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ABSTRACT

Introduction: Neem leaves (Azadirachta

indica) has

many benefits

including antibacterial, antifungal and

antim alarial. Toxicity tests need to be carried out to determine the effects and safety of using neem during

growth and development. Exposure neem 60 mg / L

separation and gill lamellae edema. The aim of this study is to determine the effect of neem

exposure

M ethod: Juvenilee zebrafish of 1.5 months old were exposed to Neem

in the early stages of Cyprinus carpio L life induces focal

leaves subchronic

to gill lamellar hyperplasia and swim ming speed of D .rerio juvenilee.

leaf decoction (DDN ). To observe gill

lamella hyperplasia, D.rerio juvenilee was exposed for 15 days to DDN dose of 50 mg / L, 132 mg / L, and

410 mg /L.On the 16th day, gill tissue was taken and stained them using Hem atoxylin Eosin (HE). Gilllamella

cell was counted using binocular microscope with 1000x magnification. To observe swimming speed changes,

D .rerio juvenilee was exposed to DDN for 30 minutes and analyzed using tracker software. D ata were analyzed

using One-way analysis of variance (ANOV A ) continued with Least Significant Difference (p <0.05).

Results:

Subchronic exposure of D .rerio juvenilee to DDN doses 132 mg / L and 410 mg / L

increase gill

secondary lamella hyperplasia significantly com pared to controls (p <0.05) but insignificantin dose 50 mg / L.

All three doses do not induce swimming speed change com pared

to the control group (p> 0.05).

Conclusion: Subchronic exposing of D .rerio juvenilee to DDN doses of 132 mg / L and 410 mg / L did not

induce changes in the swimming speed of D .rerio juvenilee. The three doses were able to increase hyperplasia

of gill lam ellae.
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PENDAHULUAN

Salah satu tanaman yang diketahui memiliki

banyak khasiat adalah Nimba (Azadirachta indica).

Secara uji in vitro ekstrak daun Nimba dapatmem iliki

efek sebagai antibakteri pada E. coli, Streptococcus,

Salmonella serta berpotensi sebagai anti jamur pada

Trichophyton dan M icrosporum.1 Senyawa limonoid,

nimbolide dan nimbinin dari Nimba secara uji invitro
mampu menghambat Plasmodium berghei. Penelitian

lain menunjukkan fraksi metanol dari Nimba

memiliki efek sitotoksik sehingga mampu berperan

sebagai antikanker, selain itu juga dapat bermanfaat

dalam meningkatkan sistem kekebalan tubuh.??
Nimba telah dilaporkan menimbulkan beberapa
efek toksik. Azadirachtin dan limonoid yang terdapat

pada Nimba dapat memberikan efek insektisida.4

Pem berian ekstrak metanol daun Nimba dengan dosis

1000 dan 2000 mg/kg per hari selama 28 hari pada

tikus menyebabkan terjadinya apoptosis sel dan

inflam asi periportal hepar. Pada penelitian lain, daun

Nimba yang diberikan pada tikus meningkatkan

jumlah sperma abnormal serta menurunkan jum lah

dan motilitas sperm a.5 Pem berian Nimba dosis 60

m g/l pada tahap awal kehidupan Cyprinus carpio L

menunjukkan adanya pemisahan fokal permukaan

. . 6
lam ela insang dan edema lamela insang.
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indica), subchronic, gill lamella, swimming speed, zebrafish (D anio rerio).

D alam penggunaan Nimba perlu dilakukan wuji
toksisitas untuk mem astikan keam anannya. Uiji
toksisitas terhadap suatu tanam an obat dapat

dilakukan dengan melihat nilai Lethal Concentration

50 (LCso) yang menyebabkan kem atian 50% populasi

hew an coba setelah diberikan paparan tanaman obat

dalam jangka waktu tertentu. Salah satu hewan coba

yang dapat digunakan untuk uji toksisitas adalah ikan

zebra (Denio rerio) karena memiliki 70-85%

kemiripan DN A dan kesam aan struktur organ dengan

manusia, selain itu murah dan mudah didapat,8
M enurut OECD, 2011 wusia juvenile ikan zebra
dimulai dari 30 hari paska fertilisasi sampai usia 3
atau 4 bulan. Fase juvenile merupakan m asa
terjadinya pertumbuhan dan perkembangan. Pada
fase ini ikan zebra lebih sensitif terhadap toksikan
dibandingkan fase dewasa karena sistem kekebalan
tubuh dan organ - organ yang berfungsi sebagai
detoksifikasi racun belum terbentuk secara

9 S .
sempurna. Penelitian terdahulu menunjukkan

azadirachtin mampu mengganggu regulasi titer

hormon rem aja dari serangga, sehingga menyebabkan
terjadinya pengham batan pertum buhan.w

U ji toksisitas menggunakan ikan zebra

bermanfaat untuk melihat dam pak paparan zat toksik

terhadap gangguan pertumbuhan dan perkembangan

pada rem aja, pemeriksaan pem atangan organ, fungsi

fisiologi serta perilaku. Gangguan fungsi organ salah



satunya dapat diam ati pada lamela insang ikan zebra

juvenile. Insang merupakan organ yang pertama kali

terpapar zat toksik serta memiliki peran penting

dalam keseim bangan asam -basa, osmoregulasi, dan

ekskresi. Adanya perubahan pada struktur insang

menandakan terjadinya mekanism e pertahanan
terhadap masuknya zat toksik ke dalam tubuh ikan.
U ji toksisitas juga dapat dilakukan dengan melihat

aktivitas motorik yaitu kecepatan berenang pada ikan

zebra juvenile setelah dipajan zat toksik dengan dosis

. 11
dan durasi waktu tertentu.

Berdasarkan latar belakang tersebut, peneliti
ingin mengetahui efek paparan daun Nimba secara
subkronik terhadap hiperplasia lamela sekunder

insang dan perubahan kecepatan berenang pada ikan

zebra juvenile.

METODE PENELITIAN

Penelitian ini dilaksanakan secara eksperimental
laboratorium dengan desain penelitian menggunakan

group post test only design dengan tujuan menguji

efek paparan dekokta daun Nimba subkronik (15 hari)

terhadap hiperplasia lamela insang dan perubahan

kecepatan berenang ikan zebra juvenile. Penelitian

dilaksanakan di Laboratorium lkan Zebra dan

Laboratorium Terpadu Fakultas Kedokteran

Universitas Islam M alang, pada bulan Januari - Juni
2018. Penelitian ini telah mendapatkan surat kelaikan

etik dari komisi etik penelitian Kesehatan Fakultas

Kedokteran Universitas Brawijaya

dengan nomor 923-KEP-UB 2018.

pada tanggal

Penentuan Hewan Coba
Hewan coba yang digunakan adalah ikan zebra
yang berusia 1,5 bulan yang didapatkan dari petani

ikan di Kecam atan Campurdarat Kabupaten

yang

mendapatkan

Tulungagung, Jaw a Timur. lkan zebra

digunakan telah diidentifikasi dan

sertifikasi dari Fakultas Kelautan dan Perikanan

Universitas M uhammadiyah M alang. lkan zebra

juvenile dibagi dalam 4 kelompok yaitu kontrol

DDN
(132

(tanpa paparan dekokta daun Nimba/ DDN),

dosis terapi (50 mg/L), DDN dosis MATC

mg/L), DDN dosis LCs0 (410 mg/L). Penentuan dosis

didapatkan dari penelitian M arthayani (2018).12
Jum lah sam pel adalah 6 ikan zebra juvenile untuk
setiap kelom pok perlakuan, diperoleh dengan
menggunakan rumus Federer.
Pem buatan Kombinasi Dekokta Nimba

Simplisia daun Nimba didapatkan dari Balai
M ateria M edika, Batu dan telah disertifikasi dengan
nomor 074/40/102.7/2017. Simplisia diekstraksi

menggunakan metode dekoktasi. Sim plisia ditimbang

berdasarkan dosis kemudian dilarutkan pada 1 liter
aquadest dengan suhu 90°C selama 30 menit. Hasil
dekoktasi didinginkan dan disaring menggunakan

vakum kemudian dipaparkan ke ikan zebra juvenile.
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Pengam bilan Sampel dan Pembedahan Insang
lkan Zebra Juvenilee

Pem bedahan hewan coba diaw ali dengan
mengeluarkan ikan zebra dari agquarium dan
diletakkan di lingkungan terbuka hingga
kesadarannya menurun, selanjutnya dilakukan
pem bedahan dan pengambilan insang ikan zebra
juvenile.
Pem buatan Preparat Histologi

Pem buatan preparat lamela sekunder insang
ikan zebra diawali dengan cara merendam lamela
pada larutan formalin 10%, kemudian dilakukan
proses dehidrasi, penjernihan, embedding dan
pemotongan jaringan menggunakan mikrotom

dengan ketebalan 6 mikron. Hasil pemotongan
diletakkan pada object glass untuk dilakukan
pengecatan haematoxylin dan eosin (HE) kemudian

diam ati dibawah mikroskop.

Teknik Penghitungan Hiperplasia Lamela
Sekunder Insang lkan Zebra Juvenilee
Penghitungan jum lah hiperplasia lamela

sekunder insang ikan zebra dilakukan secara manual

menggunakan mikroskop dengan pem besaran 1000x.

Hiperplasia lamela sekunder insang ditunjukkan

dengan gam baran penebalan jaringan epitel di
yang
pemukul bisbol (clubbing distal).®

ujung

filamen menggam barkan bentuk seperti

Gambar 1. Gambaran struktur histologi lamela

sekunder insang yang hiperplasia13

Penghitungan dilakukan oleh tiga orang dengan

menggunakan 5 lapang pandang dan diambil rerata

jum lah dalam 1 lapang pandang, kemudian di hitung
(%)

sel

dan diskoring.14
yang

rumus sebagai

kem bali dengan proporsi

Penghitungan presentase mengalam i

hiperplasia menggunakan berikut :




Analisis struktur histologi hiperplasia lam ela

sekunder insang dilakukan melalui nilai skoring.

Nilai Keterangan

Score O Tidak ada hiperplasia lamela

(Normal) sekunder insang ikan zebra

Score 1 Hiperplasia lamela sekunder insang

(Ringan) ikan zebra <30% pada satu luasan
pandang

Score 2 Hiperplasia lamela sekunder insang

(Sedang) ikan zebra 30-70% pada satu luasan
pandang

Score 3 Hiperplasia lamela sekunder insang

(Berat) ikan zebra >70% pada satu luasan
pandang

Tabel 1. Skoring Kerusakan Lamela Insang15

Perlakuan dan Pengam atan Kecepatan Berenang

Ikan Zebra Juvenilee

Pengam atan perubahan kecepatan berenang
dilakukan dengan mengamati perubahan motorik
ikan zebra juvenile yang telah diberi paparan DDN
dosis terapi 50 mg/L, MATC 132 mg/L, LCso 410

mg/L. Ikan zebra juvenile dipindahkan ke aquarium

HASIL PENELITIAN
Efek Paparan Dekokta Daun Nimba terhadap
Perubahan Kecepatan Berenang |Ilkan Zebra
Juvenilee

Hasil pengam atan kecepatan berenang ikan

zebra juvenile dapat dilihat pada Gambar 2.

Gambar 2. Histogram Rerata Kecepatan Berenang

lkan Zebra Juvenile.
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yang berisikan aquadest setelah dipaparkan DDN
selama 30 menit. Perekaman dilakukan menggunakan
kamera selama 1 menit pada setiap hewan coba
kelom pok perlakuan. Satuan kecepatan berenang
adalah cm/s. Penghitungan kecepatan berenang

dianalisis menggunakan software Tracker.

Penggunaan Software Tracker

Untuk menghitung perubahan kecepatan
berenang ikan zebra menggunakan software tracker,
diawali dengan memasukkan video yang akan
dianalisis ke software tersebut. Kedua, mem ilih menu
Track, selanjutnya menentukan pointmass pada menu
new dan menggunakan autotrack yang tersedia pada
jendela point mass. Ketiga, memilih Table dan
memilih v (velocity) pada kolom tabel. Copy Hasil v
disalin ke aplikasi M icrosoft Excel untuk menghitung

rata - rata kecepatan berenang ikan zebra juvenile.

Analisis Data

Analisis data histologi lamela sekunder insang dan
kecepatan berenang diawali dengan melakukan wuji
norm alitas serta hom ogenitas, selanjutnya
mengggunakan metode One-way analysis of variance
(ANOVA) dan Least Significant D ifference (LSD)
untuk melihat perbedaan antara masing - masing
kelom pok perlakuan. Uji statistik tersebut dilakukan
dengan program SPSS dan hasil dikatakan bermakna

apabila p<0,05.

Keterangan : Histogram menunjukkan rerata kecepatan
berenang ikan zebra juvenile pada kelompok kontrol (K0)(6.22
+3.41),DDN dosisterapi 50 mg/L (P1)(6.48 +3.35),DDN dosis
MATC 132 mg/L (P3)(5.72 +1.48),DDN dosisLCs,410 mg/L
(3.12 + 1.25). Data dalam bentuk mean * SD dan telah diuji
statistik menggunakan ANOVA dengan nilai signifikansi
p>0,05.

Gambar 2 menunjukkan pemberian DDN pada
dosis terapi 50 mg/L, MATC 132 mg/L dan LCso
410 mg/L tidak mengakibatkan perubahan
kecepatan berenang ikan zebra juvenile
dibandingkan kelompok kontrol (p>0.05). Tampak
kecenderungan penurunan kecepatan berenang
pada kelompok dosis M ATC sebesar 8% dan LCso
sebesar 49 % dibandingkan dengan kelompok

kontrol (p>0.05).

Efek Paparan Dekokta Daun Nimba terhadap
Hiperplasia Lamela Sekunder lkan Zebra
Juvenilee

Hasil dari pengam atan histologi struktur
lam ela sekunder insang ikan zebra setelah dipapar
DDN dapat dilihat pada Gambar 3 dan Gambar 4

dibaw ah ini.



Gambar 3. Gambaran Struktur Histologi Lamela Sekunder Insang Ikan Zebra Juvenilee

Keterangan : Gambaran struktur histologi lamela sekunder insang

ikan zebra juvenilee pewarnaan HE dengan perbesaran 1000x. (A)

Kelompok kontrol; (B)kelompok DD N dosisterapi 50 mg/L;(C)kelompok DDN dosisM ATC 132mg/L;(D)kelompok DDN dosisLC s,

410 mg/L.Panahberwarna merah menunjukkan strukturlamela sekunderinsang normal sedangkan panah berwarna hitam menunjukkan

terjadinya hiperplasia ditandai dengan penebalan jaringan epitel diujung filamen yang menggambarkan gambaran pemukul bisbol

(clubbing distal).

Gambar 4. Histogram Rerata Hiperplasia Lamela

Sekunder Insang lkan Zebra Juvenilee

Keterangan : Gambar 4 menunjukkan rerata hiperplasia lamela
sekunder insang ikan zebra juvenile. Kelompok kontrol (KO0)
(12.50 £+ 5.98), DDN dosis terapi 50 mg/L (P1) (17.07 * 6.28),
DDN dosis MATC 132 mg/L (P2)(31.52 +3.71),DDN dosisLCs,
410 mg/L (P3)(34.79 + 10.20).D ata dalam bentuk mean * SD dan
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telah diuji statistik menggunakan ANOVA dengan nilai
signifikansi p<0,05. Notasi a = signifikan terhadap KO, b =
signifikan terhadap P1,c = signifikan terhadap P2,d = signifikan
terhadap P3.

Gambar 3 dan Gambar 4 menunjukkan
pemberian DDN dosis terapi 50 mg/L tidak
mengakibatkan peningkatan hiperplasia lam ela
sekunder insang ikan zebra juvenile yang signifikan
dibandingkan dengan kelompok kontrol. Pemberian
DDN dosis M ATC dan LCso mengakibatkan
peningkatan jumlah  hiperplasia lamela sekunder
insang ikan zebra juvenile berturut - turut sebesar
60% dan 64% dibandingkan kelompok kontrol
(p<0,05).

PEM BAHASAN

Efek Paparan Dekokta Daun Nimba terhadap

Kecepatan Berenang lkan Zebra Juvenilee

Penelitian ini membuktikan bahwa paparan
dekokta daun Nimba tidak berpengaruh terhadap
kecepatan berenang ikan zebra juvenile. Kecepatan
berenang merupakan aktivitas motorik yang
dipengaruhi oleh beberapa faktor yaitu waktu gerak

aktif, paparan zat toksik dalam dosis dan waktu



tertentu, dan kecukupan oksigen. Ikan zebra juvenile
bergerak aktif pada siang hari dan beristirahat pada

! Perubahan

malam hari.1 lingkungan yang
menimbulkan terjadinya kondisi hipoksia dapat
menyebabkan penurunan kecepatan berenang pada
ikan zebrajuvenile.16

A ktifitas motorik berasal dari impuls talamus
dilanjutkan ke kortex, medula spinalis kemudian
keluar menuju neuron motorik. Saat impuls telah
sampai di neuromuscular junction maka terjadi
sekresi asetilkolin pada ujung saraf dan membuka
kanal Na, sehingga ion Na masuk ke dalam serabut
otot menyebabkan potensial aksi. Proses tersebut
menyebabkan ion kalsium keluar dari retikulum
sarkoplasma dan berikatan dengan Troponin C di
filamen aktin. Ikatan kompleks Troponin C - Ca
menimbulkan tropomiosin bergeser dan membuka
bagian aktif dari aktin. Kepala miosin menem pel pada
aktin, menginisiasi tarikan silang antara aktin -
miosin dan terjadilah kontraksi otot.17 Proses
relaksasi terjadi ketika adanya rangsangan
asetilkolinesterase yang memecah asetilkolin menjadi
asetat dan kolin *°

Diketahui, salah satu zat aktif yang terkandung
pada dekokta daun Nimba yaitu Azadirachtin, zat
tersebut diketahui mampu menghambat aktifitas dari
asetilkolinesterase."’ Apabila azadirachtin
menghambat asetilkolinesterase maka asetilkolin
tidak dipecah dalam bentuk asetat dan kolin. Terjadi
penum pukan rangsangan asetilkolin pada post
synaps. Hal ini menyebabkan kontraksi otot yang
terus menerus dan menurunkan kekuatan otot akibat
kelelahan, sehingga terjadi penurunan kecepatan
berenang ikan zebra juvenile.

Hasil penelitian pemberian paparan dekokta
daun Nimba dosis terapi 50 mg/L selama 15 hari
tam pak adanya kecenderungan peningkatan aktifitas
motorik yang tidak signifikan dibandingkan
kelom pok kontrol. Diduga zat azadirachtin yang
terkandung pada dosis terapi masih dapat ditoleransi
oleh ikan zebra juvenile sehingga belum efektif dalam
menurunkan aktivitas motorik ikan zebra juvenile.

Hasil penelitian pemberian paparan dekokta
daun Nimba pada dosis M ATC 132 mg/L dan LCso
410 mg/L selam a 15 hari menunjukkan

kecenderungan penurunan aktifitas motorik
dibandingkan dengan kelompok kontrol. Diduga
kontraksi terus - menerus karena penghambatan
asetilkolinesterase oleh azadirachtin mengakibatkan
kelelahan hingga kelem ahan otot sehingga
pergerakan aktifitas motorik cenderung menurun
dibandingkan dengan kontrol.

Selain azadirachtin, zat aktif lain yang
terkandung dalam dekokta daun Nimba adalah
saponin. Saponin diketahui mampu menyebabkan
hem olisis eritrosit. Hemolisis mengakibatkan suplai
oksigen menjadi berkurang sebagai akibat dari
transport oksigen oleh hemoglobin yang terganggu16
Perfusi menuju ke otak akan menurun memicu

terjadinya hipoksia jaringan dan kem atian sel
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mikroglia pada otak. A ktifitas motorik berasal dari
impuls talamus dilanjutkan ke kortex, medula spinalis
kemudian keluar menuju neuron motorik. Kem atian
sel mikroglia menyebabkan gangguan koordinasi
motorik sehingga terjadi penurunan kecepatan
berenang ikan zebra juveniIeA20 Alkaloid dalam dosis
toksik dapat menjadi pro-oksidan yang memicu
pembentukan Reactive O xygen Species (ROS)A21
Adanya Reactive O xygen Species (ROS)
mengakibatkan terjadinya peroksidasi lipid,
peningkatan permeabilitas membran mitokondria,
serta kerusakan DNA dan protein. Efek yang
ditim bulkan oleh radikal bebas tersebut dapat
menyebabkan terjadinya autooksidasi dopamin dan
apoptosis neuron dopaminergik, sehingga terjadi
penurunan dopamin yang berfungsi mengatur
aktifitas motorik.22 Dopamin merupakan
neurotransm itter yang mengendalikan beberapa
fungsi yaitu aktivitas motorik, neurotransm itkognisi,
emosi, asupan makanan dan regulasi endokrin.23
M ekanisme dopamin dalam mengatur aktivitas
motorik yaitu berawal dari neuron striatum yang
diaktivasi oleh neuron di korteks, selanjutnya
diteruskan ke ganglia basalis. Terjadi inisiasi dengan
reseptor D1, mengurangi penghambatan tonik yang
dikirim dari ganglia basalis ke Mesencephalic
Locomotor Region (M LR). Rangsangan neuron

diteruskan ke retikulospinal, sehingga mengaktifkan

Central Pattern Generator (CPG) untuk
pergerakan.?*
H asil penelitian ini menunjukkan bahw a

pemberian paparan dekokta daun Nimba dosis terapi
50 mg/l, dosis M ATC 132 mg/l dan LC50 410 mg/l
selama 15 hari tidak mengakibatkan penurunan
aktifitas motorik yang signifikan dibandingkan
kontrol. Kondisi ini diduga karena kandungan zat
aktif yang terkandung pada dosis terapi masih dapat
ditoleransi oleh ikan zebra juvenile sehingga belum
efektif dalam meningkatkan aktivitas motorik ikan
zebra juvenile. Rendahnya kandungan zat aktif
tersebut antara lain terjadi karena penggunaan pelarut
air dalam pem buatan dekokta dimana pelarut air lebih
sedikit menarik zat aktif dibandingkan pelarut

methanol.

Efek Paparan Dekokta Daun Nimba terhadap

Struktur Lamela Insang lkan Zebra Juvenilee

Insang merupakan organ pertam a yang
berhubungan langsung dengan zat toksik dari
lingkungan. Penelitian ini menunjukkan pada

kelompok kontrol tampak adanya hiperplasia lamela
sekunder insang ikan zebra juvenile. Salah satu faktor
yang dapat menyebabkan terjadinya hiperplasia pada
kelom pok kontrol yaitu adanya kondisi stres yang
dialami oleh ikan. Pada saat sel mengalami stres, sel
akan melakukan suatu adaptasi untuk
mem pertahankan viabilitas dan fungsinya. Beberapa
respon adaptasi dari sel yaitu dapat berbentuk
hiperplasi, hipertrofi, atrofi serta

25 - . . P
menurun. Hal ini sesuai dengan hasil penelitian

metaplasi



Hayati, (2015) yang menunjukkan adanya
hiperplasia pada kelom pok kontrol.

K lasifikasi perubahan histologi insang terdiri
atas 2 tahapan. Pada tahap | terjadi hipertrofi epitel

respirasi, hiperplasia epitel lamela dan disorganisasi

lamela sedangkan tahap Il terjadi ruptur epitel lamela

dan aneurism a. Perubahan struktur insang pada
kelompok kontrol tergolong dalam tahap | yang
termasuk dalam kategori ringan. Perubahan ini
bersifat reversible dengan adanya perbaikan kondisi

lingkungan, dibuktikan dalam penelitian sebelumnya

adanya perbaikan struktur lesi insang dalam jangka

waktu 30 hari.?®

Tubuh akan merespon suatu zat tergantung pada

konsentrasi zat tersebut. Pemberian dosis terapi 50
mg/L pada ikan zebra juvenile meningkatkan
hiperplasia lamela sekunder yang tidak signifikan

dibandingkan kelom pok kontrol. Diduga konsentrasi

senyawa zat aktif dekokta daun Nimba seperti

azadirahctin, saponin pada dosis tersebut belum

mampu menyebabkan efek toksik yang berlebih.27
Paparan dosis M ATC 132 mg/l dan dosis LC50

410 mag/l meningkatkan hiperplasia lamela sekunder
insang secara signifikan dibandingkan kontrol.
Faktor yang dapat menyebabkan terjadinya

perubahan struktur insang seperti hiperplasia, dan fusi

lamela yaitu terpaparnya insang dengan bahan -

bahan kimia seperti contohnya logam, pestisida,

maupun formalin dengan dosis yang terlalu tinggi.ZB

Paparan zat yang berulang dengan dosis yang
berlebih dapat mengganggu fungsi organ dan
menyebabkan kerusakan pada suatu organ.29 Adanya
peningkatan dosis menyebabkan terjadinya

peningkatan konsentrasi zat aktif yang terdapat pada

Nimba. Hasil ini bersesuaian dengan hasil penelitian

kelom pok pohon yang menunjukkan

subkronik dosis M ATC 132 mg/L dan dosis LCs0 410

paparan

mg/L secara signifikan menimbulkan nekrosis hepar

ikan zebra juvenile.
Beberapa zat aktif yang terkandung pada Nimba
yaitu alkaloid, triterpenoid, flavonoid, saponin, tanin,

dan limonoid. Flavonoid dalam dosis terapi dapat

bermanfaat sebagai antioksidan namun dalam dosis

toksik dapat menjadi pro-oksidan dan menyebabkan

pembentukan radikal bebas

(ROS).*

Reactive O xygen Species

Azadirachtin memiliki efek toksik

mengganggu proses bioenergetika dari mitokondria,

fungsi mitokondria yang terganggu akan menurunkan

produksi ATP dan menimbulkan pembentukan
radikal bebas Reactive Oxygen Species (ROS).
Limonoid dapat memicu terganggunya fosforilasi

oksidatif yang menyebabkan terbentuknya Reactive

O xygen Species (FlOS).31

Tingginya pembentukan Reactive O xygen
Species (ROS) mengakibatkan kerusakan sel meliputi
kerusakan lipid, protein, dan DNA sel.22 A daptasi
merupakan bentuk kom pensasi dari adanya

kerusakan sel. Adaptasi sel dapat berbentuk atrofi sel,
hipertofi sel, hiperplasia sel maupun metaplasi sel.31

Dalam penelitian ini, adaptasi terhadap efek zat aktif
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flavonoid, azadirachtin, dan limonoid menimbulkan
hiperplasia lamela sekunder insang ikan zebra
juvenile.
KESIMPULAN

Berdasarkan hasil dan pem bahasan pada

penelitian ini dapat disimpulkan bahwa pemberian
DDN dosis MATC, LCso tidak menurunkan
kecepatan berenang ikan zebra juvenile, namun

mampu meningkatkan hiperplasia lamela insang ikan

zebra juvenile.

SARAN
1. Perlu dilakukan uji toksisitas akut, subkronik dan

kronik DDN pada hewan coba mamalia seperti

tikus.
2. Perlu dilakukan penelitian efek paparan kronik
DDN terhadap nekrosis lamela insang dan organ

lainnya (ginjal, otak) ikan zebra juvenile.
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