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ABSTRAK

Daun Pelawan memiliki kandungan flavonoid dan steroid yang dapat mempengaruhi sistem reproduksi betina.
Penelitian ini bertujuan mengkaji efektivitas ekstrak fraksi etil asetat Pelawan pada fisiologis ovarium tikus
pacamelahirkan berdasarkan pada prediksi jumlah anak, bobot anak, kadar estrogen, dan bobot ovarium. Penelitian
menggunakan rancangan acak lengkap (RAL) dengan pola faktorial. Perlakuan dibagi menjadi perlakuan tikus yang
melahirkan sekali dan melahirkan dua kali. Tiap perlakuan terdiri atas kontrol tanpa ekstrak pelawan, tikus diberikan
ekstrak pelawan dengan dosis 50 mg/kg BB, 100 mg/kg BB, dan 150 mg/kg BB secara peroral. Hasil penelitian
menunjukkan jumlah anak dan bobot anak pada induk melahirkan dua kali mengalami peningkatan pada dosis 50 mg.
Jumlah anak dan bobot anak pada induk melahirkan sekali mengalami penurunan pada dosis 100 mg. Konsentrasi
estrogen pada semua perlakuan mengalami penurunan di hari ke-3 dan meningkat di hari ke-5. Konsentrasi estrogen
pada dosis 100 mg memiliki kadar tertinggi dibandingkan dosis 50 mg dan 150 mg. Bobot ovarium mengalami
penurunan di hari ke-3 dan meningkat di hari ke-5. Induk melahirkan dua kali dengan dosis 100 mg mengalami
peningkatan bobot ovarium dibandingkan dengan dosis lain. Senyawa bioaktif ekstrak Pelawan mempengaruhi jumlah
anak, bobot anak, kadar estrogen, dan bobot ovarium. Diduga, senyawa antioksidan pada ekstrak mempengaruhi
kinerja hormon pertumbuhan dan faktor pertumbuhan untuk menghasilkan LH dan FSH di kelenjar pituitari.

Kata Kunci : estrogen, ovarium, jumlah anak, pelawan

ABSTRACT

Pelawan leaves contain steroids that can affect the female reproductive system. The aim of this study was to
examine the effectivity of Pelawan ethyl acetate fraction-extract on ovarian physiology of postpartum rat, based on the
prediction of the litter size, birth weight, estrogen levels, and ovarian weight. The treatment was divided into the group
of rats gave birth once and gave birth twice. Each treatment consisted of control without Pelawan extract, rats
administered orally with Pelawan extract at doses of 50 mg/kg BW, 100 mg/kg BW, and 150 mg/kg BW. The results
showed that litter size and birth weight of baby rats born to maternal rats giving birth twice increased in rats treated
with ethyl acetate fraction at a dose of 50 mg. Litter size and birth weights of baby rats born to rats giving birth once
decreased in rats treated with ethyl acetate fraction at a dose of 100 mg. The estrogen concentration levels in all
treatments decreased on day 3 and increased on day 5. The estrogen concentrations in rats treated with ethyl acetate
fraction at a dose of 100 mg were higher than in those treated at doses of 50 mg and 150 mg. The ovarian weights
decreased on day 3 and increased on day 5. The ovarian weights of maternal rats giving birth twice treated at a dose of
100 mg increased compared to the other doses. Pelawan extract has bioactive compounds that affect the litter size,
birth weight, estrogen levels, and ovarian weight. Allegedly, the antioxidant compounds in the extract affect the
performance of growth hormone and growth factors to produce LH and FSH in the pituitary.
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PENDAHULUAN

Ovarium adalah organ reproduksi betina yang
menghasilkan ovum dan hormon reproduksi (estro-
gen dan progesteron). Perkembangan dan pemben-
tukan sel telur di ovarium dipengaruhi oleh interaksi
antara hormon steroid intrafolikuler dengan
faktor-faktor pertumbuhan, sistem hipotalamus
dan hipofisis. Produksi estrogen dan progesteron
dipengaruhi oleh sekresi hormon gonadotropin
(GnRH) di hipotalamus dan luteinizing hormone
(LH) dan follicle stimulating hormone (FSH) di
kelenjar pituitari. Estrogen diproduksi oleh folikel
ovarium dan korpus luteum sekitar 95%. Produksi
estrogen mulai dihasilkan pada saat fase awal
perkembangan folikuler dan sekresinya meningkat
selama 7-8 hari sebesar 250-350 pg/mL. Kemudian,
sekresi estrogen menurun dan meningkat lagi
setelah 5-8 hari. Estrogen menjadi pengatur umpan
balik sekresi FSH selama fase luteal (Clarke & Khosla,
2010; Hamni et al., 2010).

Pengobatan yang berasal dari tumbuhan sebesar
50%-60%, dan hampir 80% masyarakat negara berkem-
bang menggunakan obat herbal untuk pengobatan
penyakit (Ernest et al., 2018). Beberapa ekstrak tana-
man digunakan untuk pengobatan sistem repro-
duksiOvarium adalah organ reproduksi betina yang
menghasilkan ovum dan hormon reproduksi (estro-
gen dan progesteron). Perkembangan dan pemben-
tukan sel telur di ovarium dipengaruhi oleh interaksi
antara hormon steroid intrafolikuler dengan faktor-
faktor pertumbuhan, sistem hipotalamus dan
hipofisis. Produksi estrogen dan progesteron di-
pengaruhi oleh sekresi hormon gonadotropin
(GnRH) di hipotalamus dan luteinizing hormone
(LH) dan follicle stimulating hormone (FSH) di
kelenjar pituitari. Estrogen diproduksi oleh folikel
ovarium dan korpus luteum sekitar 95%. Produksi
estrogen mulai dihasilkan pada saat fase awal
perkembangan folikuler dan sekresinya meningkat
selama 7-8 hari sebesar 250-350 pg/mL. Kemudian,
sekresi estrogen menurun dan meningkat lagi
setelah 5-8 hari. Estrogen menjadi pengatur umpan
balik sekresi FSH selama fase luteal (Clarke & Khosla,
2010; Hamni et al., 2010).

Pengobatan yang berasal dari tumbuhan sebesar
50%-60%, dan hampir 80% masyarakat negara berkem-
bang menggunakan obat herbal untuk pengobatan
penyakit (Ernest et al., 2018). Beberapa ekstrak tana-
man digunakan untuk pengobatan sistem reproduksi
betina. Ekstrak tanaman tersebut memiliki kan-
dungan fitoestrogen, seperti flavonoid dan isoflavo-
noid. Fitoestrogen mempunyai struktur molekul
yang mirip dengan struktur estrogen endogen di
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ovarium. Salah satu fitoestrogen dari isoflavon ada-
lah genistein yang ditemukan dalam kedelai dan
dapat meningkatkan perkembangan sistem repro-
duksi betina (Zin et al. 2013). Penelitian Ernest et al.
(2018) melaporkan bahwa pengaruh ekstrak daun
Cnestis ferruginea pada reproduksi tikus betina
selama 30 hari dapat meningkatkan fertilisasi.

Suku Talang Mamak di Kabupaten Siak, Riau, In-
donesia menggunakan ekstrak daun Pelawan jenis
Tristaniopsis obovate Benn. untuk pengobatan
wanita pascamelahirkan. Uji fitokimia menunjukkan
bahwa ekstrak daun Pelawan memiliki kandungan
flavonoid, alkaloid, tanin, dan steroid (Sartika et al.,
2013). Suatu ekstrak tanaman dilarutkan dalam alko-
hol 70% dan 96% dengan pengujian GC-MS mem-
peroleh senyawa yang mirip senyawa steroid (Ef-
fendi et al., 2016). Hasil uji aktivitas antioksidan
ekstrak daun T. obovata Benn. dengan metode DPPH
menghasilkan fraksi etil asetat sebesar 28.932
pg/mL, fraksi air 30.188 pug/mL, dan fraksi n-heksana
420.161 pg/mL (Yusfiati et al., 2020). Ekstrak fraksi
etil asetat T.obovata Benn. memiliki nilai aktivitas an-
tioksidan paling tinggi dibandingkan ekstrak fraksi
lain. Aktivitas antioksidan yang tinggi pada beberapa
ekstrak tanaman dapat berkhasiat sebagai pen-
gobatan suatu penyakit (Skrovankova et al., 2012).
Walaupun demikian, Kasote et al. (2015) menyatakan
bahwa khasiat ekstrak tanaman pengobatannya
tidak sesuai dengan yang diharapkan karena ekstrak
tanaman sampai ke sel tujuan harus melewati be-
berapa tahapan proses fisiologis. Tahapan tersebut
adalah proses penyerapan, distribusi, metabolisme,
penyimpanan, dan eksresi dalam tubuh manusia.
Kajian mengenai pengaruh ekstrak daun Pelawan T.
obovata Benn. yang berkhasiat antioksidan tinggi
pada kinerja ovarium belum pernah dilakukan sam-
pai sekarang. Penelitian bertujuan mengkaji efektivi-
tas ekstrak fraksi etil asetat Pelawan pada fungsi fisi-
ologis ovarium tikus pascamelahirkan berdasarkan
prediksi jumlah anak, bobot anak, kadar estrogen,
dan bobot ovarium.

BAHAN DAN METODE

Waktu dan Tempat Penelitian

Pengambilan sampel daun T. obovata Benn. dil-
akukan di Hutan Taman Wisata Sultan Syarif Hasyim,
Kabupaten Siak, Riau. Laboratorium Bioteknologi
LIPI, Cibinong, Bogor digunakan untuk pembuatan
ekstrak fraksi etil asetat. Pengamatan sampel organ
ovarium dan anak tikus dilakukan di Laboratorium
Fisiologi, Departemen Anatomi, Fisiologi, dan Farma-
kologi; IPB. Pengamatan kadar estrogen dilakukan di
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Laboratorium Mikrobiologi dan imunologi, Pusat
Studi Satwa Primata (PSSP) IPB, Bogor. Penelitian
dimulai dari bulan Agustus 2017 sampai Maret 2018.

Prosedur Penelitian
Pembuatan Ekstrak Fraksi Etil Asetat

Daun Pelawan diambil sebanyak 7 kilogram. Daun
diambil dari tangkai daun nomer 2, 3, dan 4. Daun
Pelawan yang bersih dikeringkan dalam oven pada
suhu 40°C dan dihancurkan menjadi serbuk kering
daun Pelawan. Serbuk Pelawan sebanyak 600 g
dilarutkan dengan 6 L etanol 70%. Kemudian, ekstrak
dipekatkan dengan rotary vacum evaporator dan dik-
eringkan dalam oven pada suhu 40°C dan diperoleh
ekstrak kental etanol awal atau Crude extract. Kom-
ponen-komponen kimia yang terkandung dalam
ekstrak daun Pelawan dipisahkan dengan cara partisi
cair-cair untuk mendapatkan ekstrak fraksi etil asetat
Pelawan. Pemisahan dilakukan menggunakan pela-
rut etil asetat. Lapisan yang dihasilkan dikeringkan
dalam rotary evaporator pada suhu 40°C dan di-
peroleh fraksi etil asetat.

Pemeliharaan Hewan Coba

Penelitian telah mendapatkan persetujuan dari
komisi etik (Ethical Approval) dengan nomor 113-
2018IPB dari LPPM Institut Pertanian Bogor, Bogor.
Pemeliharaan hewan dilakukan di Unit Percobaan
Hewan Laboratorium (UPHL), Fakultas Kedokteran
Hewan IPB, Bogor, Indonesia. Sebanyak 86 ekor tikus
Rattus novergicus galur Sparague Dawley yang
digunakan terdiri atas 72 ekor tikus dara umur 50-60
hari dan 14 ekor tikus jantan umur 50-60 hari. Tikus
diaklimatisasi selama 10 hari dalam kandang beruku-
ran 36 x 28 x 12 cm yang di bagian bawahnya dialasi
sekam padi. Pakan tikus adalah pelet PUR 512, Bravo.
Tikus diberikan obat antibiotik dan obat cacing
(Kalibazen 0,2 ml/ekor) secara peroral.

Kelompok penelitian terbagi dua, yaitu kelompok
induk yang melahirkan 1 kali (P1) dan kelompok induk
melahirkan 2 kali (P2). Kelompok P1 dan P2 terbagi
menjadi kelompok control sehat dan kelompok ter-
api yang diberikan ekstrak fraksi etil asetat daun Pela-
wan. Kontrol negatif (P1.0 dan P2.0) terdiri atas 9
ekor tikus dara yang hanya diberikan air selama 7 hari
sebelum dikawinkan. Kelompok terapi terdiri atas 27
ekor tikus dara yang diberikan ekstrak etil asetat
Pelawan (P1 dan P2) dengan dosis berturut-turut 50
mg/kg BB (P1.50 mg; P2.50 mg) (9 ekor), dosis 100
mg/kg BB (P1.100 mg; P2.100 mg) (9 ekor), dan dosis

150 mg/kg BB (P1.150 mg; P2.150 mg) (9 ekor) selama
7 hari sebelum dikawinkan. Ekstrak diberikan pada
tikus dara secara peroral menggunakan sonde lam-
bung untuk tikus (P1 50 mg, P1,700 mg, P1.150 mg;
P2.50 mg, P2.100 mg, P2.150 mg). Semua tikus dara di
kedua kelompok dikawinkan dengan tikus jantan.
Tikus dara sebanyak 3 ekor dikawinkan dengan 1 ekor
tikus jantan. Kebuntingan tikus betina diketahui
dengan cara melihat area lubang vagina berwarna
putih atau adanya plag putih. Kemudian, induk
bunting dipisahkan dari tikus lainnya. Kebuntingan
tikus betina berlangsung selama 20-22 hari.

Tikus betina setelah melahirkan pada perlakuan
kontrol tidak diberikan ekstrak selama 5 hari, dan
tikus betina perlakuan setelah melahirkan diberikan
ekstrak fraksi etil asetat Pelawan selama 5 hari
dengan dosis masing-masing 50 mg/kg BB, 100
mg/Kg BB, dan 150 mg/kg BB. Induk melahirkan 2 kali
tidak dibedah pada saat melahirkan 1 kali, tetapi
diberikan ekstrak selama 5 hari. Setelah anak disapih,
induk diberikan ekstrak 7 hari sebelum dikawinkan.
Tikus betina yang bunting, dan melahirkan diberikan
lagi ekstrak fraksi etil asetat selama 5 hari. Anak tikus
yang dilahirkan dari induk melahirkan 1 kali dan 2 kali
dicatat bobot badan dan jenis kelaminnya. Induk me-
lahirkan 1 kali dan 2 kali pada perlakuan kontrol (Po.1
dan Po.2) dan perlakuan ekstrak (P1 dan P2) dibius
dengan ketamine: xylazine (4:1). Tikus dibedah
dengan cara disayat di bagian abdomen hingga to-
raks. Darah tikus diambil dengan jarum suntik ukuran
1 mL melalui jantung tikus pada masing-masing dosis
di hari ke-0, ke-3, dan ke-5 pascamelahirkan. Darah di-
ambil untuk mengukur kadar hormon estrogen. Or-
gan ovarium diambil dan diukur bobotnya pada mas-
ing-masing dosis di hari ke-0, ke-3, dan ke-5 pascame-
lahirkan.

Pengukuran Hormon Estrogen

Sebanyak 3 tabung berisi serum darah induk me-
lahirkan pada masing masing perlakuan dan kontrol
diukur dengan metode Enzyme link immune sorbent
assay atau ELISA (17-beta Estradiol ELISA Kit (abcam,
ab108667)). Pengambilan sampel serum untuk ana-
lisis hormon dilakukan di setiap hari pembedahan,
yaitu hari ke-o, ke-3, dan ke-5 setelah melahirkan
pada masing-masing perlakuan dosis ekstrak fraksi
etil asetat Pelawan. Pada masing-masing well (suatu
wadah berbentuk bulatan kecil-kecil berjumlah 96)
dimasukkan 25 pL larutan standar, sampel, dan
kontrol yang dicampur masing-masing dengan 200
ul reagen konjugat yang disesuaikan dengan param-
eter yang diamati (estrogen). Larutan diinkubasi
selama 60 menit pada suhu ruang. Campuran di-
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kocok dengan cepat dan isi well dikeluarkan, dibilas
sebanyak 3 kali dengan menambahkan larutan
pencuci sebanyak 400 pL pada setiap well.
Kemudian, setiap well dimasukkan larutan substrat
200 WL, dan diinkubasi selama 15 menit pada suhu ru-
angan. Reaksi enzimatik dihentikan dengan menam-
bahkan 100 pL stop solution ke masing-masing well.
Nilai absorbansi dibaca pada ELISA reader setelah 10
menit dengan absorbansi 450 *+ 10 nm (Rosdianto,
2016).

Analisis Data

Hasil penelitian diamati secara kualitatif dan
kuantitatif. Data pengamatan kuantitatif jumlah
anak, bobot anak, kadar hormon estrogen, dan bo-
bot ovarium di analisis dengan Anova satu arah dan
uji T (P<0.05) program SPSS 23 pada kedua kelompok
induk melahirkan 1 kali dan 2 kali pada waktu yang
berbeda setelah tikus melahirkan yaitu di hari ke-o0, 3
dan 5 pascamelahirkan.

HASIL

Jumlah anak dari induk melahirkan 2 kali pada ke-
lompok kontrol dan yang diberi ekstrak menunjuk-
kan jumlah yang lebih banyak daripada jumlah anak
pada induk melahirkan 1 kali (Tabel 1, Gambar. 1).
Jumlah anak jantan dan betina menunjukkan tidak
ada perberbedaan nyata signifikan (P> 0,05). Jumlah
anak jantan dan betina dari induk melahirkan 1 kali
paling rendah di dosis 100 mg dan meningkat
jumlahnya pada dosis 150 mg. Jumlah anak jantan
dan betina dari induk melahirkan 2 kali pada dosis 50
mg paling tinggi dan menurun dengan pemberian do-
sis yang meningkat. Frekuensi induk melahirkan,
pemberian dosis ekstrak, jenis kelamin anak tikus, in-
teraksi antara frekuensi induk melahirkan dengan
pemberian dosis ekstrak, interaksi frekuensi induk
melahirkan dengan jenis kelamin anak tikus, interaksi
pemberian dosis ekstrak dengan jenis kelamin anak
tikus, interaksi frekuensi induk melahirkan dengan
pemberian dosis ekstrak, dan jenis kelamin anak tikus
tidak berpengaruh pada jumlah anak tikus yang
dilahirkan (P>0,05).

Bobot anak tikus induk melahirkan 2 kali pada ke-
lompok kontrol (P2.0) memiliki ukuran bobot yang
lebih rendah daripada perlakuan yang lain. Bobot
anak induk melahirkan 2 kali pada dosis 50 mg (P2.50
mg) memiliki ukuran bobot yang lebih tinggi da-
ripada perlakuan yang lain. Secara statistik, bobot
anak dari induk melahirkan 1 kali tidak berbeda nyata
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dari bobot anak dari induk melahirkan 2 kali (Tabel 2,
Gb. 2). Bobot anak tikus dari induk melahirkan 1 kali
mengalami penurunan bobot pada dosis 50 mg
(P1.50 mg). Selanjutnya, bobot anak tikus di dosis
100 mg (P1.100 mg) meningkat dan menurun lagi di
dosis 150 mg (P1.150 mg). Bobot anak tikus dari induk
melahirkan 2 kali mengalami peningkatan di dosis 50
mg, dan menurun dratis di dosis 100 mg. Bobot anak
meningkat kembali pada dosis 150 mg. Tinggi dan
rendahnya ukuran bobot anak tikus berhubungan
dengan jumlah anak tikus yang dilahirkan. Bobot
anak tikus dari induk melahirkan 1 kali di dosis 100 mg
lebih tinggi ukuran bobotnya daripada bobot anak
tikus dosis 50 mg dan 150 mg. Bobot anak tikus pada
dosis 100 mg yang tinggi disebabkan jumlah anak
tikus yang dilahirkan sedikit. Frekuensi induk me-
lahirkan, pemberian dosis ekstrak, interaksi antara
frekuensi induk melahirkan dengan pemberian dosis
ekstrak tidak berpengaruh pada bobot anak yang
dilahirkan (P>0,05).

Konsentrasi hormon estrogen pada induk me-
lahirkan 1 kali lebih tinggi dari induk melahirkan 2 kali
dan secara statistik berbeda nyata (P< 0,05) (Tabel
3, Gambar. 3A dan 3B). Induk melahirkan 1 kali dari
perlakuan kontrol memiliki konsentrasi estrogen
yang lebih tinggi dibandingkan dengan perlakuan
yang lain. Pemberian ekstrak dosis 50 mg pada induk
melahirkan 1kali dan 2 kali menghasilkan kadar estro-
gen paling rendah dari perlakuan lain.

Semua perlakuan mengalami penurunan konsen-
trasi estrogen di hari ke-3, dan meningkat di hari ke-
5. Perlakuan kontrol memiliki kadar estrogen paling
tinggi dari ketiga perlakuan dosis. Dosis 100 mg
(P1.100 mg, P2.100 mg) dari induk melahirkan 1 kali
dan 2 kali memiliki kadar estrogen yang lebih tinggi
tinggi dibandingkan dengan dosis 50 mg (P1.50 mg,
P2.50 mg) dan 150 mg (P1.150 mg, P2.150 mg). Tinggi
dan rendahnya konsentrasi kadar hormon estrogen
disebabkan oleh pengaruh kandungan ekstrak fraksi
etil asetat Pelawan dan faktor usia tikus. Dosis 100
mg lebih efektif meningkatkan kadar hormon estro-
gen di darah induk. Frekuensiinduk melahirkan, dosis
ekstrak, waktu pemberian ekstrak pascamelahirkan
(hari ke-0, ke-3, dan ke-5 tikus setelah melahirkan),
sangat nyata mempengaruhi peningkatan dan
penurunan konsentrasi estrogen (P<0,01).

Bobot ovarium dari kelompok kontrol dan ekstrak
induk melahirkan 1 kali dan 2 kali di hari ke-3 men-
galami penurunan, dan peningkatan di hari ke-5.
Secara statistik tidak menunjukkan beda nyata (P>
0,05) (Tabel 3, Gambar 4A, 4B, 5A, dan 5B). Bobot
ovarium di bagian kiri dan kanan dari induk melahi-
kan 1 kali dan 2 kali yang diberi dosis 100 mg
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memiliki bobot ovarium di bagian kiri dan kanan
dari induk melahikan 1 kali dan 2 kali yang diberi do-
sis 100 mg memiliki bobot yang lebih berat da-
ripada yang diberi dosis 50 mg. Ovarium di bagian
kiri dari induk melahirkan 2 kali dengan dosis 150
mg dan 100 mg memiliki bobot yang lebih berat da-
ripada yang diberi dosis 50 mg. Ovarium di bagian
kiri induk melahirkan 2 kali dengan dosis 150 mg
memiliki bobot yang lebih berat daripada perla-
kuan yang lain. Peningkatan dan penurunan bobot
ovarium disebabkan oleh pengaruh kandungan
ekstrak fraksi etil asetat Pelawan dan konsentrasi
hormon estrogen di darah induk.

Frekuensi induk melahirkan, perlakuan dosis ekstrak,
waktu pemberian ekstrak pascamelahirkan, interaksi
antara frekuensi induk melahirkan dengan perlakuan
dosis ekstrak, interaksi antara perlakuan dosis
ekstrak dengan waktu pemberian ekstrak pascame-
lahirkan, interaksi antara frekuensi induk melahirkan
dengan perlakuan dosis ekstrak, dan waktu pem-
berian ekstrak pascamelahirkan tidak berpengaruh
pada peningkatan bobot ovarium kanan induk pas-
camelahirkan. Sementara itu, interaksi frekuensi in-
duk melahirkan dengan waktu pemberian ekstrak
pascamelahirkan berpengaruh pada peningkatan bo-
bot ovarium kanan induk pascamelahirkan (P<0,05).

Tabel 1 Rataan jumlah anak tikus dari induk melahirkan 1 dan 2 kali akibat pemberian ekstrak fraksi etil asetat

pelawan
Dosis Jumlah anak Jumlah anak Level Signifikan
tikus dariinduk  tikus dari induk
melahirkan 1 kali melahirkan 2 kali -
Interaksi
Jantan Betina Jantan Betina (' T? Gd3 GT4 GGd° TGd® GTGd?
Kontrol 18,00+ 27,00+ 14,33+ 29,33+ NS NS NS NS NS NS NS
1.14* 19,98 11,93*  20,50"
50 mg 16.67+ 25,67+ 20,67+ 28,00+ NS NS NS NS NS NS NS
10,97 16,86 15,00 19,08"
ioomg 24,33+ 15,67+ 27,33+ 21,00t NS NS NS NS NS NS NS
16,29"  12,66" 18,77  13,45"
150 mg 29,00+ 14,33+ 26,00+ 20,67+ NS NS NS NS NS NS NS
20.81"  11,02*  18,52* 9,07"
ABCP< 0,05

G'. Frekuensi induk melahirkan
T2. Perlakuan ekstrak Pelawan
Gd3. Jenis kelamin anak tikus

GT4. Interaksi antara frekuensi induk melahirkan dengan perlakuan ekstrak

GGds. Interaksi antara frekuensi induk melahirkan dengan jenis kelamin anak tikus

TGdO. Interaksi antara perlakuan ekstrak Pelawan dengan jenis kelamin anak

GTGd’. Interaksi antara frekuensi induk melahirkan dengan perlakuan ekstrak Pelawan dan jenis kelamin anak tikus

Tabel 2 Rataan bobot anak tikus dari induk melahirkan 1 dan 2 kali akibat pemberian ekstrak fraksi etil asetat

Pelawan
Dosis Bobot anak tikus dari induk Bobot anak tikus dari induk Level signifikan
melahirkan 1 kali melahirkan 2 kali

Interaksi
G' T GT4
Kontrol 15,24 + 6,73* 17,98 + 1,754 NS NS NS
50 mg 18,39 + 1,47% 19,71 £1,91" NS NS NS
100 mg 18,95 + 0,95 18,15 + 0,874 NS NS NS
150 mg 18,57 +2,32" 13,12 £1,694 NS NS NS
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Tabel 3 Parameter rataan kadar hormon estrogen dan bobot ovarium induk tikus melahirkan 1 kali
dan 2 kali

Hari Induk betina melahirkan | kali Tnduk: betina melahirkan 2 kali Level sinifikan
Perlalvan dosis Perlalouan dosis Interakst
(mg  0me  10mg 10me Ome 0mg W0me 0me G T D GT' GD' TDF GID'
Kadr 0 110442 1140  6401= 4601 1983 1052+ 3861 1680 *® = # = = & &«
Estro w6% 007 000%  000®  22® 2yt 3o o
gen IOBD: N6 TAUx 1260 1670= 1433 T4 149
(amolL) 4370 173 4150 52 151R 283 166 33R
jOoN4E NMe 1957 T4 W02x 1700 261z 273
S5 074 TR 100k 1R 606t gt ggrh
Bobot 0 013 00% 012 01 0l 008 O0llx 00 NS NS NS N§ * NS NS

ovat 00 oot oot oot oM o oot oot
w3 009 008 008 008 0l 0l 0I= 0l
kenan 0024 001 0% 00 00E 001t 001 Q0%

® 5 0 0= 00 0l 010 O0llx 0= 0l
003 oot oot ot om*  om* oot omt
Bobot 0 Of1& 0B 010t 00%:= 010z 00%: 01z 00%= NS * NS NS NS * NS

ovay 0068 (038 (0B Q04 Q3% Q01 001 (03
Unkit 3 007= 008 0l 007= 008 010 Ol&e 008
8 0038 3% o 0t 0™ o™ 00 (00t

jo00 08 0l Ol 01=  00% 0122 00
000 Qp4*E MR gopt Q0™ oo™ 00 gt

ABGDP < 0.05 perlakuan ektrak Pelawan; 2P<P < 0.05 lamanya hari pengamatan;
*P < 0.05; **P<0.01

'G. Frekuensi induk melahirkan (melahirkan 1 kali dan 2 kali)

’T. Perlakuan ekstrak Pelawan, yaitu dosis 0, 50, 100, dan 150 mg/kg BB

3D.Pengamatan uterus pascamelahirkan, yaitu hari ke-0, ke-3, dan ke-5 pascamelahirkan

GT. Interaksi antara frekuensi induk melahirkan dengan perlakuan ekstrak Pelawan

>GD.Interaksi antara frekuensi induk melahirkan dengan pengamatan uterus pascamelahirkan

®TD. Interaksi antara perlakuan ekstrak Pelawan dengan pengamatan uterus pascamelahirkan

’GTD. Interaksi antara frekuensi induk melahirkan dan perlakuan ekstrak Pelawan, dan pengamatan uterus
pascamelahirkan
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Gambar 1 Diagram batang rataan jumlah anak tikus melahirkan 1kali (A) dan 2 kali (B) akibat pemberian ekstrak
fraksi etil asetat Pelawan (M). Jantan ([Z)). Betina; #*“P < 0.05 perlakuan ekstrak Pelawan
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Gambar 2 Diagram batang rataan bobot anak dari induk melahirkan 1 kali (A) dan 2 kali (B) (H). Jantan (=)).
Betina; #®“P < 0.05 perlakuan ekstrak Pelawan
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Gambar 3 Diagram batang rataan konsentrasi estrogem pada induk melahirkan 1 kali (A) dan 2 kali (B) pada

hari ke-o ( ® ), hari ke-3 ( " ), dan harike-5 ( = ' ) setelah melahirkan. (P1 = induk melahirkan 1 kali; P2 =
induk melahirkan 2 kali; A,B,C,DP < 0.05 = perlakuan dosis ekstrak ; a,bP < 0.05 = waktu pemberian ekstrak;
**P < 0.01 vs. frekuensi induk melahirkan, vs. perlakuan dosis ekstrak, vs. waktu pemberian ekstrak pascame-
lahirkan, vs. antara frekuensi induk melahirkan dengan waktu pemberian ekstrak pascamelahirkan, vs. antara
frekuensi induk melahirkan dengan perlakuan dosis ekstrak, vs. antara perlakuan dosis ekstrak dengan waktu
pemberian ekstrak pascamelahirkan, vs. antara frekuensi induk melahirkan dengan perlakuan dosis ekstrak
dan waktu pemberian ekstrak pascamelahirkan)
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Gambar 4 Diagram batang rerata bobot ovarium kanan pada induk melahirkan 1 kali (A) dan 2 kali (B)

| | =
pada hari ke-o ( " ), harike-3( ), danharike-5 ( = )setelah melahirkan. (P1= induk melahirkan
1 kali; P2 = induk melahirkan 2 kali; AP < 0.05 = perlakuan dosis ekstrak ; 2P < 0.05 = waktu pemberian
ekstrak; *P < 0.05 vs. antara frekuensi induk melahirkan dengan waktu pemberian ekstrak pascame-
lahirkan
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Gambar 4 Diagram batang rerata bobot ovarium kiri pada induk melahirkan 1 kali (A) dan 2 kali (B)

| | =
pada hari ke-o ( = ), harike-3( ), danharike-5 ( = )setelah melahirkan. (P1= induk melahirkan
1 kali; P2 = induk melahirkan 2 kali; AP < 0.05 = perlakuan dosis ekstrak ; 2P < 0.05 = waktu pemberian
ekstrak; *P < 0.05 vs. antara frekuensi induk melahirkan dengan waktu pemberian ekstrak pascame-
lahirkan
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PEMBAHASAN

Jumlah dan bobot anak tikus dari induk me-
lahirkan 2 kali dan pemberian ekstrak Pelawan
dengan dosis 50 mg (P2.50 mg) secara oral men-
galami peningkatan. Namun, jumlah dan bobot anak
tikus mengalami penurunan di dosis 100 mg (P2.100
mg). Peningkatan jumlah anak dan bobot anak
berhubungan dengan terjadinya peningkatan kadar
estrogen. Peningkatan jumlah fetus yang diahirkan
induk sangat berhubungan dengan peningkatan se-
rum estrogen dan progesteron di dalam darah. Pen-
ingkatan kadar hormon yang berbeda menunjukkan
banyaknya jumlah anak dilahirkan juga berbeda.
Demikian juga, peningkatan kadar hormon estrogen
di darah induk selama kehamilan akan meningkatkan
bobot fetus (Manalu et al., 1996; Sumaryadi &
Manalu, 1999). Ekstrak etanol Pelawan telah diujikan
secara in vitro mengandung senyawa flavonoid (Sar-
tika et al. 2013). Beberapa tanaman yang
menghasilkan suatu senyawa sekunder seperti flavo-
noid dan isoflavon yang memiliki aktivitas estrogenik
pada hewan. Tanaman yang bersifat estrogenik dise-
but fitoestrogen (Morito et al. 2001). Penelitian Zin et
al. (2013), pada tikus betina yang diovariektomi
diberikan ekstrak tanaman mengandung genestin
(fitoestrogen) dosis rendah dapat meningkatkan ka-
dar estrogen dalam darah, dan tikus yang diberikan
dengan dosis tinggi akan menurunkan kadar estro-
gen dalam darah. Pemberian dosis ekstrak genestin
tinggi akan meningkatkan ikatan genestin dengan
reseptor estrogen (Estrogen Receptor) di hipotala-
mus, yang akan mempengaruhi produksi hormon
pertumbuhan (Growth Hormone) dan faktor pertum-
buhan (Growth Factor). Konsentrasi hormon gonad
yang bersirkulasi dikontrol oleh Gonadotropin Releas-
ing Hormone (GnRH) di hipotalamus. GnRH menstim-
ulus pelepasan gonadotropin di hipofisis. Kemudian,
sekresi gonadotropin akan menstimulus gonad un-
tuk menghasilkan hormon seks, seperti testosteron,
estradiol, dan progesteron (Bell, 2018). Konsentrasi
hormon estrogen induk melahirkan 1 kali dan 2 kali
pada semua perlakuan menunjukkan kadar konsen-
trasi yang berbeda. Konsentrasi hormon estrogen
pada dosis 100 mg (P1.100 mg dan P2.100 mg), dapat
meningkatkan kadar estrogen di darah tikus pascam-
elahirkan. Peningkatan kadar estrogen di darah tikus
akan mempengaruhi sekresi FSH dan LH di pituari
menjadi meningkat. Sekresi FSH dan LH
mempengaruhi perkembangan sel-sel folikuler di
ovarium (Mboso et al.,, 2013; Amah et al., 2016).
Penelitian Adewale et al. (2014) dan Amah et al. (2011,
2012), pada konsentrasi hormon estrogen tikus
betina setelah diberikan ekstrak air tanaman
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Momordica charantia dengan dosis 12.5 g (6.40
nmol/L), 25 g (10.80 nmol/L), dan 50 g (28.00 nmol/L)
mengalami penurunan konsentrasi hormon estro-
gen. Ekstrak tanaman M. charantia dapat mengham-
bat sekresi hormon gonadotropin di pituari, dan juga
ekstrak ini dapat merusak atau melisiskan sel-sel fo-
likuler dan sel-sel teka di jaringan ovarium. Beberapa
tanaman memiliki aktivitas estrogenik, yaitu
mengandung saponin dan flavonoid dapat berim-
plikasi menyebabkan gangguan pada siklus estrus
pada hewan. Kandungan fitoestrogen dari ekstrak
tanaman dapat menstimulasi sekresi GnRH, yang
akan meningkatkan sekresi hormon FSH dan LH.
Dengan demikian, hormon tersebut akan mensitim-
ulus jaringan ovarium dan uterus untuk melepaskan
hormon estrogen dan progesteron (Mustaphaetal.,
20M).

Proses perbaikan kinerja ovarium terlihat pada
pemberian ekstrak Pelawan dosis 100 mg (P1.100 mg
dan P2.100 mg), diduga kandungan flavonoid yang
ada di ekstrak etil asetat Pelawan dapat
mempengaruhi jumlah anak, bobot anak , bobot
ovarium dan kadar estrogen di darah tikus betina
pascamelahirkan. Ekstrak fraksi etil asetat Pelawan
yang memiki kandungan flavonoid beraktivitas
fitoestrogenik. Kandungan flavonoid yang memiliki
aktivitas estrogenik dapat meningkatkan ekspresi
reseptor alfa di darah.. Struktur kimia fitoestrogen
mirip dengan struktur kimia 173-estradiol yang mirip
dengan estrogen endogen (Viggiani et al. 2019).
Menurut Kostelac et al. (2003) bahwa fitoestrogen
yang berikatan dengan reseptor estrogen alfa dan
beta dapat meningkatkan ikatan reseptor estrogen
dengan ERE (Element of Receptor Estrogen).

Beberapa tanaman yang mengandung fitoestro-
gen dapat berefek sebagai estrogenik dan anti-
estrogenik (Rachun et al., 2007; Amah et dl., 2016).
Ekstrak tanaman yang mengandung komponen bi-
oaktif flavonoid dan alkaloid dapat menghambat sin-
tesis E, (Estradiol). Dengan demikian, hal ini akan
mengurangi konsentrasi estradiol di plasma jaringan
uterus (Bianco et al., 2006). Ekstrak tanaman
mengandung flavonoid dapat berefek estrogenik
dan antiestrogenik. Senyawa flavonoid yang bersifat
antiestrogenik akan menghambat terjadinya ikatan
estrogen dengan reseptor estrogen, dan akibatnya
dapat berefek antiproliferasi pada sel (Alice et al.,
1998; Wang et al., 1996). Mekanisme estrogen beri-
katan dengan reseptor estrogen ada dua, yaitu per-
tama, estrogen berikatan dengan reseptor estrogen
di inti pada ligand binding domian (LBD) yang akan
memodulasi ekspresi gen di nukleus. Kedua, estro-
gen berikatan dengan reseptor estrogen a di sito-
plasma di mitokodria. Ikatan estrogen dengan resep-
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Tor estrogen a di sitoplasma mitokondria akan mem-
bentuk mtDNA yang secara langsung akan memodu-
lasi ekspresi gen di ikatan estrogen dengan reseptor
estrogen a-EREs melalui co-regulasi protein (CRs)
(Yasar et al., 2016; Alexander et al., 2004).

Peningkatan dan penurunan bobot ovarium dari
induk yang diberikan ekstrak fraksi etil asetat Pela-
wan diakibatkan oleh konsentrasi hormon estrogen
dalam tubuh yang berbeda-beda. Diduga, kandungan
ekstrak Pelawan memiliki khasiat fitoestrogenik yang
dapat mempengaruhi kadar estrogen di dalam tubuh
induk. Penelitian pada induk tikus yang diberikan
ekstrak kemangi dan ekstrak genestin yang berefek
fitoestrogen dapat meningkatkan bobot ovarium (Ef-
fendi et al., 2016; Zin et al., 2013). Diduga, pening-
katan bobot ovarium berasal dari perkembangan sel-
sel mesenkim dan sel-sel folikular di ovarium. Selain
itu, peningkatan bobot ovarium dapat terjadi akibat
peningkatan kadar cairan berupa transudat dari se-
rum, dan mukopolisakarida yang disekresikan oleh
sel-sel granulosa ovarium. Senyawa flavonoid dalam
ekstrak tanaman memiliki struktur seperti struktur
estrogen endogen. Flavonoid dapat berikatan
dengan reseptor estrogen di dalam darah. Flavonoid
dapat berikatan kuat dengan reseptor estrogen
(ERP), dan beberapa flavonoid yang lain juga mem-
iliki afinitas kuat mengikat reseptor estrogen a (ERa).
Ikatan flavonoid dengan ER a akan memicu efek
proses proliferasi sel di jaringan (Satyaningtijas et al.
2014; Xiao et al. 2014; Wu et al. 2019). Senyawa flavo-
noid Genestin memiliki aktivitas seperti fitoestrogen,
dan dapat berikatan dengan reseptor estrogen di
hipotalamus. Banyaknya ikatan senyawa genestin
dengan ER (reseptor estrogen) akan mempengaruhi
produksi hormon pertumbuhan (Growth Hormone),
dan faktor pertumbuhan (Growth Factor). Pening-
katan hormon GH dan GF tersebut akan
mempengaruhi produksi estrogen di hipofisis yang
akan berefek pada perkembangan folikel-folikel di
ovarium (Zin et al. 2013).

Reseptor estrogen dapat diaktifkan tanpa adanya
ikatan ligan. Ikatan estrogen dan reseptor estrogen
melalui jalur  mitogen-activated protein kinase
(MAPK), sehingga dapat menghasilkan fosforilasi
pada Ser-118 di domain AF-1 dari ER (Xiao et al. 2014).
Jalur MAPK cascade adalah jalur pensinyalan pusat
yang mengatur berbagai macam proses stimulasi sel,
termasuk proliferasi, diferensiasi, apoptosis, dan re-
spons stress (De leeuw et al. 2011). Mekanisme in-
terseluler aksi fitoestrogen yang memiliki struktur
yang mirip estrogen endogen (E2) dapat melaluijalur
genom klasik untuk berikatan dengan ERa, ERP di
sitoplasma dan nukleus. Beberapa penelitian
menemukan fitoestrogen berikatan dengan ER (a

and B) yang berikatan dengan ERs dan menginisiasi
transkripsi gen estrogen. Fitoestrogen dapat men-
stimulus atau menghambat ekspresi protein ERa dan
ERB, juga mRNA estrogen di jaringan reproduksi
(Dusza et al., 2020).

Kesimpulan yang didapatkan dari penelitian ini
adalah pada pemberian ekstrak etil asetat Pelawan
dosis 100 mg (P1.100 mg dan P2.100 mg) efektif
mempengaruhi jumlah anak tikus, bobot anak tikus,
konsentrasi estrogen, dan bobot ovarium dari induk
melahirkan 1 kali dan 2 kali. Pemberian dosis dapat
mempengaruhi kinerja ovarium pada tikus betina
pascamelahirkan. Diduga, kandungan bioaktif di
ekstrak fraksi etil asetat Pelawan bersifat fitoestro-
gen yang dapat mempengaruhi proses pemulihan
kondisi jaringan uterus pascamelahirkan ke kondisi
normal.
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