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Preventive Effects of Ethyl Acetate Fraction of Melinjo Leaves (Gnetum gnemon 

L.) as Hepatoprotector in Male White Rats Induced by Carbon Tetrachloride 

Sherenanda Annisa Putri 

08061282025064 

ABSTRACT 

Melinjo leaves (Gnetum gnemon L.) is a plan that is often used as a medicinal 

ingredient because it has a high content of secondary metabolites. Secondary 

metabolites that are thought to act as hepatoprotectors are flavonoid. This study 

aims to determine the decrease in SGPT and SGOT levels of various doses, 

determine ED50 (Effective Dose 50) and determine the effect on the macroscopic 

and histopathological of the liver treated with ethyl acetate fraction of melinjo 

leaves. The test animals used were divided into 7 groups, consisting of normal 

group that was only given a 0.5% Na CMC suspension, a positive control group 

using 100 mg/kgBW silymarin, a negative control groups using 0.5% Na CMC 

suspension and test groups I, II, III, and IV given ethyl acetate fractions of melinjo 

leaves at doses of 10, 20, 40, and 80 mg/kgBW, respectively. Testing was carried 

out for 7 days and on the 8th day all groups except the normal group were induced 

with CCl4 1 mL/kgBW. The parameters used were SGPT and SGOT levels as well 

as macroscopic and histopathological liver observations. The results of the analysis 

of measurement levels showed that there was a significant difference (p<0.05) 

between the negative control group and test groups I, II, III, and IV on SGPT and 

SGOT levels and there was no significant difference (p>0.05) between test group 

IV and positive control. Based on the relationship of the hepatoprotector percent to 

fraction dose, the ED50 value of the ethyl acetate fraction of melinjo leaves is 30.98 

mg/kgBW. Overall, the ethyl acetate fraction of melinjo leaves can reduce SGPT 

and SGOT levels and provide better macroscopic and histopathological results than 

the negative control group, but the use of ethyl acetate fraction of melinjo leaves at 

a dose of 80 mg/kgBW gives the best results compared to other doses, so that the 

dose shows a significant preventive effect as a hepatoprotector in male white rats 

induced by CCl4. 

Keywords :   Gnetum gnemon Linn, Hepatoprotector, Ethyl Acetate Fraction 

of Melinjo Leaves, SGPT, SGOT  
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Efek Preventif Fraksi Etil Asetat Daun Melinjo (Gnetum gnemon L.) sebagai 

Hepatoprotektor pada Tikus Putih Jantan diinduksi Karbon Tetraklorida 

Sherenanda Annisa Putri 

08061282025064 

ABSTRAK 

Daun melinjo (Gnetum gnemon L.) merupakan tanaman yang sering dijadikan 

sebagai bahan obat dikarenakan memiliki kandungan metabolit sekunder yang 

tinggi. Metabolit sekunder yang diduga berperan sebagai hepatoprotektor adalah 

flavonoid. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui penurunan kadar SGPT dan 

SGOT dari berbagai dosis, menetapkan ED50 (Effective Dose 50) dan menentukan 

pengaruh terhadap gambaran makroskopis dan histopatologi hati yang diberi 

perlakuan fraksi etil asetat daun melinjo. Kelompok hewan uji yang digunakan 

terbagi atas 7 kelompok, terdiri dari kelompok normal yang hanya diberikan 

suspensi Na CMC 0,5%, kelompok kontrol positif menggunakan silimarin 100 

mg/kgBB, kelompok kontrol negatif menggunakan suspensi Na CMC 0,5% dan 

kelompok uji I, II, III, dan IV diberikan fraksi etil asetat daun melinjo dengan dosis 

masing-masing 10, 20, 40, dan 80 mg/kgBB. Pengujian dilakukan selama 7 hari dan 

pada hari ke-8 semua kelompok kecuali kelompok normal diinduksi dengan CCl4 1 

mL/kgBB. Paramater yang digunakan berupa kadar SGPT dan SGOT serta 

pengamatan hati secara makroskopis dan histopatologi. Hasil analisis pengukuran 

kadar menunjukkan terdapat perbedaan signifikan (p<0,05) antara kelompok 

kontrol negatif dan kelompok uji I, II, III, dan IV terhadap kadar SGPT dan SGOT 

serta tidak terdapat perbedaan signifikan (p>0,05) antara kelompok uji IV dengan 

kontrol positif. Berdasarkan hubungan persen hepatoprotektor terhadap dosis 

fraksi, maka nilai ED50 fraksi etil asetat daun melinjo adalah 30,98 mg/kgBB. 

Secara keseluruhan, fraksi etil asetat daun melinjo dapat menurunkan kadar SGPT 

dan SGOT serta memberikan hasil gambaran makroskopis dan histopatologi yang 

lebih baik dibanding kelompok kontrol negatif, namun penggunaan fraksi etil asetat 

daun melinjo dosis 80 mg/kgBB memberikan hasil terbaik dibandingkan dosis 

lainnya, sehingga dosis tersebut menunjukkan efek preventif yang signifikan 

sebagai hepatoprotektor pada tikus putih jantan yang diinduksi CCl4. 

Kata Kunci :  Gnetum gnemon Linn, Hepatoprotektor, Fraksi Etil Asetat Daun 

Melinjo, SGPT, SGOT 

 

 

 

 

 

  



xii 
 

DAFTAR ISI 

 

HALAMAN JUDUL ................................................................................................ i 

HALAMAN PENGESAHAN MAKALAH SEMINAR HASIL ........................... ii 

HALAMAN PENGESAHAN SKRIPSI .........................................................................iii 

HALAMAN PERNYATAAN KEASLIAN KARYA ILMIAH...............................iv 

HALAMAN PERSETUJUAN PUBLIKASI KARYA ILMIAH...................................v 

HALAMAN PERSEMBAHAN DAN MOTTO............................................................vi 

KATA PENGANTAR..........................................................................................................vii 

ABSTRACT ............................................................................................................... x 

ABSTRAK ............................................................................................................. xi 

DAFTAR ISI ......................................................................................................... xii 

DAFTAR TABEL .................................................................................................. xv 

DAFTAR GAMBAR ........................................................................................... xvi 

DAFTAR LAMPIRAN ....................................................................................... xvii 

DAFTAR SINGKATAN .................................................................................... xviii 

DAFTAR ISTILAH ............................................................................................. xix 

BAB I  PENDAHULUAN ...................................................................................... 1 

1.1 Latar Belakang ........................................................................................... 1 

1.2 Rumusan Masalah ...................................................................................... 4 

1.3 Tujuan Penelitian ....................................................................................... 5 

1.4 Manfaat Penelitian ..................................................................................... 5 

BAB II  TINJAUAN PUSTAKA ............................................................................ 6 

2.1 Tanaman Melinjo ....................................................................................... 6 

2.1.1 Klasifikasi dan Morfologi Tanaman Melinjo ................................... 6 

2.1.2 Kandungan Kimia Daun Melinjo ..................................................... 7 

2.1.3 Manfaat Melinjo............................................................................. 10 

2.2 Ekstraksi dan Fraksinasi ........................................................................... 11 

2.2.1 Ekstraksi .......................................................................................... 11 

2.2.2 Fraksinasi ....................................................................................... 12 

2.3  Hati...........................................................................................................13 

2.3.1   Kerusakan Hati............................................................................. 14 

2.3.2   Pemeriksaan Fungsi Hati ............................................................. 15 



xiii 
 

2.4 Silimarin ................................................................................................... 17 

2.5 Karbon Tetraklorida ................................................................................. 18 

2.6 Hewan Percobaan ..................................................................................... 18 

BAB III  METODOLOGI PENELITIAN ............................................................. 21 

3.1 Waktu dan Tempat Penelitian ................................................................... 21 

3.2 Alat dan Bahan ......................................................................................... 21 

3.2.1 Alat ................................................................................................. 21 

3.2.2 Bahan ............................................................................................. 21 

3.3 Hewan Uji ................................................................................................ 22 

3.4 Metode Penelitian .................................................................................... 22 

3.4.1 Pengambilan Sampel ...................................................................... 22 

3.4.2 Preparasi Sampel ............................................................................ 22 

3.4.3 Pembuatan Ekstrak Etanol Daun Melinjo ...................................... 23 

3.4.4 Pembuatan Fraksi Etil Asetat Daun Melinjo .................................. 23 

3.4.5 Uji Skrining Fitokimia ................................................................... 24 

3.4.6 Penentuan Kadar Flavonoid Total .................................................. 26 

3.4.7 Persiapan Hewan Uji...................................................................... 27 

3.4.8 Pembuatan Sediaan Uji .................................................................. 28 

3.4.9 Perlakuan Hewan Uji ..................................................................... 29 

3.4.10 Pengukuran Kadar SGPT dan SGOT ........................................... 30 

3.4.11 Pengamatan Makroskopis Hati .................................................... 30 

3.4.12 Pembuatan dan Pengamatan Preparat Histopatologi Hepar......... 31 

3.4.13 Penentuan Nilai ED50.................................................................. 32 

3.4.14 Analisis Data ................................................................................ 32 

BAB IV  HASIL DAN PEMBAHASAN.............................................................. 34 

4.1 Preparasi Sampel ...................................................................................... 34 

4.2 Ekstraksi ................................................................................................... 35 

4.3 Fraksinasi ................................................................................................. 36 

4.4 Hasil Uji Fitokimia .................................................................................. 37 

4.5 Hasil Penentuan Kadar Flavonoid Total .................................................. 41 

4.6 Uji Aktivitas Hepatoprotektor .................................................................. 42 

4.7 Pengaruh Fraksi Etil Asetat Daun Melinjo pada SGPT dan SGOT ......... 45 

4.8 Penentuan ED50 ........................................................................................ 51 

4.9 Pengamatan Makroskopis Hati ................................................................ 52 



xiv 
 

4.10 Pengamatan Histopatologi Hati ............................................................. 56 

BAB V  PENUTUP ............................................................................................... 60 

5.1 Kesimpulan .............................................................................................. 60 

5.2 Saran..........................................................................................................60 

DAFTAR PUSTAKA ............................................................................................ 61 

LAMPIRAN .......................................................................................................... 69 

DAFTAR RIWAYAT ...........................................................................................108 

 

  



xv 
 

DAFTAR TABEL 

Tabel 1. Kelompok Hewan Uji .............................................................................. 28 

Tabel 2. Grade Scoring Degenerasi Hidropik ....................................................... 31 

Tabel 3. Grade Scoring Nekrosis .......................................................................... 32 

Tabel 4. Grade Scoring Steatosis .......................................................................... 32 

Tabel 5. Hasil Skrining Fitokimia Fraksi Etil Asetat Daun Melinjo ..................... 37 

Tabel 6. Hasil Rata-Rata Pengukuran Kadar SGPT Dan SGOT ........................... 46 

Tabel 7. Hasil Penentuan % EH ............................................................................ 51 

Tabel 8. Hasil Skoring Gambaran Histopatologi Hati Tikus ................................. 56 

 

  



xvi 
 

DAFTAR GAMBAR 

Gambar 1. Pohon Tanaman Melinjo dan Daun Melinjo ......................................... 7 

Gambar 2. Struktur Kimia Silimarin .....................................................................17 

Gambar 3. Makroskopik Hati ................................................................................ 55 

Gambar 4. Gambaran Histopatologi Hati ............................................................. 57 

 

  



xvii 
 

DAFTAR LAMPIRAN 

Lampiran 1. Skema Kerja Umum Penelitian ........................................................ 69 

Lampiran 2. Persiapan Hewan Uji dan Desain Penelitian .................................... 70 

Lampiran 3. Penentuan Jumlah Hewan Uji........................................................... 71 

Lampiran 4. Perhitungan dan Pembuatan Kurva Baku Kuersetin ........................ 72 

Lampiran 5. Perhitungan dan Pembuatan Sediaan Uji.......................................... 73 

Lampiran 6. Hasil Determinasi ............................................................................. 77 

Lampiran 7. CoA Karbon Tetraklorida ................................................................. 78 

Lampiran 8. CoA Silimarin ................................................................................... 79 

Lampiran 9. Perhitungan Rendemen ..................................................................... 81 

Lampiran 10. Hasil Uji Fitokimia Fraksi Etil Asetat Daun Melinjo ..................... 82 

Lampiran 11. Penentuan Kadar Flavonoid Total ................................................... 84 

Lampiran 12. Sertifikat Hewan Uji ....................................................................... 86 

Lampiran 13. Sertifikat Persetujuan Etik .............................................................. 87 

Lampiran 14. Surat Keterangan BBLK ................................................................. 88 

Lampiran 15. Surat Keterangan Laboratorium Dyatnatalis .................................. 89 

Lampiran 16. Hasil Pengukuran Kadar SGPT ...................................................... 90 

Lampiran 17. Hasil Pengukuran Kadar SGOT ..................................................... 91 

Lampiran 18. Hasil Analisis Statistik Kadar SGPT .............................................. 92 

Lampiran 19. Hasil Analisis Statistik Kadar SGOT ............................................. 95 

Lampiran 20. Penetapan ED50 Pada Parameter Kadar SGPT ............................... 98 

Lampiran 21. Penetapan ED50 Pada Parameter Kadar SGOT............................. 100 

Lampiran 22. Hasil Pengukuran Bobot Tikus ..................................................... 102 

Lampiran 23. Hasil Pengamatan Makroskopis Organ Hati ................................ 103 

Lampiran 24. Tabel Bobot Tikus, Bobot Hati, dan % Indeks Hati ..................... 104 

Lampiran 25. Analisis Statistika Correlations Bobot Tikus dan Organ Hati ...... 105 

Lampiran 26. Dokumentasi Penelitian ................................................................ 106 

 

  



xviii 
 

DAFTAR SINGKATAN 

% EH  : Persen Efek Hepatoprotektor 

CCL4  : Karbon Tetraklorida 

ED50  : Effective Dose 50 

i.p  : Intraperitoneal 

Na CMC : Natrium Carboxy Methyl Celulose 

p.o.  : per oral 

QE  : Quercetin Eqivalence 

ROS  : Reactive Oxygen Spesies 

SFEDM : Suspensi Fraksi Etil Asetat Daun Melinjo 

SGOT  : Serum Glutamic Oxaloacetic Transaminase 

SGPT  : Serum Glutamic Piruvic Transaminase 

  



xix 
 

DAFTAR ISTILAH 

Absorbansi                 : Rasio logaritmik dari radiasi yang dipaparkan ke suatu 

objek 

Aklimatisasi               : Penyesuaian (diri) dengan iklim, lingkungan, kondisi, atau 

suasana baru 

Degenerasi                 : Suatu peristiwa terjadinya penurunan efektivitas atau fungsi 

suatu sel akibat adanya perubahan fisika atau kimia. 

Hepatoprotektor         : Suatu zat atau senyawa yang dapat memberikan efek 
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BAB I  

PENDAHULUAN 

 

1.1 Latar Belakang 

 Hati penting dalam mengatur metabolisme, sintesis protein, menyimpan 

vitamin dan besi, ekskresi obat dan racun. Selain itu, hati dapat mempertahankan 

homeostasis suatu organisme. Penyakit hati menjadi salah satu masalah kesehatan 

yang paling serius di dunia karena menjadi penyebab utama kematian. Menurut data 

dari Riset Kesehatan Dasar, diperkirakan sekitar 28 juta penduduk Indonesia yang 

terinfeksi penyakit hati (Koeswara dkk., 2020). 

 Hepatoprotektor adalah suatu obat yang mempunyai peran dalam 

memberikan perlindungan pada hati dan menjaga organ hati dari kerusakan yang 

dapat disebabkan oleh paparan racun, virus, dan penggunaan obat-obatan. 

Mekanisme kerja hepatoprotektor melibatkan detoksifikasi senyawa racun, 

peningkatan regenerasi sel hati yang rusak, serta berperan sebagai antiinflamasi 

dalam membantu menghilangkan peradangan yang dapat merugikan organisme. 

Selain itu, hepatoprotektor juga memiliki sifat antioksidan yang dapat menghambat 

pembentukan radikal bebas (Anto & Prasetaini, 2022). 

Pengobatan penyakit hati dapat dilakukan dengan berbagai cara, yaitu 

pengobatan medis dan pengobatan tradisional. Salah satu pengobatan medis yaitu 

n-asetilsistein memiliki peran sebagai hepatoprotektor. N-asetilsistein terbukti 

efektif melindungi hati dari efek samping obat rifampisin, isoniazid, dan 

pirazinamid (Sembiring, 2019). N-asetilsistein memiliki kekurangan diantaranya 

1 



2 

 

 
 

dapat menimbulkan beberapa efek samping seperti mual, muntah, diare, atau 

gangguan pencernaan pada beberapa individu. Selain itu, masih terdapat 

keterbatasan data tentang penggunaan obat ini dalam jangka panjang dan juga biaya 

produksi untuk pengobatan ini cenderung lebih mahal dibandingkan dengan biaya 

produksi bahan alam.  

Pengobatan tradisional menggunakan bahan alam menjadi alternatif yang 

dapat dipertimbangkan karena efek samping lebih sedikit dan juga aman digunakan 

jangka panjang (Marwati & Amidi, 2018). Pengobatan tradisional menggunakan 

bahan alam atau herbal memainkan peranan yang penting dalam menangani 

masalah kerusakan hati (Ilyas dkk., 2017). Bahan alam dapat dianggap memiliki 

efek hepatoprotektor apabila penggunanya mampu menjaga fungsi sel hati dan 

mempercepat proses penyembuhan.  

Salah satu tanaman herbal yang diduga berkhasiat sebagai hepatoprotektor 

adalah daun melinjo. Berdasarkan penelitian Madubogwu et al., (2022) menyatakan 

bahwa ekstrak etanol Gnetum africanum yang merupakan famili yang sama dengan 

daun melinjo terbukti memiliki aktivitas hepatoprotektor. Pada gambaran 

makroskopis, organ hati menunjukkan karakteristik yang mendekati kondisi normal 

setelah pemberian ekstrak dengan dosis 50,100, dan 200 mg/kgBB yang mampu 

melindungi hati dari kerusakan yang diinduksi oleh siklofosfamid. Dosis efektif 

ekstrak etanol Gnetum africanum yang dapat melindungi hati sebesar 200 

mg/kgBB. 

Hasil skrining fitokimia dalam penelitian Belinda (2021) menunjukkan 

bahwa fraksi etil asetat daun melinjo mengandung senyawa metabolit sekunder 
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yaitu flavonoid, saponin, tanin, dan fenolik. Salah satu senyawa yang berperan 

penting sebagai hepatoprotektor yaitu flavonoid (Suharyanto & Prima, 2020). 

Turunan dari flavonoid yang diduga berkhasiat sebagai hepatoprotektor adalah 

antosianin dan flavon (Utama dkk., 2019 ; Polimati et al., 2022). Flavonoid bekerja 

sebagai hepatoprotektor dengan menstabilkan radikal bebas melalui pelepasan 

elektron sehingga mencegah kerusakan hati. Flavonoid juga berfungsi untuk 

melindungi sel tubuh dari stress oksidatif, meningkatkan kadar antioksidan alami 

dalam tubuh. Hal tersebut mengurangi potensi kerusakan pada hati (Madubogwu et 

al., 2022). 

Beberapa penelitian telah dilakukan terkait aktivitas farmakologis dari daun 

melinjo secara in vitro maupun in vivo. Penelitian Susmayanti & Rahmadani (2023) 

menyatakan bahwa fraksi etil asetat daun melinjo sebagai antioksidan 

menggunakan metode CUPRAC diperoleh nilai IC50 sebesar 59,7951 ppm. Nilai 

yang diperoleh dikategorikan sebagai aktivitas antioksidan yang kuat.  Penelitian 

Belinda (2021) menyatakan bahwa pemberian fraksi etil asetat daun melinjo dengan 

dosis 50 mg/kgBB dapat mengurangi kadar lipid dengan penurunan pada kolesterol 

total mencapai 52,16%. Nilai tersebut memberikan pengaruh dalam perbaikan 

makroskopik dan histopatologi hati. Penelitian Widarto dkk, (2021) menyatakan 

bahwa pemberian ekstrak etanol daun melinjo dengan dosis 563 mg/kgBB 

mempunyai daya antiinflamasi paling tinggi sebesar 37,50%.    

 Pemberian dosis toksik CCl4 pada hewan dapat menghasilkan akumulasi 

lemak di hati karena menghambat sintesis lipoprotein yang berperan sebagai 

pembawa lemak dari hati. Konsentrasi maksimal toksin CCl4 tercapai setelah tiga 
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jam pemberian. Nekrosis sel tunggal terjadi 5-6 jam setelah pemberian dan 

berkembang menjadi nekrosis sentrilobular dalam rentang waktu 24-48 jam. 

Pemberian CCl4 dengan dosis 1 mL/kgBB menghasilkan steatosis yang signifikan 

yang ditandai dengan peningkatan kadar SGPT hingga dua kali lipat dari normal 

(Yuslianti, 2018). 

Salah satu indikator untuk menilai kesehatan hati adalah SGOT dan SGPT. 

Tinggi rendahnya aktivitas SGOT dan SGPT dapat menggambarkan kerusakan hati. 

Aktivitas enzim SGOT dan SGPT dalam darah dapat meningkat ketika hati 

mengalami kerusakan, karena enzim tersebut dapat bocor ke dalam darah (Iswari 

dkk., 2021). Pengamatan kadar SGPT dan SGOT dalam darah bertujuan untuk 

tingkat kerusakan sel hati (Bastiansyah, 2008). 

Berdasarkan penjelasan sebelumnya, hal tersebut menjadikan peneliti 

tertarik untuk melakukan pengujian hepatoprotektor dari fraksi etil asetat daun 

melinjo (Gnetum gnemon L.) terhadap tikus putih jantan galur wistar yang diinduksi 

CCl4 dengan mengukur aktivitas SGOT dan SGPT, pemeriksaan histopatologi hati 

secara makroskopis serta penentuan dosis efektif dari fraksi etil asetat daun melinjo. 

1.2 Rumusan Masalah 

Berdasarkan latar belakang tersebut, didapat rumusan masalah sebagai 

berikut : 

1. Bagaimana pengaruh pemberian fraksi etil asetat daun melinjo (Gnetum 

gnemon L.) dengan berbagai dosis terhadap kadar SGOT dan SGPT pada 

tikus putih jantan yang diinduksi CCl4 ? 
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2. Berapa dosis efektif fraksi etil asetat daun melinjo (Gnetum gnemon L.) 

sebagai hepatoprotektor ? 

3. Bagaimana efek pemberian fraksi etil asetat daun melinjo (Gnetum gnemon 

L.) pada kelompok perlakuan terhadap gambaran makroskopik dan 

histopatologi hati pada tikus putih jantan diinduksi CCl4 ? 

1.3 Tujuan Penelitian 

 Penelitian ini memiliki tujuan sebagai berikut : 

1. Menentukan pengaruh pemberian fraksi etil asetat daun melinjo (Gnetum 

gnemon L.) dengan berbagai dosis terhadap kadar SGOT dan SGPT pada 

tikus putih jantan yang diinduksi CCl4. 

2. Menetapkan dosis efektif (ED50) dari fraksi etil asetat daun melinjo (Gnetum 

gnemon L.) sebagai hepatoprotektor. 

3. Menentukan efek dari pemberian fraksi etil asetat daun melinjo (Gnetum 

gnemon L.) pada kelompok perlakuan terhadap gambaran makroskopik dan 

histopatologi hati pada tikus putih jantan diinduksi CCl4. 

1.4 Manfaat Penelitian 

 Penelitian ini diharapkan dapat menambah pengetahuan mengenai daun 

melinjo sebagai obat herbal serta memberikan informasi kepada masyarakat tentang 

potensi daun melinjo sebagai hepatoprotektor dengan metode preventif. Hasil dari 

penelitian ini diharapkan dapat memperkuat kajian ilmiah mengenai khasiat daun 

melinjo serta menjadi dasar untuk penelitian selanjutnya.  
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