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ABSTRAK

Malaria adalah penyakit infeksi yang disebabkan oleh parasit Plasmodium. Masalah yang muncul
dalam pengendalian malaria saat ini adalah resistensi parasit terhadap obat antimalaria yang tersedia.
Eksplorasi tanaman obat merupakan salah satu strategi penting dalam penemuan obat antimalaria. Morus
alba dari suku Moraceae, telah digunakan dalam sistem pengobatan tradisional Indonesia untuk obat demam
dan malaria. Tujuan dari penelitian ini adalah untuk mengevaluasi aktivitas antimalaria ekstrak metanol daun
M. alba secara in vivo terhadap mencit yang terinfeksi Plasmodium berghei. Uji aktivitas antimalaria
dilakukan dengan metode Peter’s Test. Artesunat digunakan sebagai obat standar dan ekstrak diberikan
secara oral sekali sehari pada mencit yang terinfeksi P. berghei selama 4 hari. Persentase parasitemia diamati
selama tujuh hari dengan membuat hapusan darah yang diwarnai dengan Giemsa. Data dianalisis
menggunakan ANOVA satu arah, Tukey dan probit. Hasil dari penelitian ini menunjukkan bahwa ekstrak
metanol daun M. alba memiliki aktivitas antimalaria terhadap mencit terinfeksi P. berghei dengan nilai EDsg
dari 12,86 mg/kgBB.

Kata kunci : Morus alba, aktivitas antimalaria, Plasmodium berghei, ekstrak metanol, EDs

1. PENDAHULUAN

Malaria merupakan penyakit infeksi yang flavonoid dan terpenoid telah dilaporkan aktif
disebabkan oleh parasit Plasmodium dan sebagai antimalaria (Saxena et al., 2003).
ditularkan pada manusia melalui gigitan nyamuk Penelitian ini Dbertujuan untuk mengevaluasi
Anopheles betina (WHO, 2008). Indonesia yang aktivitas antimalaria ekstrak daun murbei secara
beriklim tropis merupakan salah satu daerah in vivo pada mencit terinfeksi Plasmodium
endemik malaria, terutama daerah Indonesia berghei. Hasil penelitian ini diharapkan dapat
Timur. Masalah yang memperberat penanganan memberikan bukti ilmiah dalam pemanfaatan
malaria adalah munculnya kasus resistensi parasit tanaman murbei sebagai obat malaria dan dapat
terhadap obat-obat antimalaria (Departemen dikembangkan lebih lanjut sebagai antimalaria
Kesehatan RI, 2008). Berbagai upaya untuk dari bahan alam.
penemuan obat antimalaria sangat diperlukan.

Penemuan obat antimalaria kinin yang pertama 2. METODE PENELITIAN

kali diisolasi dari tanaman Cinchona sp. dan

artemisinin dari Artemisia annua menunjukkan 2.1 Bahan Tanaman

bahwa tanaman obat merupakan sumber penting Bahan tanaman adalah simplisia daun
untuk eksplorasi obat antimalaria (Lee, 2002). murbei (M. alba) yang diperoleh di daerah

Daun murbei (Morus alba L.) merupakan Payangan, Gianyar dan sudah dideterminasi di
tanaman dari suku Moraceae, yang banyak Lembaga Ilmu Pengetahuan Indonesia UPT Balai
digunakan dalam pengobatan tradisional di Konservasi Tumbuhan Kebun Raya Eka Karya
Indonesia yaitu salah satunya untuk malaria Bali pada bulan Maret 2011
(Departemen Kesehatan RI, 2000). Flavonoid dan
terpenoid merupakan jenis kandungan kimia yang 2.2 Hewan Uji
ditemukan berlimpah pada tanaman dari genus Hewan uji yang digunakan adalah mencit
Morus (Hakim, 2007). Berbagai senyawa jantan galur Balb/c dengan berat 20-25 gram,
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umur 2-3 bulan, yang diperoleh dari Pusat
Veterinaria  Farma  (Pusvetma)  Surabaya.
Penggunaan hewan uji sudah melewati uji
kelaikan etik dari Komisi Etik Penggunaan
Hewan untuk Penelitian, Fakultas Kedokteran
Hewan Universitas Udayana dengan surat
kelaikan etik No: 107/KE-PH/IV/2012.

2.3 Biakan Parasit

Biakan P. berghei yang digunakan adalah
strain ANKA, yang diperoleh dari Laboratorium
Hewan Coba Fakultas Farmasi Universitas
Airlangga.

2.4 Prosedur Penelitian
2.4.1 Pembuatan
Murbei

Serbuk kering daun murbei (300,25 @)
diekstraksi dengan cara maserasi menggunakan
3,5 L metanol selama 24 jam. Ekstrak yang
diperoleh dikumpulkan, dienapkan semalam,
disaring dan diuapkan dengan vaccum rotary
evaporator pada suhu 50°C sehingga didapatkan
ekstrak kental (59,20 g).

2.4.2 Pengujian Aktivitas Antimalaria secara
In Vivo

Prosedur pengujian aktivitas antimalaria
ekstrak daun murbei yang dilakukan mengacu
pada metode standar Peter’s Test (Phillipson,
1991). Mencit yang telah terinfeksi P. berghei
dibagi dalam 5 kelompok, tiap kelompok terdiri
dari tiga ekor mencit. Masing-masing kelompok
diberi perlakuan secara per oral sebagai berikut:

a. Satu kelompok kontrol negatif diberi
suspensi CMC Na 0,5%

b. Satu kelompok kontrol positif diberi
suspensi obat  standar  artesunat
(arsuamoon®) dalam CMC Na 0,5%,
dengan dosis 36,4 mg/kg BB

c. Tiga kelompok perlakuan diberi suspensi
ekstrak daun murbei dalam CMC Na
0,5%, masing-masing dengan dosis 1, 10
dan 100 mg/kgBB.

Pemberian bahan uji dilakukan apabila
semua mencit uji sudah menunjukkan adanya
pertumbuhan parasit dengan parasitemia 1%.
Bahan uji diberikan satu kali sehari selama 4 hari.
Parasitemia diamati setiap hari selama 7 hari,
yang bertujuan untuk mengetahui efektivitas dari
ekstrak metanol daun murbei setelah pemberian
ekstrak dihentikan pada hari kelima. Pengamatan
parasitemia dilakukan dengan cara membuat

Ekstrak Metanol Daun
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hapusan darah tipis dengan mengambil 1 tetes
darah dari ekor mencit. Hapusan darah difiksasi
dengan metanol, dikeringkan, diwarnai dengan
giemsa 10% selama 30 menit dan dicuci dengan
air mengalir. Hapusan darah diamati dengan
mikroskop binokuler dengan pembesaran 1000
kali. Parasitemia dihitung dari jumlah eritrosit
yang terinfeksi parasit per 1000 eritrosit
(Schlichtherle et al., 2000). Persentase
pertumbuhan parasit diperoleh dari perhitungan
selisih % parasitemia setiap hari selama 4 hari
pengamatan. Persentase penghambatan
merupakan perbandingan rata-rata persentase
pertumbuhan parasit pada kelompok perlakuan
terhadap kontrol negatif.
2.4.3 Analisis Data

Data yang diperoleh dianalisis secara
statistik dengan analisis variansi satu arah dengan
batas kepercayaan 95%, menggunakan software
SPSS 18. Analisis dilanjutkan dengan Post hoc
study dengan uji Tukey untuk mengetahui ada
atau tidaknya perbedaan bermakna antara nilai
persentase hambatan pada kelompok uji. Potensi
aktivitas antimalaria ekstrak daun murbei
dinyatakan dengan nilai EDsy yang diperoleh dari
analisis probit. EDs, merupakan dosis yang
mampu menghasilkan efek yang dikehendaki pada
50% populasi.

3 HASIL DAN PEMBAHASAN
3.1 Hasil

Perkembangan parasitemia tiap kelompok
uji selama 7 hari pengamatan ditampilkan pada
Apendiks A. Peningkatan parasitemia pada
kelompok uji yang diberikan ekstrak daun murbei
dengan dosis 1, 10 dan 100 mg/kgBB lebih rendah
daripada kontrol negatif, tetapi lebih tinggi
daripada kontrol positif artesunat. Diantara ketiga
kelompok uji yang diberikan ekstrak daun murbei
tersebut diperoleh bahwa semakin tinggi dosis
ekstrak metanol daun murbei yang diberikan,
semakin rendah tingkat pertumbuhan parasit.
Hasil pengamatan pertumbuhan parasit pada
mencit terinfeksi P. berghei setelah pemberian
ekstrak daun murbei dengan dosis 1, 10 dan 100
mg/kgBB, ditampilkan pada Apendiks B.
Berdasarkan data persentase pertumbuhan parasit,
selanjutnya dihitung persentase penghambatan
ekstrak terhadap pertumbuhan parasit. Data
persentase penghambatan parasit dianalisis secara
statistik yang diawali dengan uji normalitas
menggunakan Shapiro — Wilk dan homogenitas
menggunakan Levene Statistic. Data yang
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terdistribusi normal dan homogen (P > 0,05),
dianalisis lebih lanjut dengan ANOVA satu arah.
Berdasarkan analisis ANOVA satu arah diperoleh
nilai signifikansi yang menunjukkan adanya
perbedaan bermakna pada kelompok uji (P<0,05).
Selanjutnya, dilakukan analisis Post hoc Tukey
dengan hasil terdapat perbedaan bermakna antara
persen hambatan parasit pada kelompok dosis
ekstrak metanol daun murbei 1, 10 dan 100
mg/kgBB dengan kontrol negatif dan kontrol
positif. Pada kelompok dengan ekstrak terdapat
perbedaan bermakna antara kelompok dosis 1
mg/kgBB dengan dosis 10 dan 100 mg/kgBB,
akan tetapi pada kelompok dosis 10 mg/kgBB
tidak memberikan perbedaan bermakna dengan
kelompok dosis 100 mg/kgBB. Hal ini
menunjukkan bahwa kelompok dosis 1, 10 dam
100 mg/kgBB  memiliki  aktivitas dalam
menghambat pertumbuhan parasit, akan tetapi
tidak sebanding dengan kontrol positif. Data
persentase penghambatan parasit juga dianalisis
dengan probit, dan diperoleh nilai EDsy sebesar
12,86 mg/kg BB.

3.2 Pembahasan

Parasitemia pada semua kelompok uji
mengalami peningkatan seiring dengan waktu
pengamatan, kecuali pada kelompok kontrol
positif. Peningkatan parasitemia mencerminkan
adanya pertumbuhan parasit dalam eritrosit
mencit uji. Kelompok kontrol positif mengalami
penurunan parasitemia pada hari ketiga pemberian
artesunat (D2) dan hari keempat (D3), kemudian
mengalami  peningkatan  kembali  setelah
pemberian artesunat dihentikan pada hari
kelima(D4). Peningkatan parasitemia pada hari
kelima terjadi karena metabolit aktif dari artesunat
yaitu dihidroartemisinin memiliki waktu paruh
yang pendek (38,4 menit), sehingga ekskresi obat
menjadi cepat. Hal tersebut menyebabkan, parasit
yang masih ada di darah perifer mengalami
pertumbuhan kembali (Moffat and Widdop,
2005). Pertumbuhan parasit yang paling rendah
selama waktu pengamatan terjadi pada kelompok
kontrol positif, sedangkan pertumbuhan parasit
paling tinggi terjadi pada kelompok kontrol
negatif. Pertumbuhan parasit pada kelompok uji
yang diberikan ekstrak metanol daun murbei
mengalami penurunan seiring dengan adanya
peningkatan dosis ekstrak yang diberikan.
Diantara ketiga kelompok uji tersebut, persentase
pertumbuhan parasit paling rendah terjadi pada
kelompok uji ekstrak dengan dosis 100 mg/kgBB
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dan persentase pertumbuhan parasit paling tinggi
pada kelompok uji ekstrak dengan dosis 1
mg/kgBB. Persentase pertumbuhan parasit pada
kelompok uji yang diberikan ekstrak daun murbei
lebih rendah dibandingkan dengan kontrol negatif,
yang menunjukkan bahwa terjadi hambatan
pertumbuhan parasit akibat pemberian ekstrak
metanol daun murbei. Persentase penghambatan
pertumbuhan parasit berturut— turut sebesar 45,03
+ 1,79% pada dosis 1 mg/kgBB, sebesar 50,28 +
0,50% pada dosis 10 mg/kgBB dan sebesar 53,33
+ 0,97% pada dosis 100 mg/kgBB. Munoz et. al.
(2000) melaporkan bahwa suatu ekstrak
dinyatakan memiliki aktivitas antimalaria yang
sangat baik apabila pada dosis 100 mg/kgBB
memiliki rata—rata persentase penghambatan lebih
besar atau sama dengan 50%. Berdasarkan kriteria
tersebut, ekstrak metanol daun murbei dapat
dinyatakan memiliki aktivitas sebagai antimalaria
yang sangat baik.

Hasil analisis statistik menunjukkan adanya
perbedaan bermakna (P<0,05) antara persentase
penghambatan parasit pada semua kelompok uji.
Pada kelompok uji yang diberikan ekstrak
metanol daun murbei terdapat perbedaan
bermakna antara kelompok dosis 1 mg/kgBB
dengan dosis 10 dan 100 mg/kgBB, akan tetapi
kelompok uji ekstrak dosis 10 mg/kgBB tidak
memberikan  perbedaan  bermakna  dengan
kelompok uji ekstrak dosis 100 mg/kgBB
(P>0,05). Pemberian ekstrak dengan dosis 10 dan
100 mg/kgBB memberikan aktivitas
penghambatan yang sebanding.

Berdasarkan hasil uji probit, diperoleh nilai
EDs, ekstrak metanol daun murbei sebesar 12,86
mg/kgBB. Herintsoa et al. (2005) melaporkan
bahwa suatu ekstrak dinyatakan potensial sebagai
antimalaria apabila memiliki nilai EDsy yang
berada dalam rentang 10-100 mg/kgBB pada uji
secara in vivo. Mengacu pada Kriteria tersebut,
ekstrak metanol daun murbei memiliki aktivitas

sebagai antimalaria, serta prospektif untuk
dikembangkan sebagai obat antimalaria.
Penelitian  Ariantari et al. (2012),

menunjukkan bahwa ekstrak metanol daun murbei
memiliki kandungan flavonoid, glikosida dan
triterpenoid serta aktif sebagai antimalaria pada
uji in vitro terhadap P. falciparum 3D7, dengan
nilai 1Csq sebesar 0,02 pg/mL. Beberapa tanaman
dari suku Moraceae juga telah dilaporkan aktif
sebagai antimalaria. Senyawa-senyawa flavonoid
terprenilasi dari ekstrak tanaman Artocarpus
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champeden Spreng (Moraceae) menunjukkan
aktivitas antimalaria yang poten secara in vitro
(Widyawaruyanti et al., 2007). Berbagai senyawa
flavon terprenilasi dari akar A. altilis juga
dilaporkan memiliki aktivitas antimalaria dengan
nilai 1Csq berkisar 1,9-4,3 pg/mL (Boonphong et
al., 2007).

4. KESIMPULAN

Ekstrak metanol daun murbei aktif sebagai
antimalaria pada uji secara in vivo dengan nilai
EDs, sebesar 12,86 mg/kgBB dan memiliki
potensi untuk dikembangkan lebih lanjut sebagai
antimalaria.  Penelitian lebih lanjut perlu
dilakukan untuk menelusuri senyawa aktif
antimalaria dari ekstrak metanol daun murbei.
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Grafik perkembangan pertumbuhan parasit P. berghei pada kelompok kontrol positif, kontrol negatif
dan setelah pemberian ekstrak metanol daun murbei dosis 1, 10 dan 100 mg/kgBB pada pengamatan selama
7 hari
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APENDIKS B

Rata-rata persentase pertumbuhan dan persentase penghambatan parasit pada mencit terinfeksi P.

berghei yang diberikan ekstrak daun murbei dan artesunat selama 4 hari

Kelompok % pertumbuhan % penghambatan
parasit+SD parasit+SD

A 00 100+0

B 3,05+0,8 0+0

C 1,67+0,11 45,03+1,79

D 1,51+0,02 50,28+0,50*

E 1,42+0,06 53,33+0,97*

A = kontrol positif, diberi artesunat dosis 36,4 mg/kgBB

B = kontrol negatif, diberi CMC-Na 0,5%

C = kelompok perlakuan dengan ekstrak daun murbei dosis 1 mg/kgBB
D = kelompok perlakuan dengan ekstrak daun murbei dosis 10 mg/kgBB
E = kelompok perlakuan dengan ekstrak daun murbei dosis 100 mg/kgBB
(n=3)

*) tidak berbeda bermakna (p>0,05)

Contoh Perhitungan Persen Pertumbuhan Parasit P. berghei Strain ANKA Selama 4 Hari Perlakuan

Perhitungan persen pertumbuhan parasit subjek uji 1 (mencit 1) pada kelompok perlakuan ekstrak

metanol daun M. alba L. dosis 1 mg/kgBB selama perlakuan (Do-D,):

A
B.
C.
D.
E.

Persen parasitemia pada D, = 0,87%.
Persen parasitemia pada D; = 2,29%.
Persen parasitemia pada D, = 4,17%.
Persen parasitemia pada Dz = 6,30%.

Persen parasitemia pada D, = 8,07%.

Sehingga persen pertumbuhan parasit subjek uji 1 (mencit 1) pada kelompok perlakuan ekstrak metanol daun
M. alba L. dosis 1 mg/kgBB adalah:

% pertumbuhan =

P(dl-do) + P (dz-dl) + P (dg-dz) + P(d4-d3)

4
(2,29-0,87) + (4,17-2,29) + (6,30-4,17) + (8,07-6,30)

4

1,68%
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