RINGKASAN DAN SUMMARY
PEMANFATAN TUMBUHAN OBAT INDONESIA: PENGARUH PENGGUNAAN JANGKA PANJANG EKSTRAK ETANOL DAUN TUMBUHAN AKAR MAMBU PADA ORGAN HATI, JANTUNG DAN GINJAL MENCIT SERTA PENENTUAN MEKANISME KERJANYA SEBAGAI ANTI-HIPERTENSI SECARA IN-SITU

Dr. Armenia, MS. Apt.

Dra. Netty Marusin, MS
Ringkasan

Tumbuhan Conarus grandis Jack. (Connaraceae) adalah tumbuhan obat asli Indonesia, yang tercatat sebagai obat asma (kulit batangnya)(Heyne, 1950) dan sudah pula menjadi tumbuhan koleksi di Kebun Raya Bogor.  Akan tetapi tidak banyak orang yang tahu akan khasiat tumbuhan ini dan tidak banyak pula hasil penelitian ilmiah yang memadai tentang khasiatnya.  Hasil penelitian yang kami laporkan beberapa tahun yang lalu terhadap tumbuhan ini menunjukkan bahwa, baik sebagai ekstrak kasar etanol (Armenia, 1990) maupun fraksi CHCl3 (Noveri et al., 1994) dan fraksi air (Yuniar, et al., 1997), dapat menurunkan tekanan darah tikus normal. Laporan penelitian terbaru menunjukkan bahwa ekstrak etanol daun tumbuhan ini dapat menurunkan tekanan darah tikus hipertensti spontan, tikus hipertensi 2K1C (Armenia et al., 2008) dan tikus hipertensi yang diinduksi dengan prednisone-NaCl (Yori, 2007).
Tulisan ini menjelaskan tentang efek penggunaan jangka panjang dari ekstrak etanol daun tumbuhan Conarus grandis Jack. terhadap organ-organ penting pada , seperti hati dan ginjal serta  diketahuinya gambaran kerja senyawa aktifnya secara in-vitro dan in-situ.  Beberapa seri percobaan telah dilaksanakan dalam penelitian ini, yakni uji fungsi ginjal akibat penggunaan secara subkronik, fungsi hati, histology hati dan ginjal, uji efek ekstrak secara in-vitro (pada ileum tikus) dan in-situ (pada jantung katak).  Parameter yang diperiksa adalah perubahan berat badan, volume urin, volume konsumsi air, clearance kreatinin,  rasio organ jantung, ginjal dan hati terhadap berat badan, pemeriksaan SGPT plasma serta pemeriksan histologist hati dan ginjal.

Hasil penelitian menunjukkan bahwa ekstrak etanol daun tumbuhan akar mambu (Connarus grandis) ini dapat menurunkan fungsi ginjal dan hati, terutama bila digunakan dosis tinggi dan waktu panjang.  Secara histologist, terjadi pula kerusakan pada hati dan ginjal tikus, terutama pada penggunaan dosis tinggi dan waktu panjang. Gangguan sel hati dan ginjal tikus ini sejalan dengan perubahan rasio masing-masing organ tersebut terhadap berat badan. Hasil ini sesuai dengan yang ditunjukkan ekstrak etanol daun Connarus grandis Jack. terhadap mencit bila diberikan jangka panjang pada penelitian sebelumnya. 

Penyebab dari menurunnya fungsi ginjal dan hati adalah karena telah terjadinya kerusakan secara histologist pada kedua organ tersebut.  Pada ginjal misalnya, terjadi penyempitan ruang urinarius glomerulus sampai kerusakan sel glomerulus tersebut. Pada kati, terlihat kerusakan vena sentralis, sinusoid dan hepatositnya.

Hasil kajian mekanisme kerja ekstrak etanol daun C. grandis ini secara in-vitro dan in-situ menunjukkan bahwa senyawa aktif yang terdapat dalam ekstrak ini bekerja pada reseptor muskarinik (pada ileum) dan atau adrenergic (percobaa pada jantung).  Hal ini terbukti dari diturunkannya efek kontraksi ileum dari ekstrak ini oleh atropine SO4 tapi tidak oleh chlortrimeton (CTM) dan digesernya kurva dosis-respons kontraksi jantung oleh dobutamin ke kanan dengan adanya ekstrak ke kanan.   Pada penelitian ini masih belum terjawab apakah kerja mengantagonis reseptor adrenergic ini bersifat kompetitif atau bukan, demikian juga kerjanya pada reseptor parasimpatis muskarinik.  Dugaan sementara obat ini parsial agonis pada saraf parasimpatis dan atau antagonis non-kompetitif terhadap reseptor adrenergik (beta-1).

The use of Indonesian Medicinal Plants:  The Influence of longterm used of Connarus grandis leafs ethanolic extract on  the  mice liver, heart and kidney  and the study of mechanism of its action in lowering blood pressure in-situ and in vitro
Summary

Conarus grandis Jack. (Connaraceae) is a plant originated from Indonesia, which its bark recorded as anti ashma (Heyne, 1950).  This plant has beed collected ata the Kebun Raya Bogor.  How ever, not many of people know about the usefulness of this plant. as medical healer and either the research on this plant. Our previous research a few years ago described, that an ethanolic extract  (Armenia, 1990), the CHCl3 fraction (Noveri et al., 1994) and  water residue  (Yuniar, et al., 1997) were able to reduced blood pressure on normotensive rats.  Recent  studies described that this ethanolic extract decreased blood pressure of spontaneously hypertensive rats,    hypertensive 2K1C-Golsblatt rats (Armenia et al., 2008) and hypertensive induced by  prednisone-NaCl (Yori, 2007).
This study described further about the longterm effect of Conarus grandis Jack. Extract on function and histology of important organs such as liver and kidney, and the mechanism of its action in lowering blood pressure, which was studied  in-vitro and in-situ.  Several test series have been done, i.e. kidney and liver function test after lsub-acute treatment of rats followed by histological studies of the these two important organ.   In-vitro study was conducted on the rat ileum using atropine SO4 and Chlortrimethon (CTM) as antagonists, while in-situ study was done  on tha frog heart using dobutamine as agonist.    The doses-responses to the amplitudes of ileum contraction, amplitude and the frequence of heart contraction,  body weight,  24 hourly urine volume, 24 hourly water  consumption air, clearance kreatinin,  kidney and liver ratios, serum glutamate-pyruvate transferase (SGPT) and histological performance of the liver and kidney.

Results of these studies showed that the ethanolic extract of  Connarus grandis leaves decreased the kidney and liver function especially if it is used at the high dose and or in a longer periodes. Hystologically, kidney of the rat treated with the extract execute nerrowed to alteration of glomerular capsules without any change in the tubules, while in the liver, there waere damaged in  vena centralis, the sinusoids and hepatocites. These modification were significant on the animal treated at the high dose (80 mg/kg BW) and or for a longer periods (14 – 30 days). These changes also followed by changes in liver and kidney ratios, SGPT levels  (increase by dose) and the kidney function (decrease by time) respectively.   Alteration in the kidney and liver ratios showed in this study are in agreement with the similar study performed on the mice (Armenia and Rusdi, 2007).  

The ethanolic extract of C. grandis acts by antagonizing the beta-1 adrenoceptors and or as muscarinic partial agonist, based on its effect to increase the ileum contraction which were inhibited by atropine SO4 (but not by CTM) in-vitro, and by its effect to inhibit heart contraction induced by dobutamine in-situ.   Whether   it is act by competitive antagonist to beta-1 adrenoceptor or non-competitif has not yet well established.  
