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INTISARI 

Trimetiltin klorida (TMT) merupakan senyawa organotin yang bersifat neurotoksik dan dapat 

menyebabkan kematian saraf pada otak manusia dan hewan. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui 

efek neuroprotektif ekstrak daun pepaya (Carica papaya L.) terhadap sel piramidal di hipokampus dan 

korteks serebri mencit (Mus musculus L.) yang diinduksi Trimetiltin serta untuk mengetahui dosis 

optimum ekstrak daun pepaya yang bersifat neuroprotektif. Penelitian menggunakan Rancangan Acak 

Lengkap (RAL) yang terdiri dari lima perlakuan yaitu hanya diinduksi TMT dosis 0,6 mg/kgBB (K+), 

hanya diberikan Na-CMC 0,5% (K-), diinduksi TMT dosis 0,6 mg/kgBB dan diberi ekstrak daun 

pepaya dosis 500 mg/kgBB (P1), diinduksi TMT dosis 0,6 mg/kgBB dan diberi ekstrak daun pepaya 

dosis 1000 mg/kgBB (P2), serta diinduksi TMT dosis 0,6 mg/kgBB dan diberi ekstrak daun pepaya 

dosis 2000 mg/kgBB (P3). Parameter yang diamati adalah nekrosis sel piramidal dan persentase 

kerusakan sel piramidal pada hipokampus dan korteks serebri. Hasil penelitian menunjukkan terjadi 

penurunan persentase kerusakan sel piramidal di hipokampus pada P1 sebesar 26,46%, P2 sebesar 

28,91%, dan P3 sebesar 26,67%. Persentase kerusakan sel piramidal di korteks serebri mengalami 

penurunan pada P1 sebesar 9,62%, P2 sebesar 11,14%, dan P3 sebesar 14,88%. Dosis optimum ekstrak 

daun pepaya yang bersifat neuroprotektif adalah dosis 2000 mg/kgBB (P3).  
 

Kata kunci: daun pepaya, TMT, neuroprotektif, nekrosis, hipokampus 

 

ABSTRACT 

Trimethyltin chloride (TMT) is a neurotoxic organotin compound that can cause nerve death in 

the brain of humans and animals. This study was aimed to determine the histological features of the 

hippocampus and cerebral cortex of mice (Mus musculus L.) that induced by TMT which is given 

papaya leaf extract (Carica papaya L.) and to determine the optimum dose of neuroprotective papaya 

leaf extract. The study used a completely randomized design (CRD) consisting of five treatments i.e. 

only TMT-induced at a dose of 0,6 mg/kgBW (K+), only given Na-CMC 0.5% (K-), TMT-induced and 

given papaya leaf extract dose of 500 mg/kgBW (P1), TMT-induced and given papaya leaf extract at a 

dose of 1000 mg/kgBW (P2), and TMT-induced and given papaya leaf extract at a dose of 2000 

mg/kgBW (P3). The parameters observed were pyramidal cell necrosis and the percentage of pyramidal 

cells damage in the hippocampus and cerebral cortex. The results showed a decrease in the percentage 

of pyramidal cell damage in the hippocampus at P1 by 26,46%, P2 by 28,91%, and P3 by 26,67%. The 
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percentage of pyramidal cell damage in the cerebral cortex decreased in P1 by 9,62%, P2 by 11,14%, 
and P3 by 14,88%. The optimum dose of papaya leaf extract which is neuroprotective is 2000 

mg/kgBW (P3). 
 

Keywords: papaya leaf, TMT, neuroprotective, necrosis, cerebrum, hippocampus 

PENDAHULUAN  

Otak merupakan organ kompleks yang 

berfungsi sebagai pusat pengaturan sistem 

tubuh dan pusat kognitif (Fawcett, 2002). Otak 

sangat rentan terhadap proses penuaan. Proses 

penuaan akan mengakibatkan menurunnya 

fungsi otak sehingga akan menimbulkan 

berbagai macam gangguan pada sistem tubuh 

termasuk sistem saraf. Penyakit degeneratif di 

otak akibat terganggunya sistem saraf yang 

sedang marak terjadi adalah demensia (Turana, 

2013). 

Demensia adalah kondisi yang 

berhubungan dengan adanya gangguan pada 

memori, cara berpikir, berperilaku, dan 

menurunnya kemampuan untuk melakukan 

aktivitas sehari-hari (World Health 

Organization, 2017).  Secara global, diketahui 

sekitar 50 juta orang dari seluruh penduduk di 

dunia mengalami demensia dan kasus baru 
muncul setiap tiga detik (World Alzheimer 

Report, 2018). 

Daun pepaya (Carica papaya L.) 

mengandung komponen flavonoid, triterpenoid, 

alkaloid, saponin, steroid, dan tanin (A’yun dan 

Laily, 2015). Daun pepaya kaya akan berbagai 

komponen aktif seperti papain, cystatin, 

tokoferol, kimopapain, asam askorbat, 

glukosida sianogenik, dan glukosinolat (Yogiraj 

et al., 2014). Selain itu, daun pepaya memiliki 

aktivitas anti-tumor (Otsuki et al., 2010), anti 

malaria (Kovendan et al., 2012) dan 

antidiabetik (Juárez-Rojop et al., 2012), serta 

aktivitas antioksidan (Maisarah et al., 2013).  

World Health Organization (WHO) 

merekomendasi penggunaan obat tradisional 

berupa obat herbal dalam mencegah dan 

mengobati penyakit degeneratif seperti 

demensia (Setiawati et al., 2016). Potensi 

ekstrak daun pepaya sebagai alternatif 

pengobatan demensia belum pernah dilaporkan. 

Penelitian terbaru oleh Savla et al., (2017) 

hanya melaporkan bahwa ekstrak metanol daun 

pepaya diketahui dapat menghambat agregasi 

dari Beta-Amyloid (Aβ) yang merupakan salah 

satu ciri demensia bentuk Alzheimer.  

Berdasarkan uraian di atas serta ditinjau 

dari besarnya manfaat daun pepaya bagi 

masyarakat, maka dilakukan penelitian serta 

studi mengenai efektivitas neuroprotektif 

ekstrak daun pepaya terhadap sel piramidal 

dengan mengamati gambaran histologi otak di 

bagian hipokampus dan korteks serebri.   

BAHAN DAN METODE  

Rancangan Penelitian 

 Penelitian ini adalah penelitian 

eksperimental dengan Rancangan Acak 

Lengkap (RAL) yang terdiri dari lima perlakuan 

yaitu diinduksi TMT dosis 0,6 mg/kgBB 

(kontrol positif/K+), hanya diberikan Na-CMC 

0,5% (kontrol negatif/K-), dan tiga perlakuan 

yang diinduksi TMT dosis 0,6 mg/kgBB serta 
diberikan ekstrak daun pepaya. Dosis ekstrak 

daun pepaya perlakuan pertama (P1) sebesar 

500 mg/kgBB, perlakuan kedua (P2) sebesar 

1000 mg/kgBB, dan perlakuan ketiga (P3) 

sebesar 2000 mg/kgBB. Masing-masing 

perlakuan dilakukan 5 kali pengulangan. 

Pembuatan Ekstrak Daun Pepaya 

Daun pepaya yang tidak terlalu muda 

dan tidak terlalu tua dipotong kecil-kecil 

kemudian dikeringanginkan. Selanjutnya daun 

pepaya dihaluskan sampai menjadi serbuk dan 

ditimbang. Serbuk kemudian dimasukkan ke 

dalam wadah dan dilakukan proses maserasi. 

Proses maserasi dilakukan dengan cara 

memasukkan etanol 70% ke dalam wadah berisi 

serbuk daun pepaya sebanyak 10 kali lipat dari 

berat serbuk (dalam mL). Wadah ditutup rapat 

kemudian disimpan di tempat yang gelap 

selama sekitar 3-7 hari. Ekstrak lalu disaring 

dan dimasukkan ke dalam botol. Selanjutnya 
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ekstrak dievaporasi sehingga didapatkan hasil 
ekstrak kasar. 

 

Pembuatan Larutan Trimetiltin (TMT) 

Larutan TMT dosis 0,6 mg/kgBB dibuat 

dengan cara TMT ditimbang dan dilarutkan 

dalam NaCl 0,9%. Dosis TMT ditentukan dari 

hasil uji pendahuluan dan prosedur pembuatan 

larutan TMT berdasarkan penelitian Tang et al., 

(2013). 
 

Pemberian Perlakuan 

Pemberian TMT dilakukan sekali setelah 

aklimatisasi selama 1 minggu. Satu ekor mencit 

diberikan TMT dosis 0,6 mg/kgBB yang 

dilarutkan dengan 0,5 ml NaCl 0,9%. 

Pemberian TMT dilakukan dengan cara injeksi 

melalui intraperitoneal (Tang et al., 2013). 

Ekstrak daun pepaya pada mencit diberikan 

melalui oral menggunakan sonde (spuit yang 

ujung jarumnya telah ditumpulkan) sesuai 

dengan metode gavage. Ekstrak daun pepaya 

dilarutkan dalam natrium karboksil metil 

selulosa (Na-CMC) 0,5% dan diberikan 

sebanyak 0,5 ml/ekor/hari. Ekstrak daun pepaya 
diberikan ke mencit mulai hari ke-3 setelah 

induksi TMT sampai hari ke 28. Penentuan 

waktu dan dosis pemberian ekstrak daun pepaya 

ini diperoleh berdasarkan penelitian Hassan et 

al., (2015) dan Utama (2017). 

Mencit dibedah pada hari ke-29 untuk 

diambil organ otaknya. Setelah diambil, organ 

dicuci terlebih dahulu dengan larutan NaCl 

0,9% untuk menghilangkan sisa darah yang 

terdapat pada organ. Organ kemudian 

dikeringkan dengan kertas saring dan ditimbang 

dengan timbangan analitik. Selanjutnya organ 

diletakkan di dalam botol kecil yang berisi 

larutan Neutral Buffer Formalin (NBF) 10%  

untuk diawetkan dan dipertahankan bentuk 

organ sebelum dilakukan preparasi sayatan 

histologi (Nofantri dkk., 2017). 

 

Preparasi dan Pengamatan Sayatan Histologi 
 Preparasi sayatan histologi hipokampus 

dan korteks serebri mencit menggunakan 

metode parafin dengan pewarnaan Hematoksilin 

dan Eosin (Peters, 2003). Pengamatan preparat 

histologi hipokampus dan korteks serebri 

mencit dilakukan di Laboratorium Struktur 
hewan Program Studi Biologi Universitas 

Udayana menggunakan beberapa sarana seperti 

mikroskop, laptop, OptiLab, dan aplikasi Image 

Raster. Gambaran histologi hipokampus dan 

korteks serebri diamati melalui pengamatan 

secara lapang pandang. Untuk satu preparat 

dilakukan lima kali pengamatan lapang pandang 

dan setiap lapang pandang dihitung jumlah sel 

piramidal yang normal dan yang mengalami 

kerusakan (piknotik, karyoreksis, dan 

karyolisis). Dari perhitungan tersebut dihitung 

persentase sel yang mengalami kerusakan pada 

setiap lapang pandang kemudian dihitung pula 

rata-rata persentase kerusakan sel pada masing-

masing perlakuan (Januar dkk., 2014). 

 

 
Metode Pengolahan Data 

Data yang diperoleh dianalisis 

menggunakan SPSS For Windows versi 22. Uji 

normalitas data menggunakan Kolmogorov-

Smirnov Test. Data terdistribusi normal 

dianalisis menggunakan One Way Anova dan 

apabila terdapat perbedaan yang nyata (P<0,05) 

maka dilakukan uji lanjutan post-hoc Duncan. 

Sebaliknya, data terdistribusi tidak normal 

dianalisis dengan uji Kruskal-Wallis dan apabila 

berbeda nyata (P<0,05) dilakukan uji lanjutan 

Mann-Whitney.  

 

HASIL  
 

Sel Piramidal di Hipokampus 

Hasil uji statistik menggunakan Kruskal 

Wallis terhadap piknotik, karyoreksis, dan 

karyolisis sel piramidal di hipokampus 

menunjukkan perbedaan yang nyata (P < 0,05) 

antara kontrol dan perlakuan (Tabel 1). Uji 

lanjutan (Mann-Whitney) menunjukkan bahwa 

piknotik pada K(-) berbeda nyata dengan semua 

perlakuan lainnya. Perbedaan nyata juga 

ditemukan pada karyoreksis antara K(-) dengan 

K(+), K(-) dengan P2, K(+) dengan P1, P2, dan 

P3, P1 dengan P2, serta P2 dengan P3. Selain 

itu, terdapat perbedaan nyata antara karyolisis 
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K(-) dengan K(+), K(-) dengan P2, P1 dengan 
P2, serta P2 dengan P3 (Tabel 2). 

Uji Kruskal Wallis terhadap persentase 

kerusakan sel piramidal di hipokampus berbeda 

nyata (P < 0,05) antara kontrol dan perlakuan 

seperti pada Tabel 3. Uji lanjutan Mann-

Whitney (Tabel 4) menunjukkan bahwa terdapat 

perbedaan nyata pada persentase kerusakan sel 

antara kontrol (K- dan K+) dengan perlakuan 
(P1, P2, serta P3). 

Pengamatan sel piramidal pada struktur 

histologi hipokampus menunjukkan semua 

kelompok baik kontrol (K- dan K+) maupun 

perlakuan mengalami kerusakan berupa 

piknotik, karyoreksis, serta karyolisis. 

Kerusakan yang paling parah terjadi pada K+ 

(Gambar 1). 

Tabel 1. Hasil analisis kerusakan sel piramidal di hipokampus dengan uji Kruskal Wallis 

Variabel Perlakuan Mean Rank Chi Square P 

Piknotik 

K(-) 3 

13,904 0,008 

K(+) 19,4 

P1 12,6 

P2 15,8 

P3 14,2 

Karyoreksis 

K(-) 6,3 

17,298 0,002 

K(+) 23 

P1 11,1 

P2 16,6 

P3 8 

Karyolisis 

K(-) 5,4 

13,713 0,008 

K(+) 18,9 

P1 10,5 

P2 19,4 

P3 10,8 
Keterangan: K(-) = Na-CMC 0,5%, K(+) = TMT 0,6 mg/kgBB, P1 = 500 mg/kgBB, P2 = 1000 mg/kgBB, P3 = 2000 

mg/kgBB. Nilai P<0,05 menunjukkan berbeda nyata. 

Tabel 2. Hasil analisis kerusakan sel piramidal di hipokampus dengan uji Mann-Whitney

Perlakuan 
  Nilai P   

Piknotik Karyoreksis Karyolisis 

K(-) vs K(+) 0,009 0,009 0,011 

K(-) vs P1 0,009 0,106 0,081 

K(-) vs P2 0,009 0,016 0,008 

K(-) vs P3 0,009 0,674 0,219 

K(+) vs P1 0,175 0,009 0,090 

K(+) vs P2 0,251 0,009 0,600 

K(+) vs P3 0,115 0,009 0,140 

P1 vs P2 0,347 0,046 0,015 

P1 vs P3 0,465 0,293 0,829 

P2 vs P3 0,599 0,047 0,023 

Keterangan: K(-) = Na-CMC 0,5%, K(+) = TMT 0,6 mg/kgBB, P1 = 500 mg/kgBB, P2 = 1000 mg/kgBB, P3 = 2000 

mg/kgBB. Nilai P<0,05 menunjukkan berbeda nyata. 
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Tabel 3. Hasil analisis persentase kerusakan sel 

piramidal di hipokampus dengan uji Kruskal 

Wallis 

Variabel Perlakuan 
Mean 

Rank 

Chi 

Square 
P 

Persentase 

kerusakan sel 

K(-) 3,40 

17,863 0,001 

K(+) 23,00 

P1 13,60 

P2 12,00 

P3 13,00 

Keterangan: K(-) = Na-CMC 0,5%, K(+) = TMT 0,6 

mg/kgBB, P1 = 500 mg/kgBB, P2 = 1000 

mg/kgBB, P3 = 2000 mg/kgBB. Nilai 

P<0,05 menunjukkan berbeda nyata. 

 

Tabel 4. Hasil analisis persentase kerusakan sel 

piramidal di hipokampus dengan uji Mann-

Whitney 

Perlakuan 

Nilai P 

Persentase kerusakan 

sel  

K(-) vs K(+) 0,009 

K(-) vs P1 0,016 

K(-) vs P2 0,016 

K(-) vs P3 0,009 

K(+) vs P1 0,009 

K(+) vs P2 0,009 

K(+) vs P3 0,009 

P1 vs P2 0,602 

P1 vs P3 0,754 

P2 vs P3 0,754 
Keterangan: K(-) = Na-CMC 0,5%, K(+) = TMT 0,6 

mg/kgBB, P1 = 500 mg/kgBB, P2 = 1000 

mg/kgBB, P3 = 2000 mg/kgBB. Nilai 

P<0,05 menunjukkan berbeda nyata. 

 

   

                                 

Gambar 1. Hasil Pengamatan Sel Piramidal pada Gambaran Histologi Hipokampus 

(Perbesaran 400x) 
Keterangan: Piknotik (panah merah), Karyoreksis (panah kuning), Karyolisis (panah hijau), Sel normal (panah 

putih). K(-) = Na-CMC 0,5%, K(+) = TMT 0,6 mg/kgBB, P1 = 500 mg/kgBB, P2 = 1000 mg/kgBB, 

P3 = 2000 mg/kgBB. 
 

P1 

P2 P3 
 

K(+) K(-) 
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Sel Piramidal di Korteks Serebri 

Hasil uji statistik dengan menggunakan 

Anova terhadap piknotik, Anova terhadap 

karyoreksis, dan uji Kruskal Wallis terhadap 

karyolisis (Tabel 5) menunjukkan perbedaan 

nyata (P<0,05) antara kontrol dan perlakuan. 

Uji lanjutan Duncan menunjukkan perbedaan 

piknotik pada K(+) dengan P2, K(+) dengan P3, 

dan P1 dengan P3 (Tabel 5). Uji Duncan 
menunjukkan perbedaan nyata pada karyoreksis 

antara K(-) dengan K(+) dan P1 serta K(+) 

dengan P2 dan P3 (Tabel 5). Uji Mann-Whitney 

menunjukkan perbedaan karyolisis pada K(-) 

dengan P2, K(-) dengan P3, K(+) dengan P2, 

K(+) dengan P3, P1 dengan P2, serta P1 dengan 

P3 (Tabel 6). 

 

Tabel 5. Hasil analisis piknotik dan karyoreksis 

sel piramidal di korteks serebri dengan uji 

Duncan 
 

Keterangan: Huruf superscript yang berbeda pada kolom 

yang sama menunjukkan perbedaan yang 

nyata (P<0,05). 

 

 

Tabel 6. Hasil analisis karyolisis sel piramidal 

di korteks serebri dengan uji Kruskal Wallis 

Variabel Perlakuan 
Mean 

Rank 

Chi 

Square 
P 

Karyolisis 

K(-) 18 

15,712 0,003 

K(+) 19,1 

P1 15,3 

P2 5,5 

P3 7,1 

Keterangan: K(-) = Na-CMC 0,5%, K(+) = TMT 0,6 

mg/kgBB, P1 = 500 mg/kgBB, P2 = 1000 

mg/kgBB, P3 = 2000 mg/kgBB. Nilai 

P<0,05 menunjukkan berbeda nyata. 

Tabel 7. Hasil analisis karyolisis sel piramidal di korteks serebri dengan uji Mann-Whitney 

Perlakuan 
Nilai P 

Karyolisis 

K(-) vs K(+) 0,341 

K(-) vs P1 0,233 

K(-) vs P2 0,005 

K(-) vs P3 0,012 

K(+) vs P1 0,173 

K(+) vs P2 0,019 

K(+) vs P3 0,034 

P1 vs P2 0,005 

P1 vs P3 0,017 

P2 vs P3 0,317 
Keterangan: K(-) = Na-CMC 0,5%, K(+) = TMT 0,6 mg/kgBB, P1 = 500 mg/kgBB, P2 = 1000 mg/kgBB, P3 = 2000 

mg/kgBB. Nilai P<0,05 menunjukkan berbeda nyata. 

 

Variabel Perlakuan 

(Mean±Standar 

Deviasi) 

Piknotik 

K(-) 14,24±0,96 abc 

K(+) 18,00±2,50 c 

P1 15,52±5,86 bc 

P2 10,6±4,56 ab 

P3 9,96±2,69 a 

Karyoreksis 

 

K(-) 6,28±1,36 a 

K(+) 13,72 ±1,14 c 

P1 10,48±4,50 bc 

P2 8,28±2,05 ab 

P3 7,16±2,17 ab 
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Uji Anova terhadap persentase kerusakan sel piramidal di korteks serebri menunjukkan 
perbedaan yang nyata (P<0,05) antara kontrol dengan perlakuan. Uji lanjutan Duncan (Tabel 8) 

menunjukkan bahwa terdapat perbedaan nyata pada persentase kerusakan sel piramidal antara K(+) 

dengan perlakuan lainnya.  

 

Tabel 8. Hasil analisis persentase kerusakan sel piramidal di korteks serebri dengan uji Duncan 

Variabel Perlakuan (Mean±Standar Deviasi) 

Persentase kerusakan sel 

K(-) 49,712±7,55 a 

K(+) 62,322±7,14 b 

P1 52,694±3,72 a 

P2 51,18±11,03 a 

P3 47,438±1,92 a 
Keterangan: Huruf superscript yang berbeda pada kolom yang sama menunjukkan perbedaan yang nyata (P<0,05).

 
 

 

Pengamatan sel piramidal pada struktur histologi korteks serebri menunjukkan semua kontrol 

(K- dan K+) maupun perlakuan mengalami kerusakan berupa piknotik, karyoreksis, dan karyolisis 

seperti pada Gambar 2.  
  

   

                                

Gambar 2. Hasil Pengamatan Sel Piramidal pada Gambaran Histologi Korteks Serebri 

(Perbesaran 400x) 
Keterangan: Piknotik (panah merah), Karyoreksis (panah kuning), Karyolisis (panah hijau), Sel normal (panah 

putih). K(-) = Na-CMC 0,5%, K(+) = TMT 0,6 mg/kgBB, P1 = 500 mg/kgBB, P2 = 1000 mg/kgBB, 

P3 = 2000 mg/kgBB. 

 
 

 

P1 

P2 P3 
 

K(+) K(-) 
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PEMBAHASAN  

Persentase kerusakan sel piramidal di 

hipokampus yang diberikan ekstrak daun 

pepaya dosis 500 mg/kgBB (P1), 1000 

mg/kgBB (P2), dan 2000 mg/kgBB (P3) secara 

nyata lebih rendah dibandingkan dengan kontrol 

positif (Tabel 1 dan 2). Rendahnya persentase 

kerusakan sel piramidal pada P1, P2, dan P3 ini 

karena terjadi neurogenesis atau pembentukan 

sel-sel saraf baru yang dipicu oleh flavonoid 

jenis myricetin yang terkandung di dalam daun 

pepaya. Menurut Ramezani et al. (2016), 

myricetin dapat memicu neurogenesis atau 

pembentukan sel-sel saraf baru di hipokampus 

tikus yang diinduksi dengan streptozotocin. 

Dari penelitian tersebut ditemukan bahwa 

jumlah sel piramidal lebih banyak terdapat pada 

tikus yang diberikan ekstrak daun pepaya 

daripada tikus yang tidak diberikan ekstrak. 

Lebih lanjut hasil penelitian Nugroho et al. 

(2017) juga melaporkan bahwa daun pepaya 

mengandung flavonoid jenis myricetin dan 

antioksidan dengan aktivitas yang tinggi.  

Korteks serebri merupakan bagian 

terluar cerebrum yang mengandung 10 milyar 

sel saraf, salah satu yang mudah diamati secara 

mikroskopis adalah sel piramidal (Snell, 2006). 

Ekstrak daun pepaya dosis 500 mg/kgBB (P1) 

dapat menurunkan persentase kerusakan sel 

piramidal secara nyata dibandingkan dengan 

kontrol positif. Hal ini diduga karena ekstrak 

daun pepaya selain mengandung myricetin 

(Ramezani et al., 2016) juga mengandung 

quercetin seperti yang dilaporkan oleh 

Sugiyanto et al. (2012). Kandungan quercetin 

dalam daun pepaya diduga mampu 

meningkatkan kadar brain derived neurotrophic 

factor (BDNF) yang sangat penting perannya 

dalam pertumbuhan sel piramidal. Sejalan 

dengan Diniz dan Teixeira (2011) bahwa BDNF 

merupakan neurotrofin factor (faktor 

pertumbuhan saraf) yang berperan penting 

untuk memicu pertumbuhan, pencegahan 

degenerasi, dan menjaga kelangsungan hidup 

sel-sel saraf. Lebih jauh Pachauri et al. (2013) 

melaporkan bahwa quercetin pada buah noni 

(Morinda citrifolia L.) dapat meningkatkan 

kadar BDNF pada otak mencit yang diinduksi 

streptozotocin. 

Jumlah sel piramidal di korteks serebri 
yang mengalami piknotik, karyoreksis, dan 

karyolisis pada P2 dan P3 secara nyata lebih 

sedikit jika dibandingkan dengan kontrol positif 

(Tabel 5 dan 6) sehingga persentase kerusakan 

sel piramidal pada P2 dan P3 tidak berbeda 

nyata dengan kontrol negatif namun secara 

nyata lebih rendah dibandingkan dengan K+ 

(Tabel 8). 

Efek protektif ekstrak daun pepaya pada 

sel piramidal di korteks serebri diduga karena 

ekstrak daun pepaya mengandung senyawa 

flavonoid yang memiliki aktivitas antioksidan 

yang tinggi. Antioksidan dalam ekstrak daun 

pepaya ini akan menangkap radikal bebas yang 

ditimbulkan oleh TMT. Menurut Vauzour et al. 

(2008), flavonoid dapat berperan sebagai 

antioksidan langsung atau sebagai modulator 

enzim yang membatasi pembentukan radikal 

bebas. Lebih lanjut Nugroho et al. (2017) 

melaporkan bahwa daun pepaya memiliki 7 

senyawa golongan flavonoid dengan aktivitas 

antioksidan tinggi yang dapat menangkap 

radikal bebas seperti kaempferol, quercetin, 

quercetin 3-rutinoside, myricetin 3-rhamnoside, 

kaempferol 3-rutinoside, quercetin 3-(2G-

rhamnosylrutinoside), serta kaempferol 3-(2G-

rhamnosylrutinoside). 

Hasil penelitian ini menunjukkan bahwa 

hipokampus lebih rentan terhadap paparan stres 

oksidatif dari TMT dibandingkan dengan 

korteks serebri. Hal ini ditandai dengan jumlah 

nekrosis sel piramidal di hipokampus pada dosis 

P1, P2, serta P3 yang tidak menunjukkan 

perbedaan secara nyata dengan kontrol positif 

(Tabel 1 dan 2), sedangkan pada korteks serebri 

berbeda nyata pada P2 dan P3 (Tabel 5, 6, dan 

7). Menurut Rivas-Arancibia et al. (2000), 

bagian-bagian otak memiliki perbedaan 

kerentanan terhadap stres oksidatif. Sejalan 

dengan Nino-Cabrera et al. (2002) bahwa 

vakuolisasi dan nekrosis sel lebih banyak terjadi 

di hipokampus daripada korteks serebri pada 

tikus yang terpapar stres oksidatif dari ozon 

dosis 0.70 ppm. Hal ini berarti hipokampus 

lebih rentan terhadap stres oksidatif jika 

dibandingkan dengan korteks serebri.  
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KESIMPULAN 

Efek neuroprotektif ekstrak daun pepaya 

(Carica papaya L.) dosis 500 mg/kgBB (P1), 

1000 mg/kgBB (P2), dan 2000 mg/kgBB (P3) 

dapat menurunkan persentase kerusakan sel 

piramidal di hipokampus dan korteks serebri 

mencit (Mus musculus L.) yang diinduksi 

Trimetiltin. Dosis optimum ekstrak daun pepaya 

yang bersifat neuroprotektif adalah dosis 2000 

mg/kgBB (P3). 
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