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ABSTRAK 

 

UJI TOKSISITAS SUBKRONIK NANOSUSPENSI EKSTRAK ETANOL 

70% BIJI PEPAYA (Carica Papaya L.) TERHADAP PARAMETER SGOT, 

SGPT DAN HISTOLOGI HATI TIKUS PUTIH 

 

Siti Halimah Yuliyani 

1504015379 

 

Biji pepaya (Carica papaya L.) merupakan salah satu tumbuhan alami yang 

berpotensi sebagai antihiperlipidemia. Ekstrak biji pepaya dibuat menjadi nano 

partikel dan diformulasikan kedalam bentuk sediaan suspensi. Teknologi 

nanopartikel berpotensi meningkatkan kelarutan, bioavailabilitas serta efektivitas 

obat. Tanaman yang berkhasiat sebagai obat tradisional harus diuji keamanannya. 

Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui efek toksik subkronis yang disebabkan 

oleh penggunaan nano suspensi ekstrak etanol 70% biji pepaya dengan dosis 

berulang terhadap organ hati tikus putih jantan. Uji toksisitas dilakukan secara in 

vivo menggunakan metode kinetik dengan SGOT dan SGPT sebagai parameter, 

serta histologi hati sebagai data pendukung. Penelitian dilakukan selama 90 hari 

pada 50 ekor tikus jantan galur Wistar. Tikus dibagi menjadi 5 kelompok: I: 

normal, II: Basis suspensi, III: formula I (2%), IV: formula II (4%), V: formula III 

(8%). Hasil penelitian menunjukkan bahwa efek pemberian bahan uji terhadap 

parameter SGOT, SGPT dan histologi hati tidak berbeda dengan kelompok 

normal (p>0,05). Simpulan, uji toksisitas subkronik pemberian nano suspensi 

ekstrak etanol 70 % biji pepaya (Carica papaya L.) adalah aman dan tidak toksik 

terhadap organ hati tikus wistar. 

 

Kata  kunci : Toksisitas subkronik, nano suspensi ekstrak biji papaya (Carica 

papaya L.), SGOT, SGPT, tikus wistar, histologi. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Uji Toksisitas Subkronik..., Siti Halimah Yuliyani, Farmasi UHAMKA, 2020



iv 
 

KATA PENGANTAR 

Bismillahirahmanirrahim  

Alhamdulillah, penulis memanjatkan puji dan syukur ke hadirat Allah SWT 

karena berkat rahmat dan hidayah-Nya penulis dapat menyelesaikan penelitian 

dan penulisan skripsi, dengan judul “UJI TOKSISITAS SUBKRONIK 

NANOSUSPENSI EKSTRAK ETANOL 70% BIJI PEPAYA (Carica Papaya 

L.) TERHADAP PARAMETER SGOT, SGPT DAN HISTOLOGI HATI 

TIKUS PUTIH”.  Penulisan skripsi ini dimaksudkan untuk memenuhi tugas 

akhir sebagai salah satu syarat untuk mencapai gelar Farmasi (S.Farm) pada 

Program Studi Farmasi FFS UHAMKA, Jakarta. 

Pada kesempatan ini penulis ingin menyampaikan terimakasih yang sebesar-

besarnya kepada : 

1. Bapak Dr. apt. Hadi Sunaryo, M.Si., Selaku Dekan Fakultas Farmasi dan 

Sains Universitas Muhammadiyah Prof. DR.HAMKA, Jakarta. 

2. Bapak Drs. apt. Inding Gusmayadi, M.Si. Selaku Wakil Dekan I Fakultas 

Farmasi dan Sains Universitas Muhammadiyah Prof. DR. HAMKA, 

Jakarta. 

3. Ibu Dra. Sri Nevi Gantini, M.Si. Selaku Wakil Dekan II Fakultas Farmasi 

dan Sains Universitas Muhammadiyah Prof. DR.HAMKA, Jakarta. 

4. Ibu apt. Ari Widayanti, M.Farm., Selaku Wakil Dekan III Fakultas 

Farmasi dan Sains Universitas Muhammadiyah Prof. DR.HAMKA, 

Jakarta. 

5. Bapak Anang Rohwiyono, M.Ag. Selaku Wakil Dekan IV Fakultas 

Farmasi dan Sains Universitas Muhammadiyah Prof. DR.HAMKA, 

Jakarta. 

6. Ibu apt. Kori Yati. M.Farm., Selaku ketua program studi Fakultas Farmasi 

dan Sains Universitas Muhammadiyah Prof. DR.HAMKA, Jakarta. 

7. Ibu Anisa Amalia, M.Farm. Selaku pembimbing akademik yang telah 

memberikan bimbingan dan arahan dari awal hingga akhir kelulusan. 

8. Dr. apt. Hadi Sunaryo, M.Si., selaku Pembimbing I dan ibu apt. Elly 

Wardani, M.Farm., Selaku pembimbing II yang telah membimbing, 

memberikan perhatian, arahan, motivasi, dan nasehat yang berarti selama 

penelitian dan penyusunan skripsi ini. Semoga Allah SWT selalu 

memberkahi. Amin.  

9. Kepada seluruh dosen serta staff Fakultas Farmasi dan Sains UHAMKA 

yang telah memberikan ilmu, bimbingan, dan masukan-masukan yang 

berguna selama kuliah dan selama penulisan skripsi ini. 

 

      Penulis menyadari bahwa dalam penelitian ini masih banyak kekurangan 

karena keterbatasan ilmu dan kemampuan penulis. Untuk itu saran dan kritik dari 

pembaca sangat penulis harapkan. Penulis berharap skripsi ini dapat berguna bagi  

semua yang memerlukan.  

 

Jakarta, Januari 2020 

 

Penulis  

 

Uji Toksisitas Subkronik..., Siti Halimah Yuliyani, Farmasi UHAMKA, 2020



v 
 

LEMBAR PERSEMBAHAN 

 

Sembah sujud serta syukur kepada Allah SWT. Atas karunia serta 

kemudahan yang Engkau berikan akhirnya penulis dapat menyelesaikan 

skripsi ini. Shalawat serta salam selalu terlimpahkan keharibaan Rasulullah 

Muhammad SAW. 

Penulis menyadari bahwa tanpa bantuan dan bimbingan dari berbagai pihak 

sangatlah sulit bagi penulis untuk menyelesaikan skripsi ini. Oleh karena itu pada 

kesempatan ini, penulis mengucapkan terima kasih yang sebesar-besarnya kepada:  

1. Allah SWT, atas segala berkah, rahmat, hidayah, dan kekuatan serta 

kesabaran yang diberikan oleh-Nya dalam perjuangan skripsi ini. 

2. Kedua orang tua tercinta Ayahanda Adjid dan Ibunda Fatmawati serta 

kakak-kakak tersayang (Hadi Permana, Heri Susanto, Hernawati, Hevi 

Nurmalasari dan Rahayuwati) serta seluruh keluarga yang luar biasa tiada 

hentinya memberikan doa, ridho, kasih sayang dan dorongan semangatnya 

kepada saya, serta bantuan baik berupa moril maupun materil. 

3. Devi Putri Utami yang sudah bekerja sama dan memberikan semangat 

baik selama penelitian maupun saat penyususnan skripsi ini. 

4. Sahabat tercinta Ocha Apristasari yang sudah banyak membantu, 

memberikan semangat serta motivasi kepada saya baik selama penelitian 

maupun saat penyusunan skripsi ini. 

5. Siti Rafirda, Devia, Shidi, Rika, Novi, Rahmah serta seluruh teman-teman 

seperjuangan saya Farmasi angkatan 2015. 

6. Mochamad Irfan Dwiguna yang tiada hentinya memberikan do’a, 

dukungan, serta motivasi kepada saya selama penyusunan skripsi ini. 

 

Akhir kata, penulis berharap Allah SWT berkenan membalas segala kebaikan 

semua pihak yang telah membantu dalam menyelesaikan skripsi ini. Semoga 

Allah SWT senantiasa menambah ilmu dan melimpahkan kasih sayang-Nya 

kepada hamba-hambanya yang senantiasa memberikan ilmu yang bermanfaat bagi 

orang lain. Semoga skripsi ini membawa manfaat bagi pengembangan ilmu. 

Aamiin. 

 

 

 

 

 

Jakarta, Januari 2020 

 

Penulis  

 

 

 

 

 

 

 

Uji Toksisitas Subkronik..., Siti Halimah Yuliyani, Farmasi UHAMKA, 2020



vi 
 

DAFTAR ISI 

 

Hlm. 

HALAMAN JUDUL i 

HALAMAN PENGESAHAN ii 

ABSTRAK iii 

KATA PENGANTAR iv 

LEMBAR PERSEMBAHAN v 

DAFTAR ISI vi 

DAFTAR TABEL vii 

DAFTAR GAMBAR viii 

DAFTAR LAMPIRAN ix 

BAB I    PENDAHULUAN 1 

A. Latar Belakang 1 

B. Permasalahan Penelitian 3 

C. Tujuan Penelitian 3 

D. Manfaat Penelitian 3 

BAB II TINJAUAN PUSTAKA 4 

A. Landasan Teori 4 

1. Biji Pepaya 4 

2. Ekstrak dan Ekstraksi 5 

3. Maserasi 5 

4. Nanosuspensi 6 

5. Hewan Uji 7 

6. Toksisitas 8 

7. Toksisitas Subkronik 8 

8. Hati 9 

9. SGOT dan SGPT 

10. Uraian Bahan 

11 

12 

B. Kerangka Berpikir 14 

C. Hipotesis 14 

BAB III METODOLOGI PENELITIAN 15 

A. Tempat dan Waktu Penelitian 15 

1. Tempat Penelitian 15 

2. Waktu Penelitian 15 

B. Metode Penelitian 15 

1. Alat Penelitian 

2. Bahan Penelitian 

15 

15 

C. Pola Penelitian 

D. Prosedur Penelitian 

16 

16 

1. Determinasi Tanaman 16 

2. Pengumpulan dan Pembuatan Serbuk Simplisia 16 

3. Pembuatan Ekstrak  17 

4. Pemeriksaan Karakteristik Mutu Ekstrak  17 

5. Penapisan Fitokimia  18 

6. Pembuatan Nanosuspensi 19 

7. Persiapan Hewan Uji 19 

8. Perhitungan Dosis 20 

Uji Toksisitas Subkronik..., Siti Halimah Yuliyani, Farmasi UHAMKA, 2020



vii 
 

9.  Pembagian Kelompok Hewan Uji 21 

10. Perlakuan dan Pengamatan Hewan Uji 21 

11. Parameter yang Diteliti 

12. Pengambilan Sampel Darah 

13. Pemeriksaan SGOT dan SGPT 

14. Pembuatan Sediaan Histologi 

15. Pemeriksaan Histologi 

16. Analisis Data 

22 

22 

22 

23 

24 

24 

BAB IV HASIL DAN PEMBAHASAN 25 

A. Hasil Determinasi Tanaman 25 

B. Hasil Ekstraksi dan Nanopartikel Ekstrak Biji Pepaya 

C. Hasil Pengujian Ukuran Partikel 

25 

27 

D. Hasil Pemeriksaan Karakteristik Ekstrak 27 

E. Hasil Penapisan Fitokimia 28 

F. Pembuatan Nanosuspensi 29 

G. Hasil Uji Toksisitas Subkronik 30 

BAB V SIMPULAN DAN SARAN 36 

A. Simpulan 36 

B. Saran 36 

DAFTAR PUSTAKA 37 

LAMPIRAN 41 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Uji Toksisitas Subkronik..., Siti Halimah Yuliyani, Farmasi UHAMKA, 2020



viii 
 

DAFTAR TABEL 

       

   Hlm. 

Tabel 1. Uji Penapisan Fitokimia 18 

Tabel 2. Formula Pembuatan Nanosuspensi 19 

Tabel 3. Hasil Ekstraksi Etanol 70% Biji Pepaya 25 

Tabel 4. Hasil Uji Organoleptis Simplisia Biji Pepaya 27 

Tabel 5. Karakteristik Ekstrak dan Nanosuspensi Etanol 70% 

Biji Pepaya  

27 

 

Tabel 6. Hasil Penapisan Fitokimia Ekstrak 28 

Tabel 7. Hasil Pemeriksaan Makroskopis Organ Hati 32 

Tabel 8. Hasil Pemeriksaan Histologi Organ Hati 34 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Uji Toksisitas Subkronik..., Siti Halimah Yuliyani, Farmasi UHAMKA, 2020



ix 
 

DAFTAR GAMBAR 

 

          Hlm. 

Gambar 1. Buah Pepaya (Carica papaya) 4 

Gambar 2. Biji Pepaya (Carica papaya) 4 

Gambar 3. 

Gambar 4. 

Grafik Rata-rata Kadar SGOT 

Grafik Rata-rata Kadar SGPT 

30 

31 

Gambar 5. Hasil Pemeriksaan Mikroskopis Organ Hati 33 

Gambar 6. Skema Prosedur Penelitian 41 

Gambar 7. Skema Pembuatan Ekstrak Etanol 70% dan 

Nanosuspensi Ekstrak Etanol 70% 

42 

Gambar 8. Skema Uji Toksisitas Subkronik 43 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Uji Toksisitas Subkronik..., Siti Halimah Yuliyani, Farmasi UHAMKA, 2020



x 
 

DAFTAR LAMPIRAN 

 

Hlm. 

Lampiran 1. Skema Prosedur Penelitian 41 

Lampiran 2. Skema Pembuatan Ekstrak dan Nanosuspensi Ekstrak 

Etanol 70% Biji Pepaya 

42 

Lampiran 3. Skema Uji Toksisitas Subkronik 43 

Lampiran 4. Hasil Determinasi 44 

Lampiran 5. 

Lampiran 6. 

Lampiran 7. 

Hasil Uji Kadar Air dan Abu 

Hasil Monitoring Data Berat Badan Tikus 

Data Kadar SGOT Serum Darah Tikus 

45 

46 

48 

Lampiran 8. 

Lampiran 9. 

Lampiran 10. 

Hasil Perhitungan Statistika SGOT 

Data Kadar SGPT Serum Darah Tikus 

Hasil Perhitungan Statistika SGPT 

49 

51 

52 

Lampiran 11. Perhitungan Rendemen Ektrak dan Nanopartikel 

Ekstrak 

54 

Lampiran 12. 

 

Lampiran 13. 

Lampiran 14. 

Lampiran 15. 

Lampiran 16. 

Lampiran 17. 

Lampiran 18. 

Lampiran 19. 

Hasil Penapisan Fitokimia Ekstrak Etanol 70% Biji 

Pepaya 

Kode Etik 

Sertifikat Bahan HPMC 

Sertifikat Bahan Nipagin 

Perhitungan Dosis Sediaan  

Perhitungan Sediaan Nanosuspensi 

Hasil Pengukuran Partikel 

Dokumentasi Penelitian 

55 

 

56 

57 

58 

59 

61 

62 

63 

Uji Toksisitas Subkronik..., Siti Halimah Yuliyani, Farmasi UHAMKA, 2020



1 
 

BAB I 

PENDAHULUAN 

A. Latar Belakang 

Saat ini di Indonesia sudah banyak penelitian yang dilakukan di bidang 

kesehatan yang memanfaatkan produk bahan alam sebagai sumber utama 

pengobatan. Hal tersebut didukung dengan banyaknya keanekaragaman flora di 

Indonesia dan hanya sebagian kecil yang telah diketahui manfaatnya di bidang 

kesehatan. Salah satunya adalah pepaya, merupakan tumbuhan yang tersebar luas 

di daerah tropis dan beberapa daerah subtropis (Australian Government 2008). 

Bagian-bagian dari pepaya seperti buah, daun, getah, biji dan batang dapat 

digunakan sebagai tanaman obat (Warsino 2003). Biji pepaya (Carica papaya L.) 

merupakan salah satu sumber pengobatan yang efektif dan secara luas telah 

digunakan dalam dunia farmakologi. Khasiatnya telah digunakan dalam berberapa 

pengobatan penyakit seperti obat anti amoeba, gangguan jantung, pengobatan 

jenis luka, dan obat diuretik. Serta kandungan biji pepaya yang berpotensi 

menyebabkan efek hipokolesterolemik adalah flavonoid, saponin, dan tannin 

(Meirindasari 2013). Selain itu biji pepaya diketahui mengandung senyawa kimia 

lain seperti golongan fenol, alkaloid, dan terpenoid (Warsino 2003). 

Berdasarkan penelitian sebelumnya terkait aktivitas ekstrak biji pepaya (Carica 

papaya L.) bahwa pemberian ekstrak biji pepaya (Carica papaya L.) pada tikus 

jantan Sprague Dawley yang diberikan selama 14 hari dengan dosis 200 mg/kgBB 

mampu menurunkan secara signifikan profil lipid tikus jantan (Venkateshwarlu 

2013). Karena dosis efektif ekstrak biji pepaya (Carica papaya L.) cukup besar 

maka ukuran partikel ekstrak biji pepaya diubah menjadi nano partikel kemudian 

diformulasikan ke dalam sediaan suspensi oral. Nanosuspensi adalah dispersi 

koloid dari partikel obat yang berukuran nano yang distabilkan oleh surfaktan. 

Nanosuspensi juga dapat didefinisikan sebagai sistem biphasic yang terdiri dari 

partikel obat murni yang terdispersi di dalam air dengan diameter partikel 

suspensi berukuran kurang dari 1 µm (Prasanna dan Giddam 2010). Teknologi 

nanopartikel dapat digunakan untuk menghantarkan produk alam yang 

mempunyai kelarutan yang rendah, waktu paruh yang pendek, mengatasi masalah 

stabilitas dan toksisitas yang terkait dengan produk alam. Bentuk dan ukuran 
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partikel merupakan salah satu faktor yang mempengaruhi efektifitas obat, karena 

ukuran partikel berpengaruh pada proses kelarutan, absorbsi, dan distribusi obat 

(Karsono et al. 2015). 

Berdasarkan ketentuan BPOM, dalam pengembangan sediaan obat atau obat 

tradisional, selain memiliki bukti khasiat, dipersyaratkan juga pengujian toksisitas 

pada hewan percobaan guna menjamin keamanan saat penggunaan pada manusia, 

baik pengujian secara akut maupun jangka panjang (subkronis). Pengujian 

toksisitas pada hewan berguna untuk melihat adanya reaksi biokimia, fisiologik, 

dan patologik yang mungkin akan muncul sebelum penggunaan pada manusia (Sri 

Ningsih 2017). 

Secara farmakologik setiap bahan obat termasuk obat tradisional yang masuk 

ke dalam tubuh akan mengalami proses farmakodinamik dan farmakokinetik. Biji 

pepaya yang dikonsumsi akan melalui absorbsi di usus, didistribusikan ke seluruh 

tubuh untuk mengalami proses metabolisme di hepar dan selanjutnya 

diekskresikan. Sel hati menjadi organ yang sangat berpotensi mengalami 

peradangan atau kerusakan akibat senyawa toksik. Peradangan atau kerusakan sel 

hati pada umumnya ditunjukkan dengan peningkatan enzim transaminase seperti 

Serum Glutamic Pyruvic Transaminase (SGPT) dan Serum Glutamic Oxaloasetic 

Transaminase (SGOT). Enzim pelaku detoksifikasi pada hati menyebabkan enzim 

tersebut dapat digunakan sebagai parameter kerusakan hati. Kerusakan membran 

sel menyebabkan enzim Glutamat Oksaloaksetat Transaminase (GOT) keluar dari 

sitoplasma sel yang rusak, dan jumlahnya meningkat dalam darah, sehingga dapat 

dijadikan indikator kerusakan hati (Ronald 2002). 

Untuk menjamin keamanan penggunaan nanosuspensi ekstrak biji pepaya 

(Carica papaya L.) dalam jangka waktu cukup lama maka akan dilakukan uji 

toksisitas jangka panjang atau uji toksisitas subkronik nanosuspensi ekstrak etanol 

70% biji pepaya (Carica papaya L.) pada tikus (Rattus norvegicus) yang 

diberikan selama 90 hari dengan parameter kadar enzim transaminase seperti 

Serum Glutamic Pyruvic Transaminase (SGPT) dan Serum Glutamic Oxaloasetic 

Transaminase (SGOT) serta mengetahui adanya kerusakan atau perubahan 

histologi hati.  
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B. Permasalahan Penelitian 

Bedasarkan latar belakang diatas, maka permasalahan penelitian yang 

dirumuskan adalah apakah pemberian berulang nanosuspensi ekstrak etanol 70% 

biji pepaya (Carica papaya L.) dalam jangka waktu lama memiliki efek toksik 

terhadap organ hati tikus putih jantan galur Wistar dan berpengaruh terhadap kadar 

SGOT, SGPT serta histologi hati tikus putih.  

C. Tujuan Penelitian 

Penelitian ini bertujuan untuk mendapatkan informasi mengenai pengaruh 

pemberian secara berulang nanosuspensi ekstrak etanol 70% biji pepaya (Carica 

papaya L.) secara subkronis terhadap organ hati tikus dengan melihat parameter 

serum SGOT dan SGPT serta histologi organ hati. 

D. Manfaat Penelitian 

Penelitian ini diharapkan dapat sebagai data informasi ilmu pengetahuan 

mengenai keamanan penggunaan nanosuspensi ekstrak etanol 70% biji pepaya 

(Carica papaya L.) dalam pemakaian berulang selama jangka waktu yang cukup 

lama.  
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