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Subchronic Toxicity Test of Ethyl Acetate Fraction of Melinjo Leaves 

(Gnetum gnemon Linn.) on Wistar Strain Male White Rats 

 

Naida Nuraina 

08061381924108 

 

ABSTRACT 

Melinjo leaves have pharmacological activity as antidiarrheal, antihyperlipidemic, 

antidiabetic, antioxidant, and diuretic. This study aimed to determine the subchronic 

toxicity of the ethyl acetate fraction of melinjo leaves to white male rats of the 

Wistar strain. This study was divided into 5 groups, namely the control group (Na-

CMC 0.5%) and 4 treatment groups consisting of a dose of 40 mg/kgBW, a dose of 

80 mg/kgBW, a dose of 160 mg/kgBW, and a dose of 320 mg/kgBW. The method 

is carried out by giving test preparations with repeated doses for 28 days to 

determine the toxic effects that can be caused, then continued with the satellite 

group for 14 days. Based on the study's results, the test animals did not experience 

toxic symptoms, and no death occurred. Changes in rat weight for 28 days and 42 

days in each group were not significantly different (p>0.05). Administration of the 

ethyl acetate fraction of melinjo leaves at doses of 40 mg/kgBW, 80 mg/kgBW, 160 

mg/kgBW, and 320 mg/kgBW after 28 days and 42 days significantly (p>0.05) did 

not affect the hematological levels (hemoglobin, erythrocyte, hematocrit, and 

leukocytes), biochemical levels (SGOT, SGPT, creatinine, and urea), and 

macroscopic kidney and heart organs, but significantly affected the index of the 

liver (p<0.05). Based on the study's results, the ethyl acetate fraction of melinjo 

leaves was not subchronically toxic up to a dose of 320 mg/kgBW. 

 

Keywords : biochemistry of blood, Gnetum gnemon Linn., hematology, rats, 

subchronic toxicity. 
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Uji Toksisitas Subkronis Fraksi Etil Asetat Daun Melinjo (Gnetum gnemon 

Linn.) terhadap Tikus Putih Jantan Galur Wistar  

 

Naida Nuraina 

08061381924108 

 

ABSTRAK 

Daun melinjo memiliki aktivitas farmakologis sebagai antidiare, 

antihiperlipidemia, antidiabetes, antioksidan, dan diuretik. Tujuan penelitian ini 

untuk mengetahui toksisitas subkronis fraksi etil asetat daun melinjo terhadap tikus 

putih jantan galur Wistar. Pada penelitian ini dibagi menjadi 5 kelompok yaitu 

kelompok kontrol (Na-CMC 0,5%) dan 4 kelompok perlakuan yang terdiri dari 

dosis 40 mg/kgBB, dosis 80 mg/kgBB, dosis 160 mg/kgBB, dan dosis 320 

mg/kgBB. Metode dilakukan dengan memberikan sediaan uji dengan dosis 

berulang selama 28 hari untuk mengetahui efek toksik yang dapat ditimbulkan 

kemudian dilanjutkan kelompok satelit selama 14 hari. Berdasarkan hasil penelitian 

menunjukkan hewan uji tidak mengalami gejala toksik dan tidak terjadi kematian. 

Perubahan bobot tikus selama 28 hari dan 42 hari pada setiap kelompok tidak 

berbeda signifikan (p>0,05). Pemberian fraksi etil asetat daun melinjo dosis 40 

mg/kgBB, 80 mg/kgBB, 160 mg/kgBB, dan 320 mg/kgBB setelah 28 hari dan 42 

hari secara signifikan (p>0,05) tidak mempengaruhi kadar hematologi 

(hemoglobin, eritrosit, hematokrit, dan leukosit), kadar biokimia (SGOT, SGPT, 

kreatinin, dan ureum), dan makroskopis organ ginjal dan jantung, namun 

berpengaruh signifikan terhadap indeks organ hati (p<0,05). Berdasarkan hasil 

penelitian, fraksi etil asetat daun melinjo tidak bersifat toksik secara subkronis 

sampai dosis 320 mg/kgBB.  

Kata kunci : biokimia darah, Gnetum gnemon Linn., hematologi, tikus, 

toksisitas subkronis.  
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BAB I 

PENDAHULUAN 

1.1 Latar Belakang 

Indonesia adalah salah satu negara tropis dengan kekayaan di dalamnya 

akan keanekaragaman flora dengan beragam tanaman yang dapat dimanfaatkan 

sebagai obat tradisional secara turun-temurun untuk mengobati berbagai macam 

penyakit. Menurut BPOM (2019) obat tradisional berupa suatu ramuan bahan yang 

terdiri dari bahan nabati, hewani, komponen mineral, olahan ekstrak atau campuran 

dari zat-zat tersebut yang digunakan sebagai pengobatan secara turun-temurun. 

Obat tradisional lebih mudah diterima di masyarakat karena harganya yang relatif 

lebih murah serta mudah untuk didapatkan, masyarakat juga beranggapan obat 

tradisional berasal dari bahan alam tidak mempunyai efek samping sehingga tidak 

akan berbahaya. Oleh karena itu, diperlukan penelitian secara ilmiah terhadap 

khasiat, keamanan, dan standar kualitasnya (Fatirah, 2019).  

Obat tradisional yang terbuat dari berbagai macam tanaman sebagai bahan 

baku telah banyak dilakukan penelitian ilmiah mengenai kandungan senyawa kimia 

dan khasiatnya. Di Indonesia Gnetum gnemon Linn. yang cukup dikenal 

masyarakat dengan nama melinjo merupakan salah satu tanaman yang dapat 

dimanfaatkan sebagai bahan untuk pengobatan alami. Melinjo merupakan tanaman 

yang tergolong dalam famili Gnetaceae yang menurut empirisnya, daun, buah dan 

bijinya dapat digunakan sebagai bahan pengobatan (Apriani et al. 2022). Tanaman 

melinjo secara tradisional bermanfaat dalam pengobatan bermacam-macam 

penyakit, contohnya kesulitan buang air kecil, anemia, penyakit mata, masalah 
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dalam pencernaan dan luka infeksi. Melinjo juga dapat berperan sebagai 

antioksidan, pelancar kencing (diuretic), menurunkan tekanan darah, dan 

menurunkan gula darah (Hariana, 2008). Kandungan senyawa aktif yang terdapat 

pada daun melinjo berupa steroid, tannin, saponin, dan alkaloid (Kato et al. 2011). 

Senyawa aktif yang diisolasi dari daun melinjo menghasilkan senyawa flavonoid 

dari golongan antosianin dengan potensi sebagai antioksidan (Utama, 2019). 

Menurut Noor dan Apriasari (2014), senyawa tanin dan flavonoid dari daun melinjo 

berfungsi sebagai agen antibakteri. Berdasarkan penelitian Cahya (2020), fraksi etil 

asetat dari daun melinjo terbukti memiliki kandungan senyawa fenolik, flavonoid, 

tannin, saponin dan steroid.  

Beberapa penelitian telah dilakukan terkait aktivitas farmakologis dari daun 

melinjo dalam bentuk ekstrak dan fraksi. Pada penelitian Cahya (2020), diperoleh 

nilai ED50 dari ekstrak etanol daun melinjo sebagai antihiperlipidemia sebesar 

879,7436 mg/KgBB, sebagai antidiare sebesar 578,2468 mg/kgBB (Nurrahmah, 

2021), sebagai antidiabetes dengan nilai ED50 720,86 mg/kgBB (Noviarny, 2019), 

sebagai diuretik ED50 1.058 mg/kgBB (Santoso, 2019), dan dikategotikan sebagai 

antioksidan kuat dengan IC50 sebesar 38,83 µg/mL (Rahmiyani et al. 2015). Pada 

fraksi n-heksana diperoleh nilai ED50 sebagai antihiperlipidemia 84,821 mg/kgBB 

(Mailany, 2021). Pada fraksi etil asetat diperoleh nilai ED50 sebesar 34,74 mg/kgBB 

sebagai antihiperlipidemia (Belinda, 2021) dan sebesar 80,7123 mg/kgBB sebagai 

antidiare (Ermawati, 2022).  

Keamanan dari pengaplikasian daun melinjo sebagai bahan baku pada 

sediaan obat alami harus disertai dengan pendalaman secara ilmiah, seperti 
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pengujian toksisitas. Menurut BPOM RI (2014), pengujian toksisitas ialah suatu uji 

yang dapat digunakan untuk pendeteksian efek toksik dari zat terhadap sistem 

biologis. Selain itu, data mengenai dosis-respon khusus dari sediaan uji juga dapat 

ditentukan dengan uji toksisitas. Pengujian toksisitas in vivo non-klinis terbagi 

menjadi beberapa pengujian, salah satunya yaitu uji toksisitas subkronis per oral. 

Pengujian toksisitas subkronis per oral ialah suatu pengujian dengan tujuan 

pendeteksian akan kemunculan efek toksik setelah dilakukan pemberiaan sediaan 

uji per oral dengan dosis yang berulang terhadap hewan uji selama separuh hewan 

uji, akan tetapi kurang dari 10% umurnya. 

Hasil penelitian Lestari (2020) mengenai pengujian toksisitas akut pada 

ekstrak etanol dari daun melinjo kepada tikus putih jantan galur wistar 

menggunakan metode Fixed Dose Procedure menunjukkan bahwa sediaan uji 

tersebut pada dosis 2000 mg/kgBB terhadap kadar SGPT, SGOT, kreatinin dan 

ureum hewan uji tidak berbeda bermakna, maka dari itu pada kategori obat toksik 

diklasifikasikan praktis tidak toksik dengan LD50 ≥2000 mg/kgBB. Hal ini sejalan 

dengan penelitian dari Apriani (2022) yang melaporkan bahwa dengan LD50≥5000 

mg/kgBB, ekstrak etanol dari daun melinjo tidak memberikan pengaruh akan 

parameter toksisitas akut dan tidak menyebabkan kematian terhadap hewan uji. 

Sedangkan untuk toksisitas akut dari fraksi etil asetat daun melinjo dengan metode 

Fixed Dose Procedure didapatkan hasil yang sama pada penelitian Jannah (2023) 

yang menunjukkan rentang dosis toksik >2000 mg/kgBB yang diklasifikasikan 

praktis tidak toksik serta tidak mempengaruhi organ ginjal, hati, dan jantung secara 

makroskopis. 
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Berdasarkan uraian tersebut, maka dari itu diperlukan penelitian terkait 

toksisitas subkronis dari fraksi etil asetat daun melinjo (Gnetum gnemon L.) 

terhadap tikus putih jantan galur wistar secara in vivo dengan pemberian sediaan 

uji oral selama 28 hari dan dilanjutkan pengamatan selama 14 hari kemudian untuk 

melihat efek yang tertunda pada tikus. Pada penelitian ini, dilakukan juga beberapa 

pengamatan terhadap parameter hematologi, biokimia, dan makroskopis organ. 

Parameter hematologi meliputi jumlah eritrosit, konsentrasi hemoglobin, persen 

hematokrit, dan jumlah leukosit, sedangkan parameter biokimia meliputi 

pengukuran kadar SGOT, SGPT, kreatinin, dan ureum, serta parameter 

makroskopis dengan melakukan pengamatan terhadap organ tikus yaitu organ hati, 

ginjal, dan jantung. 

1.2 Rumusan Masalah 

1. Apakah pemberian fraksi etil asetat daun melinjo dengan variasi dosis 

yang diujikan dapat menimbulkan efek toksik terhadap tikus putih jantan 

galur Wistar? 

2. Bagaimana pengaruh pemberian fraksi etil asetat daun melinjo terhadap 

kadar hematologi (hemoglobin, eritrosit, hematokrit, dan leukosit) tikus 

putih jantan galur Wistar? 

3. Bagaimana pengaruh pemberian fraksi etil asetat daun melinjo terhadap 

kadar biokimia (SGOT, SGPT, kreatinin, dan ureum) tikus putih jantan 

galur Wistar? 

4. Bagaimana pengaruh pemberian fraksi etil asetat daun melinjo terhadap 

makroskopis (hati, ginjal, dan jantung) tikus putih jantan galur Wistar? 
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1.3 Tujuan Penelitian 

1. Mengetahui efek toksik yang ditimbulkan dari pemberian fraksi etil asetat 

daun melinjo dengan variasi dosis yang diujikan terhadap tikus putih 

jantan galur Wistar. 

2. Mengetahui pengaruh pemberian fraksi etil asetat daun melinjo terhadap 

kadar hematologi (hemoglobin, eritrosit, hematokrit, dan leukosit) tikus 

putih jantan galur Wistar. 

3. Mengetahui pengaruh pemberian fraksi etil asetat daun melinjo terhadap 

kadar biokimia (SGOT, SGPT, kreatinin, dan ureum) tikus putih jantan 

galur Wistar. 

4. Mengetahui pengaruh pemberian fraksi etil asetat daun melinjo terhadap 

makroskopis (hati, ginjal, dan jantung) tikus putih jantan galur Wistar. 

1.4 Manfaat Penelitian 

Manfaat penelitian ini antara lain diharapkan dapat memberitahukan 

informasi kepada masyarakat terkait keamanan dari pengaplikasian daun melinjo 

(Gnetum gnemon L.) sebagai bahan baku obat tradisional setelah pemakaian 

berulang. Selain itu, penelitian-penelitian selanjutnya dapat menjadikan penelitian 

ini menjadi acuan.  
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