETILKOLINESTERASE,
TESIS, FAKULTAS FARMASI, UNIVERSITAS SETIA BUDI,
SURAKARTA.

Acetylcholine merupakan neurotransmitter pada sinapsis neuromuskuler, di
ganglia sistem motorik visceral, dan di berbagai bagian dalam sistem saraf pusat.
Acetylcholine dihidrolis oleh enzim acetylcholinesterase. Acetylcholine berperan
dalam pengaturan fungsi kognitif terutama pembentukan memori baru. Penurunan
jumlah Acetylcholine dapat menyebabkan gangguan pada pembentukan memori.
Mengkudu merupakan tanaman yang banyak terdapat di Indonesia dan telah teruji
memiliki kemampuan penghambatan aktivitas enzim acetylcholinesterase.
Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui kemampuan penghambatan aktivtas
enzim acetylcholinesterase fraksi-fraksi nonpolar-semipolar ekstrak etanol buah
mengkudu dan senyawa yang terkandung dalam fraksi aktif dari ekstrak etanol
buah mengkudu.

Pemisahan senyawa dilakukan melalui dua tahap vyaitu ekstraksi
menggunakan metode maserasi dan fraksinasi menggunakan kromatografi cair
vakum. Pengujian penghambatan enzim AChE dilakukan dengan metode Ellman
(kolorimetri). Identifikasi senyawa kimia dilakukan dengan metode kromatografi
lapis tipis dan liquid chromathography-mass spectrometry.

Nilai ICsy fraksi | dan fraksi Il buah mengkudu secara berturut-turut
sebesar 927,893 dan 1976,604 pg/ml. Nilai 1Csy ektrak etanol dan fraksi 111 buah
mengkudu tidak dapat ditentukan (>2000 pg/ml). Identifasi dengan kromatografi
lapis tipis menunjukkan bahwa fraksi I mengandung senyawa golongan terpenoid,
fenolik, fraksi Il mengandung senyawa golongan terpenoid, steroid, fenolik,
kumarin dan fraksi 111 mengandung senyawa golongan terpenoid, steroid, fenolik,
flavanoid, antrakuinon. Fraksi | merupakan fraksi teraktif dan diduga
mengandung 3,3-bisdemetilpinoresinol dan pinoresinol.

Kata kunci : acetylcholine, acetylcholinesterase inhibitor, fungsi kognitif,
memori, mengkudu, Morinda citrifolia L.
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ABSTRACT

SHELA, P.D., 2014, PHYTOCHEMICALS IDENTIFICATION OF
ETHANOLIC EXTRACT OF NONI FRUIT (Morinda citrifolia L. ) AND
ABILITY OF ENZYME ACETYLCHOLINESTERASE ACTIVITY
INHIBITORY, THESIS, FACULTY OF PHARMACY, SETIA BUDI
UNIVERSITY, SURAKARTA.

Acetylcholine (ACh) is the neurotransmitter at neuromuscular junctions,
visceral ganglia motoric system, and various parts of the central nervous system.
Acetylcholine hydrolysis by the enzyme acetylcholinesterase (AChE).
Acetylcholine plays a role in the regulation of cognitive functions, especially in
encoding of new memories. Noni is widely available in Indonesia and had been
proven to have the ability of AChE enzyme inhibition. This study aimed to
determine the ability of nonpolar-semipolar fractions of ethanol extract of noni
fruti to inhibits the enzyme acetylcholinesterase activity and chemical compounds
in the active fraction of the ethanol extract of noni fruit.

Separation of chemical compounds was done through a two-stage
extraction using maceration method and fractionated using vacuum liquid
chromathography. AChE enzyme inhibition testing conducted by the Ellman’s
method (colorimetric method). Identification of chemical compounds was
conducted by thin layer chromathography and liquid chromathography-mass
spectrometry.

ICso value of the fraction I and fraction Il of noni fruit showed respectively
at 927,893 and 1976,60 pg / ml. 1Cs value of the ethanol extract and fraction |11
of noni fruit can not be determined (> 2000 ug / ml). Thin layer chromathography
skrining showed fraction | contained terpenoid and phenolic groups, fraction Il
countained terpenoid, steroid, phenolic, coumarin groups and fraction Il
countained terpenoid, steroid, phenolic, flavanoid, anthraquinon groups. Fraction |
is active fraction and expected contained 3,3-bisdemethylpinoresinol and
pinoresinol.

Keyword : acetylcholine, acetylcholinesterase inhibitor, cognitive function,
memory, noni, Morinda citrifolia L
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BAB |

PENDAHULUAN

A. Latar Belakang

Acetylcholine (ACh) adalah neurotransmitter pada sinapsis neuromuskuler,
di ganglia sistem motorik visceral, dan di berbagai bagian dalam sistem saraf
pusat (Purves et al., 2001). Fungsi kognitif dapat didefinisikan sebagai proses
pengaturan informasi oleh organisme. Pengaturan informasi meliputi kegiatan
memperoleh informasi (persepsi), memilih (perhatian), mewakili (pemahaman)
dan mempertahankan (memori) informasi, serta menggunakannya untuk
memandu perilaku (penalaran dan koordinasi motorik output) (Bostrom &
Sandberg, 2009). ACh berperan dalam pengaturan fungsi kognitif terutama
pembentukan memori baru. Gangguan fungsi kognitif merupakan suatu proses
neurodegeneratif dan dapat menyebabkan gangguan pembentukan memori baru.
Salah satu gangguan kognitif yang menyebabkan kehilangan memori jangka
pendek vyaitu Mild Cognitive Impairment (MCI). MCI terkait usia sering
dihubungkan dengan dementia atau A/zheimer’s disease (Doty, 2007).

Estimasi prevalensi tahunan MCI di US sekitar 3-4% dalam 8 dekade pada
populasi umum (Ganguli et al., 2004). Estimasi prevalensi Afrika-Amerika sekitar
19,2% (65-74 tahun), 27,6% (75-84 tahun) dan 38% (> 85 tahun). Peningkatan
prevalensi terjadi dengan meningkatnya usia (Unverzagt, 2001). Prevalensi 10%
pada usia 70-79 tahun dan 25% pada usia 80-89 tahun (Roberts et al., 2008).

Angka kejadian demensia di Indonesia sebesar 7,2% dari populasi usia 60 tahun



ke atas (menurut profil data kesehatan yang dilaporkan oleh Kementrian
Kesehatan tahun 1998) memang belum ada data pasti tentang prevalensi kasus
demensia (Menkes, 2010).

Gangguan fungsi kognitif tidak hanya terjadi pada usia lanjut, tetapi juga
dapat terjadi dalam berbagai tingkat usia tergantung penyebabnya. Penyebab
penurunan fungsi kognitif dan memori bervariasi, di antaranya penuaan (Droge &
Schipper, 2007), konsumsi alkohol (Wu & Cederbaum, 2003), obat-obatan
(Milliana et al., 2005), stres (Yuen et al., 2012), dan trauma fisik (Rao &
Lyketsos, 2000).

Intervensi dapat dilakukan untuk meningkatkan fungsi kognitif dengan
tujuan memperbaiki patologi atau cacat pada subsistem kognitif. Intervensi
tersebut meliputi obat-obatan, diet, edukasi, pengendalian lingkungan, mental
training, Transcranial Magnetic Stimulation, modifikasi secara genetik, dan
berbagai metode lainnya (Bostrom & Sandberg, 2009). Saat ini, terapi masih
identik dengan intervensi obat-obatan. Penggunaan obat-obatan sintetis tidak
terlepas dari efek samping yang merugikan sehingga obat alternatif mulai menjadi
pilihan di antaranya antioksidan (Silva et al., 2004) dan beberapa obat tradisional.
Penelitian menunjukkan bahwa beberapa tanaman tradisional memiliki aktivitas
terhadap fungsi kognitif dan memori terutama dalam penghambatan aktivitas
enzim acetylcholinesterase (AChE) di antaranya Ginkgo biloba L. (Ding et al.,
2013), pegagan (Centella asiatica L.) (Rahman et al.,, 2012), dan mengkudu

(Morinda citrifolia L.) (Pachauri et al., 2012, 2013).



Mengkudu merupakan tanaman yang banyak terdapat di Indonesia.
Penelitian praklinis (uji toksisitas kronis dan sub kronis) (West et al., 2009%) dan
klinis (double blind trial pada 96 probandus) (West et al., 2009°) menunjukkan
bahwa buah mengkudu aman dikonsumsi. Penelitian Praveen et al. (2007)
menunjukkan ekstrak buah dan daun mengkudu memiliki aktivitas sebagai
antioksidan. Ekstrak etanol buah mengkudu juga dapat menghambat aktivitas
enzim AChE baik secara in vitro maupun in vivo (Pachauri et al., 2012).

Penelitian Pachauri et al. (2012) telah mencapai tahap fraksinasi dengan
metode ekstraksi cair-cair, dimana fraksi yang berasal dari pelarut kloroform
memiliki kemampuan penghambatan aktivitas enzim AChE lebih besar
dibandingkan dengan fraksi yang berasal dari pelarut dengan kepolaran lebih
tinggi (etil asetat dan n-butanol). Senyawa-senyawa yang terlarut dalam fraksi
kloroform diperkirakan adalah senyawa-senyawa dengan kepolaran rendah namun
dapat juga berasal dari golongan alkaloid. Alkaloid memiliki penghambatan kuat
terhadap aktivitas enzim AChE karena memiliki kemiripin dengan substrat (ACh)
yaitu adanya gugus nitrogen. Studi secara in silico dengan metode ligan docking
terhadap 22 senyawa aktif buah mengkudu dengan target enzim AChE telah
dilakukan Srikant et al. (2012). Berdasarkan hasil penelitian tersebut, diperoleh
masing-masing lima senyawa yang memiliki afinitas lebih baik daripada obat
penghambat  kolinesterase  terhadap enzim  AChE  vyaitu  (+)-3,3-
bisdemetiltanegool, 3,3'-bisdemetilpinoresinol, (-)-pinoresinal, asam

isoamericanoat A, kuersetin.



Senyawa-senyawa pada mengkudu yang berperan dalam penghambatan
enzim AChE diperkirakan dapat berasal dari golongan senyawa nonpolar,
alkaloid, lignan dan flavonoid sehingga fraksinasi dengan kromatografi cair
vakum (KCV) menggunakan seri eluen nonpolar hingga semipolar. Fraksi aktif
diperoleh dengan pengujian penghambatan aktivitas enzim AChE secara in vitro.
Identifikasi senyawa pada fraksi paling aktif dilakukan dengan menggunakan

Liquid Chromathography-Mass Spectrometry (LC-MS).

B. Rumusan Masalah

Berdasarkan latar belakang masalah tersebut di atas, maka dapat disusun
permasalahan meliputi :
1. Apakah fraksi-fraksi nonpolar-semipolar ekstrak etanol buah mengkudu dapat
menghambat aktivitas enzim AChE secara in vitro?
2. Senyawa apa yang terkandung dalam fraksi teraktif ekstrak etanol buah

mengkudu?

C. Tujuan Penelitian

Tujuan dari penelitian adalah :
1. Mengetahui kemampuan fraksi-fraksi nonpolar-semipolar ekstrak etanol buah
mengkudu dalam menghambat aktivitas enzim AChE secara in vitro.
2. Mengetahui senyawa yang terkandung dalam fraksi teraktif ekstrak etanol

buah mengkudu.



D. Kegunaan Penelitian

Penelitian ini diharapkan dapat memberikan informasi untuk mendukung
pemanfaatan buah mengkudu sebagai terapi alternatif dalam peningkatan fungsi
kognitif dan memori.

E. Keaslian Penelitian

Penelitian pengujian penghambatan aktivitas enzim AChE dari tanaman
mengkudu telah dilakukan baik secara in vivo pada mencit yang diinduksi
skopolamin maupun secara in vitro. Pengujian in vivo pada tersebut menunjukkan
bahwa ekstrak etanol, fraksi kloroform, fraksi etil asetat, fraksi n-butanol buah
mengkudu dapat menghambat enzim AChE secara berturut-turut pada dosis
50mg/kgbb, 50mg/kgbb, 100mg/kgbb, 100mg/kgbb sedangkan pengujian in vitro
menunjukkan nilai I1Csq ekstrak etanol, fraksi kloroform, fraksi etil asetat, fraksi n-
butanol buah mengkudu dalam menghambat enzim AChE secara berturut-turut
138,4ug/ml, 78,114ug/ml, 486,24pg/ml dan 486,94ug/ml (Pachauri et al., 2012).

Ekstrak etanol buah mengkudu telah diidentifikasi menggunakan GC/MS
mengandung 16 senyawa yaitu asam heksanoat, siklopropil karbinol, asam
oktanoat, 2-furankarboksaldehid, asam n-dekanoat, d-manitol, 2-karbamil,
Vitamin d3, alantoin, asam pentadekanoat, asam n-heksadekanoat, asam 9,12-
oktadekanoat, Cyclododecyne, 1,5-Cyclodecadine, dan 5. alpha-Androstan.
(Rivera, et al., 2012)

Penelitian ini mengenai identifikasi fitokimia ekstrak etanol dan fraksi-
fraksinya yang diperoleh dengan KCV terkait kemampuan penghambatan enzim

AChE secara in vitro. Fraksi dengan nilai 1Csy paling rendah akan dilanjutkan



dengan analisis LC/MS sehingga dapat diperkirakan senyawa pada buah
mengkudu yang bertanggung jawab dalam penghambatan aktivitas enzim AChE.

Penelitian ini belum dilakukan sebelumnya.



