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EFEK PEMBERIAN EKSTRAK ETANOL 70%, Barleria Inpuling Lindl DAN KOMBINASI
LATIHAN FISIK PADA MENCIT YANG DIINDUKSI DEKSAMETASON

(The Effect of 70% Ethanolic Extract of Bavleria lwpuding Lindl with Exercive Combination
o Mice Devamethasone fnduced)
Retno Widyowati,'” Marta Tka Riyana', Hening Laswati Putra®, Mangestuti Agil’

'Depertment of Pharmacognosy and Phviochemisory, Facudn of Pharmacy, Aivlangga University,
‘Department Plhysical and Rehabilitation, Facwlne of Medicine, Airlangga University

Abstrak

Barleria lupulina Lind! merupakan salah satu mambuhan obat Indonesia yang mengandung
senyawa glikosida iridoid, fenilpropanoid, Hgnin and benzil alkohol. Tanaman ini secara etnebotani
digunakan untuk mengobati penyakit diabetes. peradangan. rematik and osteoporosis. Berdasarkan
penelitian sebelumnya ekstrak ctanol 70%, [raksi butanol dan fraksi air mampu meningkatkan aktivitas
enzim alkalin loslatase (marker dari sel osteoblas). Pada penelitian ini telah dilakukan uji akiivitas
anti-ostcoporosis ekstrak tersebut dan vang dikombinasi dengan latihan fisik pada mencit vang telah
diinduksi dengan deksametason. Hasilnva menunjukkan baliwa ekstrak tersebut mampu meningkatkan
jumlah sel osteoblas dan kerapatan matrik tulang yang dapat dilihat secara morfologi. Kombinasi
latihan fisik memberikan hasil peninzkatan jumlah sel osteoblas vang paling tinggi.

Kata kunci: Barleria lupuling Lindl, sel osteoblas, kerapatan matriks tulang

Abstract

Barieria lupuling Lindl is one of Indonesia medicingl planes that contain ividoid, phenvlpropanaid,
figuin and benzyl alealol glycoside. Traditionaly ¢ was vyed as antidiabetic, antiinfTammatory,
antirhewmatic and antiosteaparasis, Based on the preview study, the 70% ethanolic extract, buthanolic
fraction and water fraction of 8. fupulina stimulates alkaline phosphatase as marker of osteoblast
cefls (hone formation). In this researeh, study on the antiosteoporatic activity of 70% ethanolic extracts
of i, fupnding and exercise combination on niice that induced by dexamethasone has been done, The
result showed that 70% ethanolic extract of B. fupnling increase the nmumber of osteoblast cells and
vigidity of the bone matrix by morphology figure, The exercise combination showed the lighest mmber
of osteoblust cells.

Kevnotes: Barleria lupuling, osteoblast cells, bone matrix

Maskah diterima tanggal 5 Januari 2012, disetujui untuk dimuat 17 Maret 2012
Alamat kerespondensi: Department of Pharmacognosy and Phylochemistry, Faculty of Pharmacy, Airlangga University

PENDAHULUAN

Osteoporosis adalah penyakit lang sistemik vang
ditandai oleh penurunan densitas masa wlang dan perburukan
mikroarsitekmur tulang sehingea wlang menjadi rapuh dan
mudah patah (1). Dengan meningkatnya usia harapan hidup,
maka berbagai penyvakit degeneratif dan metabolik, termasuk
osteoporosis akan menjadi permasalahan muskuloskeletal
yang memerlukan perhatian khusos, terutama di negara-
negara berkembang. Scjak dicanangkannya Bone Joint
Decade (BID) 2000-2010 osteoporosis menjadi pentling,
karena selain termasuk dalam 3 besar masalah kelainan
muskuloskeletal vang harus ditangani, juga kasusnyva semakin
meningkat sejalan dengan peningkatan jumlah usia ta (2).
Pada umumnya pengobatan osteoporosis dibagi menjaci 2
bagian vaitu untuk menghambat hilangnya masa twlang
(anti-resorpsi) dan meningkatkan masa tulang (formasi
tulang) (31, Permasalahan terapi esieoporosis adalah
kompleks karena jumlah penderita yang terdetekst sceara
dini rendal akibat mabalnya biava deteksi dini, pemeriksaan
lanjutan dan obat-obatan untuk penyakit osteoporosis. Selain
it ohat vang ada pun masih belum ada vang ideal karena
masalah efikasi dan wleransi yang ditimbulkan oleh obai-
obatan tersebut,
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[rewasa ini pengobatan osteoporosis banyak dilakukan
dengun menggunakan terapi anti-resorpsi, seperti golongan
raloxifen (estrogen reseplor modulator), golongan bisfosfonat
{alendranat, risedronat, ibandronat) dan kalsitonin. Meskipun
mekanisme aksi darl masing-masing golongan ini berbeda,
penghambatan sel osteoklas sebagai mediator dari resorpsi
lang merupakan tujuan akhir vang diinginkan (4], tetapi
karenakan efek samping yang sering terjadi, banyak pasien
vang menghentikan terapinyva (3, 6, 7).

Upava penangeulansan penyakit oslcoporosts lerus
dilakukan terutama pencarian obat antiosieoporosis baru.
Pada penelitian sebelumnya telah dilakukan skrining dari
32 wmaman Indonesin terhadap aktivitas dari alkalin Foslstase
(ALP) schagal marker dari diferensiasi osteoblas dan
diperoleh hasil hahwa ckstrak ctanol 70% Barleria lypaling
Lindl, Graptopinfin pictum (LY Grift, dan Spilanthes
aemedfa Murr menstimulast akiivitas enzcim alkalin fosfatase
sebesar 139%, 128% dan 169% (8). ALP mengkatahs ester
monolosfat vang berada di dalam membran plasma menjadi
phaspdiaidvi-glvealipid anchor vang akan mempengaruhi
proscs pembentukan masa tulang kembali (9.

Elsirak ctanol 70% dan 8. fypading berpotensi digunakan



untuk pengobatan osteoporosis karena mampu menmgkatkan
pembentskan masa tulang dengan menstimulast akovitas
enzim alkalin fosfatase (8), namun sejauh 1 belum ada
laporan tentang uji aktivitas antiosteoporosis fn vive ekstrak,
fraksi dan senvawa vang terkandung di dalamunyva yang
disertai dengan kombinasi latihan fisik untuk menghambal
peningkatan ketidak scimbangan remodeling wilang, Dengan
diketahuinya efek-efek tersebut dari tanaman ini, dibarapkan
dapat mengungkap potenst 8. fugufing sebagai obat untuk
penyakit ostecporosis baik melalut peningkatan pembentukan
masa tulang (lormuast wlang) mavpun melalui penghambitan
masa melang (anti-resorpsi) schingga reprodeling tulang
dalam tubuh dapat berjalan semestinyva.

METOE
Bahan
8. fupuiling diperoleh dari Kebun Raya, Purwodadi,
Bahan kimia vang digunakan pada penelitian ini berderajat
pro-analisis. Hewan coba yang digunakan adalah meneit
betina Mus muscufns IRC vang diperoleh dari Laboratorium
Hewan Fakultas Farmasi Universitas Airlangga yang tidak
bersiklus. Bahan pemeriksaan untuk histokimia diperoleh
dari Fakullas Kedokteran Universitas Adrlangga,

Ekstraksi dengan pelarut etanol 70%

Sebanyak 50 g serbuk seluruh bagian termasuk akar 8.
lepeling Lindl diekstraksi dengan 100 ml etanol 70% (3x)
dengan metlode maserasi selama 2 jam. Kemudian ekstrak
etanol diuapkan dengan rotavapor dan diperoleh ekstrak
kental etanol 70% dan dikeringkan dengan menggunakan
freeze drver, Ekstrak yang sudah kering ditimbang beratnya
dan disimpan dalam eksikator. Terhadap ekstrak tersebut
dilakukan uji aktivitas anti-osteoporosis i vive vang disertai
dengan kombinasi latthan fisik

Induksi deksametason

Terhadap mencit betina dilakukan induksi deksametason
{0,00644 me/20 GBB) secara oral 1 x sehari selama kurang
lebih 1 bulan untuk diperoleh mencit dalam kondisi
osteoporosis. Sediaan terscbut dibuat dengan melarutkan
deksametason dalam larutan CMC-Na vang didispersikan
dalam airsuling.

Pemeriksaan Ulas Vagina

Terhadap masing-masing meneil yang telah mendapatkan
deksametason dilakukan pemeriksaan ulas vaging, yaitu
membersihkan vulva mencit dengan menggunakan air suling,
membasahi catton ywah denzan air dan hisap air dengan
pipet. masukkan kembali cotton swab dan diputar secara
halus dalam lubang vagina tersebut, Cottan swebh dikeluarkan
dan dioleskan dipermukaan gelas obyek, air diteteskan ke
permukaan gelas obyek, membilas pelas obyek dengan air
secara perlaban-laban dan meneteskan giemsa secara merata
pada gelas obyek, kemudian diamkan kurang lebih 2-3
menit dan mengamati preparat terschut i bawah mikroskop
dengan pembesaran 400,

Mencit betina menopause adalah mencit betina Mus
muscnfns palur Swiss vang sudah odak bersiklus, tdak
melalui fase proestrus, esirus, metestrus dan diestrus, vang
diketahui dengan pemeriksaan ulas vaging mencit 3 x
bertunut-turut setiap 12 jam dan diamati dibawah mikroskop
dengan pembesaran 1000 x, Fase menopause ditandai
gambaran el basal dan parabasal vang menetap setelah
pemeriksaan berturut-turut 3 1 setiap 2 1 sehari,

Selain dengan kondisi menopanse diamati dengan
melakukan pemeriksaan ulas vagina, juea dapat ditandai
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dengan membungkuknya bagian tengkuk dart mencit, Hal
ini merupakan indikasi dari meneit vang lelah mengalami
CSLCOPOrosis,

Llji Aktivitas Ekstrak etanol 70% 8. fupuding Lindl gabungan
dengan Latihan Fisik

Setelab mencit mengalami pengeroposan lulang karena
diinduksi oleh deksametason, mencit dikelompokkan dengan
metode randomisasi menjadi empat kelompok. Tujuan
randomisasi adalah untuk mengurangi variasi berat badan
mencit padn saat perlakuan, yaitu
Kelompok kontrol (-) ¢ 7 ckor mencit masing-masing
diberikan secara oral suspensi CMC-Na
Kelompok kentrol (+) ¢ 7 ckor mencit masing-masing
diberikan secara oral suspensi aledronat (0,182 mg/20 pBB
per hari selama | bulan)
Kelompok uji 1 7 ekor mencit masing-masing disuntikkan
ekstrak etanol 70% B fypuding Lind] (4, 14 mg/20 gBB per
hari selama 1 bulan}
Kelompok uji [T : 7 ekor mencit masing-masing disuntikkan
ekstrak etanol 70% B, fupnfing Lind] (4,14 mg/20 gBB per
hari selama 1 bulan) dengan disertai latihan fisik

Pada kelompok uji 11, dilakukan Iatihan fisik dengan
pembebanan aksial merupakan latihan berjalan dengan
menggunakan sarana treadmill untuk mencit tanpa elevasi
dengan progresivitas intensitas yvain

Mingpu [ didahului 15 menit dengan kecepatan 7 m/menit,
dilanjutkan 30 menit dengan kecepatan 11 m/menit dan
diakhiri 15 menit dengan kecepatan 7 m/menit
Mingeu 11 didahului 10 menit dengan kecepatan 7 m/menit,
40 menit dengan kecepatan 11 m/menit dan diakhiri 10
menil dengan kecepatan 7 m/menit.

Minggu [T dan IV imensitas latihan dinaikkan menjadi
5 menit dengan kecepatan 7 m/menit, ditkuti 50 menit
dengan kecepatan 11 m/menit dan diakhiri 5 menit dengan
kecepatan 7 m/menit.
Perlakuan latihan ini diberikan dengan frekuensi 3 x
semingzu selama 4 minggu,

HASIL DAN PEMBAHASAN
Ekstraksi Simplisia 8. fuprefina

Dari 50 g simplisia B. bgneling dimaserasi dengan
menggunakan etanol 70% sebanyak 300 ml, dan diperoleh
ekstrak etanol 70% scbanyak 5,0 g,

Pengukuran Berat Badan Mencit

Sehelum dan saat dilakukan perlakukan, kondisi berat
badan mencit harus tetap diperhatikan untuk memantau
pengaruh perlakukan terhadap kondisi secara fisik dari
meneil. Berdasarkan hasil pengamatan terlihat bahwa kondisi

Gambar 1. Hasil Pengamatan Ulas Vagina Pada Minggu
ke-3, 1) kontrol: proestous; ii) estrus; i) metesirs
dan iv) diestrus

berat badan mencit cenderung menurun dibandingkan
sebelum dilakukan perlakuan,
Pengamatan Hasil Ulas Vagina

Dralamm penelitian ini dibutuhkan meneit dalam kondisi
menopause karena secara beriringan kondisi tersebut dapat
meyebabkan peneeroposan pada twlang (osteoporosis).
Pemberian deksametason terhadap mencit selama [ bulan
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Gambar 2. Hasil Pengamatan Ulas Yagina Pada Minggu
ke-5, 1) kontrol: proestrus; ii) diestrus; iii) estnus; iv) metestrus

dapat menyebabkan terjadinya menopause dan pengeroposan
mulang dengan ditandai pembungkukan pada bagian tenghuk.
Hasil pengamatan ulas vagina mencit yang diberi
perlakukan deksametason pada minggu ke-3 dapat dilihat
pada Gambar [. Dan gambar tersebut terlibat bahwa sebagian
mencit mengalami siklus estrus. Untuk melihat
perkembangan lebih lanjut dar siklus hormon dalam meneit,
pada penelitian ini kami dicoba untuk meneruskan pemberian
deksametason sampai dengan minggu ke-3.

Dari hasil pengamatan ulas vagina yang diperoleh pada
cambar 2 hampir semua mencit berada pada siklus estrus
dan ada | ekor mencit yvang mati setelah mengalami fase
diestrus, Pada awal sebelum kematiannya, mencit tersebut
mengalami kebengkokan pada tulang belakang. Oleh karena
itu diambil kesimpulan bahwa mencit sudah memasuki
masa menopause dan perlakukan terhadap sampel mulai
dilakukan.

Hasil Uji Aktvitas Ekstrak Etanol 70% dari tanaman landik
(8. fepuding) dalam Menghambat Peningkatan Remaodeling
Tulang yang Disertai Latihan Fisik

Hasil pengamatan morfologi tulang femur
Kontrol nesatil

Gambar 3, Mortologi wilang lemur kelompok kontrol negail;
a) dan by matriks mlang pembesaran LO0x dan 400x | ) sel
osteoblas

&0

Kemudn dilakukan perlakuan dengan memberikin
ekstrak etanol TO% & fupefing batk vang disertai Intihan
fisik ataupun tdak selama 30 hard, Setelah 30 har, dilakukan
pembedahan tulang femur mencit dan kemudian terhadap
tulang tersebut dilakukan dekalsilikasi dan staining unuk
mempermudah pengamatan morfologi tulangnya (kerapatan
mulang dan sel psteoblas).

Secara morfologi wlang femur meneit kelompok kontrol

Eontrol positil’

Gambar 4, Morfologi nulang femur kelompok kontrol positif:
a) dan b) matriks tulang pembesaran 100x dan 400x, ¢} sel
osteoblas

negatil mengalami pengeroposan tulang akibat pemberian
deksametason selama [ bulan. Dari gambar diatas terhibat
bahwa jumlal sel osteoblas sangat sedikit bila dibandingkan
dengan kelompok kontrol positif (Gambar 3c) sedangkan
matriks tlang didalam wlang femur terdapat kerenggangan
antar selnva (Gambar 3a dan 3b).

Kontrol positif
Pada kontrol positif, hewan coba (mencit) diberi perlakukan

Kelompok Uji 1

Gambar 3, Morfologi tulang femur kelompok uji 1 {eksirak
etanol 70% landik): a) matrik wlang, b) dan ¢} sel osteoblas
pembesaran 400x dan 1(x

dengan pemberian aledronate secara per-oral. Aledronat
merupakan obal yang binsa digunakan pada pasien yang
menderita osteoporosis. Secara morfologi matriks wlang
femur pada kelompok kontrol positit ini tersusun sangal
rapat (Gambar 4a dan 4b). Sclain 1o erlihat juga bahwa
jumlah sel osteoblasnya lebih banyak bila dibandingkan
dengan kontrol negatl {Gambar 4¢),

Kelompok uji T merupakan kelompok uji dengan pemberian



ekstrak etanol 70% 8. fupaling per oral yang pada penelitian
sebelumnya diperoleh hasil mampu menstimulasi enzim
alkaline fosfatase (marker dari sel osteoblas), Secara
morfologi matriks tulang femur dari kelompok uji 1 ini
tersusun sceara rapat antar selnya (Gambar 5a). Bila

Kelompok Uji 11

Gambar 6. Morlologi wilang femur kelompok uji [ (ekstrak
etanal 70% landik disertai treadmail latihan fisik), a) matrik
tulang, dan b) sel osteohlas

dibandingkan dengan kontrel negatif maka kelompok uji
I ini mempunyai susunan yang lebih rapat, selain it sel
osteoblas juga terlibat jumlahnya banyak dibandingkan
dengan kontrol negatif (hampir sama dengan kontrol
positif). Schingga bisa disimpulkan bahwa ekstrak etanol
T0% £ lupuling mampu meningkatkan Kerapatan (ulang
dan jumlah sel ostecoblas secara morfologi.
Kelompok wji Il adalah kelompok wji dengan pemberian
ekstrak ctanol 70% B fupuling per oral yang disertai
dengan latihan fisik pada treadmil. Secara morfologi
matriks tulang femur dart kelompok uji ini tersusun sangat
rapat antar selnya dan selain itu jumlah sel osteoblas dari
kelompok ini juga meningkat dibandingkan dengan kontrol
negatif, Berdasarkan Gambar 5 dan 6 secara visual bahwa
jumlah sel ostcoblas dari kelompok wji 1T lebil banyak
dibandingkan dengan kelompok wji L Jadi adanya tambahan
latihan fisik memberikan dampak kerapatan pada matriks
tulang dan meningkatkan jumlah sel osteoblas, Namun
demikian untuk memeperkuat hasil penelitian ini perlu
dilakukan penghitungan jumlah sel osteoblas secara
kuantitatif dan analisis secara statistik,

KESIMPULAN

Metode wuji in vivo pada akiivitas anti-osteoporosis
dilakukan dengan menginduksi mencit dengan
deksametason schingga mengakibatkan mencit memasuki
siklus estrus dan lang punggung menjadi benghkok, Hal
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ini mengindikasikan kondist tulang mencit telah mengalami
pEngeroposan [Os1eoporosis)

Pemberian ekstrak ctanol 70% 8. fupuling pada mencit
memberikan gambaran kerapatan matriks wlang dan
peningkatan jurnlah osteohlas secara morfologi dibandingkan
dengan kontrol negatit

Pemberian ckstrak ctanol 70% £, fnpading yang disertad
dengan kombinasi latthan Gsik pada mencit juga memberikan
pambaran kerapatan malriks wlang dan peningkatan jumlah
osteoblas secara morfologi vang lebih besar dibandingkan
tanpa pembertan latihan fisik.
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