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Abstrak

Hiperlipidemia merupakan disfungsi dari metabolisme lipid yang ditandai oleh
meningkatnya seluruh profil lipid. Prevalensi hiperlipidemia secara global pada tahun
2019 mencapai 64,2%. Hiperlipidemia banyak terjadi pada pasien dengan diabetes
mellitus. Terjadinya diabetes melitus disebabkan oleh defek produksi insulin dan ditandai
dengan hiperglikemia. Hiperglikemia dalam penelitian ini diakibatkan injeksi
streptozotosin dosis 45 mg/kgBB secara intraperitoneal. Hiperglikemia dalam waktu
lama berakibat hiperlipidemia, disebabkan peningkatan sintesis lipid sehingga
memproduksi HMG-CoA dan ROS secara berlebihan. Daun kelor mengandung zat aktif
antioksidan seperti flavonoid dan vitamin C. Tujuan penelitian ini yaitu mengetahui dosis
efektif ekstrak daun kelor yang dapat menurunkan kadar kolesterol total tikus wistar
jantan yang menjadi kondisi diabetes dengan diinduksi streptozotosin. Pemberian dosis
ekstrak daun kelor dibagi menjadi 5 kelompok yaitu 62,5 mg/kgBB, 125 mg/kgBB, 250
mg/kgBB, 500 mg/kgBB, dan 1000 mg/kgBB. Hasil uji korelasi Pearson menunjukkan
p<0,05, membuktikan bahwa pemberian ekstrak daun kelor memiliki hubungan dengan
menurunnya kadar kolesterol tikus wistar jantan. Dosis efektif ekstrak daun kelor
dihitung menggunakan uji regresi linier. Persamaan yang didapat dari uji regresi yaitu
y=0,0739x + 153,59 dengan nilai Y 114.4mg/dl, sehingga dosis ekstrak daun kelor yang
efektif menurunkan kadar kolesterol total tikus wistar jantan adalah 528,96 mg/kgBB.

Kata Kunci: hiperlipidemia, diabetes mellitus, kolesterol, Moringa oleifera Lamk.,
streptozotosin

Abstract

Lipid metabolic disorder in hyperlipidemia characterized by an increase in the entire lipid
profile in the blood. In 2019, the global prevalence of hyperlipidemia was 64.2%. Many
patients with diabetes mellitus developed to hyperlipidemia. Diabetes mellitus
characterized by hyperglycemia that caused by insulin production defects or decreased
insulin resistance. Hyperglycemia in this study resulted from the injection of a
streptozotocin dose of 45mg/kgBB intraperitoneally. Hyperglycemia could induced
hyperlipidemia. It is due to increased lipid synthesis resulting in overproduction of HMG-
CoA and ROS. Moringa leaves contain active substances such as flavonoids and vitamin
C that act as antioxidants. This study was conducted to find out the effective dose of
moringa leaf extract to lower the total cholesterol levels of male Wistar rats induced by
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streptozotocin. The dose of moringa leaf extract was divided into 5 groups, namely 62.5
mg/kgBW, 125 mg/kgBW, 250 mg/kgBW, 500 mg/kgBW, and 1000 mg/kgBW. The
analysis of the data in this study was a Pearson correlation test that showed p< 0.05. It
demonstrated that administration of moringa leaf extract correlated with decreased
cholesterol levels in male Wistar rats. The effective dose of moringa leaf extract was
calculated using a linear regression test. The equation obtained from the regression test
was y= 0.0739x + 153.59, so the dose of moringa leaf extract that effectively lowers the

total cholesterol levels of male Wistar rats was 528.96 mg/kgBW.

Keywords: hyperlipidemia, diabetes mellitus, cholesterol, moringa, Moringa oleifera
Lamk., streptozotocin

Pendahuluan

Peningkatan kadar kolesterol pada pasien dengan diabetes
mellitus merupakan kondisi yang umum terjadi.
Peningkatan tersebut lebih lanjut akan meningkatkan faktor
risiko terhadap kelainan kardiovaskuler (Petrie et al., 2018).
Kondisi diabetic dyslipidemia mendukung adanya hubungan
antara terjadinya resistensi insulin dan peningkatan kadar
lipid (Kholidha et al., 2018). Penelitian yang dilakukan pada
pasien dengan diabetes dengan mengukur kadar gula
darah, hemoglobin Alc dan profil lipid menunjukkan
hubungan yang positif antara peningkatan kadar gula darah
dan semua komponen profil lipid (Snipelisky & Ziajka, 2012).

Diabetes mellitus dan hiperlipidemia merupakan dua faktor
risiko mayor terjadinya kejadian kardiovaskuler (Budiman et
al, 2015). Terapi terhadap kedua kondisi ini merupakan
komponen penting dalam  pencegahan kejadian
kardiovaskuler. Regimen terapi farmakologis yang
direkomendasikan telah banyak dilakukan dalam praktik
klinis, namun penelitian yang bertujuan mengendalikan
kadar kolesterol masih  terus dilakukan seperti
penghambatan terhadap Proprotein Convertase Subtilisin-
Kexin 9 (PCSK9) (Ezeh et al., 2021). Efek berbagai bahan
herbal terhadap perubahan profil lipid termasuk Moringa
oleifera juga dilakukan. Beberapa penelitian menunjukkan
potensi penurunan profil lipid dengan ekstrak ¢ (Aborhyem
et al., 2016). Efek hipolipidemik juga ditunjukkan pada
hewan coba yang hiperlipidemia karena diinduksi oleh diet
tinggi lemak (Jain et al., 2010). Penurunan profil lipid juga
terjadi pada tahap awal kondisi diabetes mellitus (Tollo et
al., 2016).

Kelor (Moringa oleifera Lamk.) adalah salah satu jenis
tanaman di Indonesia dengan kandungan senyawa aktif
seperti flavonoid yang berupa quercetin dan vitamin C (Lin
et al., 2018). Antioksidan dalam daun kelor dapat
menurunkan kadar kolesterol melalui peningkatan aktivasi
enzim cholesterol 7a-hydroxylase (CYP7A1), menghambat
produksi 3-hydroxy-3-methylglutaryl coenzyme A (HMG-
CoA), dan menurunkan kadar (Reactive Oxygen Species)
ROS (Krisnadi, 2015). Efek antihyperglicemic dan
antidyslipidemic serta studi mengenai keamanan dan efikasi
Moringa oleifera telah dilakukan (Stohs & Hartman, 2015).
Penelitian ini menggunakan streptozotosin (STZ) yang
secara luas telah digunakan sebagai agen yang menginduksi
kondisi dibetes pada model hewan coba tikus oleh karena
efek sitotoksik pada sel B-pankreas (Goud & Swamy, 2015).
Oleh karena itu, penelitian ini bertujuan mengetahui dosis

efektif ekstrak daun kelor (Moringa oleifera) untuk
menurunkan kadar kolesterol total tikus wistar jantan yang
telah diinduksi STZ.

Metode Penelitian

Penelitian ini menggunakan true experimental design
dengan rancangan pre and posttest only control group
design yang dilakukan pada bulan November 2019 sampai
Januari 2020 dan telah mendapatkan persetujuan dari
komite Etik, Fakultas Kedokteran Universitas Jember (No.
1.419/H25.1.11/KE/2020). Sebanyak 28 ekor tikus wistar
(Rattus norvergius) jantan dengan usia 2-3 bulan dan berat
200-350 gram, dikelompokkan menjadi 7 kelompok
menggunakan metode simple random sampling. Kelompok
tersebut yaitu kelompok normal yang tidak diinduksi
dengan STZ dan diberikan normal saline (N), kontrol negatif
yang diinjeksi STZ dan diberikan normal saline (KN-),
perlakuan 1 yang diinjeksi STZ dan diberikan ekstrak daun
kelor 62,5 mg/kgBB (K1), perlakuan 2 yang diinjeksi STZ dan
diberikan ekstrak daun kelor 125 mg/kgBB (K2), perlakuan 3
yang diinjeksi STZ dan diberikan ekstrak daun kelor 250
mg/kgBB (K3), perlakuan 4 yang diinjeksi STZ dan diberikan
ekstrak daun kelor 500 mg/kgBB (K4), dan perlakuan 5 yang
diinjeksi STZ dan diberikan ekstrak daun kelor 1000
mg/kgBB (K5). Induksi tikus menggunakan STZ, yaitu untuk
setiap 200 gram tikus diberikan STZ dengan dosis sebesar 45
mg/kgBB secara intraperitonial. Ekstrak daun kelor
didapatkan dengan metode maserasi dan dilarutkan dalam
etanol 96%.

Normalitas distribusi data pada penelitian ini diuji dengan
Saphiro-wilk dan homogenitas menggunakan uji Levene. Uji
korelasi data menggunakan Pearson karena data
terdistribusi normal. Dilakukan uji regresi kuadratik untuk
menentukan dosis efektif ekstrak daun kelor dalam
menurunkan kadar kolesterol total.

Hasil Penelitian

Rerata kadar glukosa pada tikus ditunjukkan pada Tabel 1.
Rerata kadar glukosa pre-test menunjukkan hasil kadar
glukosa tikus pada semua kelompok perlakuan dalam batas
normal (50-135 mg/dL) (Wolfensohn, 2013). Hasil
pemeriksaan glukosa pada kelompok yang tidak diinduksi
oleh STZ/ kelompok N menunjukkan nilai glukosa tetap
normal sedangkan kelompok yang diinjeksi dengan STZ
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Tabel 1. Kadar glukosa pre dan posttest

Kelompok Pre-Test (mg/dL) Post Test (mg/dL)
N 84,25+12,74Y 86,5+6,14

KN- (STZ) 99+10,10 543,563

K1 (STZ+EDK 62,5 mg/kgBB) 78+7,07 511,75+140,94
K2 (STZ+EDK 125 mg/kgBB) 100+10,86 552,25163,07

K3 (STZ+EDK 250 mg/kgBB) 92,7549,22 510,25+124,05
K4 (STZ+EDK 500 mg/kgBB) 88,25+15,65 521,75+71,03

K5 (STZ+EDK 1000mg/kgBB) 100,549,40 536,75+126,50

1 nilai rata-rata dari 4 replikasi

Tabel 2. Kadar kolesterol total pre dan post test

Kelompok Pre Test (mg/dL) Post Test (mg/dL)
N 127,5+11,621 114,5+13,48

KN- (STZ) 212+10,33 189,75+11,38

K1 (STZ+EDK 62,5 mg/kgBB) 173+23,62 159,5+10,60

K2 (STZ+EDK 125 mg/kgBB) 200,25+30,35 142,75%17,65

K3 (STZ+EDK 250 mg/kgBB) 177,5434,6 122,25+16,01
K4 (STZ+EDK 500 mg/kgBB) 190,5+22,72 119+13,11
K5 (STZ+EDK 1000mg/kgBB) 208,25+27,55 81,25+14,24

Y nilai rata-rata dari 4 replikasi

menjadi  hiperglikemi. Setelah tikus mengalami
hiperglikemia akibat induksi streptozotosin, tikus

sebesar 91,7%, sedangkan 8,3% lainnya dipengaruhi
oleh variabel lain yang tidak diteliti. Kurva uji regresi

diberikan sonde ekstrak daun kelor (Moringa oleifera
Lamk.) selama 28 hari. Pemberian esktrak daun kelor
bertujuan untuk menurunkan kadar kolesterol total
tikus wistar. Hasil pengukuran kadar kolesterol
ditunjukkan pada Tabel 2.

Data tersebut menunjukkan rerata kadar kolesterol total
tikus wistar sebelum dan sesudah diberi ekstrak daun
kelor, yaitu nilai terendah penurunan kadar kolesterol
total didapatkan pada kelompok KN-, sedangkan nilai
tertinggi dari penurunan kadar kolesterol didapatkan
pada kelompok K5.

Berdasarkan uji normalitas dan homogenitas didapatkan
p value >0,05 sehingga data terdistribusi normal dan
varian data homogen. Hasil p value pada uji korelasi
Pearson adalah 0,000 (p<0,05), hal ini menunjukkan
pemberian ekstrak daun kelor memiliki hubungan yang
bermakna dengan penurunan kadar kolesterol total
tikus wistar.

Dosis efektif ekstrak daun kelor yang menghasilkan
respon menurunkan kadar kolesterol total tikus dihitung
menggunakan uji regresi yang menunjukkan koefisien
determinan R2= 0,917, artinya pemberian ektrak daun
kelor berpengaruh terhadap penurunan kadar kolesterol

ditampilkan pada gambar 1. Berdasarkan kurva uji
regresi tersebut didapatkan persamaan y=0,0739x +
153,59 yang kemudian dihitung dengan memasukkan
nilai y=114,5 mg/dL sebagai target dari kadar kolesterol
total tikus yang diambil dari rerata kadar kolesterol total
kelompok normal. Dosis efektif ekstrak daun kelor yang
didapat dari persamaan tersebut adalah 528,96
mg/kgBB.

Pembahasan

Induksi tikus wistar dengan injeksi STZ pada penelitian
ini dapat menggambarkan kondisi diabetic dyslipidemia,
yaitu ditunjukkan dengan peningkatan kadar glukosa
dan peningkatan kadar kolesterol total pasca induksi.
Streptozotosin memasuki sel-B pankreas melalui glucose
transporter-2 (GLUT 2). Sel-B pankreas yang rusak
menyebabkan resistensi insulin dan pada akhirnya
menjadi diabetes mellitus. Pada penelitian oleh
Kusunoki et al. (2000), aktifitas acyl-coenzyme A
transferase (ACAT) 2-3 kali lebih tinggi pada tikus yang
diinduksi menjadi diabetes dibandingkan tikus normal
pada 7-21 hari setelah injeksi STZ walaupun tanpa
diberikan pakan tinggi lemak sehingga kolesterol total
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Gambar 1. Kurva uji regresi linier antara kelompok N (kelompok 1), KN (kelompok 2), K1-K5 (kelompok 2-7) dan kadar kolesterol

lebih tinggi dibandingkan tikus normal.

Penelitian ini juga menunjukkan potensi penurunan
kadar kolesterol seiring dengan peningkatan dosis
ekstrak daun kelor. Penurunan kadar kolesterol total
pasca pemberian ekstrak daun kelor ditunjukkan mulai
dari dosis 62,5 mg/kgBB hingga dosis 1000 mg/kgBB.
Namun, dosis 62,5 mg/kgBB (K1) dan dosis 125
mg/kgBB (k2) tidak menurunkan kolesterol hingga
batas normal. Hasil penelitian  sebelumnya
menunjukkan dosis Moringa oliefera yang mulai
memberi efek menurunkan kadar kolesterol total tikus
yaitu dosis 250 mg/kgBB, dan penelitian Nada et al.
(2015) yaitu dosis 300 mg/kgBB.

Pada dosis 250 mg/kgBB (K3), 500 mg/kgBB (K4), dan
1000 mg/kgBB (K5) penurunan yang terjadi dapat
mencapai rentang kadar normal dari kolesterol total
(40-130 mg/dL). Penelitian Tanuwijaya (2020) juga
membuktikan dosis ekstrak daun kelor yang dapat
menurunkan kadar serum glutamic oxaloacetic
transaminase (SGOT) dan serum glutamic pyruvic
transaminase (SGPT) tikus wistar jantan yaitu dosis 500
mg/kgBB dan 1000 mg/kgBB. Kedua dosis tersebut
menurunkan kadar SGOT dan SGPT lebih optimal
dibanding dosis 62,5 mg/kgBB, 125 mg/kgBB, dan 250
mg/kgBB.

Penurunan kadar kolesterol total pada tikus tersebut
disebabkan oleh kandungan antioksidan yaitu
flavonoid yang berupa kuersetin dan vitamin C.
Berdasarkan Buku Kandungan Nutrisi Tanaman Kelor
Fakultas Farmasi Universitas Surabaya tahun 2019,
vitamin yang terkandung paling banyak pada daun
kelor adalah vitamin C yaitu sebesar 271 mg/100 gram
(Rani et al., 2019). Sedangkan penelitian Susanty et al.,

2019 membuktikan kandungan flavonoid berupa
kuersetin ekstrak daun kelor yaitu 245,771 mg/L
melalui metode sokletasi. Patomekanisme kedua zat
tersebut dalam menurunkan kadar kolesterol dengan
cara dua jalur yaitu jalur eksogen dan endogen.
Flavonoid dan vitamin C pada jalur eksogen
menghambat katabolisme Trigliserida dan 8-Hydroxy 6-
methylglutaryl-CoA  (HMG-CoA), dengan cara
meningkatkan kinerja enzim CYP7A1l sehingga low-
density lipoprotein (LDL) dipecah menjadi asam
empedu, sedangkan pada jalur endogen flavonoid dan
vitamin C menghambat regulasi  phosphodiesterase
(PDE) di dalam hati. PDE vyang terhambat
meningkatkan kadar cyclic adenosine monophosphate
(cAMP) yang menyebabkan pengaktifan protein kinase
A (PKA) dan CCAAT-enhancer-binding proteins a
(C/EBPa). PKA merangsang TGH yang terlibat dalam
hidrolisis lipid dan C/EBPa merupakan faktor
transkripsi yang mengatur serangkaian gen vyang
terlibat dalam metabolisme lipid (Janda et al., 2016).

Penelitian ini menunjukkan potensi penurunan kadar
kolesterol yang dihasilkan dengan peningkatan dosis
ekstrak daun kelor. Dosis efektif didapat dari
persamaan uji regresi yaitu sebesar 528,96 mg/kgBB.
Penghitungan dosis efektif ekstrak daun kelor sebagai
suplemen untuk penderita diabetes mellitus yang
disertai  peningkatan  kadar  kolesterol total
memerlukan penelitian lebih lanjut.

Kesimpulan

Penelitian ini menunjukkan bahwa pemberian ekstrak
daun kelor dapat menurunkan kadar kolesterol total
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tikus wistar jantan model diabetes mellitus yang
diinduksi STZ 45 mg/kgBB dengan dosis efektif sebesar
528,96 mg/kgBB.
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