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Informasi artikel

ABSTRAK
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Krisis kesehatan manusia seperti gagal jantung, yang dapat disebabkan oleh
aritmia atau abnormalitas detak jantung, menjadi salah satu masalah manusia
terbesar di abad 21, sebagai akibat dari perkembangan teknologi dan makanan.
Hal ini menjadikan penyakit jantung sebagai penyakit paling relevan dan paling
banyak membunuh di dunia saat ini. Ini didukung pula dengan krisis kebutuhan
manusia yang semakin banyak setiap tahunnya. Penelitian ini mengeksplorasi
potensi senyawa oleandrin dari bunga mentega (Nerium oleander) sebagai
alternatif pengobatan gagal jantung. Meskipun oleandrin telah lama digunakan
dalam pengobatan ayurveda, toksisitasnya yang tinggi menyebabkan pelarangan
penggunaannya di beberapa negara, termasuk Indonesia. Penelitian ini
menggunakan mencit (Mus musculus) sebagai model percobaan untuk menguji
pengaruh oleandrin pada fungsi jantung. Mencit dipilih karena memiliki kesamaan
genetik dengan manusia, mudah dikendalikan, dan banyak data biomedis tersedia.
Eksperimen dilakukan dengan mengamati perubahan detak jantung, perilaku, dan
kondisi mencit setelah injeksi oleandrin dan diamati dengan open field test.
Diharapkan, penelitian ini dapat memberikan wawasan baru dalam pengembangan
alternatif pengobatan jantung yang lebih aman dan efektif.
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ABSTRACT

Health crises such as heart failure, and arrhythmias can cause that, are becoming
one of the biggest human problems of the 21st century as a result of technological
and dietary developments. This makes heart disease the most relevant and deadly
disease in the world today. The crisis of human needs, which is increasing yearly,
also contributes to this. This study explores the potential of oleandrin compounds
from the butter flower (Nerium oleander) as an alternative treatment for heart
Sfailure. Although oleandrin has long been used in Ayurvedic medicine, its high
toxicity has led to a ban on its use in several countries, including Indonesia. This
study used mice (Mus musculus) as an experimental model to test the effect of
oleandrin on heart function. Mice were chosen because they have genetic
similarities to humans, are easy to control, and a great deal of biomedical data is
available. Experiments were conducted by observing changes in heart rate,
behaviour and condition of mice after Oleandrin injection and observed by open
field test. It is hoped that this study will provide new insights into the development
of safer and more effective alternative heart treatment.
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Judul artikel: Pengaruh Ekstrak Daun Nerium Oleander Dari Tanaman Bunga Mentega (Nerium Oleander)
Terhadap Perilaku Mencit (Mus Musculus) dengan Metode In Vivo

Pendahuluan

Gagal  jantung  adalah  penyakit
kardiovaskular serius yang sering terjadi, salah
satu penyebabnya adalah tekanan darah yang
tinggi/hipertensi. Di Indonesia, prevalensi gagal
jantung terus meningkat seiring bertambahnya
usia penduduk, dipengaruhi oleh faktor-faktor
seperti obesitas, hipertensi, dan pola makan tidak
sehat.  Menurut data WHO,  penyakit
kardiovaskular adalah penyebab utama kematian
global, dengan 17,9 juta kematian pada tahun
2019, terutama disebabkan oleh serangan jantung
dan stroke.

Salah satu potensi alternatif pengobatan
gagal jantung yang adalah penggunaan senyawa
oleandrin dari bunga mentega (Nerium oleander).
Meskipun tanaman ini beracun dan telah dilarang
penggunaannya di beberapa negara, termasuk
Indonesia, karena risiko toksisitasnya, senyawa
oleandrin memiliki potensi sebagai glikosida
jantung yang mampu menurunkan tingkat detak
jantung tinggi kembali normal.

Penelitian ini akan mengacu pada potensi
pemanfaatan dan efektivitas daun bunga mentega
sebagai pengobatan jantung, maka peneliti akan
melakukan percobaan dengan metode in vivo
melalui injeksi senyawa oleandrin secara oral
kepada mencit (Mus musculus). Peneliti akan
mengamati dan membandingkan perubahan
kondisi mencit, perubahan detak jantung, serta
perilaku tikus (keaktifan dan pola makan) antara
sebelum dan sesudah mencit diinjeksikan
senyawa oleandrin dalam jangka waktu tertentu.
Secara keseluruhan, peneliti akan mengobservasi
pengaruh senyawa oleandrin terhadap perilaku
tikus, melalui dasar bahwa senyawa oleandrin
mampu mempengaruhi tingkat stres pada tikus.

Hipotesis

HO: Tidak ada hubungan signifikan antara
penggunaan senyawa oleandrin terhadap perilaku
mencit (Mus musculus)

H1: Ada hubungan signifikan antara penggunaan
senyawa oleandrin terhadap perilaku mencit
(Mus musculus)

Kajian Literatur

Senyawa Glikosida Jantung

Glikosida jantung digunakan dalam
pengobatan gagal jantung kongestif (Congestive
Heart Failure) dan aritmia jantung (Kumar et al,
2013). Senyawa glikosida jantung dibedakan
kardenolida dan bufadienolida. kardenolida, yang
memiliki cincin lakton beranggota 5 dengan
contoh seperti digitoxin, digoksin, atau oleandrin.
Bufadienolida dengan cincin lakton beranggota 6,
dengan contoh seperti bufalin atau cinobufagin.
(Skubnik et al. 2021). Glikosida jantung
menghambat pertukaran natrium-kalium adenosin
trifosfat (Na+/K+ ATPase) di sel kontraksi dan
relaksasi jantung yang menyebabkan penurunan
denyut jantung dan peningkatan kontraktilitas
jantung (Menezes et al., 2018). Digoksin dapat
menghasilkan efek kardiotonik yang maksimal
dan jika dosis dinaikkan dapat menyebabkan

toksisitas  (Suwanditya, 2020). Hal ini
mempengaruhi kontraktilitas jantung.
Kontraktilitas adalah sifat intrinsik jaringan

jantung yang menentukan kekuatan kontraksi
respon otot jantung terhadap tekanan ventrikel
dan mencerminkan tingkat aktivasi,
pembentukan, dan siklus jembatan silang aktin
dan miosin (Eskander, 2017).

Senyawa Oleandrin:

Oleandrin (Cs;,Hy300) merupakan bubuk
kristal berwarna putih dengan titik leleh 250°C
dan berat molekul 576,727 dan tidak larut dalam
air serta larut dalam metanol, etanol, dan
kloroform (Zhai et al., 2021), Daun bunga
mentega memiliki glikosida kardioaktif yang
meliputi oleandrin, neriodin, adynerin dan prinsip
kardiotonik lainnya seperti f-D-diginoside serta
asam ursolat dan senyawa yang mirip dengan
senyawa glikosida rutin (Faaroqul dan Tyagi,
2018). Terdapat hubungan antara penggunaan
senyawa oleander terhadap mortalitas hewan,
yang dapat ditunjukkan melalui observasi
perilaku yang terjadi (Prabowo dan Heri, 2010)

Tanaman Bunga Mentega (Nerium Oleander):

Bunga mentega memiliki nama spesies
Nerium oleander berasal dari keluarga spesies
Apocynaceae. Seluruh bagian tanaman bunga
mentega memiliki efek kardioaktif (efek seperti
digitalis) dan diuretik, anti-inflamasi, antijamur,
insektisida, Aktivitas antioksidan, aktivitas
analgesik, aktivitas anti ulkus, aktivitas
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antimikroba, aktivitas anti diabetes. (Sunil,
2022). Bunga mentega secara klasifikasi akan
memiliki taksonomi sebagai berikut:

Tabel 1. Taksonomi Nerium Oleander
Taksonomi Nerium Oleander

Kingdom Plantae
Subkingdom Tracheobionta
Superdivisi Spermatophyta
Divisi Magnoliophyta
Kelas Magnoliopsida
Subkelas ASteridae
Ordo Gentianales

Mencit (Mus Musculus):

Mus musculus atau biasa disebut dengan
mencit atau tikus rumah merupakan hewan
mamalia yang berukuran kecil. Ukuran dari
hewan ini kecil dengan panjang berkisar 7-11 cm,
tidak termasuk ekomya. Jika dilihat dari
klasifikasinya maka mencit termasuk:

Tabel 2. Taksonomi Mus Musculus
Taksonomi Nerium Oleander

Kingdom Animalia
Filum Chordata
Kelas Mamalia
Ordo Rodentia
Famili Muridae
Genus Mus
Spesies Mus Musculus
(Aprilia, 2024)

LD50
LD50 adalah dosis yang secara eksperimennya

dapat membunuh 50% dari hewan percobaan
(Sulastra et al., 2020)

Pergerakan Mencit

Pergerakan mencit dalam metode open field test
selama 6 menit adalah 200 - 600 cm, hasil ini
merupakan hasil dari percobaan mencit tanpa
perlakuan., Maka jika dalam percobaan 60 menit
dapat diekspektasikan range pergerakan mencit
adalah 2000 cm hingga 6000 cm (Tatem et al.,
2014)

Dosis LD50

Formulasi penentuan dosis yang
direkomendasikan untuk eksperimen paling
rendah adalah 1/50 per dosis letal, apabila tidak
terlihat efek yang signifikan, maka dapat
dinaikkan menjadi 1/10 per dosis letal [U.S Food
and Drug Administration]

Alat dan Bahan

Alat dan bahan yang digunakan meliputi daun
Nerium oleander sebanyak 10 gram, metanol
50% sebanyak 10 ml, dan air sebanyak 40 ml
sebagai bahan utama. Peralatan yang diperlukan
terdiri dari blender untuk menghancurkan daun,
kertas saring untuk proses penyaringan, serta
wadah sebagai tempat penyimpanan atau
pengolahan,

Metode
Persiapan Ekstrak Daun N. Oleander

Proses persiapan bahan dimulai dengan
mencuci daun oleander seberat 10 gram (berat
basah) hingga bersih, lalu dikering-anginkan
selama lima hari. Setelah kering, daun diiris halus
untuk memudahkan pengolahan. Selanjutnya,
daun oleander yang telah kering dihaluskan
menggunakan blender dan diayak hingga menjadi
bubuk simplisia. Bubuk simplisia ini kemudian
dimasukkan kembali ke dalam blender dan
dihaluskan dengan kecepatan tinggi, lalu
dicampur dengan metanol. Campuran tersebut
diaduk rata dan ditutup rapat menggunakan
aluminium foil untuk menjaga kualitasnya.
Proses maserasi dilakukan selama lima hari pada
suhu kamar untuk memastikan ekstraksi
berlangsung optimal. Setelah itu, filtrat etanol
yang dihasilkan dari proses ini ditambahkan air
untuk melengkapi tahap penyaringan. Proses
ekstraksi didasarkan pada penelitian milik
Prabowo & Heri, 2010.

Teknik Pengumpulan Data

Open field test digunakan untuk analisis aktivitas
lokomotor, stress dan perilaku tikus. Pengujian
open field test untuk tikus menggunakan area
pengujian berukuran 42 x 42 x 42 cm kotak
Polivinil Klorida (PVC) dan kamera digunakan
untuk memantau pergerakan ke dalam dan sekitar
area pusat kotak. Kondisi stress tikus juga
diindikasikan dengan gerakan tikus yang semakin
mendekati tembok yang dinamakan dengan
thigmotaxis (Kraeuter et al., 2018).

Metode In Vivo

Metode in vivo digunakan untuk meneliti efek
biologis yang terjadi akibat penggunaan suatu
senyawa atau obat, mencakup penelitian berbagai
prinsip farmakokinetik dan farmakodinamik
senyawa yang diteliti, metode ini penting untuk
menentukan efek terapeutik suatu obat terhadap
organisme (Maheswari et al., 2018).
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Prosedur Eksperimen

Prosedur eksperimen dimulai dengan ekstraksi
senyawa glikosida dari daun bunga mentega yang
dipindahkan menggunakan pipet untuk keperluan
cksperimen. Senyawa glikosida jantung yang
diekstraksi diberikan secara oral kepada mencit
dengan dosis 0,0230 ml, 0,0128 ml, dan 0,0051
ml. Perilaku dan kondisi fisik mencit diamati
menggunakan metode open field test, di mana
mencit ditempatkan dalam kotak kardus

Hasil dan pembahasan

berukuran 42 cm x 42 cm, serta reaksi langsung
dan aktivitasnya dipantau pada interval 20, 40,
dan 60 menit. Selain itu, kondisi fisik mencit juga
dievaluasi setelah satu hari untuk melihat efek
dari senyawa glikosida tersebut.

Hasil
Berat Berat
Dosis Makanan Makanan
Mencit Dosis Keaktifan badan badan
LD50 sebelum sesudah
sblm ssdh
Aktif
1 5.1pL 1/50 10g Og Bergerak 31.82g 3207¢g
Sedikit
2 12.86 pL 1/20 10g 022 ¢ Bergerak 32.14 ¢ 3220¢g
3 23.0 pL 1/10 10g 0.55¢ Sedikit 2871 ¢g 2896 ¢
Bergerak
Tabel 3. Data Umum Mencit.
Total Jarak 20 Total Jarak 40 Total Jarak 60
Mencit  Dosis Persen Penurunan
Menit Menit Menit
1 ii 1567.937 cm 2175.175 cm 3604.008 cm 8.6%
2 lif6 500.9038 cm 600.4897 cm 645.0706 cm 83.6%
3 23.0 590.645 cm 712.100 cm 828.5916 cm 79%
ul

Tabel 4. Data Detail Jarak Total Dalam 20, 40, 60 Menit dan Perbedaan Jarak Terhadap Mencit

Normal
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perbandingan untuk menilai efek dari senyawa
oleandrin terhadap mencit selanjutnya.

Gambar 1. Visualisasi Motorik Mencit
Normal.

Kecepatan Mencit Mormal

Gambar 4. Visualisasi Motorik Mencit 1.
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Gambar 2. Grafik Kecepatan Mencit Normal
pada 60 Menit Observasi.
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Gambar 3. Grafik Total Jarak Mencit Normal o A
pada 60 Menit Observasi.
Penggunaan data mencit normal untuk -
menjadi  pembanding utama dalam penelitian. Gambar 6. Grafik Kecepatan Mencit 1 pada 60
Pada mencit normal yang tidak diinjeksikan Menit Observasi.

dengan senyawa oleandrin pergerakan yang
terjadi cukup aktif dengan total jarak 3944.232
cm dan kecepatan rata-rata 0.0055517204 m/s. Dosis pertama ekstrak oleander sebesar
Data  mencit normal tersebut menjadi  0,0051 ml menyebabkan mencit bergerak aktif di
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seluruh arena tanpa menunjukkan penurunan
pergerakan, yang mengindikasikan efek stimulasi
pada sistem saraf pusat. Senyawa aktif seperti
oleandrin, alkaloid, dan glikosida jantung diduga
berperan dalam meningkatkan aktivitas motorik
dan mengurangi kecemasan, terlihat dari
eksplorasi mencit hingga area tengah arena yang
biasanya dihindari. Pada dosis rendah, ekstrak ini
memberikan efek stres ringan yang tidak
signifikan tetapi cukup untuk merangsang
aktivitas eksploratif mencit.

Gambar 7. Visualisasi Motorik Mencit 2.
Sumber: dokumen pribadi 45
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Gambear 8. Grafik Total Jarak Mencit 2 pada 60
Menit Observasi.
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Gambar 9. Grafik Kecepatan Mencit 2 pada 60
Menit Observasi.

Pada wuji open field dengan dosis
menengah ekstrak daun Nerium Oleander sebesar
0,01286 ml, mencit menunjukkan penurunan
signifikan = dalam  frekuensi  pergerakan
dibandingkan dengan mencit yang menerima
dosis rendah atau tanpa ekstrak. Dosis menengah
ini tampaknya mulai memberikan efek penekanan
ringan pada sistem saraf atau otot, yang
mengarah pada efek depresan ringan dan
membuat mencit lebih tenang serta kurang aktif.
Pada awal pengujian, mencit bergerak cepat di
sepanjang tepi arena, menghindari bagian tengah
yang terbuka, kemungkinan menunjukkan stres
akibat penginjeksian senyawa oleandrin. Namun,
seiring waktu, tingkat aktivitas mencit menurun
drastis, dengan pergerakan yang lambat dan lebih
banyak diam di satu sudut. Meski sesekali terjadi
lonjakan kecepatan hingga 0,1 m/s, frekuensinya
jauh lebih sedikit dibandingkan dosis rendah,
mengindikasikan bahwa dosis 0,01286 ml
memiliki efek depresan yang membatasi aktivitas
motorik dan eksplorasi mencit.
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Gambar 10. Visualisasi Motorik Mencit 3.

Total Jarak Mencit 3 Pada 60 Menit Observasi

Gambar 11. Grafik Total Jarak Mencit 3 pada 60
Menit Observasi.
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Gambar 12. Grafik Kecepatan Mencit 3 pada 60
Menit Observasi.

Pada uji open field dengan dosis tertinggi
ekstrak daun Nerium oleander sebesar 0,023 ml,
mencit menunjukkan peningkatan total jarak
tempuh dan lonjakan kecepatan yang disertai
dengan pergerakan tidak stabil sepanjang
percobaan. Hal ini mengindikasikan adanya stres
berlebih yang dialami mencit, menyebabkan
peningkatan aktivitas motorik yang signifikan
dibandingkan dengan dosis menengah. Pada
dosis ini, senyawa aktif dalam ekstrak
kemungkinan memberikan beban lebih besar
pada sistem tubuh mencit, sehingga efek
depresan yang biasanya muncul pada dosis lebih
rendah mulai tergantikan oleh efek toksik. Racun
pada dosis tinggi diduga memicu respons stres
berlebih dan kenaikan adrenalin  akibat
ketidaknyamanan tubuh mencit terhadap reaksi
yang terjadi, sehingga mencit menjadi hiperaktif
tetapi kurang terkontrol.

. Dosis Total Kecepatan
Mencit Jarak rata-rata
1 5.1 3604.008 0.00959

m/s

2 12.86 645.0706 0.00161
m/s

3 23.0 828.5916 0.00206
m/s

Tabel 5. Data Detail Total Jarak Akhir Mencit
dan Kecepatan Rata-Rata

Pembahasan

Hasil percobaan penginjeksian mencit
dengan 1/10 dosis LD50 (0,023 ml), 1/20 dosis
LD 50 (0,1286 ml), dan 1/50 dosis LD50
menunjukan perubahan perilaku yang beragam.
Mencit yang diinjeksikan dengan 1/50 LD 50
tidak mengalami perubahan keaktifan yang cukup
signifikan. Kecepatan rata-rata mencit menjadi
yang paling tinggi di antara efek dosis lain yaitu
0,00959 m/s dan jarak tempuh mencit menjadi
yang paling jauh yaitu 3604,008 cm. Perilaku
mencit yang diinjeksikan 1/50 LDS50 ini
mengindikasikan belum adanya efek depresan
yang bekerja.

Mencit yang diinjeksikan dengan 1/20
LD50 menunjukan perilaku yang jauh lebih
tenang dari pada mencit yang diinjeksikan 1/50
LD 50. Mencit mengalami penurunan gerak
motorik dan keaktifan berkurang. Kecepatan
rata-rata mencit yang diinjeksikan dengan 1/20
LD50 menjadi paling rendah di antara efek dosis
lainnya, yaitu 0,001611 m/s dan jarak mencit ini
menjadi yang paling pendek, yaitu 645,0706 cm.
Data tersebut mengindikasikan bahwa dosis 1/20
LD50 paling efektif memberikan efek depresan
pada mencit, dibuktikan dengan intensitas
aktivitas mencit yang paling rendah dari pada
mencit lainnya. Perilaku mencit yang pasif dan
tenang ini pula menunjukan bahwa efek senyawa
oleandrin berhasil menurunkan tingkat detak
jantung menjadi lebih lambat.

Dosis 1/10 LD50 juga menunjukan efek
yang serupa dengan dosis 1/20 LD50. Mencit
mengalami penurunan aktivitas dan menjadi lebih
tenang. Kecepatan rata-rata mencit yang
diinjeksikan 1/10 LD 50 yaitu 0,0206 m/s dan
jarak tempuh dari mencit yaitu 828.5916 cm.
Data tersebut mengindikasikan adanya efek
depresan dari dosis 1/10 LD50 yang bekerja,
walaupun efek dari dosis 1/10 LDS50 tidak
sesignifikan dosis 1/20 LD50. Ini ditunjukan
dengan kecepatan rata-rata dan jarak tempuh
yang masih lebih tinggi daripada dosis 1/20 LD
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50. Mencit yang lebih aktif juga menunjukan
tingkat detak jantung yang lebih tinggi dari dosis
1/20, ini dapat disebabkan karena efek racun
senyawa oleandrin yang mendominasi.

Dari ketiga data sisa pakan mencit dengan
kuantitas injeksi senyawa oleandrin 1/50 LD 50,
1/20 LD 50, dan 1/10 LD50 dapat dianalisis
bahwa nafsu makan mencit menurun seiring
dengan bertambahnya dosis senyawa oleandrin
yang diberikan. Nafsu makan mencit yang
menurun disebabkan oleh efek depresan atau
menenangkan yang memperlambat tingkat detak
jantung serta menurunkan tingkat aktivitas
mencit sehingga ikut berpengaruh pada nafsu
makan mencit. Seiring bertambahnya dosis
maka efek depresan senyawa oleandrin
semakin kuat.

Namun, nafsu makan baru dapat
dipengaruhi jika dosis dari senyawa oleandrin
yang diberikan lebih dari 0,0643 ml. Dengan
menggunakan rumus perbandingan  maka
diketahui batas minimal dosis senyawa oleandrin
diberikan yang mempengaruhi nafsu makan yaitu
sebanyak 0,0643 ml, di mana akan terdapat 0,1 g
pakan yang tersisa. Ini juga dipertegas dengan
nafsu makan dari mencit yang diberikan 0,0051
ml (<0,06443 ml) senyawa oleandrin yang masih
sama dengan nafsu makan dari mencit normal.

Observasi mencit yang telah diinjeksikan
senyawa oleandrin pada waktu yang lebih lanjut
yaitu 7 hari menunjukan efek senyawa oleandrin
yang bertambah parah. Mencit mengalami
kepucatan dan aktivitas mencit menurun tiap
harinya. Selain itu, mencit yang diinjeksikan
dengan dosis 1/10 LD 50 mati. Kematian ini
dapat disebabkan oleh kandungan senyawa
beracun seperti glikosida jantung dalam jumlah
banyak dan merusak fungsi fisiologis tubuh.

Simpulan

1. Penelitian ini menunjukkan bahwa senyawa
oleandrin dari ekstrak daun Nerium
oleander memiliki efek toksik yang dapat
memicu efek inotropik negatif, yang dapat
digunakan sebagai alternatif pemicu efek
inotropik negatif.

2. Oleandrin memiliki efek toksik yang
signifikan terhadap mencit, Ekstrak daun
Nerium Oleander pada mencit menyebabkan
penurunan drastis pada jarak tempuh mencit
pada saat eksperimen menggunakan metode
open field test, konsumsi makanan yang
cenderung menurun, dan terhambatnya
kenaikan berat badan.

3. Perbedaan dosis senyawa oleandrin pada
mencit dapat memberikan pengaruh yang
bervariasi terhadap perilaku, berat badan,
dan kondisi fisiologis mereka. Dosis 1/20
LD50 menyebabkan dampak depresan yang
signifikan dibandingkan dengan dosis 1/50
LD50 dan 1/10 LD50.
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