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The Teratogenic Effect of Ethanolic Extract of melinjo (Gnetum gnemon  L.) 
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ABSTRACT 

 

One of the special toxicity tests is the teratogenic test which is carried out to 

obtain information on the presence of fetal abnormalities that occur due to the 

administration of test preparations during the formation of fetal organs 

(organogenesis period) and to complete safety data from the melinjo plant. The 

dosage given is 700, 850, 1000 and 1150 mg/kgBW. The extract was administered 

during the organogenesis days of the 9
th

 to 17
th

 days of pregnancy and then the 

mother mice were dissected on the 18
th

 day to observe the fetus weight, live fetus, 

dead fetus, implantation, resorption, fetus external abnormalities and fetus skeletal 

disorders. The result of statistic analysis with ANOVA and Kruskall-Wallis 

followed by DMRT AND Mann-Whitney showed that extract have a significant 

effect on pregnant mice weight gain, fetus weight, delay of supraoccipital bone, 

sacrocaudal vertebra body, sternum bone (shaped), sternum bone (dumbbell-

shaped), anterior intermediate phalanx and posterior proximal phalanx (p<0,05). 

The results of the DMRT (Duncan Multiple Range Test) test showed that the dose 

of P2 (850 mg/kgBW) was the minimum dose that caused the teratogenic effect 

(p<0.05), so it could be concluded that the ethanolic extract of melinjo leaves has 

a teratogenic effect on the fetus of mice (Mus musculus). 

 

Keyword(s): Gnetum gnemon L., teratogenic, mice fetus, ossification, pregnancy 
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ovarium : Struktur selular bundar yang ditemukan dalam  

  ovarium yang berisi telur 

Hematoma : Keluarnya darah dari dalam pembuluh darah lalu  

  tertimbun di dalam suatu jaringan dan membentuk  

  benjolan 

Hemoragi : Peristiwa keluanya darah dari sistem kardiovaskular  

  yang disertai dengan penimbunan di dalam jaringan  

  tubuh 

Hemolisis : Kerusakan atau penghancuran sel darah merah 

Hipofisis : Kelenjar utama yang menghasilkan bermacam- 

  macam hormon 

Hipoksia : Suatu kondisi jaringan tubuh kekurangan oksigen 

Hipotalamus : Pusat pengendali fungsi tubuh dan sistem syaraf  

Implantasi : Pelekatan sel telur yang telah dibuahi ke dalam  

  dinding rahim 

Intramembran : Melewati bagian dalam membran  
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Intermediet : Ditengah 

Interparietal : Tulang yang melindungi lobus parietal 

Karsinogenik : Suatu bahan atau zat yang dapat menyebabkan  

  kanker  

Kopulasi : Hubungan kelamin 

Korion : Membran yang menutupi amnion  

Korpus luteum : Massa jaringan kuning di dalam ovarium  

Letal : Kematian 

Malformasi : Kelainan bentuk 

Metakarpal : Telapak tangan 

Metatarsal : Telapak kaki 

Mitosis : Proses pembagian genom yang telah digandakan  

  oleh sel dentik yang dihasilkan oleh pembelahan sel 

Mutagenik : Sifat dasar kimia yang menyebabkan mutasi gen  

Mutasi somatik : Perpindahan sel yang membentuk suatu organisme  

Organogenesis : Tahapan pembentukan organ 

Osteoblas : Sel yang membentuk tulang baru 

Osifikasi : Proses pembentukan tulang 

Ovarium : Organ yang memproduksi sel telur 

Ovulasi : Pembuahan 

Ovum : Sel telur 

Pascasomit : Fase pembentukan organogenesis  

Pelvis : Panggul 

Pemejanan : Pemaparan 

Periode birahi : Ketersediaan betina menerima pejantan untuk proses  

  perkawinan 

Plasenta : Suatu organ dalam kandungan pada masa kehamilan  

  yang penting bagi pertumbuhan dan perkembangan  

  janin 

Posterior : Anggota gerak belakang 

Prasomit : Lapiran primer embrio dan membran fetus 

Proksimal : Ke arah pangkal 

Preeklamsi : Tekanan darah tinggi pada wanita hamil 

Rematik : Penyakit yang menimbulkan rasa nyeri pada sendi  

  dan otot 

Replikasi : Proses penggandaan DNA 

Rongga blastocoel : Campuran sel blastokista yang membentuk rongga  

Sakrokaudalis : Tulang ekor 

Serviks : Leher rahim 

Sitoplasma : Bagian sel yang terbungkus membran sel  

Skeleton : Tulang 

Somit : Pola dasar sistem tubuh dan organ utama 

Sternum : Tulang dada 

Sub kronis : Berlangsung lama 

Supraoksipital : Tulang yang melindungi lobus oksipital 

Surfaktan paru : Suatu lapisan yang menjaga alveoli tetap  

  berkembang dan berisi udara 

Teratogenik : Ilmu yang mempelajari kecacatan pada janin  
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Transkripsi : Proses penyalinan DNA 

Translasi : Proses penerjemahan kode genetik 

Trofoblas : Sel yang pada bagian tepi ovum yang telah dibuahi  

  dan nantinya akan melekat di dinding rahim 

Uterus : rahim 

Vertebra : Tulang belakang 

Zigot : Sel yang terbentuk sebagai hasil bersatunya dua sel  

  kelamin (sel ovum dan sel sperma) 
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BAB I 

PENDAHULUAN 

1.1 Latar Belakang 

Obat tradisional merupakan bahan atau ramuan yang berupa bahan 

tumbuhan, bahan hewan, bahan mineral, sediaan galenik atau campuran dari 

bahan–bahan tersebut, yang secara tradisional banyak digunakan untuk 

pengobatan berdasarkan dari pengalaman (BPOM, 2005). Daun melinjo (Gnetum 

gnemon L.) merupakan satu dari banyak tanaman yang dapat dikonsumsi sebagai 

obat tradisional yang banyak tumbuh dibeberapa daerah di Indonesia. Saponin, 

flavonoid dan tanin berupa kandungan kimia dari melinjo terutama pada biji dan 

daunnya. Banyak manfaat yang dimiliki daun melinjo terutama untuk kesehatan, 

seperti menghambat proses penuaan, bergizi tinggi, mencegah kanker, 

menurunkan gula darah, dan bersifat antioksidan (Ira dan Cikra, 2015).  

Banyaknya penggunaan dari daun melinjo sebagai obat tradisional 

mendorong dilakukannya penelitian terkait aktivitas dari daun melinjo. Aktivitas 

antioksidan (IC50 = 0,058 mg/ml) dari daun melinjo berfungsi sebagai antiaging 

dan dapat dapat menghambat suatu radikal bebas. Selain itu, didasarkan penelitian 

dari Santoso (2019), aktivitas sebagai diuretik daun melinjo memiliki ED50 = 

1068 mg/kgBB. Noviarny (2019), menyatakan bahwasanya aktivitas antidiabetes 

daun melinjo memiliki  nilai ED50 = 720,86 mg/kgBB. Menurut safwan et al. 

(2016), ektrak daun melinjo pada dosis 51,84 mg/KgBB telah terdapat efek 

analgetik yang hamper mirip dengan asam mefenamat pada dosis 1,3 mg/KgBB. 

Aktivitas antihiperlipidemia daun melinjo yang menghasilkan ED50 = 879,7436 

mg/KgBB dengan dosis 500 mg/kgBB (Cahya, 2019). 
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Dalam pengembangan suatu obat menurut WHO (1993), terdapat 3 

faktor penting yang harus dipenuhi yaitu safety, efficacy, dan quality. Oleh karena 

itu, perlu dilakukan serangkaian penelitian keamanan pada sediaan obat. 

Pengujian keamanan ini antara lain pengujian toksik umum (toksik akut dan 

toksik subkronik) serta pengujian toksik khusus (uji mutagenik, teratogenik, dan 

karsinogenik). Berdasarkan penelitian Lestari (2020), uji toksisitas akut dari 

ekstrak daun melinjo (Gnetum gnemon L.) pada jumlah 2000 mg/kgBB tidak 

berbeda signifikan pada kadar kreatinin, SGPT, SGOT, dan ureum dari hewan uji 

sehingga ditetapkan LD50 ekstrak daun melinjo (Gnetum gnemon L.) adalah ≥ 

2000 mg/kgBB serta tergolong praktis tidak toksik dalam kategori obat toksik.  

Selain uji toksisitas akut, untuk melengkapi data toksisitas daun melinjo 

perlu juga dilakukan uji toksisitas khusus, salah satunya berupa teratogenik. Salah 

satu uji toksikologi yang bersifat khas yaitu uji teratogenik. Untuk mengetahui 

pengaruh senyawa terhadap hewan bunting digunakan digunakan pengujian ini. 

Manfaat dari pengujian ini adalah sebagai patokan risiko penggunaan dan derajat 

bahaya dari obat tertentu oleh wanita hamil, terutama janin yang dikandungnya 

dapat memiliki resiko adanya cacat bawaan (Donatus, 2005). 

Menurut Munir (2005) dalam Nugrahini (2009), Obat yang diminum oleh 

ibu hamil patut mendapatkan perhatian, karena obat yang diminum dapat 

mempengaruhi janin yang dikandungnya. Hal itu disebabkan karena hampir 

sebagian besar obat dapat melintasi plasenta. Menurut Rubin (2000) dalam 

Rainandhita (2009), perempuan hamil diInggris sekurang–kurangnya 

mengkonsumsi obat satu kali saat hamil sekitar 35%, walaupun selama trimester 

pertama yang minum suatu obat hanya 6%. Obat yang diminum oleh 12,9% 
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perempuan terbanyak digunakan berupa antinyeri bukan narkotik, dikonsumsi 

sekitar 10,3% perempuan, obat anti-bakteri; dan dikonsumsi sekitar 7,4% 

perempuan, antasida. Serta digunakan antidiabetes oleh ibu hamil sebagai terapi 

untuk diabetes yang diinduksi oleh kehamilan (diabetes gestational). Dimana 

prevalensi diabetes gestasional bervariasi yaitu 1%-14% (Zainuddin, 2017).  

Diperlukan pemahaman khusus terhadap penggunaan obat pada saat 

kehamilan hal ini dilanjutkan masa-masa menyusui yang sangat penting bagi 

farmasis klinis sehingga pelayanan kefarmasian untuk kelompok pasien tersebut 

diharapkan dapat menjai lebih baik lagi. Tidak ada obat sama sekali aman pada 

masa awal kehamilan meskipun terdapat sedikit obat yang dibuktikan 

memperlihatkan aktivitas teratogenik di manusia. (Aslam dkk, 2001). 

Tanaman melinjo memiliki senyawa metabolit sekunder yang cukup 

banyak, diantaranya flavonoid, saponin, tannin dan alkaloid. Sehingga jika 

dikonsumsi berlebihan oleh ibu hamil dapat menyebabkan banyaknya metabolit 

sekunder yang masuk ke tubuh ibu hamil.  Menurut Kimmel (1995), Flavonoid 

dapat menyerang sel normal dan dapat mengganggu perkembangan sel embrio 

terutama struktur tulang belakang apabila jumlahnya berlebih dalam tubuh. 

Flavonoid yang diuji dan di analisis dalam pengujian ini merupakan flavonoid 

golongan kuersetin, karena menurut Hollman (2004), kuersetin merupakan 

senyawa flavonoid yang banyak terdapat dalam tanaman.  

Berdasarkan hal tersebut maka perlu dilakukan penelitian mengenai efek 

teratogenik ekstrak etanol daun melinjo yang sering dikonsumsi masyarakat 

Indonesia sebagai obat tradisional serta pengaruhnya terhadap janin jika 

dikonsumsi oleh ibu hamil. Parameter yang diamati meliputi karakteristik ekstrak 
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etanol daun melinjo, kadar flavonoid total ekstrak etanol daun melinjo, kelainan 

rangka fetus, jumlah fetus hidup, berat badan fetus,  jumlah fetus mati, jumlah 

embrio yang diresorpsi, jumlah implantasi, dan kelainan eksternal fetus. 

1.2 Rumusan Masalah  

Berdasarkan latar belakang di atas, permasalahan yang ada dalam 

penelitian dapat dirumuskan sebagai berikut: 

1. Bagaimana karakterisasi dan kadar flavonoid total dari ekstrak etanol 

70% daun melinjo (Gnetum gnemon L.)? 

2. Berapakah dosis peroral ekstrak etanol 70% daun melinjo (Gnetum 

gnemon L.) yang mampu menyebabkan efek teratogenik pada fetus 

mencit (Mus musculus) galur Sub Swiss Webster? 

3. Bagaimana pengaruh efek teratogenik pemberian ekstrak etanol 70% 

daun melinjo (Gnetum gnemon L.) terhadap fetus mencit (Mus musculus) 

galur Sub Swiss Webster?  

1.3 Tujuan Penelitian  

Berdasarkan rumusan masalah diatas, penelitian ini bertujuan untuk 

mengetahui :  

1. Karakterisasi dan Kadar flavonoid total ekstrak etanol 70%  daun 

melinjo(Gnetum gnemon L.) 

2. Dosis peroral ekstrak etanol 70% daun melinjo(Gnetum gnemon L.) yang 

menimbulkan efek teratogenik pada fetus mencit (Mus musculus) galur 

Sub Swiss Webster 

3. Efek teratogenik pemberian ekstrak etanol 70% daun melinjo (Gnetum 

gnemon L.) terhadap fetus mencit (Mus musculus) galur Sub Swiss 
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Webster 

1.4 Manfaat Penelitian  

Melengkapi data keamanan dari tanaman melinjo dan sebagai informasi 

mengenai efek teratogenik jika dikonsumsi oleh ibu hamil, sehingga masyarakat 

Indonesia khususnya bagi ibu hamil lebih selektif lagi dalam memilih obat herbal 

yang dikonsumsi selama masa kehamilan. Serta diharapkan penelitian ini dapat 

bermanfaat sebagai referensi penelitian dan pengembangan daun melinjo untuk 

menjadi obat herbal terstandar. 
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