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ABSTRACT

To avoid population booming, family planning program should be maintained in which men
and woman have the same rights and obligations. However in execution of family planning the role
of men is still low. Studies about contraception in men are limited. Male contraception that is
known in society are condom and vasectomy. In the recent few years in particular, researches
have been refocused on investigating traditional plants as anti fertility. In use researches many
plants have been studied, including papaya seed. Some researches on herbal anti fertility properties
of papaya seed have been carried out including those on the active compounds of anti fertility, on
approlaki-lakite dosage of extract of carica papaya seed by animal experiments. Hexane fraction of
unripe papaya seed extract contains glycosides, alkaloid and triterpenoids, which is assumed has
an antifertility effect, so it can be used as a male contraceptive, although the mechanism of action
is not yet clear. Research is conducted at Animal Laboratory Unit Department of Pharmacology
Faculty of Medicine University of Udayana, and Laboratorium Patologi Balai Penyidikan dan
Pengujian Veterian (BPPV) Wilayah VI Denpasar Direktorat Jenderal Peternakan, Department
Pertanian. This study used the pre-test and post-test control group design, using 30 male mice of
balb C strain, aged 12 weeks, weight 20-22 gram, subsequently grouped by random into 3 groups
each consisting of 10 male mice. One control group (PO = control group) was given double distilled
water, and two treatment groups (P1 = treatment group) was given fraction of the hexane extract
of young Carica papaya seed 20 mg/20gram Body wieght/day, (P2 = treatment group) was given
fraction of the methanol extract of young Carica papaya seed 20 mg/20 gram/day). After 36 days of
treatment, evaluation of the testis, of the male mice was conducted. Data were analysed by normality
test of Shapiro-will, homogeneity test, and Anova test. This study showed that cells of spermatogonia
A decreased significantly (p < 0,01). It is concluded that hexan fraction and methanol fraction of
unripe carica papaya seeds extract can decrease spermatogonia A cell of male mice (mus musculus).

Keyword : Fraction hexane extract of young Carica papaya seeds, fraction methanol extract of
young Carica papaya seeds, spermatogonia A, male mice.

PENDAHULUAN baik laki-laki maupun wanita. Pada

kenyataannya, program keluarga berencana

Untuk menghindari terjadinya ledakan masih didominasi oleh wanita sedangkan laki-

jumlah penduduk, maka program keluarga laki belum banyak berpartisipasi. Peranan laki-

berencana (KB) dijadikan program nasionaldi  laki dalam program KB sangat penting karena

Indonesia. Agar program keluarga berencana biasanya laki-laki lebih dominan sabagai
tersebut berhasil, maka program keluarga penentu kebijakan dalam keluarga.

berencana harus dilakukan oleh semua pihak
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Meskipun kontrasepsi berhasil untuk
wanita, bukan berarti laki-laki sama sekali tidak
bisa ikut ambil bagian dalam program KB
dengan salah satu kontrasepsi yang memang
efektif utuk laki-laki (Hartono, 1996;
Sumaryati, 2004). Salah satu alasan rendahnya
partisipasi laki-laki dalam keluarga berencana
karena jenis kontrasepsi laki-laki yang tersedia
sangat terbatas. Masalah tersebutlah yang
menjadi landasan mengapa perkembangan
teknologi kontrasepsi perlu lebih mengarah pada
laki-laki (Wilopo, 2006). Sampai saat ini metode
kontrasepsi laki-laki yang ada adalah pantang
berkala, senggama terputus (coitus interuptus),
penggunaan kondom, dan vasektomi (Moeloek,
2002; Sumaryati, 2004).

Untuk menemukan obat kontrasepsi laki-
laki dari bahan alam yang ideal masih
mengalami banyak kendala, mengingat bahwa
obat kontrasepsi laki-laki yang ideal harus
memenuhi syarat-syarat antara lain: dapat
menimbulkan keadaan azoospermia total;
mudah digunakan, tidak menimbulkan efek
samping dan efek toksik, tidak mengganggu
libido maupun perilaku seksual serta bersifat
reversible (Herrera, 1984; Sutyarso, 1992).
Kontrasepsi laki-laki yang ada saat ini sangat
terbatas, sehingga diupayakan pengembangan
obat-obat kontrasepsi laki-laki yang ideal, salah
satu di antaranya dengan mencari bahan
alternatif dari bahan-bahan alam.

Biji pepaya muda merupakan salah satu
bahan alam yang mempunyai khasiat
antifertilitas. Berdasarkan beberapa penelitian
ekstrak biji pepaya muda yang telah dilakukan
sebagai antifertilitas pada hewan coba,
penelitian ekstrak metanol biji pepaya muda
telah dilakukan dan mempunyai efek
antifertilitas, sedangkan penelitian dengan
fraksi heksan ekstrak biji pepaya muda belum
pernah dilakukan.

Penelitian ini dilakukan untuk
membuktikan bahwa fraksi heksan dan fraksi
metanol ekstrak biji pepaya muda mempunyai
efek menghambat spermatogonia A. Jika
penelitian ini hasilnya bermakna, maka fraksi
heksan dan fraksi metanol ekstrak biji pepaya
muda lokal Bali kemungkinan dapat digunakan
sebagai bahan kontrasepsi yang baru.

METODE PENELITIAN

Buah pepaya yang masih muda dibuka dan
diambil bijinya, kemudian dimasukkan ke
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dalam etanol panas kurang lebih satu menit
dengan tujuan menghentikan proses
metabolisme sel dan reaksi enzimatik. Biji
pepaya ditiriskan kemudian dikeringkan di
tempat terbuka dengan sirkulasi udara yang
baik dan terhindar kontak langsung dengan
sinar matahari. Biji pepaya yang sudah kering
kemudian dihaluskan hingga menjadi serbuk
biji pepaya.

Serbuk kering biji pepaya sebanyak 2,3 kg
diekstraksi dengan cara maserasi menggunakan
metanol PA sekitar 2,5 liter. Setelah 24 jam
metanol ekstrak biji pepaya dipisahkan dengan
cara disaring, kemudian pada residu/ampas
ditambahkan pelarut metanol yang baru untuk
proses ekstraksi berikutnya. Proses ekstraksi
ini dilakukan sebanyak 7 kali sampai semua
komponen senyawa/metabolit sekunder
terekstraksi. Ekstrak metanol yang diperoleh
tersebut selanjutnya dilarutkan dalam metanol-
air (7:3) dengan volume 500 ml yang kemudian
difraksionasi dengan 200 ml pelarut heksan PA
menggunakan 3 buah corong pisah 500 mL.
Lapisan heksan dipisahkan dan ditambahkan
heksan baru pada lapisan metanol-air. Proses
fraksionasi dengan heksan ini dilakukan
berulang kali sampai didapatkan metabolit
sekunder non polar, kemudian diuapkan dengan
penguap putar vakum pada suhu 40 °C (Cordell,
1981).

Penelitian ini adalah penelitian
eksperimental dengan rancangan Pre-test Post-
test Control Group Design (Campbell, 1968).
Sebanyak tiga puluh ekor mencit jantan Balb-
C, dikelompokkan secara simple random
sampling menjadi tiga kelompok: Kelompok
kontrol (P0O) diberikan akuabides per oral
sebanyak 0,5 ml selama 36 hari); Kelompok
perlakuan 1 (P1) diberikan fraksi heksan ekstrak
biji pepaya muda per oral dengan dosis 20 mg/
20grbb/hari sebanyak 0,5 ml selama 36 hari);
Kelompok perlakuan 2 (P2) diberikan fraksi
metanol ekstrak biji pepaya muda per oral
dengan dosis 20 mg/20grbb/hari sebanyak 0,5
ml selama 36 hari). Masing-masing kelompok
terdiri dari 10 ekor mencit jantan (5 ekor tanpa
perlakuan danb diberi perlakuan).

Pada awal percobaan dari masing-masing
kelompok diambil 5 ekor mencit secara acak
kemudian mencit dibunuh, testisnya diambil
untuk pemeriksaan sel-sel spermatogonia A. Hal
yang sama juga dilakukan pada kelompok
perlakuan setelah 36 hari. Data yang diperoleh
dari pemeriksaan terhadap 60 tubulus (30
tubulus dari testis kanan dan 30 tubulus dari
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testis kiri) divaluasi pada stadium VII siklus
spermatogenesis mencit. Data kuantitatif,
dihitung jumlah sel-sel spermatogonia A. Data
yang diperoleh dianalisis dengan sidik ragam
(Anova) dan uji komparasi dengan mengguna-
kan SPSS. Derajat kemaknaan ditetapkan
dengan a > 0,05.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Peran Fraksi Heksan dan Fraksi Methanol
Ekstrak Biji Pepaya Muda terhadap
Jumlah Sel Spermatogonia A

Pada Gambar 1 disajikan jumlah sel
spermatogonia A pada mencit Balb-C setelah
diberikan 0,5 ml fraksi heksan dan fraksi
metanol ekstrak biji papaya muda selama 36
hari. Dari hasil analisis oneway Anova
didapatkan jumlah rataan sel spermatogonia A
kelompok kontrol adalah 852, kelompok
perlakuan pertama adalah 402, kelompok
perlakuan kedua adalah 610. Terlihat perbedaan
jumlah rataan sel spermatogonia A antara
kelompok kontrol dengan kelompok perlakuan
pertama sebesar 450, dan dengan kelompok
perlakuan kedua sebesar 242, terjadi penurunan
jumlah rataan sel spermatogonia A. Jumlah
rataan sel spermatogonia A antara kelompok
perlakuan pertama dengan kelompok perlakuan
kedua juga berbeda, yang mana kelompok
perlakuan pertama lebih kecil 208 dibandingkan
kelompok perlakuan kedua. Terlihat ketiga
kelompok mempunyai perbedaan sangat
bermakna (p<0,01).

Hasil analisis LSD (Least Significant
Difference) didapatkan jumlah sel spermatogonia
A kelompok kontrol berbeda sangat bermakna

Perlakuan

Gambar 1. Histogram jumlah sel spermatogonia
A pada mencit Balb-C setelah diberikan 0,5 ml
fraksi heksan dan fraksi metanol ekstrak biji
papaya muda selama 36 hari.
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dengan kelompok pertama (p=0,000) dan dengan
kelompok kedua (p=0,002). Kelompok perlakuan
pertama berbeda sangat bermakna dengan
kelompok perlakuan kedua (p=0,006).

Berdasarkan hasil penelitian ini terbukti
bahwa fraksi heksan maupun fraksi metanol
ekstrak biji pepaya muda lokal Bali dapat
menurunkan jumlah sel spermatogonia A
(Gambar 4, 3 dan 2) secara sangat bermakna
(p<0.01). Penurunan sel-sel spermatogonia A
tersebut kemungkinan disebabkan oleh zat-zat
aktif yang terkandung dalam fraksi heksan
ekstrak biji papaya (steriod dan triterpenoid)
maupun yang terkandung dalam fraksi metanol
ekstrak biji pepaya muda (alkaloid), zat-zat
tersebut diduga berefek sitotoksik, antiandrogen
atau berefek estrogenik. Efek sitotoksik ini akan
menyebabkan metabolisme sel germinal
terganggu (Lohiya, 2002). Alkaloid yang
terkandung dalam biji pepaya berefek sitotoksik.
Efek sitotoksik tersebut akan menyebabkan
gangguan metabolisme sel spermatogenik
(Arsyad, 1999).

Penurunan jumlah spermatogonia A ini
diduga juga karena kadar hormon estradiol (E2)
sebanyak 396 pg/ml maupun hormon
progesteron (P4) sebanyak 12,4 ng/ml yang
tinggi terdapat dalam fraksi heksan biji pepaya
(Satriyasa, 2007). Kedua hormon tersebut akan
menyebabkan terganggunya sekresi FSH dan
LH. Estradiol akan menyebabkan penekanan
terhadap hipotalamus dan hipofisis anterior
sehingga menyebabkan GnRH dan hormon
gonadotropin (FSH dan LH) terhambat (Turek,
2005). Hormon estrogen tersebut juga akan
menghambat proses spermatogenesis karena
mengakibatkan degenerasi terhadap epitel
tubulus seminiferus (Granner, 1997). Hormon
progesteron akan menghambat sekresi FSH
vang mengakibatkan gangguan proses
spermatogenesis (Golub, 2004).

Terhambatnya FSH ini akan menyebabkan
terganggunya pula proses mitosis dan proliferasi
spermatogonia A, karena FSH sangat diperlukan
dalam aktivitas proliferasi sel-sel spermatogonia
A. FSH melalui reseptornya pada spermatogonia
A dapat menyebabkan daya tahan sperma-
togonia A optimal, dengan demikian dapat
mempertahankan proses spermatogenesis
dengan baik (Dupan, 1993). Jika FSH terganggu
maka daya tahan spermatogonia terganggu
sehingga proses spermatogenesis juga akan
terganggu. Terganggunya produksi FSH ini juga
mengakibatkan degenerasi dari sel-sel
spermatogenik karena terjadinya hambatan
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HASIL DAN PEMBAHASAN

| Spermatogonia A

Gambar 2. Potongan melintang tubulus
seminiferus sebelum perlakuan. Terlihat
asosiasi jumlah sel spermatogonia A yang utuh
(Pewarnaan HE, pembesaran 200x).

Gambar 3. Potongan melintang tubulus
seminiferus setelah diberikan fraksi heksan
ekstrak. Terlihat asosiasi jumlah sel
spermatogonia A tidak utuh lagi (Pewarnaan
HE, pembesaran 200x).

Gambar 4. Potongan melintang tubulus
seminiferus setelah diberikan fraksi metanol
ekstrak. Terlihat asosiasi jumlah sel
spermatogonia A tidak utuh lagi (Pewarnaan
HE, pembesaran 200x).
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dalam pengangkutan glukosa ke dalam sel-sel
spermatogenik. Bila pengangkutan glukosa
terhambat maka sintesis protein akan
terhambat juga, yang mengakibatkan
perkembangan sel-sel spermatogonia A
terganggu. FSH juga dapat meningkatkan
kecepatan maturasi spermatogonia (Santen,
1994). Jika sekresi FSH terganggu maka
maturitas spermatogonia akan terganggu.
Gangguan maturitas dari sel-sel spermatogonia
akan menyebabkan proses spermatogenesis
terganggu. Sel-sel sperma-togonia A merupakan
sel induk yang mudah dipengaruhi oleh
pengaruh luar tetapi umumnya lebih tahan dari
sel-sel sperma-togenik yang lainnya (Johnson,
1990).

Berdasarkan wuraian tadi dapat
disimpulkan bahwa pemberian fraksi heksan
dan fraksi metanol ekstrak biji pepaya muda
menurunkan jumlah sel spermatogonia A.

SIMPULAN

Berdasarkan hasil penelitian dapat
disimpulkan bahwa fraksi heksan dan fraksi
metanol ekstrak biji pepaya muda dapat
menurunkan sel spermatogonia A mencit jantan
strain balb C dengan sangat bermakna.

SARAN

Perlu dilakukan penelitian lebih lanjut
tentang efek samping dari pemberian fraksi
heksan ekstrak biji pepaya muda. Perlu
dilakukan penelitian lebih lanjut tentang efek
reversibilitas dari pemberian fraksi heksan
ekstrak biji pepaya muda. Perlu dilakukan
penelitian pemberian fraksi heksan ekstrak biji
pepaya muda terhadap manusia, apabila
penelitian tarhadap binatang percobaan sudah
dianggap cukup
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