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ABSTRACT

Damage of liver can be demonstrated by increased cellular enzyme activities. Aspartat
aminotransaminase (AST) and Alanin aminotransferase (ALT) are two kinds of enzymes are the most
commonly associated with liver damage. One cause of liver damage is free radicals like carbon tetrachloride.
Green algae (Ulva luctuca L.) contains melatonin that is able to scavenging free radical. This study aims to
determine the ability of ethanolic extract of green algae (Ulva lactuca L.) as a hepatoprotective to reduce
levels of AST and ALT due to free radical compounds CCls. This research uses 35 male rats Wistar were
divided into 5 groups. Group | as normal controls only given food and drink , Group I1 is a solvent control each
test animals were given an aqueous suspension of 1% CMC-Na, group 11l were each given ethanol extract of
green algae (Ulva lactuca L.) at a dose of 100mg/kgBB orally, group 11l were each given ethanol extract of
green algae (Ulva lactuca L.) at a dose of 200mg/kgBB, and group IV as comparison control were each given
tablet Curcuma at a dose of 200mg/kgBB. All groups were treated for 21 days orally. On day 22 were given
injections of CCl; 1.0mL/ kg intraperitoneally except Group I. The rats blood was taken and analyzed
through eye orbitalis sinus AST and ALT activities. The results were statistically analyzed using One Way
ANOVA test followed by LSD test with level of 95%.From the study it can be concluded that ethanolic extract
of green algae (Ulva lactuca L.) has hepatoprotective effect of being able to reduce activities of SGOT and
SGPT in CCly-induced white male rats.

Key words : Ulva lactuca L., AST, ALT, hepatoprotective

ABSTRACT

Kerusakan pada hepar dapat ditunjukkan oleh aktivitas enzim seluler yang semakin meningkat. SGOT
dan SGPT adalah dua macam enzim yang paling sering dihubungkan dengan kerusakan sel hepar. Salah satu
penyebab kerusakan hepar adalah senyawa radikal bebas yaitu CCly. Ganggang hijau (Ulva lactuca L.)
memiliki senyawa melatonin yang bersifat anti oksidan. Penelitian ini bertujuan mengetahui kemampuan
ekstrak etanol ganggang hijau (Ulva lactuca L.) sebagai hepatoprotektor dengan menurunkan kadar SGOT
dan SGPT akibat senyawa radikal bebas yaitu CCly.. Hewan uji dibagi menjadi 5 kelompok. Kelompok |
(kontrol normal) hanya diberi makan dan minum, kelompok II diberi suspensi CMC-Na 1% sebagai kontrol
pelarut, kelompok 111 diberi suspensi ekstrak etanol ganggang hijau dengan dosis 100mg/kgBB/hari, kelompok IV
diberi suspensi ekstrak etanol ganggang hijau dengan dosis 200mg/kgBB/hari, dan kelompok V larutan
pembanding tablet curcuma sebagai kontrol pembanding dengan dosis 200mg/kgBB/hari. Perlakuan dilakukan
selama 21 hari secara per oral, pada hari ke-22 diberi suntikan CCl: 1,0mL/kgBB secara intraperitoneal kecuali
kelompok I. Pengambilan darah melalui sinus orbitalis untuk diukur aktivitas SGOT dan SGPT. Hasil yang
diperoleh dianalisis statistik menggunakan uji One Way ANOVA dan dilanjutkan dengan uji LSD dengan
taraf kepercayaan 95 %. Hasil penelitian dapat disimpulkan bahwa ekstrak etanol ganggang hijau (Ulva
lactuca L.) dapat menurunkan aktivitas SGOT dan SGPT pada tikus jantan putih yang diinduksi CCl,.

Kata kunci: Ulva lactuca L., SGOT, SGPT, hepatoprotektor

PENDAHULUAN radikal bebas, maupun autoimun (Underwood,
Gangguan pada hepar dapat disebabkan 1999). Penyakit ini menyebabkan hepar menjadi

oleh berbagai macam faktor, antara lain virus, edema dan nekrosis sehingga kehilangan
fungsinya. Salah satu contoh radikal bebas yang
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disebabkan oleh senyawa hasil metabolisme yang
bersifat radikal bebas. Senyawa radikal bebas
tersebut adalah triklorometil (CClz*) dan
triklorometilperoksi (CClz02*). Mekanisme CCly
dalam  menyebabkan  hepatotoksik  adalah
metabolisme CCls oleh enzim sitokrom Paso di
retikulum endoplasma hati menjadi senyawa
radikal yaitu triklorometil (CCl3*). Secara cepat
akan bereaksi dengan oksigen (0:) yang akan
menghasilkan triklorometilperoksi radikal
(CCl302*). Senyawa-senyawa 1'adi tersebut
sangat beracun dan dapat berikatan dengan asam
lemak tak jenuh dalam membran sel yang
menyebabkan peroksidasi lipid pada sel-sel hati
(Recknagel et al.,, 1989).

Ganggang  hijau  (Ulva lactuca L.
mengandung  senyawa  antioksidan  yaitu
melatonin (Paredes et al, 2009). Melatonin

mampu mencegah terbentuknya peroksidasi lipid
dengan menghambat terbentuknya senyawa
oksigen reaktif (ROS) sehingga mampu melindungi
hepar dari senyawa radikal bebas. Gangguan pada
hepar dapat dideteksi melalui kenaikan enzim-
enzim hepar yaitu SGOT dan SGPT. Rusaknya sel
hepatosit menyebabkan  perubahan  fungsi
transport  dan permeabilitas membrane
mengakibatkan pelepasan enzim SGOT dan SGPT
yang ada di sitoplasma menuju sirkulasi darah
(Ramaiah, 2007). Kerusakan hepar karena CCly
menyebabkan pelepasan SGPT dan SGOT ke dalam
darah &bre etal,2000).

Penelitian yang dilakukan oleh Chawla et al
pada tahun 2008 menunjukkan bahwa melatonin
dapat menurunkan kadar SGOT dan SGPT yang
diinduksi oleh senyawa radikal bebas. Pada
penelitian  tersebut, pemberian  melatonin
berguna untuk melawan efek racun dari sodium
fluoride (NaF) yang diinduksi secara oral pada
tikus. Sodium Fluoride (NaF) merupakan salah satu
senyawa radikal bebas yang dapat meningkatkan
SGOT & SGPT.

Penelitian yang dilakukan oleh Zadvonik et
al pada tahun 2004 menunjukkan bahwa efek
melatonin dapat menurunkan aktivitas SGOT dan
SGPT pada tikus yang diinduksi CCl4. Penelitian ini
juga diperkuat dengan penelitian oleh Kus | et al
pada tahun 2005 menunjukkan bahwa melatonin
dapat menurunkan aktivitas SGOT dan SGPT pada
tikus yang diinduksi CCly dilihat secara
histopatologik hepar. Begitu juga pada penelitian
Hong et al pada tahun 2009 membuktikan bahwa
melatonin dapat memperbaiki fibrosis hati pada
tikus yang diinduksi CCls ditandai dengan
menurunnya aktivitas SGOT dan SGPT. Melatonin
dapat melindungi sel-sel, jaringan, dan organ
terhadap kerusakan oksidatif yang disebabkan

oleh berbagai agen radikal bebas salah satunya
karbof&} raklorida (CCly) (Hong et al,, 2009).

Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui
efek hepatoprotektif ekstrak etanol ganggang
hijau (Ulva lactuca L.) yang mengandung senyawa
éatonin terhadap aktivitas SGOT dan SGPT.
Hasil penelitian ini diharapkan dapat dipakai
sebagai dasar untuk pemanfaatan melatonin
dalam ekstrak etanol ganggang hijau perlindungan
hepar terhadap radikal bebas.

EEETODOLOGI
Bahan dan alat

Bahan yang digunakan untuk penelitian ini
adalah ekstrak etanol 96% ganggang hijau (Ulva
lactuca L.) yang diperoleh dari Pantai Drini
Gunung Kidul. Bahan kimia yang digunakan adalah
etanol 96%, CCls, CMC-Na 1%, asam asetat,
butanol, aquadest, Tablet Curcuma, dan reagen
SGOT ¢43SGPT.

Hewan uji yang digunakan adalah tikus
jantan galur Wistar dengan berat badan 200-300
gram dan berumur kurang lebih 2,5-3 bulan yang
diperoleh dari Fakultas Farmasi Universitas Islam
Indonesia (UII), Yogyakarta.

Pembuatan ekstrak etanol ganggang hijau
(Ulva lactuca L.) digunakan glass ware, timbangan
analitik, rotary evaporator, corong Buchner, labu
hisap, kertas saring, penangas air. Pada perlakuan
hewan uji digunakan spuit injeksi volume 3,0 ml
(Terumo), flakon, pipa Kkapiler, eppendorf.
Pengukuran  aktivitas SGPT dan  SGOT
menggunakan alat spektrofotometer (Shimadzu
UV-1201 V) dengan panjang gelombang 334 nm.

Jalannya Penelitian
Pembuatan Serbuk Simplisia dan ekstrak
Ganggang hijau (Ulva lactuca L.) diperoleh
di Pantai Drini, Wonosari, Gunung Kidul, DIY yang
sebelumnya diidentifikasi  kebenarannya di
Laboratorium Biologi, MIPA UAD. Ganggang hijau
dibersihkan dan dici$ly) dengan menggunakan air
mengalir. Ganggang dimasukkan ke dalam wadah
berisi air laut dan didiamkan selama satu hari (12
jam fase penyinaran dan 5 jam fase penggelapan)
(Kolar dan Machackova, 2001). Fase penyinaran
dan penggelapan adalah untuk mendapatkan zat
aktif melatonin yang lebih banyak (Kolar et al,
1997).  Ganggang diambil dari setelah fase
penggelapan  dan  dipotong-potong  dengan
ketebalan 1-5mm. Porﬁdn—potongan tersebut
dijemur hingga kering di bawah sinar matahari
dengan ditutupi kain hitam. Ganggang kering
kemudian diserbuk dengan menggunakan der.
Serbuk sebanyak 750 g dibasahi dengan
pelarut etanol 96% selama 3 jam sambil diaduk,
kemudian didiamkan sampai 24 jam. Maserat
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&aring dengan menggunakan corong buchner
dan proses maserasi diulangi 2 kali dengan jenis
dan jumlah pelarut yang sama. Maserat yang
diperoleh diuapkan dengan menggunakan rotary
evaporator pada suhu 40°C, setelah etanol tidak
menetes  dilanjutkan  penguapan  dengan
menggunakan waterbath hingga diperoleh ekstrak
kental.

Identifikasi Melatonin

Satu gram ekstrak etanol ganggang hijau
ditambah dengan 15 ml asam asetat 15%. Larutan
kemudian disaring menggunakan kertas saring.
Filtrat diekstraksi dengan 50 ml (3 kali) petroleum
eter. Sari asam asetat diambil dan ditambah
NH4OH hingga pH 10. Selanjutnya, larutan
diekstraksi dengan 50 ml (2 kali) eter. Sari eter
dipisahkan dan diuapkan sampai kering,
kemudian dilarutkan kembali dalam pelarut
etanol 5,0mL. Larutan etanol ditotolkan pada plate
silika gel GFzsq4 untuk keperluan pre]@ti[" dan
dielusi menggunakan fase gerak BAW (n-
butanol:asam asetat:air) dengan perbandingan
12:3:5. Bercak yang diperoleh dikerok dan dan
dilarutkan dalam etanol, kemudian disentrifuge
dan disaring untuk dipisahkan dari endapan silika.
Filtrat yang diperoleh disaring dan ditambah
etanol hingga 50 ml (Fertaveni, 2012).
Identidikasi dengan metode KLT menggunakan
silika F2s4 dengan pembanding melatonin standar.

Pembuatan sediaan wuji ekstrak etanol
ganggang hijau, Tablet Curcuma dan induksi
CCl,,

Sediaan uji dibuat dengan mensuspensikan
ekstrak etanol ganggang hijau dalam larutan CMC-
Na 1% dalam 2 dosis yaitu pada 100mg/KgBB,
200mg/KgBB. Sebagai pembanding digunakan
tablet Curcuma dosis 200mg/kgBB dengan
pembawa CMC 1%. Pembuatan Larutan Induksi
Hepatotoksik CCl4

Induksi CCly pada penelitian ini
menggunakan dosis 1,0mL/kgBB tikus. Larutan
CCly dosis 1,0mL/kgBB (Kuo et al, 2010) dibuat
dengan cara melarutkan CCls ke dalam olive oil
dengan perbandingan 1:1. Pemberian larutan
CCls diinjeksikan secara ip (Lalitsingh et al,
Perlakuan Hewan Uji

2010).

Hewan percobaan g}agi menjadi 5
kelompok, masing-masing kelompok terdiri dari 5
ekor hewan uji (tikus). Kelompok I (kontrol sehat)
hanya diberi makan dan minum selama 21 hari,
kelompok II (kontrol pelarut) diberi suspensi
CMC-Na 1% secara peroral selama 21 hari,
kelompok III (kontrol pembanding) diberi tablet
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curcuma dengan dosis 200 mg/kgBB /hari secara
peroral selama 21 hari, Kelompok lvniberi
suspensi ekstrak etanol ganggang hijau dengan
dosis 100 mg/KgBB/hari secara per oral selama
21 hari, kelompok V diberi suspensi ekstrak
etarn ganggang hijau dengan dosis 200
mg/kgBB /hari secara per oral selama 21 hari
Perlakuan dilakukan selama 21 hari, pada hari ke-
22 diberi suntikan CCls 1,0 ml/kgBB secara
intraperitoneal kecuali kelompok 1.

Penetapan aktivitas SGOT dan SGPT

Penetapan aktivitas SGOT dan SGPT diawali
dengan pengambilan darah melalui sinus orbitalis
Padta sebanyak 2 ml, didiamkan + 30 menit dan
disentrifuge dengan kecepatan 4000 rpm selama
15 menit hingga didapatkan serum. Setelah itu
dibaca aktivitas SGOT dan SGPT menggunakan alat
spektrofotometer  (Shimadzu  UV-1201 V).
Aktivitas SGOT dan SGPT ditetapkan berdasarkan
reaksi enzimatik. Serum dicampur dengan reagent

kit dengan temperatur 25°C /30°C.  Serum

diambil sebanyak 200 mikroliter dan reagent kit
sebanyak 1000 mikrm-:r. Setelah homogen
dibaca absorbansinya pada menit 1, 2, dan 3
menggunakan spektrofotometer dengan panjang
gelombang 334 nm. Data yang didapatkan berupa
absorbansi (A) sehingga untuk mendapatkan
kadar aktivitas SGOT dan SGPT (U/L) dengan rata-
rata pengurangan dari absorbansi (A) menit ke 1,
2, dan 3 dikali dengan faktor 971. Perhitungan
aktivitas dengan rumus sebagai berikut:

{((AA menit ke 1dan 2) + (A Amenit ke 2 dan 3))

}19?1
2

Analisis Data

semua kelompok
dianalisis secara statistik dengan ANOVA dan
dilanjutkan dengan uji LSD untuk meihat
perbedaan aktivitas antar kelompok perlakuan.
Efek hepatopotektif dihitung dengan % protektif
berdasarkan rumus:

% Hepatoprotektif =

| mean aktivitas Kontrol pelarut-mean aktivitas Perlakuan
mean aktivitas kontrol pelarut

(]

HASIL DAN PEMBAHASAN

Penelitian diawali dengan identifikasi
tanaman dan senyawa aktif yang diduga berefek
hepatoprotektif yaitu melatonin. Identifikasi
tanaman dilakukan untuk membuktikan bahwa
tanaman yang digunakan dalam penelitian adalah
ganggang hijau (Ulva lactuca L.). Berdasarkan hasil
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identifikasi ganggang hijau (Ulva lactuca L.)
ditemukan adanya fragmen pengenal yaitu sel
parenkim yang merupakan ciri khas ganggang
hijau (Gambar 1).

Berdasarkan harga faktor retensi (Rf) baik
standar melatonin dan ekstrak etanol Ulva lactuca
L. diperoleh sebesar 0,75. Hasil KLT terlihat pada
Gambar 2. Pemastian adanya senyawa melatonin
pada bercak sampel di buktikan dengan profil
spektra dari sampel yang mempunyai panjang
gelombang yang identik dengan standar
melatonin. Profil spektra terlihat pada gambar 3.
Berdasarkan hasil Rf dan profil spektra dapat
disimpulkan bahwa ekstrak ganggang hijau (Ulva
lactuca L.) memiliki kandungan senyawa yang
sama seperti standar yaitu melatonin.

Gambar 1. Hasil Mikroskopis Ulva lactuca L

A B

Gambar 2. Hasil Identifikasi Melatonin dengan
KLT. A. Standar Melatonin; B. Ekstrak Etanol Ulva
lactuca L.

Keterangan : (CO: bercak totolan melatonin ; (O); titik
awal penotolan

Hasil Pengukuran Aktivitas SGOT dan SGPT

Aktivitas SGOT dan SGPT serum setelah
diberi perlakuan ektrak etanol ganggang hijau dan
CCl, ditunjukkan pada Tabel [. Berdasarkan Tabel |
menunjukkan bahwa aktivitas SGOT dan SGPT
antar kelompok perlakuan memiliki aktivitas yang
lebih besar dibanﬂ kelompok kontrol sehat
(berbeda signifikan$&90,05). Hal ini menunjukkan
bahwa pemberian CCly dosis 1 ml/kgBB dapat
menimbulkan kerusakan hati yang ditandai
dengan meningkatnya aktivitas SGOT dan SGPT
dalam darah.

Pemberian ekstrak etanol ganggang hijau
dosis 100mg/kg BB dan 200mg/kg BB mampu

melindungi hati akibat kerusakan CCl4 ditunjukkan
dengan turunnya aktivitas SGOT dan SGPT hati
pada semua kelompok yang diberi ektarak etanol
ganggang hijau dibanding kelompok kontrol CCly
Hal tersebut mem buktikan bahwa pemberian
ekstrak etanol ganggang hijau dengan dosis yang
berbeda telah mampu memberikan efek
hepatoprotektif dengan menurunkan pelepasan
SGOT dan SGPT ke dalam darah. Jika dibandingkan
antara kelompok ekstrak etanol ganggang hijau
dosis 100 gBB dan 200mg/kgBB memiliki
perbedaan yang signifikan (p < 0,05). Pemberian
ekstrak etanol ganggang hijau dosis 200mg/kgBB
memiliki kemampuan menurunkan aktivitas SGOT
dan SGPT lebih besar dibandingkan dengan
ekstrak etanol ganggang hijau dosis 100mg/kgBB.

Pemberian suspensi tablet Curcuma dosis
200mg/kgBB memiliki aktivitas SGOT dan SGPT
yang berbeda signifikan (p < 0,05) dengan
kelompok lainnya. Aktivitas SGOT dan SGPT yang
ditunjukkan da kelompok pembanding ini
paling kecil dibandingkan dengan kelompok lain.
Hasil ini menunjukkan bahwa tablet Curcuma
yvang sudah beredar di pasaran lebih mampu
menghambat pelepasan SGOT dan SGPT ke dalam
darah dibandingkan dengan pemberian ekstrak.
Tablet Curcuma pembanding mengandung
senyawa aktif kurkumin yang dapat melindungi

hepar sehingga dapat digunakan sebagai
hepatoprotektor.
Kemampuan  sebagai  hepatoprotektif

ditunjukkan dengan hasil
hepatoprotektif (Tabel II)

Dari hasil perhitungan persen protektif
terlihat bahwa kontrol positif yaitu tablet
Curcuma memiliki persen hepatoprotektif lebih
besar dibanding ekstrak etanol ganggang hijau
dosis 100 mg/kgBB dan 200 mg/kgBB vaitu
sebesar 32,12 % pada SGOT dan 30,57 % pada
SGPT. Hal tersebut menunjukkan bahwa tablet
Curcuma lebih mampu melindungi hepar dari CCl4
dari pada ekstrak etanol ganggang hijau. Persen
hepatoprotektif ekstrak etanol ganggang hijau
dosis 200 mg/kgBB lebih besar dari pada dosis
100 mg/kgBB yaitu sebesar 26,57 % pada SGOT
dan 26,17 % pada SGPT. Hal tersebut
menunjukkan bahwa ekstrak dengan dosis
200mg/kgBB lebih mampu melindungi hepar dari
pada d@flis 100mg/kgBB.

Ekstrak etanol ganggang hijau (Ulva lactuca
L.) mampu menurunkan aktivitas SGOT dan SGPT
dari tikus putih jantan galur Wistar yang sudah
diinduksi karbon tetraklorida (CCls) diduga
karena kandungan melatonin dalam ekstrak yang
bersifat anti oksidan. CCly dapat menyebabkan
terjadinya peroksidasi lipid dalam membran sel
yang terjadi melalui senyawa oksigen reaktif

perhitungan persen
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Gambar 3. Profil Spektra (A) Melatonin Standar; (B) Sampel Hasil Pemurnian

Tabel I. Rata-rata aktivitas SGOT dan SGPT tikus setelah diberi perlakuan ektrak etanol ganggang hijau dan

Diinduksi CCl4
Kelompok Dosis (mg/KgBB) SGOT (U/L) SGPT (U/L)
Kontrol sehat (tanpa CCls) - 16,41 0,41 20,78+ 0,22
Kontrol CCl4 - 26,31+ 0,93 33,01+ 0,49
EEGH + CCly 100 2291+ 0,63* 26,80+ 0,41%
EEGH + CCl4 200 19,32 £ 0,41* 24,37+ 0,41%
Kontrol Positif (Tablet 200 17,86+ 0,53 22,92+0,72

Curcuma) + CCly

*Berbeda signifikan dibanding kontrol CCls (p <0,05).

Tabel II. Persen protektif pada kelompok yang diberi ekstrak etanol ganggang hijau dan kontrol positif

Kelompok Perlakuan % protektif SGOT (U/L) % protektif SGPT (U/L)
EEGH + CCl4 12,92 18,81
EEGH +CCl4 26,57 26,17
Kontrol Positif (Tablet Curcuma) + CCly 32,12 30,57

(ROS) karena adanya metabolit reaktif yang
dihasilkan yaitu CCls* dan CCls0.* Peroksidasi
lipid dan ROS inilah yang menyebabkan terjadinya
kerusakan dan kematian sel (Ogeturk et al,, 2008).
Melatonin dapat menangkal radikal bebas dengan
secara langsung dengan menghilangkan ROS
seperti OH*, singlet Oksigen, H20;, peroxyl radical.
Melatonin yang terkandung dalam ganggang hijau
(Ulva lactuca L.) mampu mengurangi adanya
stress  oksidatif padafifiepar tikus dengan
menstimulasi aktivitas enzim antioksidan yaitu
Superoxide Dismutase (SOD) dan Glutathione
Peroxidase ~ (GSH-Px). Melatonin mampu
melindungi hepar tikus yang sudah diinduksi CCl4
dengan mencegah naiknya aktivitas peroksidasi
lipid dan turunnya aktivitas antioksidan SOD dan
GSH-Px (Ohta et al, 2004). Jika aktivitas
peroksidasi lipid mampu dihambat maka
kerusakan atau kematian sel hepar pada tikus
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yang sudah diinduksi CCls juga dapat dicegah
sehingga pelepasan enzim SGOT dan SGPT ke
dalam darah akibat kerusakan sel hepar dapat
menurun. Hal tersebut ditunjukkan dari nilai
aktivitas SGOT dan SGPT yang pu mendekati
nilai kelompok kontrol normal. Hasil penelitian ini
sesuai dengan penelitian yang telah dilakukan
oleh Zavodnik et al pada tahun 2004 yang
menunjukkan  bahwa  melatonin ~ mampu
melindungi hati tikus yang telah diinduksi CCls.
Berikutnya, penelitian oleh Kus [ et al pada tahun
2005 menunjukkan bahwa melatonin mampu
mencegah kerusakan hati yang telah diinduksi
CCls pada tikus ditunjukkan dengan menurunnya
aktivitas SGOT dan SGPT

KESINZULAN
Ekstrak etanol ganggang hijau (Ulva lactuca
L.) memiliki efek hepatoprotektif dengan
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menurunkan kadar SGOT dan SGPT pada tikus

galur Wistar yang diinduksi CCly pada dosis 100

mg/kgBB dan 200 mg/kgBB.
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