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Abstract
Coronary heart disease is the leading causes of death in the world. One of its predisposing
factor is high levels of total cholesterol and triglycerides. Javanese long pepper has
piperine that can lowering the levels of total cholesterol and triglycerides. The purpose of
this research was to find out the effect of javanese long pepper extract to total cholesterol
and trygliceride levels in male rats. 21 rats were randomly divided into 3 groups. Group A
were given standard diet for 7 weeks. Group B were given 10 gram of high fat diet for 7
weeks. Group C were given 10 gram of high fat diet for 4 weeks and given 160 mg/Kg of
javanese long pepper extract from 5th until 7th week. Blood sample was taken from the
heart in the end of the 7th week. The result showed on group A, total cholesterol level was
88.9±2.8 mg/dL, group B was 195.9±10.2 mg/d and group C was 136.3±13.2 mg/dL.
Triglyceride level on group A was 82.1±5.9 mg/dL, group B was 248.7±0.0 mg/dL and
group C was 150.7±10.3mg/dL. Conclucions, the results show that javanese long pepper
extract can lowering total cholesterol and trygliceride levels in male rats.

Keywords: high fat diet, javanese long pepper, total cholesterol, triglycerides.

Pengaruh Pemberian Ekstrak Etanol 95% Cabe Jawa (Piper retrofractum
Vahl.) terhadap Kadar Kolesterol Total dan Trigliserida pada Tikus Putih

Jantan (Rattus novergicus) Galur Sprague dawley yang Diberikan Diet Tinggi
Lemak

Abstrak
Kadar kolesterol total dan trigliserida merupakan salah satu faktor risiko penyakit jantung
koroner. Penyakit jantung koroner merupakan penyakit penyebab kematian nomor satu di
dunia. Buah dari tanaman cabe jawa memiliki kandungan senyawa aktif piperin yang
mampu menurunkan kadar kolesterol total dan trigliserida. Tujuan penelitian ini untuk
mengetahui pengaruh pemberian ekstrak cabe jawa terhadap kadar kolesterol total dan
trigliserida pada tikus putih jantan. Penelitian ini menggunakan 21 ekor tikus yang dibagi
ke dalam 3 kelompok. Kelompok A diberikan diet standar selama 7 minggu. Kelompok B
diberikan diet kuning telur sebanyak 10 gram secara intermiten selama 7 minggu.
Kelompok C diberikan diet kuning telur sebanyak 10 gram secara intermiten selama 4
minggu kemudian ditambahkan dengan pemberian ekstrak cabe jawa dengan dosis 160
mg/Kg dari minggu ke-5 sampai minggu ke-7. Sampel darah kemudian diambil dari
jantung pada akhir minggu ke-7. Berdasarkan hasil pemeriksaan didapatkan kadar
kolesterol total kelompok A sebesar 88,9±2,8 mg/dL, kelompok B 195,9±10,2 mg/dL dan
kelompok C 136,3±13,2 mg/dL. Kadar trigliserida kelompok A sebesar 82,1±5,9 mg/dL,
kelompok B 248,7±20,0 mg/dL dan kelompok C 150,7±10,3 mg/dL. Simpulan,
pemberian ekstrak cabe jawa mampu menurunkan kadar kolesterol total dan trigliserida
tikus putih jantan.

Kata kunci: cabe jawa, diet tinggi lemak, kolesterol total, trigliserida.
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Pendahuluan

Dislipidemia merupakan suatu kelainan yang terjadi pada metabolisme

lipoprotein, baik itu berlebihan ataupun kekurangan. Keadaan yang mungkin

timbul dapat berupa peningkatan dari kadar kolesterol total, dan kadar trigliserida

di dalam darah (Musunuru, 2010).

Prevalensi dislipidemia di Indonesia masih cukup tinggi. Menurut penelitian

yang dilakukan pada warga usia lanjut di Jakarta, dari 307 sampel didapatkan

kejadian dislipidemia sebesar 44,6% (Khairani & Sumiera, 2005). Sedangkan

pada penelitian di Padang didapatkan angka kejadian dislipidemia mencapai lebih

dari 50% (Kamso dkk., 2002).

Kadar kolesterol yang tinggi dapat menyebabkan pengendapan pada dinding

pembuluh darah bagian dalam dan selanjutnya akan menghambat aliran darah dan

oksigen. Apabila penyumbatan terjadi di dalam pembuluh darah yang menyuplai

darah bagi jantung, maka akan terjadi gangguan metabolisme sel-sel otot jantung

dan disebut dengan penyakit jantung koroner (Braunwald & Selwyn, 2005).

Penyakit jantung koroner merupakan penyakit yang sangat berbahaya dikarenakan

penyakit jantung koroner merupakan penyakit penyebab kematian terbanyak

(Brown, 2006). Hal ini mengindikasikan bahwa dengan menurunkan angka

kejadian dislipidemia maka angka kejadian penyakit jantung koroner diharapkan

akan menurun (Anwar, 2004).

Pengobatan yang diberikan untuk mengatasi dislipidemia saat ini belum

baik. Banyak efek samping yang mungkin timbul seperti rasa mual, gatal-gatal,

sakit kepala, takikardi, hiperurisemia, bahkan gangguan fungsi hati akibat

penggunaan obat-obatan untuk mengatasi dislipidemia. Karena itu diperlukan

pengobatan lain yang memiliki efek samping yang lebih rendah, salah satunya

dengan menggunakan cabe jawa (Adam, 2009).

Cabe jawa merupakan tanaman yang hidup di dataran rendah dan

merupakan salah satu dari sembilan spesies tanaman yang dipilih sebagai tanaman

unggulan untuk diteliti lebih lanjut (Dewoto, 2007; Widiyanti, 2003). Cabe jawa

mengandung zat alkaloid utama yang bernama piperin. Penelitian yang dilakukan

pada tikus jantan Sprague dawley yang telah diberikan diet tinggi lemak dan



ISSN 2337-3776

3

ekstrak piperin selama 8 minggu menunjukkan bahwa terjadi penurunan kadar

kolesterol total dan trigliserida di dalam darah yang bermakna (Shah dkk., 2011).

Dalam penelitian lain disebutkan bahwa kadar kolesterol total dan aktivitas 3-

Hidroksi-3-Metilglutaril-CoA reduktase (HMG-CoA reduktase) pada tikus jantan

yang diberikan ekstrak piperin dan diet tinggi lemak selama 10 minggu lebih

rendah bila dibandingkan dengan tikus jantan yang hanya diberikan diet tinggi

lemak. Selain itu didapatkan peningkatatan kadar lipoprotein lipase (LPL) dan

lecithin cholesterol acyl transferase (LCAT) pada tikus jantan yang diberikan

ekstrak piperin dan diet tinggi lemak bila dibandingkan dengan tikus jantan yang

hanya diberikan diet tinggi lemak (Vijayakumar dkk., 2006).

Metode

Penelitian ini merupakan penelitian eksperimental dengan rancangan Post

Test Only Control Group Design. Sampel dalam penelitian ini adalah tikus putih

jantan galur Sprague dawley yang diperoleh dari Institut Pertanian Bogor (IPB)

dengan berat badan 200–300 gram berumur 2–3 bulan. Jumlah sampel yang

digunakan adalah 21 ekor yang diacak kedalam 3 kelompok. Waktu penelitian

adalah 8 minggu yang terdiri dari 1 minggu masa adaptasi dan 7 minggu masa

perlakuan. Satu minggu pertama masing-masing kelompok diberikan diet standar

berupa pelet ayam pedaging, 7 minggu berikutnya, kelompok A (kontrol negatif)

diberikan diet standar; kelompok B (kontrol positif) diberikan diet tinggi lemak

berupa pemberian kuning telur sebanyak 10 gram secara intermiten melalui sonde

lambung; kelompok C (perlakuan) diberikan diet tinggi lemak selama 4 minggu

kemudian 3 minggu berikutnya diberikan diet tinggi lemak ditambah dengan

ekstrak etanol 95% cabe jawa dengan dosis 160 mg/Kgbb melalui sonde lambung.

Pada akhir perlakuan, tikus dipuasakan selama 8–10 jam. Setelah itu, tikus

dianestesi dengan Ketamine-xylazine 75–100 mg/Kg + 5–10 mg/Kg secara intra

peritoneal kemudian tikus di euthanasia berdasarkan Institusional Animal Care

and Use Committee (IACUC) menggunakan metode cervical dislocation dengan

cara ibu jari dan jari telunjuk ditempatkan di kedua sisi leher di dasar tengkorak

atau batang ditekan ke dasar tengkorak. Dengan tangan lainnya, pada pangkal
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ekor atau kaki belakang dengan cepat ditarik sehingga menyebabkan pemisahan

antara tulang leher dan tongkorak (Leary dkk., 2013). Setelah itu dilakukan

pengambilan darah sebanyak 3mL dari jantung.

Pemeriksaan kadar kolesterol total dilakukan di Laboratorium Duta Medika

dengan menggunakan metode cholesterol oxidase–phenol aminophenazone

(CHOD-PAP) sedangkan kadar trigliserida diperiksa menggunakan metode

glycerol-3-phosphate oxidase–phenol aminophenazone (GPO-PAP). Data hasil

pengamatan diolah menggunakan perangkat lunak pengolah data statistik.

Langkah pertama adalah melakukan uji normalitas (uji Shapiro-Wilk) kemudian

dilanjutkan dengan uji homogenitas (uji Levene). Apabila sebaran data normal

(p>0,05) dan homogen (p>0,05), dilakukan uji One Way ANOVA. Tetapi bila

sebaran data tidak normal atau tidak homogen, dilakukan uji alternatif yaitu uji

Kruskal-Wallis. Uji ini bertujuan untuk mengetahui paling tidak terdapat

perbedaan antara dua kelompok perlakuan. Apabila pada uji tersebut didapatkan

hasil bermakna (p<0,05) maka dilakukan uji post-hoc. Uji post hoc untuk One

Way ANOVA adalah Post Hoc LSD sedangkan untuk uji Kruskal-Wallis adalah

Mann-Whitney (Dahlan, 2011).

Hasil

Kadar kolesterol total rerata kelompok A (diet standar) adalah 88,9±2,8

mg/dL, pada kelompok B (diet tinggi lemak) sebesar 195,9±10,2 mg/dL, dan pada

kelompok C (diet tinggi lemak + cabe jawa) sebesar 136,3±13,2 mg/dL.

Gambar 1. Grafik perbandingan kadar kolesterol total.
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Data ini kemudian diolah dengan menggunakan perangkat lunak pengolah

data statistik. Langkah pertama dilakukan uji normalitas data dengan

menggunakan uji normalitas Shapiro-Wilk dan didapatkan hasil bahwa seluruh

data memiliki distribusi normal dengan p>0,05. Langkah selanjutnya adalah

melakukan uji homogenitas Levene dan didapatkan hasil bahwa data yang

diperoleh homogen dengan p>0,05. Setelah itu dilanjutkan dengan uji One Way

ANOVA dan diperoleh hasil p<0.05 yang berarti bahwa paling tidak terdapat dua

pengukuran data yang berbeda secara bermakna. Untuk mengetahui pengukuran

mana yang berbeda dilakukanlah analisis Post Hoc LSD. Hasil uji One Way

ANOVA dijelaskan pada tabel 1 sedangkan hasil analisis Post Hoc LSD dijelaskan

pada tabel 2.

Tabel 1. Hasil uji One Way ANOVA kadar kolesterol total hewan coba.

Kelompok Kadar Kolesterol Total
Rerata ± s.b. (mg/dL) p

A 88,9±2,8 0,001
B 195,9±10,2
C 136,3±13,2

Berdasarkan hasil analisis Post Hoc LSD, diperoleh data bahwa perbedaan

yang bermakna terjadi pada semua pengukuran. Berdasarkan data yang disajikan

dalam tabel 2, terdapat perbedaan kadar kolesterol total rerata antara kelompok A

dengan kelompok B sebesar 107,0 mg/dL, antara kelompok A dengan kelompok

C sebesar 47,4 mg/dL, dan antara kelompok B dengan kelompok C sebesar 59,6

mg/dL. Hasil analisis Post Hoc LSD menunjukkan hasil yang sama dengan nilai

p=0,000.

Tabel 2. Hasil analisis Post Hoc LSD kadar kolesterol total hewan coba.

Kelompok Perbedaan Rerata Kadar
Kolesterol Total (mg/dL) p

A dengan B 107,0 0,001
A dengan C 47,4 0,001

B dengan C 59,6 0,001
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Kadar trigliserida rerata kelompok A (diet standar) adalah 82,1±5,9 mg/dL,

pada kelompok B (diet tinggi lemak) sebesar 248,7±20,0 mg/dL, dan pada

kelompok C (diet tinggi lemak + cabe jawa) sebesar 150,7±10,3 mg/dL.

Gambar 2. Grafik perbandingan trigliserida.

Uji One Way ANOVA diperoleh hasil p<0,05 yang berarti bahwa paling

tidak terdapat dua pengukuran data yang berbeda secara bermakna. Untuk

mengetahui pengukuran mana yang berbeda dilakukanlah analisis Post Hoc LSD.

Hasil uji One Way ANOVA dijelaskan pada tabel 3 sedangkan hasil analisis Post

Hoc LSD dijelaskan pada tabel 4.

Tabel 3. Hasil uji One Way ANOVA kadar trigliserida hewan coba.

Kelompok Kadar Trigliserida
Rerata ± s.b. (mg/dL) p

A 82,1±5,9 0,001
B 248,7±20,0
C 150,7±10,3

Berdasarkan hasil analisis Post Hoc LSD, diperoleh data bahwa perbedaan yang

bermakna terjadi pada semua pengukuran. Berdasarkan data yang disajikan dalam

tabel 4, terdapat perbedaan kadar trigliserida rerata antara kelompok A dengan

kelompok B sebesar 166,6 mg/dL, antara kelompok A dengan kelompok C

sebesar 68,6 mg/dL, dan antara kelompok B dengan kelompok C sebesar 98,0
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mg/dL. Hasil analisis Post Hoc LSD menunjukkan hasil yang sama dengan nilai

p=0,001.

Tabel 4. Hasil analisis Post Hoc LSD trigliserida hewan coba.

Kelompok Perbedaan Rerata Kadar
Trigliserida (mg/dL) P

A dengan B 166,6 0,001
A dengan C 68,6 0,001
B dengan C 98,0 0,001

Pembahasan

Obat herbal yang berasal dari bahan alami dilaporkan memiliki efek

samping yang lebih rendah sehingga lebih aman bila dibandingkan dengan obat

sintetik (Javed dkk., 2009). Salah satu tanaman yang dapat digunakan sebagai

obat herbal adalah cabe jawa. Selain itu, cabe jawa merupakan salah satu dari

sembilan spesies tanaman yang dipilih sebagai tanaman unggulan untuk diteliti

lebih lanjut, termasuk uji klinik (Dewoto, 2007).

Berdasarkan hasil analisis Post Hoc LSD, diperoleh data bahwa perbedaan

yang bermakna terjadi pada semua pengukuran. Berdasarkan data yang disajikan

dalam tabel 2 di atas, terdapat perbedaan kadar kolesterol total rerata antara

kelompok A dengan kelompok B sebesar 107,0 mg/dL, antara kelompok A

dengan kelompok C sebesar 47,4 mg/dL, dan antara kelompok B dengan

kelompok C sebesar 59,6 mg/dL. Hasil analisis Post Hoc LSD menunjukkan hasil

yang sama dengan nilai p=0,001. Hal ini membuktikan bahwa ekstrak etanol 95 %

cabe jawa berpengaruh terhadap kadar kolesterol total hewan coba.

Hasil pada penelitian kali ini sesuai dengan penelitian sebelumnya. Pada

penelitian sebelumnya dibuktikan bahwa terdapat penurunan kadar kolesterol total

yang bermakna pada tikus putih yang diberikan ekstrak piperin sebanyak 40

mg/Kgbb (Maneesai dkk., 2012; Shah dkk., 2011; Vijayakumar dkk., 2005).

Berdasarkan hasil analisis Post Hoc LSD, diperoleh data bahwa perbedaan

yang bermakna terjadi pada semua pengukuran. Berdasarkan data yang disajikan

dalam tabel 4 di atas, terdapat perbedaan kadar trigliserida rerata antara kelompok

A dengan kelompok B sebesar 166,6 mg/dL, antara kelompok A dengan
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kelompok C sebesar 68,6 mg/dL, dan antara kelompok B dengan kelompok C

sebesar 98,0 mg/dL. Hasil analisis Post Hoc LSD menunjukkan hasil yang sama

dengan nilai p=0,001. Hal ini membuktikan bahwa ekstrak etanol 95 % cabe jawa

berpengaruh terhadap kadar trigliserida hewan coba.

Hasil pada penelitian kali ini sesuai dengan penelitian sebelumnya. Pada

penelitian sebelumnya dibuktikan bahwa terdapat penurunan kadar trigliserida

yang bermakna pada tikus putih yang diberikan ekstrak piperin sebanyak 40

mg/Kgbb (Shah dkk., 2011; Vijayakumar dkk., 2005). Berdasarkan penelitian

yang lain, didapatkan bahwa pemberian dosis ekstrak piperin sebanyak 40

mg/kgbb tidak menunjukkan penurunan kadar trigliserida yang bermakna. Dalam

penelitian tersebut, dosis ekstrak piperin yang menunjukkan penurunan kadar

trigliserida yang bermakna adalah sebanyak 80 mg/kgbb (Maneesai dkk., 2012).

Terdapat banyak senyawa kimia yang terkandung di dalam cabe jawa.

Senyawa kimia yang terkandung dalam cabe jawa antara lain minyak atsiri,

piperin, piperidin dan turunannya (Himayani, 2012). Piperin merupakan alkaloid

utama yang terdapat di dalam buah cabe jawa (Moeloek dkk., 2009). Mekanisme

utama piperin dalam menurunkan kadar kolesterol total dan trigliserida adalah

dengan meningkatkan aktivitas enzim LPL, menurunkan aktivitas enzim HMG-

CoA reduktase dan meningkatkan ekskresi asam empedu (Maneesai dkk., 2012;

Shah dkk., 2011; Vijayakumar dkk., 2005).

Enzim LPL merupakan enzim yang berkaitan dengan proses hidrolisis

trigliserida yang ada di dalam lipoprotein menjadi asam lemak dan gliserol

sehingga dapat masuk ke dalam jaringan adiposa ataupun dioksidasi sebagai

bahan bakar (Murray dkk., 2009). Peningkatan aktivitas enzim LPL akan

mengakibatkan peningkatan klirens lipoprotein yang kaya trigliserida sehingga

kadar trigliserida akan menurun (Suyatna, 2007).

Enzim HMG-CoA reduktase adalah enzim yang terlibat dalam proses

sintesis kolesterol. HMG-CoA reduktase akan merubah HMG-CoA menjadi

mevalonat yang nantinya akan diubah menjadi kolesterol (Berg dkk., 2002).

Dengan menghambat aktivitas enzim HMG-CoA reduktase, sintesis kolesterol
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akan menurun sehingga akan terjadi penurunan kadar kolesterol total (Clark,

2012).

Asam empedu disintesis dari kolesterol yang ada di hati. Setelah terbentuk,

asam empedu akan diekskresikan ke dalam usus untuk proses pencernaan lemak.

Setelah itu asam empedu akan direabsorbsi dan kembali ke hati (Guyton & Hall,

2008). Peningkatan ekskresi asam empedu akan mengakibatkan

ketidakseimbangan sintesis dan reabsorbsi asam empedu sehingga jumlah asam

empedu yang direabsorbsi menjadi lebih sedikit dibandingkan kondisi normal.

Untuk mencukupi kebutuhan asam empedu yang berkurang karena

ketidakefektifan reabsorbsi asam empedu, maka hati akan meningkatkan sintesis

asam empedu dari kolesterol yang pada akhirnya akan menurunkan kadar

kolesterol total (Brunton dkk., 2006).

Simpulan

Pemberian ekstrak etanol 95% cabe jawa (Piper retrofractum Vahl.) mampu

menurunkan kadar kolesterol total dan trigliserida tikus putih jantan (Rattus

novergicus) galur Sprague dawley yang diberikan diet tinggi lemak.
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