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similar to the estrogen hormone, but it doesn't function like
estrogen, so that there is an emphasis on LH hormone and
there is an inhibition of Folliculogenesis. The aim of this
research is to determine the effect of giving papaya (Carica
papaya L) leaf extract on the folliculogenesis of mice (Mus
musculus). This research used a Completely Randomized
Design (CRD) with 4 treatments and 4 replications. The
samples used are mice (Mus musculus) strain Balb-C, then
the data obtained will be analyzed descriptively and using
Chi-Square. The results obtained from this research are that
papaya leaf extract has an effect on the estrus cycle, which is
lengthened in the diestrus phase, and can reduce the number
of primary follicles, secondary follicles, and de Graff.
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PENDAHULUAN

Pertumbuhan penduduk di dunia diperkirakan mencapai 341 juta pada tahun
2050 yang menyebabkan terjadinya over populasi (Nyoni & Bonga, 2019). Semakin
meningkatnya jumlah penduduk, maka akan berdampak negatif pada kehidupan
masyarakat, terutama dalam hal sosial ekonomi. Adapun efek dari meningkatnya
populasi tersebut, yaitu: (1) Sumber kebutuhan pokok akan semakin terbatas, baik
sandang, pangan, maupun papan yang layak, yang nantinya akan berakibat pada
kebutuhan pokok yang tidak lagi sebanding dengan pertumbuhan populasi. (2) Fasilitas
kesehatan dan sosial yang ada tidak mencukupi (rumah sakit, tempat rekreasi, sekolah,
serta berbagai fasilitas lainnya). (3) Terbatasnya jumlah pekerjaan yang tersedia, yang
mengakibatkan peningkatan jumlah pengangguran dan menurunkan kualitas sosial
(banyaknya tunaisma, pengemis, dan kriminalis(Christiani, et. al. 2014).

Melihat adanya peningkatan penduduk secara terus menerus membuat peneliti
mengupayakan pengembangan metode kontrasepsi baru yang aman dan bersifat
sementara, karena metode kontrasepsi yang biasa dipakai berdampak kurang baik bagi
kesehatan, perubahan masa haid yang menyebabkan bercak, hipermenorea, amenorea,
serta tidak dapat dihentikan dengan segera karena perlu menunggu selesainya masa
efektif (3 bulan) (Evitasari, et. al. 2019). Upaya yang dapat dilakukan diantaranya adalah
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pengembangan kontrasepsi dari bahan alam untuk meminimalisir resiko kesehatan.
Daun papaya adalah salah satu bahan alam yang dapat digunakan (Dewanti et. al. 2020)
Daun pepaya mengandung volatile, seperti alkaloid, flavonoid, tanin, saponin,
triterpenoid, dan yang lainnya (Ummabh, et. al. 2019; Nguyen et al. 2015; Princely, et al.
2020; Vuong, et.al. 2014; Sasikirana 2023; Alara, etal. 2017; Patel, etal. 2020).
Flavonoid dianggap memiliki antifertilitas. Selain itu, yang memiliki efek antifertilitas
adalah alkaloid, isoflavoid, steroid, triterpen, dan xanton. Kandungan tersebut dapat
menurunkan berat testis dan vesikula seminalis serta jumlah spermatozoa (Dewanti et.
al. 2020). Alkaloid dapat menekan sekresi hormon reproduksi. Adapun flavonoid
memiliki potensi untuk mengurangi motilitas dan viabilitas spermatozoa(Tuntun, 2016).
Terdapat kemungkinan bahwa senyawa flavonoid memiliki sifat yang mirip dengan
estrogen, yaitu dapat menekan hipofisis anterior untuk mensekresikan hormon FSH
(follicle stimulating hormone) dan LH (Luteinizing Hormune). Adapun interpensi
ekstrak dalam hipotalamus, hipofisis, dan gonad dapat terjadi karena kandungan
alkaloid. Akibatnya terjadi penekanan pada sekresi FSH dan LH, sehingga pada awal
siklus estrus FSH dan LH tidak stabil, yang mengakibatkan tertundanya siklus
estrus(Widiana, 2016).
Berdasarkan pernyataan tersebut, urgensi dari penelitian ini adalah ekstrak daun
pepaya diasumsikan berpengaruh terhadap folikulogenesis, karena proses
folikulogenesis dipengaruhi oleh hormone FSH dan LH. Adapun tujuan dari penelitian
ini adalah untuk mengetahui pengaruh pemberian ekstrak daun pepaya (Carica papaya
L) terhadap siklus estrus dan folikulogenesis mencit (Mus musculus)..

METODE
a. Rancangan Penelitian

Penelitian ini termasuk penelitian eksperimental menggunakan Rancangan Acak
Lengkap (RAL) dengan 4 perlakuan dan 4 kali ulangan disajikan pada tabel 1.
Penyerentakan siklus estrus menggunakan PGF2a dengan konsentrasi 0,5 mg/ml dan
dosis 0,2 ml dilakukan secara intramuscular. Setelah siklus serentak, hewan coba diberi
ekstrak daun pepaya secara gavage oral satu kali sehari selama 20 hari dengan dosis
aquades 0,5 ml (PO), 100 mg/kg BB (P1), 150 mg/kg BB (P2), dan 200 mg/kg BB (P3)
(Setiawan, et.al. 2022)Siklus estrus pada hewan coba diperiksa setiap hari setelah
pemberian ekstrak pepaya hari ke-1 sampai ke-20. Setelah perlakuan selesai, yaitu pada
hari ke-21 hewan coba dianastesi dan dibedah serta dilakukan pengoleksian ovum dan
pembuatan preparat.

Tabel 1. Perlakuan Hewan uji

Kunsentrasi Ekstrak Daun Pepaya U1l U2 U3 U4
Aquades 0,5 ml (PO0) PO PO PO PO
Ekstrak Daun Pepaya 100 mg/kg BB (P1) P1 P1 P1 P1
Ekstrak Daun Pepaya 150 mg/kg BB (P2) P2 P2 P2 P2
Ekstrak Daun Pepaya 200 mg/kg BB (P3) P3 P3 P3 P3

b. Prosedur Penelitian
1. Persiapan Hewan Coba

Hewan yang dipakai adalah mencit betina fertil galur Balb-C, dengan berat badan
+25 gram dan umur #3 bulan. Hewan coba berjumlah 4 ekor setiap perlakuan yang
diaklimatisasi selama 2 minggu pada suhu kamar 20-25°C.
2. Pembuatan Ektrak Daun Pepaya

Daun pepaya yang telah dibersihkan, dikeringkan, dan dibuat menjadi serbuk.
Kemudian serbuk daun papaya tersebut ditimbang sebanyak 1000 gram dan dimaserasi
bertingkat (Mukhtarini, 2014)selama 3 hari menggunakan cairan N-heksan. Maserat
yang telah dikumpulkan kemudian diuapkan dengan rotary evaporator hingga 2 gram
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ekstrak kental dihasilkan.
3. Pembuatan Sediaan Larutan NaCl 0,9 %

Larutan NaCl 0,9 % dibuat dengan cara memasukkan 0,9 gram NaCl pada 100 ml
aquades, kemudian di autoklav selama 20 menit dengan suhu 120 °C. Larutan NaCl
digunakan untuk pengambilan apusan vagina mencit.

c. Analisis Data

Panjang siklus estrus dianalisa secara deskriptif sedangkan jumlah folikel
prenatal (primer dan sekunder) dan antral (de Graff) dianalisa dengan menggunakan
Chi-Square.

HASIL DAN PEMBAHASAN
Pengaruh Pemberian Ekstrak Daun Pepaya (Carica Papaya L) Terhadap Siklus
Estrus Mencit (Mus musculus)

Hasil penelitian menunjukkan bahwa ekstrak daun pepaya (Carica papaya L)
mempengaruhi siklus estrus mencit (Mus musculus). Dalam penelitian ini siklus estrus
diperiksa berdasarkan ciri-ciri umum, yaitu terdapat sel epitel berinti pada fase
proestrus, sel kornifikasi pada fase estrus, terdapat sel kornifikasi dan tampak leukosit
pada fase metestrus, serta pada fase akhir, yaitu fase diestrus didominasi oleh leukosit
(Gambar 1).

& D
Gambar 1. Karakteristik Sikius kstrus, A: rase Proestrus ditemukan adanya sel epitel (e), B:
Fase Estrus ditemukan sel kornifikasi (k), C: Fase Metestrus terdapat sel kornifikasi
(k)dan sel leukosit (1), D: Fase Diestrus didominasi sel leukosit (1).

Fase proestrus merupakan fase persiapan untuk kawin, dimana hormon estrogen
sudah mulai tinggi dan fase estrus adalah fase dimana hormon estrogen sudah sangat
tinggi, sehingga sel epitel vagina mengalami kornifikasi karena stimulasi estrogen.
Adapun pada fase metestrus hormon estrogen dan sel epitel superfisial mulai
mengalami penurunan, sehingga terjadi perubahan bentuk sel hingga menuju fase
diestrus yang didominasi oleh sel leukosit (Setiadi et. al. 2020). Siklus estrus merupakan
tingkah laku birahi sebagai indikator dari fungsi ovarium serta sejalan dengan
perkembangan folikel. Pada pengamatan siklus estrus mencit betina fertil yang diberi
ekstrak daun pepaya (Carica papaya L) selama 20 hari dapat diketahui bahwa terdapat
perbedaan antara kontrol dan perlakuan. Siklus estrus pada kontrol terjadi selama 3-4
hari pada fase diestrus, sedangkan pada perlakuan mengalami perpanjangan siklus
estrus pada fase diestrus, yaitu selama 5-19 hari (Tabel 2).

Tabel 2 menunjukkan bahwa siklus estrus mengalami perpanjangan pada
perlakuan (P1, P2, P3) dibandingkan pada mencit (Mus musculus) kontrol (P0). Hal
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tersebut disebabkan oleh adanya pemanjangan pada fase diestrus. Kecendrungan
pemanjangan pada fase diestrus 5-11 hari (P1) dan 18-19 hari (P2 & P3) (Gambar 2).

Tabel 2. Pengaruh Pemberian Ekstrak Daun Pepaya (Carica Papaya L) Terhadap Siklus Estrus
Mencit (Mus musculus)

Fase PO P1 P2 P3
Proestrus 1,0+£0,0 1,0+£0,0 1,0+£0,0 0,0+£0,0

Estrus 1,0£0,0 1,0£0,0 1,0£0,0 1,0£0,0
Metestrus 15+05 1,3+04 1,0+0,0 1,0+0,0
Diestrus 3+0,0 98+54 185+0,5 185+0,5

Fase Diestrus

20 -
15
1 T
B
0 I

PO P1 P2 P3
Gambar 2. Pemanjangan Siklus Estrus Pada Fae Diestrus

Papain pada ekstrak biji pepaya (Carica papaya L) menyebabkan siklus estrus
menjadi tidak teratur dan mengalami perpanjangan pada fase diestrus, karena papain
dapat menekan sekresi hormon reproduksi. Flavonoid memiliki sifat yang mirip dengan
estrogen, tetapi tidak berfungsi seperti estrogen alami dan estrogen alami menurun
yang dapat menekan hipofisis anterior untuk mengeluarkan hormon FSH dan LH. Akibat
dari penekanan tersebut menyebabkan pergantian fase diestrus menuju fase proestrus
akan tertunda, karena pada fase proestrus estrogen harus dalam keadaan tinggi
sedangkan pada fase diestrus estrogen tidak terlalu tinggi (Memudu, 2021;Widiana
2016; (E. Narulita, et.al. 2017). Diestrus merupakan siklus terakhir dan terlama diantara
siklus estrus yang lain, yang mana bisa dilihat dengan tidak adanya kebuntingan serta
tidak menunjukkan adanya aktivitas kelamin. Fase diestrus normalnya berlangsung
sekitar 2-3 hari (Haryant0, 2019).

Pengaruh Pemberian Ekstrak Daun Pepaya (Carica papaya L) Terhadap
Folikulogenesis Mencit (Mus musculus)

Pemberian ekstrak daun pepaya (Carica papaya L) berpengaruh terhadap
folikulogenesis mencit pada ovarium kanan dan kiri dari berbagai tahapan
perkembangan folikel. Folikulogenesis dibagi menjadi tiga tahapan. Pertama folikel
primer yang ditandai dengan adanya satu lapis sel granulosa yang berbentuk kuboid.
Kedua folikel sekunder ditandai dengan beberapa lapis sel folikuler dan pada bagian
tengah terdapat zona pelucida yang membatasi oosit primer dengan beberapa lapis sel
granulosa yang berbentuk kuboid. Ketiga folikel de Graff pada ovarium yang ditandai
dengan adanya 1 antrum yang besar dan sel-sel pada membran granulosa akan terbagi
menjadi 2 daerah, yaitu daerah cumulus oophorus dan daerah corona radiata (Gambar
2.

Berdasarkan hasil penelitian dan analisa statistik dengan menggunakan Chi
Square tentang respon folikulogenesis mencit (Mus musculus) yang diberi ekstrak daun
pepaya (Carica papaya L) dengan dosis 100 mg/kh bb (P1), 150 mg/kg bb, dan 200
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mg/kg bb secara oral menunjukkan adanya pengaruh terhadap folikel primer, folikel

sekunder, dan de Graff (Tabel 3).

a

[Y

Gambar 3. Histologi ovarium. a. Folikel Primer, b. Folikel Sekunder, c. Folikel de Graff.; 1. Oosit,
2. Sel granulosa, 3. Zona polusida, 4. Antrum, 5. Cumulus Ooporus, 6. Corona Radiata.

Tabel 3. Rata-rata jumlah folikel pada ovarium kanan dan kiri hewan coba setelah pemberian

ekstrak daun pepaya (Carica papaya L)

Ovarium Stadium Folikel Perlakuan p
PO P1 P2 P3

Folikel primer 10+3,6 3+0,7 2,8+0,4 2,3+0,4 0,045

Kanan Folikel sekunder 9+0,7 2,3+0,4 2,5+1,1 2,3+0,4 0,045
Folikel de Graff 5,5+1,1 2+0,0 1,5+1,1 1,5+0,5 0,021

Folikel primer 7,3£1,9 2,8+0,4 2,810,4 2,310,4 0,021

Kiri Folikel sekunder 8,8+1,6 2,3+0,4 2,3%+0,4 2,3+0,4 0,007
Folikel de Graff 5+2,3 2,3+1,3 1,3+0,4 1,8+1,3 0,028

Berdasarkan data tersebut dapat diketahui bahwa ekstrak daun pepaya (Carica
papaya L) berpengaruh secara signifikan (P<0,05) terhadap jumlah folikel primer,
folikel sekunder, dan folikel de Graff pada ovarium kanan (Gambar 3) dan kiri (Gambar
4). Pengaruh tersebut berupa penekanan pada jumlah folikel. Menurut Widiana (2016),
adanya penekanan tersebut disebabkan oleh alkaloid papain yang terkandung dalam
pepaya, yang mana alkaloid tersebut menyebabkan terjadinya interpensi pada suatu
ekstrak dalam hipotalamus, hipofisis, dan gonad, sehingga terjadilah penakanan pada
sekresi FSH dan LH dan menghambat pembentukan folikel.

Folikel Ovarium Kanan

16
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10

Jumlah Folikel
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T

Primer, Sekunder, de Graff
Gambar 4. Folikel Ovarium Kanan
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Alkaloid dan flavonoid dapat berikatan dengan reseptor estrogen alami, namun
tidak memiliki fungsi yang sama dan dapat mencegah estrogen alami berikatan dengan
reseptornya sendiri. Hal tersebut menyebabkan umpan balik negatif pada hipofisis yang
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menghambat pelepasan FSH dan LH, sehingga folikulogenesis dan ovulasi terhambat
(Sukarjati & Nogroho, 2021). FSH adalah hormon yang menstimulasi perkembangan
folikel dan LH adalah hormon yang menstimulasi terjadinya ovulasi.

Folikel Ovarium Kiri
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Gambar 5. Folikel Ovarium Kiri

SIMPULAN

Berdasarkan penelitian ini diketahui bahwa Ekstrak daun pepaya (Carica papaya
L) dapat memperpanjang siklus estrus pada fase diestrus dan menghambat
folikulogenesis mencit (Mus musculus) betina.
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