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MOTTO

Sungguh, mereka yang beriman dan mengerjakan kebajikan, Kami benar-benar
tidak akan menyia-nyiakan pahala orang yang mengerjakan perbuatan yang baik
itu (Q.S Al-Kahf: 30)

dan bahwa manusia hanya memperoleh apa yang telah diusahakannya, dan
sesungguhnya usahanya itu kelak akan diperlihatkan (kepadanya), kemudian akan
diberi balasan kepadanya dengan balasan yang paling sempurna, dan sesungguhnya
kepada Tuhanmulah kesudahannya (segala sesuatu) (Q.S An-Najm: 39-42)

PERSEMBAHAN

Untuk Ibu, Bapak, Nenek, Kakak dan
Adikku



ABSTRAK

Latifa, N. 2018. Profil Farmakokinetik Flavonoid Ekstrak Daun Pepaya pada
Plasma Darah Tikus. Skripsi, Jurusan Biologi, Fakultas Matematika dan IImu
Pengetahuan Alam, Universitas Negeri Semarang. Dr.dr. Nugrahaningsih
WH, M.Kes dan Dr. Lisdiana, M.Si.

Daun pepaya terbukti memiliki banyak manfaat untuk kesehatan. Pemberian
ekstrak daun pepaya berguna untuk memenuhi asupan flavonoid yang dibutuhkan
oleh tubuh. Flavonoid bermanfaat sebagai senyawa aktif antiradang, antidiare,
antijamur dan antioksidan. Kebutuhan flavonoid penting untuk kesehatan tubuh
terutama yang memiliki penyakit tertentu. Penelitian ini dilakukan untuk
menganalisis profil kadar flavonoid ekstrak daun pepaya dalam plasma darah tikus
melalui parameter farmakokinetik sebagai implikasi frekuensi pemberian ekstrak
daun pepaya.

Variabel yang diamati adalah kadar flavonoid dalam plasma melalui
parameter farmakokinetik Cmax, Tmax, tiz dan AUC. Rancangan penelitian
digunakan rancangan observasional dengan metode time series. Tikus yang sudah
dipuasakan diberi 900 mg ekstrak daun pepaya per oral. Kadar flavonoid plasma
ekstrak daun pepaya dianalisis menggunakan HPLC dengan standar rutin pada
serial waktu jam ke 0,5, 1, 2, 4, 6, 8, 12 dan 24. Profil farmakokinetik kadar
flavonoid ekstrak daun pepaya dalam plasma mencapai Cmax 0,026 mg/ml pada jam
ke-4 dengan waktu paruh (t12) 94,683 jam dan AUC 0,362 mg jam/ml. Berdasarkan
data kadar flavonoid ekstrak daun pepaya dalam plasma, diperoleh nilai kecepatan
absorpsi (Ka) 0,017 mg/jam dan kecepatan eliminasi (K) 0,0073 mg/jam.
Perbandingan nilai Ka dan K menunjukkan bahwa ekstrak daun pepaya diabsorpsi
lebih cepat dan tereliminasi dari tubuh lebih lama.

Kata kunci: ekstrak daun pepaya, kadar flavonoid, profil farmakokinetik.
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BAB 1
PENDAHULUAN

1.1. Latar Belakang

Indonesia terkenal dengan banyaknya tanaman yang dapat digunakan sebagai
sumber bahan obat dan secara turun temurun digunakan untuk keperluan
pengobatan (Muharni et al. 2013). Obat tradisional telah digunakan secara luas
sebagai pengobatan karena memiliki efek samping yang rendah. Salah satu obat
tradisional yang dikenal di Indonesia adalah pepaya (Dayanti et al. 2012). Daun
pepaya secara luas banyak dimanfaatkan dalam bidang farmasi (Kafkas et al. 2012)
dan pengobatan tradisional (Astuti 2009). Daun pepaya dipercaya dengan
manfaatnya secara medis untuk pengobatan kanker, laktasi, masalah pencernaan
dan demam berdarah (Otsuki et al. 2010). Teh herbal dari daun pepaya ini dapat
meningkatkan trombosit dalam pasien demam berdarah (Kala 2012).

Kandungan daun pepaya terdapat berbagai macam komponen bioaktif seperti
alkaloid, flavonoid, tanin, saponin, karbohidrat, protein, lemak, dan steroid
(Somayaji 2016). Hasil penapisan fitokimia ekstrak daun pepaya terdapat senyawa
alkaloid, polifenolat, tanin, flavonoid, monoterpen dan sesquiterpen (Tjitraresmi et
al. 2016). Flavonoid dari ekstrak daun pepaya merupakan unsur pokok bioaktif
utama dari daun pepaya. Keberadaan flavonoid dalam ekstrak daun pepaya
mencapai 0,23% dari hasil flavonoid yang telah diisolasi dari daun pepaya (Musa
2015). Menurut Zunjar et al. (2014), kadar flavonoid total dalam daun pepaya
menempati posisi tengah diantara yang tertinggi (biji dan buah pepaya) dan yang
terendah (akar dan batang tumbuhan pepaya), yaitu 9,09 ug Qtn/mg. Antioksidan
tertinggi terdapat pada daun pepaya, lebih dari buah dan biji, sehingga
menunjukkan potensinya yang menjanjikan untuk dimanfaatkan sebagai
antioksidan sekunder (Maisarah et al. 2013). Kandungan antioksidan dari flavonoid
ekstrak daun pepaya yang berkontribusi dalam meningkatkan kesehatan manusia

telah dipelajari secara intensif (Shehata et al. 2014).



Daun pepaya tidak menunjukkan beberapa macam efek berbahaya pada
pemberian jangka panjang (Vaishali et al. 2014). Daun pepaya kemungkinan besar
dimanfaatkan sebagai obat herbal dalam dunia farmasetika. Daun pepaya sebagai
obat herbal memerlukan data-data keamanan, efektivitas, bioavailabilitas dan
kestabilan senyawa bioaktif dari obat herbal tersebut didalam tubuh, melalui plasma
atau serum. Dalam perkembangan obat perlu studi farmakokinetik untuk
memperoleh informasi tentang profil senyawa dalam plasma yang lebih poten,
stabil, aman, efektif, dan memiliki aktivitas yang lebih spesifik. Ekstrak daun
pepaya sebagai model dalam drug discovery harus memenuhi persyaratan uji klinik
untuk memperkuat data dan informasi dalam rangka pengembangan industri obat
herbal. Data mengenai keamanan dan efektivitas obat diperlukan agar dapat
dikonsumsi oleh manusia, maka harus dipelajari profil farmakokinetikanya,
meliputi profil kadarnya dalam darah, pola distribusi dan ekskresi setelah
pemberian ekstrak daun pepaya pada hewan uji tikus.

Obat herbal yang dimaksud harus memenuhi persyaratan mutu kefarmasian
untuk menjamin bahwa zat berkhasiat yang diinginkan, dalam hal ini senyawa
flavonoid dalam ekstrak daun pepaya, telah cukup diabsorpsi dan mencapai
sirkulasi sistemik (Sihabuddin et al. 2011). Kemudian dengan atau tanpa proses
biotransformasi, obat diekskresi dari dalam tubuh. Seluruh proses ini disebut proses
farmakokinetik dan berjalan serentak. Farmakokinetik obat dari produk obat
bermanfaat untuk memahami hubungan antara sifat fisik fisikokimia dari produk
obat dan efek farmakologik atau efek klinik (Shargel ez al. 2012)..

Dalam fase farmakokinetika terjadi proses invasi serta eliminasi. Pemberian
obat secara oral adalah cara pemberian yang paling banyak dilakukan, karena cara
ini mudah, murah dan aman (Katzung 2007). Absorpsi obat yang diberikan secara
oral pada umunya berlangsung dengan optimal di usus halus karena usus halus
mempunyai luas permukaan yang jauh lebih luas dibandingkan dengan lambung.
Obat akan melalui serangkaian proses biotransformasi dalam hati, masuk sirkulasi
darah serta terikat pada reseptor di dalam jaringan dan akhirnya akan dieliminasi.
Di dalam darah obat akan terikat dengan protein plasma (protein-bound drug) atau

dalam bentuk senyawa bebas (free drug) (Wijayanti et al. 2010).



Farmakokinetik fisiologis senyawa-senyawa bioaktif dalam obat dapat
menerangkan sifat-sifat absorpsi, distribusi, metabolisme, dan ekskresi (ADME)
senyawa-senyawa tersebut dalam jaringan atau organ tertentu dalam tubuh. Data
absorpsi obat dalam plasma dapat digunakan sebagai profil perkembangan kadar
obat dalam tubuh yang mana penentuan parameternya menggunakan data kadar
obat dalam darah. Farmakokinetik melalui parameternya membahas mengenai
korelasi kadar obat dalam plasma-waktu dalam tubuh, sehingga dapat menjelaskan
keberadaan sejumlah obat di dalam tubuh pada waktu tertentu. Parameter
farmakokinetik dapat menjelaskan lebih baik mengenai efektivitas obat karena
dapat menerangkan berapa lama masa efektivitas obat dalam tubuh (Wijayanti et
al. 2010).

Data kinetika obat dalam tubuh sangat penting untuk menentukan hubungan
antara kadar atau jumlah obat dalam tubuh dengan kecepatan absorpsi. Dengan
demikian daerah kerja efektif obat (therapeutic window), rute pemberian obat yang
tepat, penyusunan aturan dosis standar dan etiket obat, dapat ditentukan dengan
memperhitungkan data kinetika senyawa aktif dari sediaan obat herbal yang
bersangkutan. Berdasarkan latar belakang di atas, maka perlu dilakukan penelitian
lebih lanjut tentang profil farmakokinetika kadar flavonoid dari ekstrak daun
pepaya yang dibutuhkan dalam perkembangan obat, khususnya pemanfaatan

ekstrak daun pepaya sebagai obat herbal.

1.2. Rumusan Masalah
a) Bagaimana profil flavonoid ekstrak daun pepaya yang diberikan per oral
dalam plasma darah tikus berdasarkan serial waktu melalui parameter
farmakokinetik area dibawah kurva (AUC), kadar puncak (Cmax), waktu
puncak (Tmax) dan waktu paruh (ti2)?
b) Bagaimana kecepatan absorpsi dan kecepatan eliminasi ekstrak daun

pepaya berdasarkan data kadar flavonoid dalam plasma?



1.3. Penegasan Istilah
1.3.1. Profil Farmakokinetik

Profil farmakokinetik dalam penelitian ini merupakan gambaran praktis dari
aplikasi farmakokinetik yang menjabarkan data absorpsi obat. Data mengenai
korelasi kadar obat dalam plasma-waktu, yang menjelaskan keberadaan sejumlah
obat dalam tubuh pada waktu tertentu. Profil farmakokinetik terdiri dari data
absorpsi primer yaitu nilai Ka (Absorption rate constant) dari parameter area
dibawah kurva (AUC), kadar puncak (Cmax), waktu puncak (Tmax) dan waktu paruh
(t2) secara sederhana (Rowe 2012). Profil farmakokinetik dalam penelitian ini
mencakup hasil perhitungan suatu senyawa atau zat dilihat dari parameter
farmakokinetika.
1.3.2. Kadar Flavonoid Plasma

Kadar flavonoid diukur menggunakan HPLC UV-VIS (Shimadzu) dengan
kolom C-18 (150 mm an 4,6 mm, ukuran pori 5um). Cara pengukuran dengan
menghitung konsentrasi flavonoid plasma dari hasil AUC (luas area dibawah
kurva). Eluen yang digunakan terdiri dari 73% methanol dan air (99,5:0,5) (solvent
A) dan 27% acetonitrile (solvent B), pH diatur sampai 3,64 dengan asam asetat.
Data hasil pembacaan kadar flavonoid plasma ekstrak daun pepaya menggunakan
HPLC untuk metabolit rutin pada serial waktu jam ke 0,5, 1, 2, 4, 6, 8, 12 dan 24
setelah diberikan dosis tunggal ekstrak daun pepaya per oral dibandingkan dengan
kurva standard rutin hasil uji HPLC. Kadar flavonoid plasma ini menyediakan
informasi mengenai data absorpsi yang menjelaskan keberadaan sejumlah obat di
dalam tubuh pada waktu tertentu.
1.3.3. Ekstrak Daun Pepaya

Ekstrak daun pepaya dalam penelitian ini dilakukan ekstraksi dengan metode
standard maserasi menggunakan pelarut aquadest, yang secara keseluruhan bahan
diperoleh dari Laboratorium Biokimia Biologi FMIPA Unnes. Daun pepaya yang
digunakan diperoleh dari Desa Lerep, Ungaran Barat, Kecamatan Ungaran,
Kabupaten Semarang. Daun pepaya yang digunakan termasuk varietas Carica

papaya L. (The Plantlist 2018). Daun pepaya diambil beberapa dari daun dewasa,



yaitu daun ketiga atau kelima dari pucuk. Hasil ekstrak daun pepaya berwarna hijau

muda pekat (serbuk kering).

1.4. Tujuan Penelitian

Menganalisis profil kadar flavonoid ekstrak daun pepaya dalam plasma darah
tikus melalui parameter farmakokinetik yaitu area dibawah kurva (AUC), kadar
puncak (Cmax), waktu puncak (Tmax) dan waktu paruh (t12). Untuk memperoleh nilai
kecepatan absorpsi (Ka) dan kecepatan eliminasi (K) ekstrak daun pepaya
berdasarkan data kadar flavonoid dalam plasma sebagai profil perkembangan kadar

flavonoid ekstrak daun pepaya dalam tubuh.

1.5. Manfaat Penelitian

Profil kadar flavonoid ekstrak daun pepaya merupakan data farmakokinetika
yang berguna untuk rujukan pembuatan obat herbal terstandard, sediaan herbal,
atau rujukan fitofarmaka terkait. Profil kadar flavonoid plasma sebagai data
absorpsi menjelaskan keberadaan sejumlah obat di dalam tubuh pada waktu
tertentu, dapat digunakan sebagai acuan perhitungan dosis dan frekuensi pemberian
obat. Data absorpsi obat dalam darah (plasma darah) dapat digunakan sebagai profil
perkembangan kadar obat dalam tubuh (darah). Parameter farmakokinetik dapat
menjelaskan lebih baik mengenai efektivitas dan nasib obat dalam tubuh sebagai

aplikasi lebih lanjut dalam industri nutrasetikal dan farmasetikal (Pham et al. 2015).



BAB 2
TINJAUAN PUSTAKA

2.1. Farmakokinetik
2.1.1. Farmakokinetika Obat
Studi biofarmasetika memerlukan penyelidikan berbagai faktor yang

mempengaruhi laju dan jumlah obat yang mencapai sirkulasi sistemik. Hal ini
berarti, biofarmasetika melibatkan faktor-faktor yang mempengaruhi pelepasan
obat dari suatu produk obat, laju pelarutan dan akhirnya bioavailabilitas obat.
Farmakokinetika mempelajari kinetika absorpsi obat, distribusi dan eliminasi
(yakni, eksresi dan metabolisme). Availabilitas sistemik obat dapat berbeda sesuai
rute pemberiannya. Saat ini terdapat berbagai metode analitik yang sensitif, teliti
dan tepat untuk pengukuran langsung obat-obat dalam cuplikan biologik seperti
plasma dan urin (Shargel & Yu 2012). Studi farmakokinetik yang telah dilakukan
difokuskan dalam beberapa kasus pada tingkat polifenol dalam plasma atau serum.
Analisis dalam plasma, tidak secara akurat melaporkan keseluruhan tingkat
polifenol dalam sirkulasi darah, sejak quersetin dan resveratrol dikenal untuk sekat
kedalam sel darah, menghubungkan dengan membran sel, haemoglobin, protein
lain dan DNA (Biasutto et al. 2010).
2.1.2. Absorpsi dan Distribusi Obat

Absorpsi adalah transfer obat dari tempat pemberian menuju sirkulasi
sistemik. Kecepatan dan ketepatan absorpsi bergantung pada rute pemberiannya.
Berdasarkan susunan kimianya, obat dapat diabsorpsi dari saluran gastrointestinal
melalui difusi pasif atau transport aktif (Rowe 2012). Absorpsi, distribusi dan
ekskresi tidak mungkin terjadi tanpa suatu transport melalui membran. Absorpsi
kebanyakan obat terjadi secara pasif melalui difusi (Astuti 2009). Ada dua unsur
penting dalam absorpsi obat yang perlu dipertimbangkan, yaitu kecepatan absorpsi
obat dan jumlah obat yang diabsorpsi.

Jumlah obat yang diabsorpsi biasanya ditentukan dengan mengukur luas area

di bawah kurva (AUC) dari kurva kadar obat dalam darah versus waktu, atau



dari jumlah obat kumulatif yang diekskresikan melalui urin. Faktor-faktor yang
mempengaruhi absorpsi obat secara umum yaitu rute pemberian, pH lambung, dan
kandungan saluran gastrointestinal. Faktor khususnya yaitu perubahan pH
gastrointestinal, kekosongan lambung, enzim lambung, asam empedu dan
fungsional empedu, flora gastrointestinal, dan formula atau interaksi zat yang
masuk. Pada umumnya terdapat obat yang bersifat asam lemah atau basa lemah.
Obat lebih siap melewati membran jika pHnya sesuai (Rowe 2012).

Profil kadar obat dalam darah memungkinkan perhitungan kecepatan dan
jumlah obat yang diabsorpsi dari suatu produk obat, dengan demikian data ini
sangat membantu dalam mengevaluasi besarnya pengaruh formulasi pada perilaku
obat dalam tubuh. Apabila obat mencapai pembuluh darah, obat akan ditransfer
lebih lanjut bersama aliran darah dalam sistem sirkulasi. Akibat perubahan
konsentrasi darah terhadap jaringan, bahan obat meninggalkan pembuluh darah dan
terdistribusi ke dalam jaringan. Kebanyakan obat didistribusikan melalui cairan
tubuh dengan cara yang relatif lebih mudah dan lebih cepat dibandingkan dengan
eliminasi atau pengeluaran. Selama dalam sirkulasi sistemik obat terikat ke protein
darah dan menunda lewatnya ke jaringan sekitarnya. Kompleks obat—protein ini
bersifat reversibel (Astuti 2009).
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2.1.3. Analisis Farmakokinetika

Farmakokinetika dapat juga menggambarkan kurva kadar dalam plasma-
waktu dalam istilah farmakokinetik seperti kadar puncak dalam plasma (Cmax),
waktu untuk mencapai kadar puncak dalam plasma (Tmax) dan area dibawah kurva
(AUC). Waktu kadar puncak dalam plasma adalah waktu yang diperlukan untuk
mencapai konsentrasi obat maksimum dalam plasma yang secara kasar sebanding
dengan laju absorpsi obat rata-rata. Kadar puncak dalam plasma atau konsentrasi
maksimum obat biasanya dikaitkan dengan dosis dan tetapan laju absorpsi dan
eliminasi obat. Sedangkan AUC dikaitkan dengan jumlah obat yang terabsorpsi
secara sistemik (Shargel & Yu 2012).

Parameter farmakokinetik meliputi area dibawah kurva konsentrasi plasma-
waktu (AUCo —o0) yang diukur dengan aturan trapezoidal dan diperhitungkan
sampai tak terhingga. Waktu paruh eliminasi yang sesuai (t ¥2), dihitung dengan
membagi 0,693 dengan K (Owolabi et al. 2013). Menurut Shargel & Yu (2012)
konsentrasi maksimum yang masih aman dari obat tersebut adalah 15 pg/mL.

Secara umum, proses penyerapan diasumsikan terjadi dengan cara proses

Gambar 2.3. Pola grafik kunci dalam analisis data farmakokinetik (Gabrielsson
et al. 2015).

orde pertama, meskipun ada pengecualian. Dalam studi kasus Gabrielsson et al.

(2015), ada perbedaan yang jelas antara input orde nol (model pilihan) dan model

masukan orde pertama (deviasi sistematis di seluruh program konsentrasi-waktu

yang diprediksi), yang telah ditunjukkan dalam plot fungsi. Pola kunci dari dataset



ini adalah onset penyerapan yang agak tertunda, konsentrasi maksimum sekitar 4

jam, dan penurunan pasca-puncak mono-eksponensial (Gabrielsson et al. 2015).

2.2. Tanaman Pepaya
2.2.1. Taksonomi Tanaman Pepaya

Secara global, produksi pepaya telah meningkat menjadi sekitar 40% dalam
satu dekade (1998-2008), dengan produksi 9,1 juta ton sepanjang tahun 2008
(Saeed et al. 2014). Area dan produksi tanaman pepaya di Indonesia mencapai
107.813 Ha dengan jumlah produksi 695.214 Mt (FAOSTAT 2009). Tanaman
Carica papaya merupakan tumbuhan pohon dengan batang tunggal yang tumbuh
dengan tinggi dari 5-10 m. Tanaman pepaya tumbuh sangat cepat dalam 3 tahun.
Tanaman pepaya adalah spesies dari tumbuhan berbunga dalam familia Caricaceae,
sebagai anggota dari satu-satunya genus Carica. Tanaman ini berasal dari Amerika,
dan telah dibudidayakan di Meksiko. Tanaman ini seperti tumbuhan pohon, tumbuh
pada batang tunggal dengan tinggi 16-133 kaki, dengan daun tersusun secara spiral

di ujung batang. Daunnya sangat lebar (luasnya mencapai 2,5 kaki), tepi daun

palmatilobus atau menjorok kedalam pada keseluruhan tepi daun dan panjang
petiolus 1-3 kaki (Saeed et al. 2014).

Gambar 2.4 & 2.5. Tanaman pepaya dan daun pepaya (dokumentasi pribadi)

2.2.2. Kandungan Fitokimia Daun Pepaya
Analisis fitokimia dari ekstrak daun pepaya mengandung saponin, glikosida
jantung, antrakuinon, gula pereduksi, flavonoid, alkaloid dan tanin. Daun pepaya

juga mengandung fenolat seperti asam protocatechic, asam p-coumaric, asam
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caffeic, 5,7-dimethoxycoumarin, chlorogenic acid, kaempferol dan quercetin,
papain, chymopapain, cystatin, tokoferol, asam askorbat, glukosida cyanogenik,
glukosinolat, asam nikotinik dan tokoferol (Patil et al. 2014). Hasil skrining
fitokimia daun pepaya menurut Musa (2015) untuk ekstraksi dengan n-heksana
terdapat seluruh komponen yaitu flavonoid, tanin, saponin, antrakuinon, steroid,
alkaloid, glikosida jantung dan resin, sedangkan untuk ekstraksi dengan metanol
hanya terdapat flavonoid, tanin dan resin. Hasil penelitian Raaman (2015)
menunjukkan hasil penapisan fitokimia yang dilakukan sesuai prosedur standar
bahwa keberadaan terpenoid, alkaloid, flavanoid, fenol, steroid, glikosida,
karbohidrat dan saponin dalam ekstrak metanol daun pepaya.

Tabel 2.1. Senyawa yang bertanggung jawab untuk berbagai kandungan dan
manfaat daun pepaya

Senyawa Kekayaan

Tanin Bersifat astringent yang bersifat penyembuhan

Saponin presipitasi dan koagulasi sel darah merah, aktivitas hemolitik,
bersifat mengikat kolesterol dan tindakan ekspektoran

Alkaloid (karpain, | Produk alami dasar, analgesik, antispasmodik dan bersifat

pseudokarpain, alkaloid | antibakterial, antimalaria (mengandung kina)
piperidein seperti
dehidrokarpain | dan Il
Flavonoid Antialergi, anti inflamasi, pengobatan kerapuhan Kkapiler,
mengikat radikal bebas, agregasi trombosit, mikrobia, bisul,
hepatoksin, virus dan anti-kanker atau tumor (Okwu 2004).
Flavonoid adalah antioksidan yang larut dalam air dan
pengikat radikal bebas yang mencegah kerusakan sel
oksidatif, memiliki aktivitas antikanker yang kuat dan
melindungi terhadap berbagai tingkat karsinogenesis.
Glikosida jantung Digitalis seperti tindakan di hati.

Asam amino Sifat antisickling karena melindungi sel dari kerusakan
oksidatif (alasan untuk krisis sel sabit).

(Patil et al. 2014)

Komposisi daun pepaya terdiri dari: kalori (74 g), air (77,5 g), protein (7 g),
lemak (2 g), total karbohidrat (11,3), serat (1,8 g), abu (2,2 g), kalsium (344 mg),
fosfor (142 mg), besi (0,8 mg), natrium (16 mg), kalium (652 mg), setara [3- karoten
(11,565 ug), tiamin (0,09 mg), riboflavin (0,48 mg ), niasin (2,1 mg), asam askorbat
(140 mg) dan vitamin E (136 mg) per 100 g (Saeed 2014). Rata-rata aktivitas
antioksidan dari sampel yang terpilih dan standard yang uji dengan pemutihan -
karoten linoleat yaitu buah pepaya muda 90,67%, buah pepaya masak 88,12%, biji
58,97%, daun pepaya 90,01%, standard 96,73% (Maisarah et al. 2013). Hasil
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analisis fitokimia pada daun pepaya (Carica papaya L.) yang telah dilakukan
menunjukkan bahwa daun pepaya (Carica papaya L.) positif mengandung alkaloid,
triterpenoid, steroid, flavonoid, saponin, dan tannin (A’yun et al. 2015). Uji
kualitatif menggunakan metode standar analisis daun pepaya memberikan hasil
bahwa daun Carica papaya mengandung saponin, tanin, flavonoid, alkaloid dan
glikosida (Adachukwu et al. 2013).

Daun pepaya mengandung mineral dan elektrolit yang tinggi antara lain Na
(21.73£0.517 mg/100g), K (574.5£10.24 mg/100g), Fe (320.6 + 3.63 mg/100g), Zn
(33.224£0.293 mg/100g), Al (45.02+0.725 mg/100g), Rb (13.78+0.276 mg/100g),
Ba (12.91+0.112 mg/100g), dan Cu (1.48+0.008 mg/100g) (Nugrahaningsih et al.
2017). Ekstrak etanol daun pepaya (Carica papaya L.) memiliki kadar air (metode
gravimetri) sebesar 9,408 + 0,761%. Hasil skrining fitokimia menunjukkan bahwa
ekstrak etanol daun pepaya (Carica papaya L.) yang diperoleh dari daerah Ubud,
Kabupaten Gianyar, Bali mengandung golongan senyawa alkaloid, flavonoid,
glikosida, dan tanin (Mahatriny et al. 2013). Hasil uji fitokimia ekstrak daun pepaya
masing-masing pelarut (air, metanol dan etanol) menunjukkan positif seluruhnya
pada golongan flavonoid, tanin, dan saponin karena senyawa- senyawa ini dapat
larut dalam pelarut polar (Andriani et al. 2016).

2.2.3. Manfaat Daun Pepaya

Daun pepaya memiliki manfaat paling banyak diantara bagian tanaman
pepaya lain, yaitu sebagai antikanker, anti-inflamasi, antidiabetes,
imunomodulator, antivirus dan meningkatkan jumlah trombosit (Sudhakar et al.
2014). Daun pepaya bermanfaat untuk penghambatan pertumbuhan sel kanker,
penelitian terbaru tentang ekstrak teh daun pepaya telah menunjukkan inhibisi
pertumbuhan sel kanker. Daun pepaya dijadikan teh sebagai pengobatan malaria
dengan aktivitasnya sebagai antimalaria dan antiplasmodial (Yogiraj et al. 2014).
Ekstrak metanol daun pepaya menunjukkan Kkarakteristik antioksidan dan
vasodilatasi. Selain itu, antioksidannya mengurangi tingkat peroksidasi lipid (Saeed
et al. 2014).

Penelitian oleh Kala (2012) dan Nisar et al. 2011 bahwa dalam 24 jam

konsumsi ekstrak daun pepaya meningkatkan jumlah trombosit untuk
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menyembuhkan demam berdarah. Dari penelitian Islam et al. (2016), terungkap

ekstrak air daun pepaya sebagai agen anti hiperglikemik yang berguna dalam

pengobatan diabetes mellitus.

2.3. Ekstrak Daun Pepaya

2.3.1. Toksisitas Ekstrak Daun Pepaya

Tabel 2.2. Efek toksik potensial dari ekstrak mentah daun pepaya dalam tikus

Observasi Ekstrak Air Ekstrak Etanol
Kontrol Uji 1 Uji 2 Kontrol Uji 1 Uji 2
(Distilasi | (Jantan) (5 | (Betina) (5| (Minyak (Jantan) (5 | (Betina) (5
H20) g/Kg BB) g/Kg BB) jagung) g/Kg BB) | g/Kg BB)
oumiah 013 013 013 013 0/3 0/3
ematian

(Tarkang et al. 2012).

Tidak ada kematian yang signifikan dalam kedua tikus (jantan dan betina) yang
diberi ekstrak etanol dan ekstrak aquades daun pepaya pada dosis 5 gram/kg BB.
Hewan coba tersebut tidak menunjukkan perubahan yang signifikan dalam
perilaku. Dalam toksisitas akut, diantara banyak tikus jantan albino Swiss yang
diberi perlakuan ekstrak cair dan etanol daun pepaya dengan dosis mencapai 5 g/kg
BB, tidak ada kematian atau tanda-tanda toksisitas atau efek samping yang tercatat
(Tarkang et al. 2012). Studi toksisitas akut ekstrak daun pepaya pada dosis 2000
mg/kg BB yang diberikan secara oral pada tikus tidak menyebabkan kematian atau
efek kerugian akut pada observasi klinis dan kematian pada tikus perlakuan (Halim
et al. 2011). LDso dari ekstrak daun pepaya pada tikus diperkirakan hingga
mencapai diatas 5000 mg/kg BB (Ansah et al. 2016).

Berdasarkan LDso tersebut, dosis maksimum untuk seluruh eksperimen
dibatasi sampai 5000 mg/kg BB. Perlakuan dengan dosis yang berbeda dari ekstrak
aquades daun pepaya ditoleransi dengan baik oleh seluruh hewan coba seperti tidak
ada efek toksik yang diamati pada keseluruhan eksperimen. Tidak ada kematian dan
perubahan perilaku nyata yang tercatat selama serangkaian eksperimen toksisitas
akut dalam semua kelompok perlakuan yang dibandingkan dengan kelompok
kontrol (Ansah et al. 2016). Senyawa dengan nilai LDso lebih rendah dari 2 g/kg

BB pada umumnya dipertimbangkan karena relatif aman, sejak nilai diatas tidak
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diklasifikasi. Demikian ekstrak air dan etanol daun pepaya dapat dipertimbangkan
menjadi non-toksik akut dalam pemberian ekstrak sejak ekstrak secara baik
ditoleransi dan tidak ada efek merugikan yang teramati (Tarkang et al. 2012).
2.3.2. Dosis Ekstrak Daun Pepaya

Kelompok perlakuan menerima ekstrak daun pepaya yang dilarutkan dalam air
pada dosis 2000 mg/kg BB (dosis tunggal) diberikan secara oral sekali, dalam
volume 2 ml. Kelompok kontrol menerima air yang diberikan dengan volume yang
sama (2 ml) dan prosedur yang sama seperti kelompok perlakuan (Halim et al.
2011). Sama seperti halnya studi lain yang mana ekstrak daun pepaya Kkultivar
‘Sekaki’ diberikan pada tikus galur wistar, telah diobservasi bahwa ekstrak daun
pepaya mentoleransi secara aman pada dosis yang mana 14 kali lebih tinggi
daripada dosis normal yang digunakan dalam obat tradisional di Malaysia (Patil et
al. 2014). Oleh karena itu, hasil saat ini menyarankan bahwa pada dosis yang
mencapai 2 gram/kg BB (14 kali konsumsi dosis secara empiris dalam obat
tradisional di Malaysia) ekstrak daun C. papaya kultivar ‘Sekaki” dipertimbangkan
relatif non-toksik (Afzan 2012).

2.4. Flavonoid

Flavonoid adalah senyawa fenol alam yang terdapat dalam hampir semua
tumbuhan. Efek antioksidan senyawa ini disebabkan oleh penangkapan radikal
bebas melalui donor atom hidrogen dari gugus hidroksil flavonoid. Kapasitas
flavonoid untuk bertindak sebagai antioksidan bergantung pada struktur
molekulnya. Posisi kelompok hidroksil dan fitur lain dalam struktur kimia
flavonoid penting untuk antioksidan dan aktivitas pengikatan radikal bebas
(Ghebhardt et al. 2015). Flavonoid menjadi perhatian karena peranannya bersifat
obat dalam pencegahan kanker dan penyakit kardiovaskular (Neldawati et al.
2013).

Semua flavonoid menurut strukturnya merupakan turunan senyawa induk
flavon. Flavonoid berupa senyawa yang larut dalam air. Karakter dari flavonoid
adalah, flavonoid memiliki 15 atom karbon dengan 2 ikatan cincin aromatik,

memiliki 11 kelompok (flavon, flavonol, flavan-3,4-diol, flavanon, flavanonol,
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isoflavon, katekin, antosianin, auron, khalkon, dan dihidrokhalkon), memberikan
rasa pahit dan warna kuning dalam organ (Fajrin et al. 2015). Asupan flavonol
harian rata-rata telah dilaporkan menjadi 12,9 mg /hari. Flavonol termasuk rutin,
quercetin, kaempferol, dan myricetin (Clark et al. 2015).

Rutin (ditemukan dalam jumlah tinggi dalam soba, buah jeruk, dan Ruta
graveolens) memiliki gula rutinosa pada posisi 4. Semua rutin adalah bentuk
glikosida dari quercetin (quercetin glikosida). Secara teknis, istilah quercetin harus
digunakan untuk menggambarkan aglikon saja. Quercetin kadang digunakan secara
umum untuk mengacu pada molekul tipe quercetin, termasuk glikosida (Gregory
2011).

2.4.1. Manfaat Flavonoid

Flavonoid dalam ilmu farmasi berfungsi sebagai senyawa aktif antiradang,
mengurangi rasa nyeri, antitumor, antivirus HIV, antidiare, antikeracunan hati,
antijamur, antioksidan, mencegah penyempitan pembuluh darah, merangsang
kekebalan dan antiborok atau bisul. Flavonoid dapat mencegah oksidasi LDL 20
kali lebih kuat daripada vitamin E. Flavonoid bertindak sebagai penampung yang
baik bagi radikal hidroksi dan superoksida serta melindungi membran lipid
terhadap reaksi yang merusak (Astuti 2009).

Flavonoid, senyawa fenolik yang telah terbukti memiliki anti-inflamasi,
antiviral, anti-karsinogenik, antitrombotik, antialergi dan hepatoprotektif (Batra &
Sharma 2013). Seperti halnya flavonoid yang mencakup flavonon, flavon, flavonol,
iso-flavonoid, antosianin, dan flavan, adalah zat fitokimia dengan efek antioksidan

kuat dalam pencegahan penyakit manusia
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(Tang et al. 2009).
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seperti kanker, penyakit kardiovaskuler, beberapa penyakit patologis pada sistem
pencernaan, bisul duodenal, alergi, kerapuhan vaskuler, dan infeksi virus dan
bakteri (Posadas et al. 2008).

2.4.2. Flavonoid Daun Pepaya

Flavonoid (0.35g) berhasil diisolasi dari daun pepaya dengan metode yang
diadopsi dan diperoleh hasil 0,23% dari hasil flavonoid yang telah diisolasi dari
daun pepaya. Keberadaan flavonoid dalam ekstrak daun papaya meskipun hasilnya
sangat rendah, masih cukup berarti karena merupakan antioksidan penting dan
sangat efektif meski pada konsentrasi rendah (Musa 2015). Hasil kandungan fenolat
dan flavonoid total ekstrak metanol dari daun pepaya masing-masing 210,6 dan
140,61 mg/g ekstrak (Raaman 2015). Rata-rata kadar fenolik total dari sampel daun
pepaya Yaitu 424,89 £ 0,22 mg GAE/100 gr berat kering. Rata-rata kadar flavonoid
total dari sampel daun pepaya yaitu 333,14 + 11,02 mg GAE/100 gr berat kering
(Maisarah et al. 2013). Pada daun pepaya, kadar flavonoid total 9,09 + 0,01 pg
Qtn/mg, kadar fenolik total 815,29 + 0,48 ug GAE/mg, DPPH ICso (aktivitas
scavenging DPPH) 13,31 £ 0,48 mg/mL, FRAP activity 1Cso 13,54 £ 0,71 mg/mL
(Zunjar et al. 2014).

Kadar flavonoid total dalam daun pepaya menempati posisi tengah diantara
yang tertinggi (biji dan buah pepaya) dan yang terendah (akar dan batang tumbuhan
pepaya), yaitu 9,09 ug Qtn/mg (Zunjar et al. 2014). Salah satu jenis flavonoid
golongan flavonol yaitu rutin. Daun California memiliki konsentrasi flavonoid
lebih tinggi (0,73% w/w + 0,05) daripada daun Gandul (0,69% w/w % 0,08)
meskipun tidak ada perbedaan yang signifikan. Hal ini disebabkan karena daun
pepaya California memiliki massa dan berat jenis lebih tinggi dibandingkan dengan
Gandul yang mana menyebabkan konsentrasi flavonoid yang lebih tinggi (Fajrin et
al. 2015). Diantara senyawa yang diidentifikasi, dua asam organik yang
diidentifikasi sebagai asam malat dan asam kuinat serta flavonol glikosida yang
dikenal sebagai rutin dan karamel alkaloid telah dilaporkan sebelumnya pada daun
dan buah Carica papaya (Afzan et al. 2012).

2.4.3. Metabolisme Flavonoid
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Flavonoid yang tidak diserap di usus halus menuju ke usus besar. Ini
tergantung pada struktur flavonoid, yaitu glikosida atau aglikon. Aglikon dapat
dengan mudah diserap oleh usus halus, sedangkan flavonoid glikosida harus diubah
menjadi bentuk aglikon. Mekanisme absorpsi menunjukkan bahwa flavonoid
glikosida dihidrolisis oleh laktase phloridzin hidrolase (LPH), sebuah -
glukosidase di bagian luar tepi vili membran dari usus halus. Selanjutnya, aglikon
terbebaskan dapat diserap di usus halus. Spesifisitas substrat enzim LPH ini
bervariasi secara signifikan pada berbagai glikosida (glukosida, galaktosida,
arabinosida, xilosida, dan rhamnosida) flavonoid. Setelah penyerapan, flavonoid
terkonjugasi di hati dengan glukuronidasi, sulfasi, atau metilasi atau dimetabolisme
menjadi senyawa fenolik yang lebih kecil (Kumar & Pandey 2013).

Karena reaksi konjugasi ini, tidak ada aglikon flavonoid bebas yang dapat
ditemukan dalam plasma atau urine, kecuali katekin. Flavonoid disekresikan
dengan empedu di usus halus dan flavonoid yang tidak dapat diserap dari usus halus
terdegradasi di usus besar oleh mikroflora usus yang juga memecah struktur cincin
flavonoid (Kumar & Pandey 2013). Metabolisme flavonoid menjalani metabolisme
extensif sebelum masuk ke sirkulasi sistemik. Flavonoid terserap terikat ke albumin
dan diangkut ke hati melalui vena porta (Viskupicova et al. 2008).

Hati adalah organ penting yang bertanggung jawab untuk berbagai
biotransformasi yang menyebabkan bentuk flavonoid terkonjugasi yang berbeda.
Namun mukosa usus, ginjal dan jaringan lainnya adalah juga terlibat dalam
metabolisme flavonoid. Reaksi transformasi metabolik yang paling melimpah dari
flavonoid adalah oksidasi, reduksi, hidrolisis dan konjugasi dengan sulfat,
glukuronat, atau metilasi-O. Reaksi ini secara signifikan mempengaruhi aktivitas
antioksidan flavonoid dan interaksinya dengan protein. Reaksi konjugasi dengan
asam glukuronat dan sulfat merupakan jalur metabolik yang paling umum untuk
flavonoid. Usus kecil adalah bagian yang bertanggung jawab untuk glukuronidasi
banyak flavonoid (Viskupicova et al. 2008).

2.5. Analisis Flavonoid

Spektrum flavonoid biasanya ditentukan dalam larutan dengan pelarut

metanol atau etanol (Neldawati et al. 2013). Kontribusi utama metode HPLC saat
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ini adalah mengembangkan metode ekstraksi sederhana dan program elusi gradien
untuk mengurangi waktu berjalan dan mencapai spesifisitas dan sensitivitas yang
memuaskan untuk rutin, quercitrin, quercetin, kaempferol, dan isorhamnetin pada
saat bersamaan setelah pemberian ekstrak daun Ginkgo biloba secara intravena
(Tang et al. 2009). Reverse phase high-performance liquid chromatography
(HPLC) dengan deteksi sinar UV telah menjadi metode yang paling banyak
digunakan untuk analisis flavonol karena RP-HPLC ini memiliki kromofor
(pembawa warna) yang kuat (Tang et al. 2009).

Semua metode yang bertujuan untuk penetapan flavonoid tertentu dan
senyawa metabolitnya menjadi topik terbaru dalam bioanalisis, untuk menganalisis
kadar flavonoid tertinggi dalam sampel dan flavonoid lain (berbeda) pada satu
waktu, dengan tujuan tambahan untuk memperpendek waktu preparasi sampel dan
analisis (Szultka et al. 2013). Identifikasi senyawa flavonoid dalam daun pepaya
dilihat dari hasil isolat yang didapatkan dari kromatografi kolom, dianalisis dan
diidentifikasi menggunakan spektrofotometri UV-Vis dan spektrofotometri
inframerah (Dewi et al. 2014). HPLC secara luas digunakan untuk memisahkan dan
menganalisis flavonoid, terdapat beberapa literatur yang melaporkan pemisahan
luteolin 7-glukosida, rutin, apigenin-7-glukosida, quercetin dan baicalein dalam
plasma darah dengan HPLC (Sepulveda et al. 2016).

2.6. Kerangka Berpikir

Ekstrak daun pepaya mengandung flavonoid setelah pemberian per oral
mengalami fase absorpsi. Mekanisme penyerapan flavonoid kedalam plasma

hingga mencapai fase ekskresi berdasarkan pustaka diatas dapat dirangkum menjadi

Ekstrak daun pepaya

Kandungan fitokimia

kerangka berpikir sebag

Flavonoid Fenol,_ saponir!, tanir_l, alkaloid: steroid, Na, K, Fe, Zn,
v triterpenoid, resin, karbohidrat Al Rb, Ba, Cu
Pemberian per oral - —
melalui rongga mulut 9| Flavonoid Glikosida |
v tingkat kelarutan lemak
Absorpsi flavonoid di saluran usus |_ _ _ | ukuran molekul
halus (duodenum, jejunum, ileum) pH saluran cerna
polaritas molekul
‘1' waktu pengosongan usus
koloni mikroflora usus
Deglikosilasi (hidrolisis umur dan jenis tikus

|—| oleh enzim LPH)
|




BAB 5
PENUTUP

5.1. Simpulan

Profil farmakokinetik kadar flavonoid ekstrak daun pepaya yang diberikan
per oral dalam plasma darah tikus mencapai kadar puncak (Cmax) pada jam ke-4
(Tmax) yaitu 0,026 mg/ml dan waktu paruh (t12) 94,683 jam. Area dibawah kurva
(AUC) yang menunjukkan kadar flavonoid plasma diperoleh 0,362 mg jam/ml.
Berdasarkan data kadar flavonoid ekstrak daun pepaya dalam plasma, diperoleh
nilai kecepatan absorpsi (Ka) 0,017 mg/jam dan kecepatan eliminasi (K) 0,0073
mg/jam. Perbandingan nilai Ka dan K menunjukkan bahwa ekstrak daun pepaya

diabsorpsi lebih cepat dan tereliminasi dari tubuh lebih lama.

5.2. Saran

Perlu adanya penambahan serial waktu sebelum menit ke-30 dan sesudah
jam ke-24 untuk mengetahui batas konsentrasi akhir paling rendah yang telah
mencapai clearance. Perlu dilakukan penelitian pada subjek manusia sebagai
rujukan untuk aplikasi pada manusia. Penelitian kedepan diperlukan data toksisitas

ekstrak daun pepaya dan uji pre-klinik pada manusia.
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