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Abstrak. Hiperkolesterolemia merupakan kondisi tingginya konsentrasi kolesterol darah. Salah satu
penyebabnya adalah kelainan pada tingkat lipoprotein. Flavonoid dan tanin pada buah salak diduga dapat
menurunkan kolesterol darah sehingga dilakukan pengujian antihiperkolesterolemia ekstrak etanol buah
salak pada mencit Swiss Webster jantan yang diinduksi diet tinggi lemak. Lima kelompok mencit diberi
perlakuan selama 35 hari yaitu kelompok kontrol positif, kelompok uji yang diberikan ekstrak etanol buah
salak dengan masing-masing dosis 2,8 mg/20 g BB; 5,6 mg/20 g BB; dan 11,2 mg/20 g BB, serta
kelompok pembanding diberikan simvastatin 1,3 mg/20 g BB. Data didapatkan dari pengukuran
kolesterol darah pada sebelum induksi (ty hari), setelah induksi (t,; hari) dan setelah perlakuan (tyg hari, t3s
hari), kemudian dilakukan analisis data secara ANOVA dan uji lanjutan Tukey HSD pada kadar dan
selisih kadar kolesterol darah. Hasil menunjukkan signifikansi berbeda bermakna di hari ke-35 pada
ekstrak dosis 5,6 mg/20 g BB dan 11,2 mg/20 g BB dan pembanding simvastatin 1,3 mg/kg BB (p<0,05)
terhadap kontrol positif. Ekstrak etanol buah salak mengandung metabolit sekunder yaitu alkaloid,
polifenolat, flavonoid, tanin, kuinon, monoterpen, dan sesquiterpen sehingga berdasarkan pengujian dan
adanya kandungan tersebut, ekstrak etanol buah salak memiliki potensi menurunkan kolesterol darah pada
penderita hiperkolesterol.

Kata kunci : Hiperkolesterolemia, buah salak, kolesterol darah, diet tinggi lemak

A. Pendahuluan

Hiperkolesterolemia dapat terjadi karena gaya hidup (/ife style) yang tidak sehat,
mulai dari pola makan yang tidak seimbang sampai kurangnya aktivitas olahraga. Pola
makan tidak seimbang meliputi konsumsi makanan yang tinggi lemak dan karbohidrat,
konsumsi makanan yang rendah serat, serta kebiasaan merokok dan juga minum
alkohol. Kadar kolesterol yang tinggi di dalam tubuh dapat disebabkan oleh sintesis
kolesterol dan penyerapan kolesterol yang tinggi dan juga karena konsumsi makanan
yang tinggi lemak dan karbohidrat (Sudha, 2009:4).

Sekarang ini, untuk menurunkan kadar kolesterol dan lemak lainnya dalam darah
dapat digunakan obat-obatan sintetikz yang banyak tersedia di pasaran. Namun,
besarnya efek samping yang ditimbulkan membuat masyarakat lebih memilih untuk
menggunakan obat tradisional karena efek sampingnya lebih ringan, dan tidak sedikit
pula yang berasal dari tumbuhan secara empiris yang dapat menurunkan kadar
kolesterol dan banyak diantaranya telah terbukti secara ilmiah memiliki khasiat sebagai
antihiperkolesterolemia.

Salah satu potensi bahan alami sebagai antikolesterol adalah buah salak. Buah
salak memiliki aktivitas antioksidan yang diukur dengan metode DPPH dan ABTS
berturut-turut sebesar 110,4 + 7,9 dan 1507,5 £ 70,1 uM TE (micromolar trolax
equivalent)/ 100 g berat segar (Haruenkit, et al., 2007). Ekstrak etil asetat buah salak
var. Bongkok memiliki aktivitas antioksidan dengan IC50 1,6 pg/mL dan senyawa asam
metil-pirol-2,4-dikarboksilat merupakan senyawa baru dalam tanaman salak wvar.
Bongkok yang mempunyai aktivitas antioksidan dengan IC50 3,27 ug/Ml (Afrianti,
dkk., 2010). Senyawa antioksidan dalam buah-buahan dapat digunakan untuk
menangkal radikal bebas. Berbagai penyakit seperti kanker, atherosklerosis,
neurodegeneratif, dan inflamasi terjadi karena adanya induksi dari radikal bebas.
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Sehingga perlu dilakukan penelitian lain terhadap buah salak tentang aktivitasnya
sebagai antihiperkolesterolemia.

Berdasarkan latar belakang di atas, dapat dirumuskan permasalahan yaitu
bagaimana karakteristik simplisia dan ekstrak etanol buah salak. Apakah ekstrak etanol
buah  salak  (Salacca  zalacca  (Gaertner)  Voss) memiliki  aktivitas
antihiperkolesterolemia terhadap mencit swiss webster jantan. Berapa dosis ekstrak
etanol buah salak (Salacca zalacca (Gaertner) Voss) yang dapat menurunkan kadar
kolesterol.

Penelitian ini bertujuan untuk menentukan karakteristik simplisa dan ekstrak
etanol buah salak, menguji aktivitas antihiperkolesterol ekstrak etanol buah salak dan
menentukan dosis ekstrak etanol buah salak yang dapat menurunkan kadar kolesterol.
Penelitian ini diharapkan dapat memberikan manfaat bagi penulis maupun masyarakat
tentang pemanfaatan tanaman obat tradisional Indonesia terutama tanaman buah salak
yang dapat digunakan sebagai obat antihiperkolesterolemia.

B. Landasan Teori

Kolesterol dan trigliserida ditransport dalam aliran darah membentuk kompleks
bersama dengan fosfolipid dan protein (apoprotein) dalam partikel yang disebut
lipoprotein. Apoprotein berperan sebagai molekul atau enzim pemberi sinyal dan
memegang peranan sangat penting dalam mengendalikan transport lipid. Kolesterol
dimetabolisme di hati, kadar kolesterol dalam darah dikendalikan oleh keseimbangan
antara ambilan (uptake) dalam darah, produksi kolesterol (aktivitas jalur biosintesis
kolesterol), dan ekskresi dari saluran pencernaan (asam empedu) (Davey, 2005:140 ).

Aterosklerosis atau pengerasan arteri adalah kondisi dimana terjadi
penimbunaan endapan lemak, trombosis, neutrofil, monosit, dan makrofag di seluruh
kedalaman tunika intima (laisan sel endotel) dan akhirnya ke tunika media (lapisan otot
polos) pada arteri besar dan kecil. Arteri yang terkena adalah arteri koroner, aorta, dan
arteri-arteri serebral (Corwin,2009:477 ).

Aterosklerosis terjadi akibat disfungsi sel endotel yang melapisi arteri.
Aterosklerosis mengaktifkan reaksi inflamasi dan, pada banyak kasus menghasilkan
radikal bebas. Kerusakan dapat terjadi akibat cedera fisik, seperti hipertensi, atau cedera
kimia, seperti peningkatan LDL, infeksi, pajanan logam berat, atau pajanan
kimia(Corwin, 2009:479).

Simvastatin, provastatin. Golongan ini merupakan obat poten yang menghambat
hidroksi metal glutaril koenzim (HMG-KoA) reduktase, yaitu enzim yang membatasi
kecepatan biosintesis kolesterol. Enzim ini meningkatkan ambilan kolesterol hati karena
penurunan biosisntesis kolesterol intraseluler akan meningkatkan ekspresi reseptor
LDL di permukaan sel. Karenanya obat ini kurang efektif bagi pasien dengan
hiperkolesterolemia familial. Statin secara khas menurunkan kolesterol LDL 30% atau
lebih, dan bisa sedikit meningkatkan kolesterol-HDL. Efeknya terhadap trigliserida
plasma relatif kecil (Davey, 2005:141 ).

C. Hasil Penelitian

Pada penelitian ini dilakukan pengujian pengaruh pemberian ekstrak etanol buah
salak (Salacca zalacca (Gaertner) Voss) terhadap mencit Swiss Webster jantan. Mencit-
mencit tersebut dibagi menjadi 5 kelompok. Kelompok 1 sebagai kelompok kontrol
positif (CMC-Na 0,5%). Kelompok uji 1 diberi perlakuan dengan ekstrak etanol buah
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salak dosis 1 (2,8 mg/20 g BB mencit). Kelompok uji 2 diberi perlakuan dengan ekstrak
etanol buah salak dosis 2 (5,6 mg/20 g BB mencit) kelompok uji 3 diberi perlakuan
dengan ekstrak etanol buah salak dosis 3 (11,2 mg/20 g BB mencit) dan kelompok
pembanding (Simvastatin) 1,3 mg/kg BB mencit.

Kelima kelompok mencit diukur kadar kolesterol total darah sebanyak 3 kali
yaitu sebelum dilakukan induksi pada hari ke-0, pada hari ke-21 setelah induksi, dan
pada hari ke-35 setelah diberi perlakuan.

Pada penelitian ini dilakukan induksi Diet Tinggi Lemak (DTL) yaitu secara
eksogen untuk meningkatkan kadar kolesterol darah hewan uji. Pemberian Diet Tinggi
Lemak (DTL) dilakukan selama 21 hari dengan pemberian pakan yang sama seperti
induksi. Hasil pengukuran kadar kolesterol total darah dapat dilihat pada Tabel 1

Tabel 1 Hasil Pengukuran Kadar Kolesterol Selama Induksi

Rata-rata kadar kolesterol £ SD pada hari ke-

Kelompok

t-0 (mg/dL) t-7 (mg/dL) t-14 (mg/dL) t-21 (mg/dL) 1
1. (Kontrol Positif) 133542330 170,25+4,92 185,25+8,53 193,757,58*
2. (ekstrak 2,8 mg/20 g BB) 165,25+7,93 18341371 193+26,8 192,75 +13,93* |
3. (ekstrak 5,6 mg/20 g BB) 153,75+ 2696 184,75+11,87 197,25+ 8,46 2055 +6,45*
4 (ekstrak 11,2 mg/20 g BB) 174,75 8,01 204,754 16,83 211+12,35 209,517,59*
5. (pembanding 1,3 mg/kg BB) 145+ 16,83 162,25£942 1742541815 201,25 £ 14,97* ;
Keterangan:

t-0 adalah waktu saat kadar kolesterol darah sebelum induksi

t-7 adalah waktu saat kadar kolesterol darah setelah induksi selama 7 hari
t-14 adalah waktu saat kadar kolesterol darah setelah induksi selama 14 hari
t-21 adalah waktu saat kadar kolesterol darah setelah induksi selama 21 hari
*menunjukkan adanya perbedaan signifikan terhadap kadar awal (p<0,05)

Tabel 2 Hasil analisis statistika kadar kolesterol hari ke-21 terhadap hari ke-O(Paired T

test)
Kelompok Rata-rata kadar kolesterol (mg/dL) hari ke-21 P
1. (Kontrol Positif) 193,75+75 0,015
2. (ekstrak 2,8 mg/20 g BB) 192,75+ 13,93 0,034
3. (ekstrak 5,6 mg/20 g BB) 205,5 + 6,45 0,023
4 (ekstrak 11,2 mg/20 g BB) 209,5+7,59 0,009
5. (pembanding 1,3 mg/kg BB) 201,25 14,97 0,003

Berdasarkan Tabel 4 dapat diketahui bahwa kadar kolesterol mencit pada hari
ke-21 menunjukkan signifikansi p<0,05 terhadap hari ke-0 masing-masing kelompok
artinya ada perbedaan kadar kolesterol sebelum pemberian Diet Tinggi Lemak dan
sesudah pemberian Diet Tinggi Lemak. Kadar kolesterol total darah hewan uji setelah
pemberian induksi dapat dilihat pada Gambar 1.
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Gambar 1 Grafik rata-rata kadar kolesterol darah selama pemberian induksi DTL
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Dari grafik diatas, besar atau kecilnya kadar kolesterol yang ditimbulkan karena
induksi Diet Tinggi Lemak pada setiap kelompok berkaitan erat dengan perbedaan
metabolisme setiap hewan uji yang berbeda-beda, juga disebabkan respon hewan uji
pada saat pemberian Diet Tinggi Lemak dan jumlah pakan yang dikonsumsi oleh
masing-masing hewan uji berbeda-beda. Setelah pemberian induksi Diet Tinggi Lemak
(DTL) selesai yaitu selama 21 hari, dilakukan pengambilan darah pada semua hewan uji
setelah hewan uji dipuasakan selama 18 jam dengan menggunakan alat pengukur
kolesterol EasyTouch™ untuk mengetahui kadar kolesterol total darah hewan uji
mengalami peningkatan atau penurunan setelah diberi pakan Diet Tinggi Lemak.
Selanjutnya setelah dicapai pengukuran kadar kolesterol total darah hewan uji untuk
melihat kadar kolesterol total darah setelah diberi sediaan ekstrak etanol buah salak.
Pemilihan Simvastatin sebagai pembanding karena simvastatin memiliki mekanisme
kerja dengan menghambat 3-hidroksi-3-metil-glutaril-koenzim-A  (HMG-CoA)
reduktase yang memiliki fungsi sebagai katalis dalam pembentukan kolesterol. HMG-
CoA reduktase bertanggung jawab terhadap penurunan sintesis kolesterol dan
meningkatkan jumlah reseptor Low Density Lipoprotein (LDL) yang terdapat dalam
membran sel hati dan jaringan ekstrak hepatik, sehingga menyebabkan banyak LDL
yang hilang dalam plasma. Simvastatin dapat meningkatkan High Density Lipoprotein
(HDL) kolesterol (DepKes RI, 2000).

Selama pemberian sediaan uji, induksi hiperkolesterol tetap dilakukan sehingga
dapat diperoleh data pemurunan kadar kolesterol yang disebabkan oleh pemberian
sediaan uji (ekstrak etanol buah salak dan simvastatin) bukan dari diberhentikannya
induksi hiperkolesterol pada. Hasil pengamatan dapat dilihat pada Tabel 3:

Tabel 3 Efek ekstrak etanol buah salak pada kolesterol darah yang diinduksi diet tinggi
lemak

Ratata kadar kolesterol S0 pada hari e-
10 [mel) 7 mg/l) 14 24 g/ 1:28 mg/d) 13 (mfdl
e —

1, (Kontrol Postf 51330 1705449 18,5185 193754758 B475£1257 0075165
1. {ekstrak .8 mg/20 g B8)

0547% 181371 1932682 107559 1865168 15542857
3.(elstakSme/20gBB)  1%375:26% 1847541187 197584 5564° 5139 RS RN
)

)

Kelompok

O{ekstak112mg20gB8) 14752801 4751168 111135 2095475 JLIESUN 10 11683
5, [embanding L 3mg/kgB8) 1451683 16125£94 12541815 JUINE Rk 16254521 165£2%*
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Keterangan:t-0 adalah waktu kadar kolesterol darah sebelum induksi
t-7 adalah waktu kadar kolesterol darah setelah induksi selama 7 hari
t-14 adalah waktu kadar kolesterol darah setelah induksi selama 14 hari
t-21 adalah waktu kadar kolesterol darah setelah induksi selama 21 hari
t-28 adalah waktu kolesterol darah setelah pemberian sediaan uji selama 7hari
t-35 adalah waktu kadar kolesterol darah setelah pemberian sediaan uji selama
14 hari

*menunjukkan adanya perbedaan signifikan terhadap kadar awal (p<0,05)

Gambar 2 Grafik rata-rata kolesterol darah dari ekstrak etanol buah salak
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Berdasarkan Tabel 3 dan Gambar 2 Hasil menunjukkan bahwa perbedaan
bermakna terjadi pada hari ke-35 antara kelompok ekstrak 2,8 mg/20 g BB, 5,6 mg/20 g
BB, 11,2 mg/20 g BB dan kelompok pembanding terhadap kontrol positif dengan nilai
signifikansi 0,05; 0,01; 0,007; dan 0,001 dimana nilai signifikansi p<0,05 artinya adalah
semua kelompok sediaan uji dan kelompok pembanding dapat menurunkan kadar
kolesterol total darah secara bermakna.

Kemudian dilihat aktivitas antihiperkolesterolemia antara ekstrak dengan
pembanding ternyata terdapat tidak berbeda bermakna dengan semua ekstrak uji pada
hari ke-35. Hal ini menunjukkan adanya aktivitas antihiperkolesterolemia kandung
dalam buah salak. Penurunan kadar kolesterol total darah pada hewan uji diduga
disebabkan oleh senyawa-senyawa pada semua dosis ekstrak terhadap pembanding.
Namun aktivitas antihiperkolesterolemia yang mendekati pembanding dengan nilai
signifikansi 0,888 adalah ekstrak tertinggi dosis 11,2 mg/20 g BB. Hal ini menunjukkan
ekstrak dosis tinggi memiliki ~aktivitas antihiperkolesterolemia yang mendekati
pembanding tablet simvastatain. Dosis yang memberikan efek terbesar adalah 11,2
mg/20 g BB, hal ini dapat disebabkan karena jumlah kandungan kimia yang dapat
menurunkan kadar kolesterol total darah lebih besar. Sehingga semakin tinggi
konsentrasi yang digunakan maka semakin besar pula penurunan kadar kolesterol total
darah. Penurunan kadar kolesterol total darah pada hewan uji disebabkan aktif yang
terdapat pada buah salak seperti flavonoid dan tannin. Flavonoid dapat mengurangi
sintesis kolesterol dengan cara menghambat aktivitas enzim ACAT pada sel HepG2
yang berperan dalam penurunan esterifikasi kolesterol pada usus dan hati, serta dapat
menghambat aktivitas enzim 3-hidroksi3-metil-glutaril CoA yang menyebabkan
penghambatan sintesis kolesterol. Tannin di dalam tubuh akan berikatan dengan protein
tubuh dan akan melapisi dinding usus, sehingga penyerapan lemak akan terhambat.
Sehingga pembentukan kolesterol di dalam hati terhambat dan penyerapan kolesterol di
usus terhambat, sehingga menyebabkan penurunan kadar kolesterol total di dalam darah
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(Metwally, 2009; Terao, 2008; Hargono, 1986).

Tabel 4 Rata-rata selisih penurunan kadar kolesterol

Kelompok At28-t21 At35-t21
1. (Kontrol Positif) 14 9,5
2. (ekstrak 2,8 mg/20 g BB) 10,75 37,75
3. (ekstrak 5,6 mg/20 g BB) 30,25 63*
4 (ekstrak 11,2 mg/20 g BB) 29,5 69,5*
5. (pembanding 1,3 mg/kg BB) 39* 74,75%
Keterangan:

At28-t21 adalah rata-rata selisih penurunan kadar kolesterol setelah pemberian
sediaan uji selama 7 hari (t28) terhadap kadar kolesterol t21

At35-t21 adalah rata-rata selisih penurunan kadar kolesterol setelah pemberian
sediaan uji selama 14 hari (t35) terhadap kadar kolesterol t21

Berdasarkan Tabel 4 pada At28-t21 rata-rata selisih penurunan kadar kolesterol
setelah pemberian sediaan uji selama 7 hari dari hari ke-21 sampai hari ke-28 pada
sediaan pembanding memiliki nilai signifikansi 0,004 dimana nilai signifikansi tersebut
lebih kecil dari 0,005 itu artinya ada perbedaaan penurunan kadar kolesterol setelah
pemberian sediaan pembanding yang dapat menurunkan kadar kolesterol total secara
bermakna yang dibandingkan terhadap kelompok kontrol positif. Sedangkan pada At35-
t21 rata-rata selisih penurunan kadar kolesterol setelah pemberian sediaan uji selama 14
hari dari hari ke-21 sampai hari ke-35 antara kelompok ekstrak 5,6 mg/20 g BB, 11,2
mg/20 g BB dan kelompok pembanding terhadap kontrol positif dengan nilai
signifikansi 0,004; 0,001; dan 0,001 dimana nilai signifikansi p<0,05 artinya ada
perbedaaan penurunan kadar kolesterol setelah pemberian sediaan uji dan sediaan
pembanding yang dapat menurunkan kadar kolesterol total secara bermakna yang
dibandingkan terhadap kelompok kontrol positif.

D. Kesimpulan

Berdasarkan hasil pengujian aktivitas antihiperkolesterolemia ekstrak buah salak
pada mencit Swiss Webster jantan yang diinduksi diet tinggi lemak (DTL) dapat
disimpulkan bahwa simplisia dan ekstrak etanol buah salak mengandung metabolit
sekunder alkaloid, polifenolat, flavonoid, tanin, kuinon, monoterpen dan sesquiterpen.
Memiliki kadar air 5,502%, kadar abu total 2,989%, kadar abu tidak larut asam 0,287%,
kadar sari larut air 64,551%, kadar sari larut etanol 13,3%. Ekstrak etanol buah salak
dosis 5,6 mg/20 g BB mencit dan 11,2 mg/20 g BB mencit memiliki aktivitas
antihiperkolesterolemia dilihat dari perbedaan bermakna rata-rata selisih penurunan
kadar kolesterol kelompok uji terhadap kelompok kontrol(p<0,05).
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