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Subchronic Toxicity Test of Ethanol Extract of Breadfruit Leaf
(Artocarpus altilis) on Wistar White Rats

Salma Fayzah P Septami
08061182126010

Abstract

Breadfruit leaves (Artocarpus altilis) are one of the potential medicinal
plants with various properties. However, the use of breadfruit leaves as traditional
medicine has yet to be discovered. This study aims to determine the effect of
subchronic toxicity of ethanol extract of breadfruit leaves (Artocarpus altilis) on
white Wistar rats. Test were carried out for 28 days of administration of the test
preparation using 1 control group Na CMC 0,5% and 3 treatment groups with doses
of 100, 200, and 400 mg/Kg BB. The evaluation was carried out by observing body
weight, toxicity symptoms, blood hematological parameters, blood biochemical
parameters, organ index, and macroscopic and microscopic organs. The results
showed values that were still within normal limits. Histopathological examination
of the kidneys and heart showed mild to moderate scoring results, but the liver in
female rats showed that a dose of 400 mg/kg BB affected the presence of steatosis
in the liver. The results of this study indicate that the administration of ethanol
extract of breadfruit leaves for 28 days does not cause death and does not cause
toxic symptoms in test animals.

Keywords: Artocarpus altilis, Biochemistry, hematology, histopathology, and
subchronic toxicity



Uji Toksisitas Subkronis Ekstrak Etanol Daun Sukun (Artocarpus
altilis) pada Tikus Putih Galur Wistar

Salma Fayzah P Septami
08061182126010

ABSTRAK

Daun sukun (Artocarpus altilis) merupakan salah satu tanaman obat potensial
dengan berbagai khasiat. Namun, penggunaan daun sukun sebagai obat tradisional
belum diketahui tingkat keamanannya. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui
efek toksisitas subkronis ekstrak etanol daun sukun (4Artocarpus altilis) pada tikus
putih galur wistar. Pengujian dilakukan selama 28 hari dengan pemberian sediaan
uji terhadap 25 tikus jantan dan 25 tikus betina dengan menggunakan 1 kelompok
kontrol Na CMC 0,5% dan 3 kelompok perlakuan dengan dosis 100, 200 dan 400
mg/kg BB. Evaluasi dilakukan dengan pengamatan terhadap berat badan, gejala
toksisitas, parameter hematologi darah, parameter biokimia darah, indeks organ,
makroskopis dan mikroskopis organ hati, ginjal dan jantung. Hasil pemeriksaan
parameter hematologi dan biokimia darah tikus menjukkan nilai yang masih dalam
batas normal. Pemeriksaan histopatologi pada organ ginjal dan jantung
menunjukkan hasil skoring ringan hingga sedang, namun pada histopagologi hati
pada tikus betina dosis 400 mg/kg BB menunjukkan adanya steatosis pada organ
hati. Hasil penelitian ini menunjukkan bahwa pemberian ekstrak etanol daun sukun
selama 28 hari tidak menyebabkan kematian dan tidak menimbulkan gejala toksik
pada hewan uji.

Kata Kkunci: Artocarpus altilis, biokimia, hematologi, histopatologi dan
toksisitas subkronis
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BAB I

PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Kekayaan hayati Indonesia, khususnya tanaman obat, memberikan manfaat
besar bagi dunia. Contohnya, 14 spesies tumbuhan obat tropis Indonesia menjadi
bahan baku 45 obat penting yang diproduksi di Amerika Serikat (Rizkyana et al.,
2022). Tanaman obat tradisional tetap diminati banyak masyarakat karena
keyakinan masyarakat bahwa tanaman obat dapat membantu meningkatkan sistem
kekebalan tubuh dan menjaga kesehatan secara alami (Ziraluo, 2020).

Daun sukun (Artocarpus altilis) yang dikenal dengan berbagai khasiatnya
telah dimanfaatkan secara turun temurun dalam dunia pengobatan tradisional.
Tanaman sukun merupakan spesies tumbuhan yang telah dimanfaatkan secara luas
sebagai sumber pangan dan obat tradisional, khususnya di kawasan hutan hujan
tropis seperti Asia Tenggara dan Afrika. Hampir seluruh bagian tanaman sukun
memiliki potensi bioaktif yang tinggi sebagai sumber senyawa fitokimia yang
beragam dengan berbagai aktivitas biologis. Triterpenoid dan flavonoid pada
tanaman sukun dapat mengurangi peradangan dan menghambat beberapa enzim
yang memicu peradangan (Diantari et al., 2023).

Ekstrak daun sukun telah diteliti memiliki potensi terapeutik untuk berbagai
kondisi medis, termasuk penyakit hati kronis, diabetes melitus, hipertensi,
hiperkolesterolemia, serta berbagai penyakit inflamasi. Selain itu, daun sukun juga

memiliki potensi sebagai antidiabetik karena mengandung senyawa seperti GABA



dan efek penghambat a-glukosidase (Diantari ef al., 2023). Daun sukun juga banyak
digunakan masyarakat untuk mengobati penyakit kulit, radang sendi, rematik,
sariawan, hipertensi, liver, hepatitis, sakit gigi ataupun penyakit ginjal (Nugraha et
al., 2022).

Tanaman sukun memiliki manfaat sebagai obat disebabkan adanya senyawa
metabolit sekunder yang terkandung. Genus Artocarpus, seperti tanaman sukun
kaya akan senyawa fitokimia. Selain flavonoid, tanaman ini juga mengandung
stilbenoid, arilbenzofuron dan neolignan. Flavonoid yang ditemukan dalam
tanaman sukun sangat beragam, mulai dari kalkon, flavanon, flavon, xantonolid,
quinonnoxanton, hingga dihidroanton (Solichah et a/., 2021). Selain itu, daun sukun
juga mengandung quarcetin, champorol, antroindonesianin, asam hidrosianat,
polifenol, saponin, riboflavin, asetilcolin, fenol, dan senyawa tanin (Palimbong et
al., 2020).

Ekstrak etil asetat dan ekstrak etanol daun sukun efektif menurunkan kadar
glukosa darah (Wardatun et al., 2016). Penelitian Retnaningsih et al. (2020), ekstrak
etanol daun sukun menunjukkan aktivitas antibakteri yang kuat terhadap E. Coli
dan Shigella dysenteriae. Ekstrak etanol daun sukun juga efektif menghambat
pertumbuhan bakteri Staphylococcus epidermidis, yang merupakan jenis bakteri
yang umum ditemukan pada kulit (Wulaisfan dan Hasnawati, 2017). Penelitian
Sholikha et al. (2021) juga menunjukkan bahwa ekstrak etil asetat daun sukun
mengandung flavonoid yang dapat menangkal radikal bebas dan bekerja langsung
menghambat enzim tirosinase sehingga dapat mencegah timbulnya pigmentasi.

Ekstrak etil asetat dari daun sukun juga mampu berperan sebagai



antiatherosklerosis karena dapat melindungi sel dari kerusakan yang disebabkan
oleh oxidized low density lipoprotein. Ekstrak etil asetat daun sukun juga diketahui
sebagai agen antikanker karena mengandung senyawa geranil flavonoid yang dapat
menghambat pertumbuhan sel kanker seperti sel adenokarsinoma paru-paru dan sel
karsinoma hati (Risdian et al., 2014).

Tumbuhan merupakan sumber senyawa metabolit sekunder yang memiliki
potensi toksik sekaligus terapeutik bagi manusia (Baud et al, 2014). Alkaloid
sebagai senyawa metabolit sekunder bersifat neurotoksik terhadap larva udang.
Mekanisme keracunannya melibatkan gangguan pada sistem saraf yang mengatur
pencernaan, sehingga larva tidak mampu mengenali makannya dan mati kelaparan
(Khasanah et al., 2020). Senyawa flavonoid juga berpotensi sebagai senyawa toksik
yang dibuktikan pada hasil penelitian (Ningsing et al., 2023) bahwa senyawa
flavonoid memiliki aktivitas yang toksik dilihat dari nilai LCso kurang dari 1000
ppm.

Meskipun obat tradisional telah digunakan secara turun-temurun, keamanan
penggunaannya masih perlu dipertanyakan, mengingat obat tradisional
mengandung senyawa yang asing bagi tubuh manusia, maka potensi toksisitasnya
perlu dikaji lebih lanjut (Elawati dan Yuanita, 2021). Hal ini mendorong perlunya
penelitian tentang keamanan untuk menjamin keamanan konsumsi obat tradisional
dalam jangka pendek maupun jangka panjang (Diina et al., 2022). Penilaian
keamanan obat dapat dilakukan melalui serangkaian uji toksisitas meliputi akut,
subkronik, dan kronik. Uji toksisitas bertujuan untuk meneliti dampak racun suatu

zat pada tubuh dan untuk mengetahui batas aman penggunaannya. Data hasil uji ini



menjadi pertimbangan penting dalam menentukan dosis penggunaan suatu zat agar
terjamin keamanannya (Hasti ef al., 2022).

Berdasarkan latar belakang di atas, dilakukan pengujian toksisitas subkronis
ekstrak etanol daun sukun. Selama 28 hari, penelitian ini difokuskan pada
penentuan dosis yang tidak toksik (No Observed Effect Level / NOAEL),
mengidentifikasi potensi efek jangka panjang, akumulasi efek, dan kemampuan
pemulihan tubuh setelah paparan berulang terhadap zat tersebut (BPOM RI, 2014).
Parameter yang diukur meliputi makroskopik organ hati, ginjal, dan jantung serta
pemeriksaan biokimia darah, hematologi darah, dan histopatologi.

1.2 Rumusan Masalah
Berdasarkan uraian latar belakang di atas, maka dirumuskan permasalahan

dari penelitian ini sebagai berikut:

1.  Berapakah dosis ekstrak daun sukun yang tidak menyebabkan toksisitas pada
tikus putih galur wistar setelah pemberian berulang?

2. Bagaimana pemberian berulang ekstrak daun sukun dapat mengubah
parameter hematologi dan biokimia darah pada tikus putih galur wistar?

3.  Bagaimana ekstrak daun sukun mempengaruhi makroskopis dan mikroskopis
organ hati, ginjal, dan jantung pada tikus putih galur wistar setelah pemberian

berulang?

1.3 Tujuan Penelitian
Penelitian ini bertujuan sebagai berikut:
1.  Mengetahui dosis ekstrak daun sukun yang tidak menyebabkan toksisitas

pada tikus putih galur wistar setelah pemberian berulang?



2. Mengetahuai pemberian berulang ekstrak daun sukun dapat mengubah
parameter hematologi dan biokimia darah pada tikus putih galur wistar?

3. Mengetahui pengaruh ekstrak daun sukun terhadap makroskopis dan
mikroskopis organ hati, ginjal, dan jantung pada tikus putih galur wistar

setelah pemberian berulang.

1.4 Manfaat Penelitian

Penelitian ini bertujuan untuk memberikan data ilmiah mengenai dosis
ekstrak daun sukun (Arfocarpus altilis) yang tidak menimbulkan efek toksik,
sehingga dapat menjadi acuan dalam pemanfaatannya. Hasil penelitian ini juga
diharapkan dapat menjadi landasan bagi pengembangan lebih lanjut ekstrak daun

sukun (Artocarpus altilis) dalam berbagai bidang ilmu.
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