1. TINJAUAN PUSTAKA

A. Jintan Hitam (Nigella sativa)

1) Sgarah Tumbuhan

2)

Tanaman jintan hitam telah digunakan sebagai pengobatan herbal
selama lebih dari 2000 tahun (Hawsawi et al, 2001). Bijinya merupakan
bagian tumbuhan ini yang digunakan untuk pengobatan. Biji Nigella
sativa memiliki peran medis dan telah diaplikasikan dalam sistem
pengobatan herbal tradisional di Arab dan Y unani. Akhir-akhir ini, biji
Nigella sativa dilaporkan telah menunjukkan efek farmakologis yang
meliputi antihelmintik, anticestoda, antibakterial, antifungi, antiviral,
antioksidan dan memiliki aktivitas antiinflamasi (Abdulelah and Abidin,

2007).

Morfologi Tanaman Jintan Hitam

Tanaman jintan hitam merupakan jenis tanaman rempah yang
tergolong dalam family Ranunculaceae. Jintan hitam atau yang dikenal
dengan nama black cumin (Nigella sativa) merupakan tanaman adli

Eropa Selatan dan banyak ditemukan di India. Tanaman ini ditumbuhkan
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di berbagal daerah di dunia, khususnya di negara-negara Timur Tengah

(Hutapea, 1994).

Tabd 1. Klasifikas jintan hitam (Hutapea, 1994) :

Kingdom : Plantae
Subkingdom Tracheobionta
Division ; Spermatophyta
Subdivision Angiospermae
Class : Dicotyledoneae
Ordo ; Ranunculales
Family : Ranunculaceae
Genus : Nigella

Soecies : Nigella sativa

Gambar 3.Tanaman jintan hitam. (sumber: Vobiscum, 2011).



Ekologi dan penyebaran tanaman ini tumbuh mulai dari daerah
Levant (Mediterania) ke arah timur Samudralndonesia sebagai gulma
semusim dengan keanekaragaman yang kecil. Tanaman jintan hitam
merupakan tanaman semak dengan ketinggian lebih kurang 30 cm.
Budidaya perbanyakan tanaman dilakukan dengan biji. Batang jintan
hitam berwarna hijau kemerahan, tegak, lunak, beralur, berusuk dan
berbulu kasar, rapat atau jarang, dan disertai dengan adanya bulu-bulu
yang berkelenjar. Daunnya berbentuk daun lanset garis (lonjong),
panjang 1.5-2 cm. Daunnyatunggal dengan ujung dan pangka yang
runcing, tepi beringgit dan berwarna hijau. Akar tanaman ini termasuk

akar tunggang dan berwarna coklat. (Hutapea, 1994).
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Tanaman ini memiliki bungamaemuk dan berbentuk karang.
Benang sari jintan hitam jumlahnyabanyak. Buah jintan hitam seperti
polong, bulat panjang, dan coklat kehitaman. Bijinya kecil, bulat, hitam,
jorong bersusut tiga tidak beraturan, sedikit berbentuk kerucut, panjang 3

mm, dan berkelenjar (Hutapea, 1994).

Gambar 5. Biji Jintan Hitam (Dokumentasi pribadi: Ghina, 2012)

3) Kandungan Bahan Aktif Jintan Hitam
Biji dan daun jintan hitam mengandung protein, alkaloid, mineral
(kalsium, besi, kalium), polifenol, asam lemak tak jenuh, vitamin B,
lain: thymoquinone, thymohydroquinone, dithymoquinone, thymol,
carvacrol, nigellicine, nigellidine, nigellimine-N-oxide dan alpha-hedrin
(Hutapea, 1994). Dari penelitian yang telah lalu, diketahui bahwa
komponen utama dari biji N. sativa adalah thymoquinone,

thymohydroquinone, thymol, carvacrol, nigellicine, nigellimine,
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nigellimine-N-oxide, nigellidine, dan alpha hedrin (Al Jabre et al, 2003).
Data hasil penelitian juga menunjukkan kandungan aktif utamanya
adal ah thymoquinone (30+£48%), p-cymene (7+15%), carvacrol (6+12%),
4-terpineol (2+7%), t-anethole (1+4%) dan sesquiterpene longifolene (1+

8%) (Burits and Bucar, 2000).

Manfaat Jintan Hitam (Nigella sativa) dalam Penelitian
Jintan hitam umumnya digunakan di Timur Tengah sebagai obat

tradisional untuk memperbaiki berbagai kondisi kesehatan manusia (Al-

jintan hitam jugabergunasebagai pelancar ASI, peluruh gas dalam
saluran pencernaan, pencegah muntah, pencahar, pengelat dan
pengobatan pascapersalinan (Hutapea, 1994). Menurut Achyad dan
minyak lemak, melantin (saponin), zat pahit nigelin, nigelon, dan

timoquinon. Minyak atsiri padaumumnyabersifat anti bakteri, anti

(Nigella sativa) mengandung sejumlah bahan kimiawi yang mempunyai
aktivitas sebagai anti alergi, anti asma, anti inflamasi, anti prostaglandin

dan anti histamin (Subiyanto and Diding, 2008).

Thymoquinone yang terdapat dalam biji N. sativa ini memiliki
fungs proteksi melawan nefrotoksisitas dan hepatotoksisitas. Selain itu
juga mempunyal aktivitas antiinflamasi, analgesik, antipiretik,

antimikroba, dan antineoplastik. Sedangkan manfaat dari minyak biji
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jintan hitam antara lain adalah menurunkan tekanan darah dan

meningkatkan respirasi (Ali and Blunden, 2003)

Thymoquinone, carvacrol, t-anethole dan 4-terpineol memiliki
aktivitas penyapu radikal bebas pada test dengan
diphenylpicrylhydrazyl. Keempat komponen ini melakukan aktivitas
antioksidan melalui donor hidrogen ke radikal bebas (Burits and Bucar,
2000). Dari hasil pendlitian pula, Susilowati (2009), diketahui bahwa
pemberian jintan hitam berpotensi sebagal hepatoprotektor dari
kerusakan yang disebabkan karena aktivitas oksidan CCl4 dengan
dibuktikan jintan hitam mampu meningkatkan kadar enzim GOT dan
GPT hepar mencit yang terpapar CCl4. Selain itu, berdasarkan penelitian
penelitian Mustafa et al (2004), dosis pemberian ekstrak jintan hitam 1
ml/Kgbb secaraoral padatikus wistar yang diinduksi CCl4 secara

intraperitoneal dapat menurunkan aktivitas enzim pada kerusakan hepar.

B. Etanol

Etanol adalah senyawa psikoaktif yang terdapat pada minuman beralkohol
(Rukkumani et al, 2004). Etanol merupakan salah satu dari sekelompok
campuran kimia organik dengan sebuah hydrogen yang melekat pada

karbon digantikan oleh sebuah hidroksil (OH) (Steadman, 2005).
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Gambar 6. Struktur kimia etanol (CH3CH20H)

1. Absorbs dan Distribusi etanol

Etanol adalah suatu molekul kecil, larut dalam air, dan diserap
sempurnadari saluran pencernaan (Masters, 2002). Etanol yang masuk
kedalam saluran pencernaan akan diabsorbsi melaui mukosa mulut
dan epitel gastrointestinal dan sebagian besar (80%) diabsorbsi di usus
halus, lalu sisanya diabsorbsi di kolon. Kecepatan absorbsi tergantung
padatakaran dan konsentrasi etanol dalam minuman yang mengisi
lambung dan usus. Bilakonsentrasi optimal etanol diminum dan
dimasukkan dalam lambung yang kosong maka kadar puncak dalam
darah telah dapat dideteks pada30-90 menit sesudahnya (Zakhari,

2006).

Etanol akan didistribusikan ke semua jaringan dan cairan tubuh
serta cairan jaringan asetelah diabsorbsi. Sekitar 90-98% etanol yang
diabsorbsi dalam tubuh akan mengalami oksidasi, sedangkan 2-10%
nyadiekskresikan tanpamengalami perubahan. Pengekskresiannya
baik melalui paru-paru maupun ginjal sertasebagian kecil melaui

keringat, air ludah, empedu dan air mata(Darmono, 2007). Etanol
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mudah berdifusi dan distribusinya dalam jaringan sesuai dengan kadar
air jaringan tersebut. Semakin hidrofil jaringan semakin tinggi kadar

alkoholnya (Zakhari, 2006).

Metabolisme Etanol
Etanol yang masuk ke dalam tubuh akan mengalami serangkaian
proses biokimia. Etanol yang dikomsumsi 90% akan dimetabolisme di
hati (Darmono, 2007). Metabolisme akohol melibatkan 3 jalur, yaitu
jalur sitosol, jalur peroksisom dan jalur mikrosom.
a. Jalur Sitosol/Lintasan Alkohol Dehidrogenase.
Jalur enzim alkoholdehirogenase (ADH) terletak dalam sitosol.
ADH merupakan enzim yang mengatalisasi perubahan etanol
menjadi hidrogen dan asetaldehid. Selanjutnya asetaldehid akan
akan diurailkan menjadi asam asetat. Kemudian asam asetat akan
terural lebih lanjut menjadi CO2 dan H20 (Darmono, 2007).
b. Jalur Peroksisom/Sistem Katalase
Melaui enzim katalase yangterdapat dalam peroksisom
(peroxysome) hidrogen yang dihasilkan dari metabolisme alkohol
dapat mengubah keadaan redoks, dan padapemakaian akohol
yang lamadapat mengecil. Perubahan ini dapat menimbulkan
perubahan metabolisme lemak dan karbohidrat, yang menyebabkan

bertambahnya jaringan kolagen (Zakhari, 2006).
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c. Jalur Mikrosom

Jalur ini jugasering disebut dengan sistem SOEM (Sistem

Oksidasi Etanol Mikrosom). yang  terletak dalam retikulum

endoplasma. Sistem ini bekerjadengan pertolongan 3 komponen

mikrosom (sitokrom P-450, reduktase dan lesitin), sehingga etanol

akan diuraikan menjadi asetaldehida (Zakhari, 2006).

1),

2).

Pada sistem ini terdapat duafase, yakni:

Padafase | akan terbentuk hasil reaks asetaldehida yang
merupakan radikal bebas hidroksil bersifat reaktif dan dapat
bereaks dengan protein, asam nukleat, lipid serta molekul
lainnya untuk merusak jaringan. (Murray et al, 2006).
Padafase Il terjadi proses konjugasi dengan antioksidan
glutathion yang terdapat dalam hepar. Namun pada pemberian
etanol secaratoksik, asetaldehida akan menyebabkan glutation
terdeplesi sehingga asetildehida tidak dapat dirubah menjadi
asam asetat. Maka, asetildehidayang reaktif akan tertumpuk
dal sel hepar (Murray et al, 2006). Produksi radikal bebas yang
meningkat dan penurunan glutation akan memperparah

kerusakan hati (Lieber, 2000).
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Gambar 7. Metabolisme alkohol
Sumber: Zakhari, 2006 dalam National Institute in Alcohol Abuse

and Alcoholism (NIAAA).

Etanol dapat menyebabkan terjadinya stres oksidatif. Stres
oksidatif merupakan salah satu dari penyebab kerusakan hati (Kang et al,
2008). Stres oksidatif merupakan gangguan keseimbangan antara oksidan
dan antioksidan yang dapat menimbulkan kerusakan sel (Murray et al,

2006).

Radikal bebas merupakan atom atau molekul yang tidak stabil
yang dikarenakan struktur atom atau molekulnya sehingga berusaha
berpasangan dengan elektron, atom bahkan molekul untuk mencapai

keadaan stabil. Lipid merupakan komponen penting pada membran sel
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maka kerusakan padalipid padaakhirnya akan mempengaruhi keadaan
sal. Selanjutnya kerusakan oksidatif ditandai dengan degredasi total pada

lipid tersebut (Defeng, 2001).

Radikal bebas jugabisabereaks dengan nukleotida sehingga
menyebabkan perubahan yang bermakna pada komponen biologi sel. Bila
radikal bebas merusak sel makaakan terjadi perubahan aktivitas enzim.
Radikal bebas dapat merusak sel dengan caramerusak membran sel
tersebut. Kerusakan pada membran sel ini dapat terjadi dengan cara:

Radikal bebas berikatan secarakovalen dengan enzim dan/atau
reseptor yang beradadi membran sel, sehingga merubah aktivitas
komponen-komponen yang terdapat padamembran sel tersebut

(Defeng, 2001).

Radikal bebas berikatan secara kovalen dengan komponen membran
sel, sehingga merubah struktur membran dan mengakibatkan
perubahan fungsi membran dan/atau mengubah karakter membran

menjadi seperti antigen (Defeng, 2001).

Radikal bebas menginisiasi peroksidasi lipid secaralangsung
terhadap asam lemak dinding sel. Peroksidasi ini akan mempengaruhi

fluiditas membran serta struktur dan fungst membran (Defeng, 2001).
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C. Hati
Hati adalah organ penting yang memiliki fungsi mengatur
kekonstanan interior tubuh manusia. Hati juga merupakan kelenjar tubuh
yang paling besar. Hati merupakan fungsi yang sangat penting dan
kompleks. Hati penting untuk mempertahankan tubuh dan berperan pada
hampir setiap metabolisme tubuh. Kerusakan total/ pembuangan hati dapat

mengakibatkan kematian dalam waktu 10 jam (Gips, 1995).

Secara garis besar, fungs hati dapat digolongkan menjadi lima
besar, yaitu detoksifikasi, sekresi, penyimpanan cadangan makanan,
hematologis, proteksi, dan jugaberperan dalam proses metabolisme
biomolekul (karbohirat, lipid, asam amino dan bilirubin) (Kaplan and
Pesce, 1998). Pada metabolisme tubuh, hati berperan dalam metabolisme
karbohidrat, protein, dan lipid yang dikirim oleh vena porta setelah
diabsorbsi dari usus. Hati dapat menyintesislebih dari 1000 protein
plasma, seperti albumin dan globulin dari asam amino esensial dan non
esensia (Stockham and Scott, 2008). Sebagal Haematologis, organ hati
berfungsi mengatur keseimbangan cairan elektrolit, dan mengatur volume
darah dan bersifat sebagai spong/filter karena semua makanan dan
substans yang telah diserap oleh usus halus akan dialirkan ke hati melaui
sistem portal. Fungsi hati lainnya adalah detoksifikas toksin dan radikal
bebas, yaitu melalui reaks konjugasi dengan beberapa senyawayang
dihasilkan di dalam hati, seperti glutation, asam glukoronat, glisin, dan

asetat (Dalimarta, 2005).
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Hati merupakan organ yang paling sering mengalami kerusakan
karena pertama, hati menerima lebih dari 80% suplai darah dari vena
porta. Venatersebut membawa zat-zat toksik dari tumbuhan, fungi,
bakteri, logam mineral, dan zat-zat kimia lain. yang diserap di usus ke
darah portal untuk ditransportasikan ke hati. Kedua, hati menghasilkan
enzim-enzim biotransformasi untuk berbagai macam zat eksogen dan
endogen untuk dieliminasi di dalam tubuh. Proses ini mungkin juga
mengaktifkan beberapazat menjadi bentuk lebih toksik dan dapat
menyebabkan terjadinya perlukaan hati seperti karbon tetraklorida (Jeon,
2003). Sel hati mengandung berbagai enzim, yang meliputi enzim alanin
aminotransferase (ALT), enzim aspartat aminotransferase (AST), alkalin
fogpatase (ALP), gamaglutamil transpeptidase (GGT), laktat

dehidrogenase dan bilirubin (Ganong, 2002).

. Enzim ALT

Enzim adalah protein yang dihasilkan oleh sel hidup dan umumnya
terdapat di dalam sel. Dalam keadaan normal terdapat keseimbangan
antara pembentukan dan penguraian enzim.  Beberapadiantaraenzim
tersebut dapat dijadikan sebagai parameter kerusakan hati (Ganong, 2002).
Apabilaterjadi kerusakan sel atau peningkatan permeabilitas membran sel,
enzim akan banyak keluar ke ruang ekstra sel dan ke dalam aliran darah
sehingga dapat digunakan sebagal saranauntuk membantu diagnostik
penyakit tertentu. Pemeriksaan enzim yang biasa dilakukan untuk

diagnosis kerusakan hati adalah ALT dan AST (Ratnaningsih, 2003).
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Enzim ALT merupakan enzim yang terdapat pada sitosol hati dan
terlibat dalam glukoneogenesis, meningkatnya aktivitas enzim ALT dalam
darah terutama disebabkan oleh kerusakan sel hati dan sel otot rangka.
Kerusakan diawali dengan perubahan permeabilitas membran yang diikuti
dengan kematian sel. Enzim ini berperan dalam mengkatalisis pemindahan
gugus amino dari alanin keasam a-ketoglutarat membentuk asam
glutamat dan asam piruvat (Kaplan and Pesce, 1998). Menurut Stockham
dan Scoot (2008), enzim ALT merupakan indikator terbaik dalam melihat
kerusakan hati. Padagangguan sel hati yang ringan makaenzim
sitoplasma akan merembes ke daam serum terutamaenzim ALT. Oleh
karenaitu, aktivitas enzim ALT bersifat khasdan spesifik terhadap
kerusakan sel hati sehingga sangat cocok sebagai tes untuk menentukan
adanya gangguan fungsi hati walaupun dalam dergat ringan. Aktivitas
ALT pada orang dewasa normal sekitar 5-35 IU/L, sedangkan pada tikus

berkisar 24-53 IU/L (Suckow et al, 2006).

Bahan-bahan toksik dapat menyebabkan berbagai jenis kerusakan
hati, diantaranyadegenerasi, perlemakan hati, nekrosishati, dan sirosis.
Nekrosis hati adalah kematian sel hati. Nekrosisdapat bersifat fokal
(sentral, pertengahan, dan perifer) atau masif. Padaumumnya  nekrosis
toksopatik hanya memerlukan waktu singkat untuk menimbulkan gejala
klinis. Biasanya secara hispatologi terlihat nekrosis setempat, teratur dan
tersebar di seluruh hati, akan tetapi bilaracun sangat kuat makaakan

terlihat gambaran nekrosisterpencar. Sirosis hati adalah suatu keadaan
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yang menggambarkan pangerasan hati. Sirosisdapat disebabkan oleh
berbagai hal tetapi penyebabnyabelum diketahui secarapasti. Pada
umumnya bahan-bahan toksik dan parasit dapat menyebabkan sirosis hati

(Price, 1995).

. Tikus Putih Galur Sprague dawley

Tikus putih (Rattus novergicus) adalah hewan percobaan yang
paling banyak digunakan dalam penelitian in vivo. Hewan ini memiliki
keunggulan lebih mudah dipeliharadan relatif lebih pekajikadiberikan

perlakuan terhadap komponen dietnya (Giri, 2008).

Terdapat limamacam galur tikus putih yang biasa dipakai dalam
penelitian yaitu Long Evans, Osborne Mendel, Sherman, Sorague dawley
dan Wistar. Beberapa karakteristik dari tikus percobaan adalah (1)
nokturnal yaitu aktif pada malam hari dan tidur pada siang hari (2) tidak
dapat muntah dan (3) tidak pernah berhenti tumbuh walaupun kecepatan

menurun setelah 100 hari (Smith, 1988).

Tikus Sprague-Dawley memiliki banyak karakteristik yang telah
diketahui. Hewan ini merupakan hewan nokturnal yang lebih aktif pada
malam hari. Penanganan terhadap tikus ini juga relatif mudah. Tikus
Sorague dawley diketahui memiliki tingkat fertilitas yang tinggi, periode
kehamilan yang pendek, dan dapat dijadikan model dari berbagai penyakit

pada manusia termasuk berbagai penyakit metabolik. Tikus juga seringkali
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dipaka untuk penelitian yang berhubungan dengan masa awal
perkembangan tubuh, kondisi fisiologis, perilaku sosial, sertapenelitian

terkait seks (University Animal Care Committee, 2009).

Tabe 2. Klasifikas tikus putih (R. norvegicus) menurut Myres and

Armitage (2004).
Kingdom : Animalia
Filum : Chordata
Kelas : Mamalia
Ordo : Rodentia
Subordo : Sciurognathi
Famili : Muridae
Sub-Famili : Murinae
Genus . Rattus
Spesies - Rattus norvegicus
Galur/Strain : Sprague dawley

Tikus Sprague dawley betina kurang baik digunakan untuk
penelitian karena kondis hormonal yang fluktuatif, sehingga
dikhawatirkan dapat memberi respon yang berbeda saat perlakuan dan
mempengaruhi hasil akhir pendlitian. (University Animal Care Committee,
2009). Berat badan tikus laboratorium lebih ringan dibandingkan berat
badan tikus liar. Biasanya pada umur empat minggu beratnya 35-40 gram

dan berat dewasa rata-rata 200-250 gram (FKH UGM, 2006).



Gambar 8. Tikus putih galur Sorague dawley (Sumber: Isroi, 2010).
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