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ABSTRACT

Medicinal plant called Aka Baguak (Srephiania hernandifoliac Walp.: Menispermaceae) 15
pne of the important sources of alkaloid found in its wholeorgan, A crude extract alkaloid
ethyl-3 isolated from tuber indicated some positive pharmacelogical elfects but its sty
effects is less known. A preliminary study on its acute toxicity otfect on albing mouse
{Mus musculus L) was conducted by wsing expenmentz]l methid with completely
randomized desipn in factorial pattern, Male albino mice wese treated with several dose
levels of alkaloid (0, 25, 50, and 75 mg/ke of body weight or bw) for 24, 48, and 72 hours
of exposure periods. Blood samples were collected at the end of treatment then analyzed
for its eryirhoreye and leucocyte counts and total protein plasm concentration. 11 was Tound
that the substance caused acute toxicity effect on albine mice indicated by significantly
decline in erythrocyte count at the dosages 50 mgkg bw for 72 hours of expusure perod
and at 75 mgke bw for 24, 48, 72 hours of exposure periods. Leucocyte count showed
significantly increasing only at the dosage 75 mg'kg bw for 24 hours of exposure pericd
and total protein plasm concentration significantly decreased a1 30 and 75 mp'kg bw for 24
arted 72 hours of exposure periods. Based on safety catcgory, it belong fo very toxic to very
higly toxic substance.
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PENDAHULUAN

“Aka Baguak™ atau Akar Kalempuvang {Sreplamia hernandifolic Walp.) adalab spesics
tumbuhan dari famili Menispermaceae yang banyak dimanfaatkan sebaga hahan obal-
phatan, Secarn tradisional, tumbuban tersebut  sering dipakai uniuk mengobati penvakit
astma, fuberkulosis, gangguan saluran wrn (Tomita and Ueda, 193%), demam dan
pencegah kehamilan (Maiti ef al, 19991, Sedangkan dalam pengobatan maodem, banyak
pula digunakan scbagai antihipertensi (Ogino ef ol 19909, antidiabetes (Nahr ef al., 194 ),
obat gangeuan wsus (Yakida and Sukepawa, 1996). antimalaria { Ono and Kosuke, 1998),
dan pencegah aktivitas karsinogenik (Angerhoper ef al., 1999} serta obat penvakit maititis

[Fronson and Wyatt, 20040,
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Sebugel wmbuhan berkhastar obat. & feroondifolic Walp,  ternvata memiliki
kandungan alkaloid wvanp sanoat bervariasi Kupchon of ol (19681 berhiasil mengisolasi
menyatakan alkaloid 4—dimetil hasubanon dart daunnya, Sedangkan Kariyone (1979)
menemukan senyawa hernandin dan hernandifolin pads doun dan kulit batang, Pada bagizn
umbi juga didapatkan senyawe suhkodianine. palmatin {Sari, 20007, aportin (Zain, 20007,
dan diliydrocrebanin, Emrizal (2001 ) tefah mengisolasi ekstruk kosor alkatoid deri embinyse
vang disebut alkaloida etil-3 5, hernaadifolia Walp. (Erarizal, 2001,

Beberapa penelitian terdabulu mengindikasikan adanya cfek farmakologis dari
ckstrak kasar alkaloida edl-3 8 Aereordifolic Walp, Diantaranyva adalah  potens
antikarsinogenik (Emrizal, 20000, anti hamii Kereno mereduksi kuantitas ovarp (Silvia,
2003) dan menyebabkan ganggusn perkembanguan embrio (Pumama, 20437 Sar, 2003).
Sehagai salah satu langkah validasi efek fisiologis lazinnya, diperlukan uji toksisitas dari
senvawa ini schingga dapat dijadikan bahan pertimbangan dalam memformulasikan
pulensinya sebapal sediaan obat di mose mendatane, Uy toksisitas akot adalab bogian
penting yang harus dilakukan terutama terhadap parameter nilai darah karena dapat

memberiken deskripsi gangguan fisiologis secara lebih representatif,
METODE DAN BAHAN

Senyawa ekstrak kasar alkaloida etil-3 5 demandifelio diperoleh dan Laberatorium Kimia
Organik Dahan Alam Fakultas Farmasi Universitas Andalas, Padang. Penclitian ini
dilakukan dengan metode eksperimen memakal rancangan acak lengkap (RAL) pola
faktorial dengan dua faktor perlakuan dan empat kali wlangan. Adapun fakior perlakuannya
adelal dosis alkaloid vang dilambangkan denpan faktor A (AL A2 AS, dan A4 untuk
dosis 1), 25, 50, and 73 mg’ke berat badan atau bb) dan faktor lama pendedahan vang
dilambangkan dengze B (Bl B2, B2 untuk pendedahan 24, 48, dan 72 jam). Senyawa
alkaloid dilarutkan datam CMO 5% sebelum diinjeksikan kepada mencit putih jantan.
Sampel dereh dikoleksi setiap akhir periode perlabuan dengan menggunakan jarum sedot
darah wvanp telah dibilas dengan EDTA 10%. Selanjuinya dilakukan penghitungan
kuantitas critrosit dan lenkosit dengan mengzunakan hemositometer fmproved Neubouer
dengan menggunakan lamstan Hayem dan Turk (Mengocu kepada Simmon, 19800, Untuk
menghitung konsentrasi profein plasma darab total, sampel darah disentrifus dengan

kecepatan 10,000 rpm kemudian diambil sampel plasmanyz dan diekur kadar protein
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plasina darzh menggunakan refmblometer jemis Atago SPRN dpe VOO LOD — 1LO50
(Brown, 1980} Datz hasil penelitian dianalisis denpan analisis varian dan uji Duncant
(DNMRT) pace tamaf kesalahan 3%

HASIL DAN DISKLUSL

Pemberian ekstrak kasar alkaloida enl-3 5 fernerdifolia Walp, kepada mencit patih jantan
ternyata depat menimbulkan efek toksisitas akut lerhadop darah. Hal terschut diindikasikan
dengan adanyva perubahan pada beberapa paramoeier niles darsh yaite penurunan kuantitas
eritrosit. peningkaian kuantitas leukosit total don penueenas kadar protein plasma darah.

Perubshan mosing-masingnya dapat dilihat pade Tobel berikot ;

Tabel 1. Kuantitss Fritrosit Rats-Rata (sel/mm’) Meneit vang Diperiakukan dengan
Ekstrak Kasar :\lkﬂln:l:da Etil-3 & fernandifolic Walp.

Dosis Alkalowd - g Pendedahan (dam )

(mgke BB) Bl (24) 112 (4K) B3 (72)
Al () 5.937.500 a 5817.500 a 5845000 »
AZ {29 4. 870000 uh 4637500 a 5.620.000 a
Al (50) 4.152.500 zh 4 N85.000 a 1.826.000 b
Ad (75) 3.811.250 b 2.380.000 b 1.050.000 b

Kt -"'tl'lEkE-'iL'l_'Lgkﬂ- vang tiduk diikuti eleh boruf kect! vy s e bodom yvang seme, berbeds nyan pada
wil DMMET 5% untuk fakior dosis (A)

Tabel 2. Kuantitas Lewukosit Rate-Rama (selimm’) Mencit vang Diperfakukan dengan
Ekstrak Kasar Alkaloida Etil-3 5. hernandifolin Walp.

Thasis Alkalood ' Lama Pendedahan {Jam)

(mpke BB) Bl (24) _ BI{48) B3 (7
Al (D) 72350 A T A 7235 A
AL (25 963 A G313 A 7600 A
AJ (5 Q875 A TRAE A 7.550 A
A4 {73) 14.386 B T.750 A 6.813 A

Kel - Angku-enpka vang tidak difkuti oleh hurof kapitel yang sune pada kolom yang sama, berbeda nyain
pada uji DNMET 5% untuk fakior lama pendedahon (B}

Tabel 3. Kadar Protein Plasma Totel (g/dl Darah Mencit vang Diperlakukan dengan
Alkaloida etil 3 5 hernandifoliac Walp,

Dosis Alkaloid _Lama Pendedahan (Jam) ==
(mg/ke BB) B1(24) L N I
Al (D) 40 a 533 =& 538 a
AZ (25) 3.4 # 4088 a 4,82  ab
A (50 3,70 b 136 @ 405 b
A4 (75) 372 b 515 n 440 ab

Het : Angki-angka yang tdak Jikusi eleh hurof kecil yang sama pads kelom ying sama, berbeda ny i pada
sji DWART 3% uniuk Fkbor cdosis {AL
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Crrafik 1. Pola perubahan kuantitas eritrosit mencit push fantan veng diperiakoken dengan cherak
kasar alksloida etil-3 5. berpandifolia Walp.

LGOO
LT3R
12000
1apnn
80040
G
4K
2000

Fuantilas Leukosit [self/mma}j

—=

el g i — -_2_ ':"_
[ ‘T '
3 ! 1 I
H e 4 |
| 1l |
L= SR - S

0

15, =
Dosis parbakusn fmg fkg hht 2

O24 um

r:' EH43E am

a7 im

T

Grafik 2. Pola penthahan kuantitas [eukosit mencit putih jantoe vang diperlakokan dengan ekstrak
kesar plkalmidu etil-3 8. hermandifolia Walp.
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Grafik 3. Pola perubahon kadar protein plasma total mencit putih jantan yang diperlakokan dengan
ekstrak kasar alkaloida elil-3 8 fermgnadifSfie Walp.



Berdasarkan Tabel | diketahui bahwa kuantitas eritrosit terendah terdapat pada
perlakuan AJBZ (dosis 73 mgkp BB; 48 jam), sedangkan yang tertinggi terdapat pada
kontral A1D0 (0 mp'ke BB; 24 jam), Duri analisa sidik ragam temyata faktor dosis
memberikan efek viama terhadap kuantitas eritrosit, sedangkan faktor lama pendedahan
tidak  berpengaruh nvata. Kuantitas  eritrosit  cenderung menurun sclaras  dengan
peningkatan dosis alkaloid yang diberikan (Grafik ). Dari wji lanjut faktor dosis diketahui
bahwa penurunan kuantitas eritrosit yang signilikan terdapat pada perlakuan ASBE3 (30
mgks BB: 72 jam), dan ASBL, A4B2Z, AdB3 (dosis 75 mp'kg bb ; 24, 48, 72 jam). Efek
wksisitas akut alkaloid terhadap eritrosit yang signifikan muncul pada dosis mencgah (50
meke BB dan dosis tinggi (75 mg' kg BB}

Kuantitas leukosit ertinggi terdapat pada perlakuan A4831 (75 me'ke BB; 24 jam)
dan terendah terdapat pada perlakuan ASB3 (75 mg/kg BE; 72 jam) (Tabel 2), Peningkatan
kuantitas leukosit vang sipnifikan hanya terdapat pada perfakean A4B1 (75 mekg BB; 24
jam}. Setelah dianalisa sidik ragamnyva ternyatn hanya faktor lama pendedahan yang
memberikan efek uwma werhadap kuantitas leokosit, Koantitas leukosit  cenderung
meningkat pada lama pendedaban 24 jam sclaras dengan  pertambahan  dosis alkalodd
vang diberikan. Mamun pada Jama pendedahan 48 dan 72 jam. Kuantitasnya cenderung
stabil. Pola kecenderungan terscbut dapat dilihal puda Grafik 2.

Berdasarkan Tabel 3 terlihat babwa kadar protein plasma total darah mengalami

penurunan setelah diperlakukan dengen alkaloid jika dibandingkan dengan kontrol. Kadar
protein plasma total terendah terdapat pada perlakuan ASB1 (50 mafkg BB: 24 jam) dan
tertinggi terdapat pada kontrol ALB1 (0 mekg BB 24 jam). Penurunan kadar profein
plasma total vang signifikan terdapat pada perlakuan A3B1, A3E3 (30 mg/ky BO; 24 dan
72 jam) dan perlakuan A4B1 (75 mghke BB; 24 jam). Dari analisa sidik ragam temyata
faktor dosis memberikan efek utama serhadap kadar protein plasma total darah, sedangkan
faktor Jama pendedaban fidak berpengaruh sccara signifikan. Penurunan Kadar protein
plasma totel darah terschut sclaras dengan peningkatan dosis alkaloid vang diberikan
{kecuali pada perlakuan dengan dosis alkaloid 75 mgdke BB) (Grafik 3).

Perubahan vang leradi  pada eritrosit mencil merupekon ekspresi dari efek

toksisites skut alkaloide ctil-3 8 fermandifolioc Walp, Terjadinyva penurunan kuantitas



eritrosit dimunekinkan oleh adanva proses hemaolisis. Bain {20063 menyatakan bahwa
senvawa alkaloid dari growp isequinelin memang berpotensi untuk menimbulkan
hemolisis pada scl-sel darah schinges Kuantitosnya menurun secara drastis. Mekanisme
hemolisis ini menwrut Takamura (1998), egadi sebagai manifestast ketidakseimbangan
oemolaritas ion intra dan ekstraseloler karena alkaloid tersehat menghambat mobilisasi ion
melalul membean sel, Penumnan kuantitas ceitrosi juen dapat dischabkan oleh pangeoan
pada simtesis eritrosit di swm-sum tulang. Proses sintesis vang famban tdak dapat
mengimbangi laju destruksi vanp cepat akibat hemolisis sehinggn kuantiles eritrosit
menurun. Likhitwitavawaid er aof. (1992) meleporkan bahwa alkaloid aporpin dari &
teriandra sangat berpotensi vntuk menckan laju milosis hemositoblast (bakal eritrosit) di
sum-sum fulang secara cepal schingga sintesis eritrosit terhambat.

Terjadinva peningkatan kuantitas leukosit  mencit dimungkinkan oleh adanya
reaksi imunclogis  wbuh terhadap senvawa alkaloid vang diberikan karena leukosit
merupakan salah satu kemponen pertaban tubuh. Menorul Merurkail e all (2004),
alkaloid seringkali bertindak sebagsi penginduksi imunitas semu dimana substansi
tersebut menginduksi terhentuknya reaksi imunologis tubuh sccara singkat, namun akan
bersifat netral {tanpa efek) dalam kurun wakio fehih lama. Keberadaan senyawa alklaoid di
dalam darah aken dideteksi sebagai antigen schingza tubuh aken meresponnya dengan
meningkatkan kuantitas leukosil.

Penurunan kadar pridein plasma toftal darah dimungkinkan oleh adanya gangguan
pada metabolisme protein dan sintesis plasma i hatl, Dharmananda (1994) melaporkan
bahwa senyawa temrahidropalmatin dari 5 fertandro  depat menghambat produksi plasma
darah di hati dalam kurun wakto nelatf singkat. San ef of. (2003) juga menyvatakan bahwa
alkaloid berpotensi untuk menghambat proses metabolisme prolein sehingpa prekursor
pembeniuk protein plassa darah berkorang.

zrubahan-perubahan yang terjadi pada parameler nilai darah (eritrosit, leokosit
dan protein plasma) merupakan indikator kuat adanya bioaktivitas hemotoksik dari ckstrak

kasar (erude extract) alkaleid vang diberikan, Sebagian besar efek toksisitas akul yong



muncul lerjadi pada dosis menenpah (30 mgke bhy dan dosis tinggi (75 mg/kg bh),
Mengacy kepada kriteria toksisitas vang dikemukskan oleh Lu {1993) maka dapat
dinyatakan balwsa senyaws alkalond tersebut termosuk kedalem kategori sangat beracun.
Dengan demikian diperlukan analisis-analists aspek biology dan fammakologis lainnya

secarn komprehensif,

KESIMPULAN

Berdasarkan hasil perelitian pendahuluan tentang efek roksisitas akut eksirak kasar
alkaloida etil-3 S5 fernandiflin walp. twrhadap darah mencit putih jantan  dapat
disimpulkan bulnwa senvaws sersebul bersifal hemotoksik lechadap mencit putil yang
diindikasikan oleh penurunan koantilas erilrosit dan Kadae protein total plasma serta
peningkatan kuantitas levkosic Elek hemotoksisias akot vang muneul dominem pada dosis
menengeh dan dosis tinggi (30 ma/ky bl dan 75 medke bh) dan termasuk Kategon senyawa

sangat beracun,
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