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INTISARI

CAHYONO,H.D.,2019. EFEK EKSTRAK ETANOL DAUN SIRSAK
(Annona muricata L.) TERHADAP MEMORI SPASIAL, KADAR
MALONDIALDEHID DAN JUMLAH SEL PIRAMIDAL HIPOKAMPUS
AREA CAl1 DAN CA2-CA3 YANG MENGALAMI KERUSAKAN PADA
MENCIT MODEL DEMENSIA, TESIS, FAKULTAS FARMASI,
UNIVERSITAS SETIA BUDI, SURAKARTA

Demensia merupakan gangguan otak bersifat kronik ditandai dengan
penurunan fungsi memori. Penyebab utama demensia adalah kematian sel-sel
saraf (neuron) di bagian otak terutama pada hipokampus yang diakibatkan radikal
bebas. Daun sirsak (Anonna muricata L.) mempunyai kandungan senyawa fenolik
yang dianggap sebagai phytochemical utama bertanggungjawab atas aktivitas
antioksidan. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui kemampuam ekstrak
etanol daun sirsak (EEDS) dapat memperbaiki memori spasial, menurunkan kadar
malondialdehid, dan menurunkan jumlah sel pyramidal CA1 dan CA2-CA3 yang
mengalami kerusakan pada mencit yang diinduksi plumbum asetat.

Penelitian ini menggunakan 30 ekor mencit yang terbagi menjadi 6
kelompok, yang terdiri dari kelompok normal (CMC-Na 1%), kelompok control
positif (kuersetin 50 mg/KgBB), kelompok kontrol negatif (plumbum asetat 50
mg/KgBB), dan kelompok IV, VV dan VI diberi ekstrak etanol daun sirsak dengan
dosis berturut-turut 100, 200, dan 400 mg/kgBB. Data uji memori spasial Morris
water maze, data kadar malondialdehid dan perhitungan jumlah sel piramidal area
CAl dan CA2-CA3 yang mengalami kerusakan dianalisis secara statistic dengan
ANOVA satu jalan dilanjutkan uji Post Hoc LSD dengan taraf kepercayaan 95 %.
Mencit dilatih selama 7 hari, kemudian pada hari ketujuh diberikan induksi
plumbum asetat 50 mg/ kg secara I,p dan diberikan sediaan uji secara besamaan.

Hasil penelitian menunjukkan bahwa efek ekstrak etanol daun sirsak
terhadap uji memori spasial mencit, uji kadar malondialdehid dan perhitungan
jumlah sel piramidal area CA1 dan CA2-CAS3 terdapat perbedaan bermakna antara
kelompok control negative dan kelompok EEDS 400 mg/kgBB (p<0,05).
Kesimpulan dari penelitian ini adalah pemberian ekstrak etanol daun sirsak dosis
400 mg/kgBB dapat memperbaiki memori spasial, menurunkan kadar
malondialdehid, dan menurunkan jumlah sel pyramidal CA1 serta CA2-CA3 yang
mengalami kerusakan pada mencit model demensia.

Kata kunci: Annona muricata L., demensia, plumbum asetat, antioksidan
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ABSTRACT

CAHYONO, H.D., 2019, THE EFFECTS OF SOURSOP LEAF ETHANOL
EXTRACT (Annona muricata L.) ON SPATIAL MEMORY, CONTENT OF
PYRAMIDAL MALONDIALDEHID AND CELL AMOUNT OF
HIPPOCAMPUS AREA CAl1 AND CA2-CA3 DAMAGED IN DEMENTIA
MICE MODELS

Dementia is a chronic brain disorder characterized by a decrease in
memory function. The main cause of dementia is the death of nerve cells
(neurons) in the part of the brain, especially in the hippocampus caused by free
radicals. Soursop leaves (Anonna muricata L.) contain phenolic compounds
which are considered as the main phytochemicals responsible for antioxidant
activity. This study aimed to determine the ability of soursop leaf ethanol extract
to improve spatial memory, reduce malondialdehyde levels, and reduce the
number of pyramidal CAl1 and CA2-CA3 cells that were damaged in plumbum
acetate-induced mice.

This research used 30 mice which were divided into 6 groups, consisting
of the normal group (CMC-Na 1%), positive control group (quercetin 25 mg /
KgBW), negative control group (plumbum acetate 50 mg / KgBW), and group 1V,
V and VI were given soursop leaves ethanol extract with doses of 100, 200 and
400 mg/kgBB respectively. The Morris water maze spatial memory test data,
malondialdehyde level data and calculation of pyramidal cell counts of CA1 and
CA2-CA3 damaged areas were analyzed statistically by one-way ANOVA
followed by LSD Post Hoc test with a level of trust 95 %.Mice were trained for 7
days, then on the seventh day plumbum acetate 50 mg/ Kg BW was given i.p and
the test preparation given simultaneously.

Results displaying the effect of soursop leaf ethanol extract on spatial
memory tests of mice, malondialdehyde test and calculation of the number of
pyramidal cells in CAl and CA2-CA3 areas were significantly different between
the negative control group and EEDS 400 mg/kgBW (p <0.05). The conclusion
of this study shows that the administration of soursop leaf ethanol extract at a dose
of 400 mg/kgBW can improve spatial memory, reduce malondialdehyde levels,
and reduce the number of pyramidal CA1 and CA2-CA3 cells that have been
damaged in dementia mice.

Keywords: Annona muricata L, dementia, plumbum acetate , antioxidants
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BAB I.
PENDAHULUAN

A. Latar Belakang
Alzheimer merupakan penyakit neurodegeneratif pada otak yang paling
sering menyebabkan demensia dan terjadi pada usia lebih dari 65 tahun (Seeley, et
al, 2015). Berdasarkan data dari Alzheimer Disease International, jumlah
penderita Alzheimer di seluruh dunia pada tahun 2015 mencapai 44 juta jiwa yang
diprediksikan akan terus meningkat setiap tahunnya. Jumlah penderita Alzheimer
di Indonesia telah mencapai 1 juta jiwa menurut data WHO (WHO, 2015).
Demensia adalah sekelompok gejala yang memiliki sejumlah penyebab.
Gejala khas demensia adalah kesulitan dalam mengingat, bahasa, memecahkan
permasalahan dan keterampilan kognitif lainnya yang mempengaruhi kemampuan
seseorang untuk melakukan aktivitas sehari-hari. Kesulitan-kesulitan ini terjadi
karena sel-sel saraf (neuron) di bagian otak yang terlibat dalam fungsi kognitif
telah rusak atau hancur. Pada penyakit Alzheimer, neuron di bagian lain otak
akhirnya rusak atau hancur juga, termasuk seseorang tidak dapat melakukan
fungsi tubuh, seperti berjalan dan menelan (Alzheimer’s Association, 2018).
Hilangnya sinapsis di daerah otak yang terkena berkorelasi terbaik
dengan kognitif gangguan pada penderita Alzheimer dan telah dianggap sebagai
mekanisme awal yang mendahului kehilangan neuronal. Stres oksidatif diketahui
sebagai faktor yang berkontribusi dalam penuaan dan dalam perkembangan
berbagai penyakit neurodegeneratif termasuk penyakit Alzheimer (Tonnies and
Trushina, 2017). Stress oksidatif dapat disebabkan oleh radikal bebas jika
keberadaan radikal-radikal bebas dalam tubuh melampaui atau tidak seimbang
dengan kapasitas antioksidan yang terdapat di dalam tubuh. Stres oksidatif yang
berlangsung terlalu lama dapat menimbulkan kerusakan mulai dari tingkat
molekul seperti DNA (dioxyribo nucleic acid), protein, lipid sampai dengan
kerusakan pada tingkat seluler, jaringan dan organ yang menyebabkan disfungsi,

luka sel (cell injury), degenerasi, penurunan fungsi dan akhirnya dapat memicu



terjadinya penyakit degeneratif seperti penyakit jantung, kanker, autoimun dan
penuaan (Sunarno, 2009).

Hipokampus terutama bagian cornu ammonis merupakan bagian otak
yang paling cepat mengalami penurunan fungsi akibat stres. Hipokampus
mempunyai peran penting dalam fungsi kognitif, mengontrol umpan balik pada
respons stres, dan proses belajar dan mengingat. Sel-sel di hipokampus memiliki
ciri-ciri yang spesifik, yaitu berbentuk piramida terutama di bagian cornu
ammonis (CA). Bagian cornu ammonis hipokampus terdiri atas CA1, CA2, dan
CA3. Lapisan CA3 dan CA1 memiliki fungsi learning and memory, sedangkan
fungsi lapisan CA2 belum diketahui. Sel-sel piramida di cornu ammonis rentan
dari pengaruh stres. Stres berkepanjangan dapat mengakibatkan depresi yang
diikuti degenerasi neuron pada kedua lapisan di hipokampus tersebut (Liu et al.
2010).

Timbal (Pb) yang merupakan logam berat diketahui dapat menginduksi
produksi Reactive Oxygen Species (ROS) yang berlebihan dan mengakibatkan
stress oksidatif di tingkat sel. ROS adalah produk sampingan dari reaksi
degeneratif di berbagai jaringan, yang akan mempengaruhi metabolisme regular
melalui merusak komponen selular yaitu membran sel, protein dan DNA. Hal
inilah yang diperkirakan menjadi faktor yang paling dominan untuk menyebabkan
cedera dan menyebabkan kerusakan di tingkat selular (Arifuddin,et al, 2016). Pb
dapat melewati blood-brain barrier dikarenakan kemampuannya untuk
mensubstitusikan ion kalsium sehingga dapat menyebabkan kerusakan pada bagian
otak. Kerusakan akibat induksi Pb merusak prefrontal cerebral cortex, hipokampus,
dan cerebellum dan dapat menyebabkan berbagai kelainan neurologis seperti
kerusakan otak, retardasi mental, perubahan perilaku, kerusakan saraf, Alzheimer,
Parkinson’s disease, bahkan skizofrenia (Liu et al., 2013).

Stres oksidatif merupakan ketidakseimbangan antara radikal bebas (pro
oksidan) dan antioksidan yang dipicu oleh dua kondisi umum yaitu kurangnya
antioksidan dan kelebihan produksi radikal bebas. Paparan radikal bebas yang
terjadi setiap saat menyebabkan masyarakat menjadi lebih protektif, sehingga

muncul trend mengkonsumsi antioksidan dalam bentuk suplemen herbal sebagai



upaya preventif karena dianggap lebih praktis dan tanpa efek samping.
Antioksidan mampu bertindak sebagai penyumbang radikal hidrogen atau dapat
bertindak sebagai akseptor radikal bebas, sehingga dapat menunda tahap inisiasi
pembentukan radikal bebas (Tonnies & Trushina, 2017). Terjadinya stres oksidatif
dapat mempengaruhi peningkatan peroksidasi lipid yang menghasilkan
terbentuknya malondialdehid (MDA).

Daun sirsak (Annona muricata L.) merupakan salah satu bahan yang
digunakan sebagai suplemen herbal dan sangat popular di pasaran karena kaya
akan kandungan antioksidan. Daun sirsak adalah tanaman yang mengandung
senyawa flavonoid, tannin, fitosterol, kalsium oksalat, dan alkaloid (Puspitasari, et
al, 2016). Menurut Ratu,et al (2016) ekstrak daun sirsak mempunyai aktivitas
penghambatan asetilkolinesterase dengan metode Elmann yang dimodifikasi
dengan kromatografi lapis tipis (KLT).

Berdasarkan latar belakang yang sudah dikemukakan maka perlu
dilakukan penelitian mengenai efek ekstrak etanol daun sirsak (Annona muricata
L.) terhadap memori spasial, kadar malondialdehid, dan jumlah sel piramidal

hipokampus pada mencit model demensia yang diinduksi plumbum asetat.

B. Perumusan Masalah
Berdasarkan latar belakang yang telah dijelaskan, maka permasalahan
penelitian adalah:

1. Apakah ekstrak etanol daun sirsak pada dosis 100, 200, dan 400 mg/KgBB
dapat memperbaiki memori spasial dan menurunkan kadar malondialdehid
pada mencit model demensia yang diinduksi dengan plumbum asetat ?

2. Berapakah dosis ekstrak etanol daun sirsak yang dapat memperbaiki
memori spasial, menurunkan kadar malondialdehid, dan menurunkan
jumlah sel piramidal CA1 serta CA2-CA3 yang mengalami kerusakan
pada mencit model demensia yang diinduksi dengan plumbum asetat?

3. Bagaimana pengaruh pemberian ekstrak etanol daun sirsak terhadap
jumlah sel piramidal CA1 dan CA2-CAS3 hipokampus pada mencit model

demensia yang diinduksi dengan plumbum asetat ?



C. Tujuan Penelitian

Tujuan dari penelitian ini adalah:

1. Menunjukkan dosis ekstrak etanol daun sirsak yang dapat memperbaiki
memori spasial dan menurunkan kadar malondialdehid pada mencit model
yang diinduksi dengan plumbum asetat..

2. Mengetahui kemampuan ekstrak etanol daun sirsak pada dosis 100, 200,
dan 400 mg/KgBB yang dapat memperbaiki memori spasial, menurunkan
kadar malondialdehid, dan menurunkan jumlah sel pyramidal CAl serta
CA2-CA3 yang mengalami kerusakan pada mencit model demensia yang
diinduksi dengan plumbum asetat.

3. Mengetahui pengaruh pemberian ekstrak etanol daun sirsak terhadap
jumlah sel piramidal CA1 dan CA2-CA3 hipokampus pada mencit model

demensia yang diinduksi dengan plumbum asetat .

D. Manfaat Penelitian

Hasil penelitian ini diharapkan dapat menambah manfaat antara lain:
1. Memberikan informasi pendukung untuk penggunaan daun sirsak sebagai
peningkat memori spasial.
2. Meningkatkan nilai guna sumber daya alam yang ada di Indonesia,
khususnya tanaman buah-buahan dapat digunakan sebagai tanaman obat
3. Memberikan motivasi masyarakat dalam upaya pembudidayaan tanaman

obat tradisional

E. Keaslian Penelitian
Penelitian tentang pengaruh ektrak etanol daun sirsak pada mencit model
demensia yang diinduksi plumbum asetat belum pernah dilakukan. Adapun

penelitian  terdahulu  menunjukkan adanya aktivitas kinetika inhibisi



asetikolinesterase oleh fraksi etanol daun sirsak (Ratu et al, 2017).Selain itu
adanya penelitian uji simplisia daun sirsak (Annona muricata L.) terhadap
kompleksitas dendrit hipokampus dan kinerja memori spasial mencit (mus
musculus) (Juliandi et al, 2018). Daun sirsak (Anonna muricata L.) merupakan
tanaman yang mengandung senyawa fenolik. Senyawa fenolik penting yang
ditemukan dalam daun sirsak dianggap sebagai phytochemical utama yang

bertanggung jawab atas aktivitas antioksidan (Gavamukulya et al.,2017).



