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Abstrak 

Secara tradisional daun kadamba memiliki manfaat untuk mengatasi diare, diabetes, nyeri, rematik, 
asam urat dan terbukti secara ilmiah mampu sebagai antinosiseptif dan menghambat sel kanker 
payudara T47D, hingga saat ini para peneliti terus berusaha dalam penemuan dan pengembangan 
daun kadamba sebagai kandidat obat baru. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui toksisitas 
ekstrak berbasis NADES dari daun kadamba dengan melihat nilai LD50 serta pengaruhnya terhadap 
berat badan dan tingkah laku mencit. Mencit yang digunakan sebanyak 15 ekor yang terbagi menjadi 
5 kelompok dengan masing-masing kelompok sebanyak 3 ekor. Ekstrak berbasis NADES dari daun 
kadamba diberikan secara oral dengan variasi dosis yaitu 4000 mg/KgBB, 8000 mg/KgBB, 16000 
mg/KgBB, dan 32000 mg/KgBB serta satu kelompok diberikan pelarut. Masing-masing kelompok 
diamati dalam rentang waktu 30, 60, 120, 180, dan 240 menit setelah pemberian ekstrak dan 
pengamatan dilanjutkan selama 14 hari untuk mengamati gejala toksik, perubahan berat badan dan 
kematian. Berdasarkan hasil penelitian tidak ditemukan kematian pada kelompok pelarut, 4000 
mg/KgBB, dan 8000 mg/KgBB. Untuk kelompok dengan dosis 16000 mg/KgBB ditemukan kematian 
sebanyak 2 ekor mencit dan kelompok dengan dosis 32000 mg/KgBB ditemukan kematian sebanyak 
3 ekor mencit, sehingga nilai LD50 yang didapatkan sebesar 14,256 g/KgBB yang termasuk dalam 
kategori praktis tidak toksik. 
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Abstract 

Traditionally, kadamba leaves have benefits for treating diarrhea, diabetes, pain, rheumatism, gout 
and have been scientifically proven to be antinociceptive and inhibit T47D breast cancer cells. This 
study aims to determine the toxicity of NADES-based extract from kadamba leaves by looking at the 
LD50 value and its effect on body weight and behavior of mice. The 15 mice used were divided into 5 
groups with 3 mice in each group. The NADES-based extract from kadamba leaves was given orally 
with various doses of 4000 mg/KgBB, 8000 mg/KgBB, 16000 mg/KgBB, and 32000 mg/KgBB and one 
group was given a solvent. Each group was observed for 30, 60, 120, 180, and 240 minutes after 
administration of the extract and the observations were continued for 14 days to observe toxic 
symptoms, changes in body weight and death. Based on the results of the study, no deaths were found 
in the solvent group, 4000 mg/KgBB, and 8000 mg/KgBB. For the group with a dose of 16000 
mg/KgBW, 2 mice died and the group with a dose of 32000 mg/KgBW found the death of 3 mice, so 
the LD50 value obtained was 14.256 g/KgBW which was included in the practically non-toxic category. 
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1 Pendahuluan 

Mayoritas penduduk di negara 
berkembang seperti Indonesia sering 
memanfaatkan obat tradisional untuk 
mencegah dan mengobati penyakit, dimana 
telah terbukti secara empiris maupun dalam uji 
praklinis, berbeda halnya dengan obat sintetik 
yang telah terbukti memiliki efek secara klinis, 
namun dilaporkan memiliki efek samping 
sehingga diperlukan adanya upaya eksplorasi 
obat tradisional dari bahan alam sebagai 
alternatif pengobatan yang diharapkan 
memiliki efek samping minimum [1–4]. 

Menurut WHO syarat utama obat harus 
memenuhi kriteria yang telah ditetapkan antara 
lain obat harus aman (safety), bermutu (quality), 
dan bermanfaat (efficacy). Untuk membuktikan 
keamanan suatu obat dapat dilakukan dengan 
melakukan uji toksisitas [5,6]. Uji toksisitas 
merupakan suatu pengujian yang berfungsi 
untuk mengetahui serta mendeteksi tingkat 
toksisitas/ketoksikan suatu bahan atau zat uji 
yang akan digunakan sebagai bahan obat baru. 
Pengujian toksisitas akan memperoleh hasil 
yang dapat memberikan informasi mengenai 
tingkat keamanan suatu bahan atau zat pada 
biakan biologi tertentu atau menggunakan 
hewan coba [6].  

Daun kadamba (Mitragyna speciosa) 
secara empiris memiliki manfaat sebagai 
stimulan, antipiretik, antidiabetes, mengatasi 
diare, mengatasi nyeri, rematik, asam urat, 
susah tidur, hipertensi, gejala stroke, 
menambah stamina, batuk, tipes, kolestrol, dan 
untuk menambah nafsu makan, secara ilmiah 
daun kadamba juga memiliki aktivitas sebagai 
antinosiseptif dan mampu menghambat sel 
kanker payudara T47D. Saat ini para peneliti 
terus berupaya dalam penemuan dan 
pengembangan daun kadamba sebagai kandidat 
obat baru [7–12]. 

Natural Deep Eutectic Solvent (NADES) 
merupakan suatu campuran yang tersusun atas 
dua komponen senyawa atau lebih, senyawa 
penyusun NADES tersebar di alam seperti basa 
dan asam organik, gula protein, alkohol, 
polialkohol, protein, asam amino, dan gula. 
NADES terbentuk karena adanya interaksi 
antarmolekul pada masing-masing senyawa 
penyusun dalam rasio tertentu [13,14]. NADES 
diketahui memiliki keunggulan seperti aman, 
tidak beracun, ramah lingkungan, persiapan 
yang cenderung sederhana, bahan-bahan yang 
diperlukan untuk membuat NADES mudah 
didapatkan, melimpah, harganya murah, dan 
dapat dimakan [15,16]. NADES memiliki 
rentang polaritas yang lebar dimana kepolaran 
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dari NADES dapat lebih tinggi dari pada air atau 
sama dengan metanol dan NADES terbukti 
mampu menarik metabolit yang memiliki 
kepolaran yang rendah hingga menengah baik 
yang sukar larut dalam air bahkan tidak larut 
dalam air [15].  

Berdasarkan uraian tersebut maka tujuan 
dalam penelitian ini yaitu untuk mengetahui 
toksisitas ekstrak berbasis NADES dari daun 
kadamba dengan melihat nilai LD50 serta 
pengaruhnya terhadap berat badan dan tingkah 
laku mencit. 

 
2 Metode Penelitian  

2.1 Alat dan Bahan  

Alat yang digunakan yaitu microwave, box, 
tempat minum, jaring penutup, gelas ukur, labu 
alas bulat, botol kaca, timbangan analitik, spuit 
1 ml dan sonde, erlenmeyer, stirer, hot plate, 
sendok tanduk, pisau, kertas saring, corong, 
plastik wrap, dehydrator, dan kaca arloji. Bahan 
yang digunakan yaitu daun kadamba, kolin 
klorida, sorbitol, dan aquades.  

2.2 Preparasi NADES 

Penelitian ini menggunakan pelarut 
NADES dengan kombinasi kolin klorida dan 
sorbitol dengan perbandingan 1:2 g/g. Kolin 
klorida dan sorbitol yang digunakan ditimbang 
berdasarkan rasio yang telah digunakan. Kolin 
klorida dan sorbitol yang telah ditimbang 
dimasukkan kedalam gelas ukur kemudian di 
stirrer hingga jernih diatas hot plate. Campuran 
kolin klorida dan sorbitol yang telah jernih 
kemudian ditambahkan aquades sejumlah 
campuran yang didapatkan. Selanjutnya 
dihomogenkan kemudian pelarut NADES yang 
didapatkan di masukkan ke dalam botol.  

2.3 Ekstraksi  

Ditimbang simplisia daun kadamba 
sebanyak 5 g, kemudian dimasukkan didalam 
labu alas bulat dan ditambahkan pelarut NADES 
klorin klorida: sorbitol (1:2) sebanyak 50 ml, 
selanjutnya dimasukkan kedalam microwave 
selama 10 menit dengan power sebesar 50%, 
hasil yang didapatkan disaring menggunakan 
kantong teh, selanjutnya filtrat dibuang dan 
ekstrak cair yang didapatkan dimasukkan 

kedalam dehydrator untuk mendapatkan 
ekstrak kental.  

2.4 Pengujian Toksisitas  

Hewan coba dikelompokkan menjadi 5 
kelompok yang terdiri dari kelompok dosis 
4000 mg/KgBB, 8000 mg/KgBB, 16000 
mg/KgBB, dan 32000 mg/KgBB dan 1 kelompok 
diberi pelarut. Masing-masing kelompok terdiri 
dari 3 mencit yang memiliki berat badan 
diantara 20-30 gram. Sebelum perlakuan semua 
mencit diadaptasi dengan lingkungannya 
selama 7 hari dan sebelum diberikan pemberian 
zat uji secara oral, mencit dipuasakan terlebih 
dahulu selama 10 jam namun tetap diberikan 
air. Dilanjutkan pemberian ekstrak berbasis 
NADES dari daun kadamba pada masing-masing 
kelompok kemudian diamati gejala toksik yang 
muncul pada waktu ke 30, 60, 120, dan 240 
menit dan pengamatan berlanjut selama 14 hari 
untuk mengamati gejala toksik, berat badan, 
dan kematian. 

 
3 Hasil dan Pembahasan 

Berdasarkan hasil penelitian yang telah 
dilakukan terlihat pada Tabel 1 dimana tidak 
adanya gejala toksik dan kematian pada 
kelompok dengan dosis 4000 mg/KgBB dan 
kelompok pelarut dalam waktu 4 jam setelah 
pemberian ekstrak uji. Sementara pada 
kelompok dengan dosis 8000 mg/KgBB 
mengalami poliuria dan tidak ada kematian 
pada waktu 4 jam setelah pemberian ekstrak uji. 
Pada kelompok dengan dosis 16000 mg/KgBB 
terjadi kematian sebanyak 2 ekor mencit dalam 
waktu ± 30 menit, namun sebelum mengalami 
kematian 2 ekor mencit tersebut mengalami 
gejala toksik seperti piloereksi, tremor, cairan 
merah berlebih, nyeri, grooming, dan kejang 
selama beberapa detik. Satu mencit yang tersisa 
tidak mengalami kematian selama 4 jam setelah 
pemberian ekstrak uji, namun mengalami gejala 
toksik seperti piloereksi, tremor, cairan merah 
berlebih, nyeri, dan hiperaktivitas, dan 
melakukan grooming dalam rentang waktu 1 
jam. Kelompok dengan dosis 32000 mg/KgBB 
mengalami tanda gejala toksik seperti tremor, 
grooming, hiperaktivitas, dan kejang serta 
mengalami kematian pada seluruh jumlah 
mencit uji dalam waktu ± 30 menit setelah 
pemberian ekstrak uji.  
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Pengamatan dilanjutkan selama 14 hari 
untuk melihat gejala toksik dan kematian pada 
seluruh kelompok yang disajikan dalam Tabel 2, 
pada kelompok pelarut dan 4000 mg/KgBB 
tidak ditemukan gejala toksik dan kematian 
selama 14 hari. Sementara pada kelompok 8000 

mg/KgBB dan 16000 mg/KgBB ditemukan 
gejala toksik seperti piloereksi dan tremor 
sehari setelah pemberian ekstrak uji, namun 
pada hari ketiga hingga 14 hari setelah 
pemberian tidak ditemukan gejala toksik dan 
kematian. 

 
 
 
Tabel 1 Hasil pengamatan gejala toksik dalam 4 jam. 

Pengamatan Gejala Toksik (Menit) 
Perilaku Sebelum 30 60 120 180 240 

Piloereksi N K4 K4 K4 K4 K4 
Kejang  N K4,K5 N N N N 
Tremor N K4,K5 K4 K4 K4 K4 
Cairan merah berlebih N K4 K4 K4 K4 K4 
Nyeri  N K4 K4 K4 K4 K4 
Grooming  N K4,K5 K4 N N N 
Hiperaktivitas N K4,K5 K4 K4 K4 K4 
Poliuria N K3 K3 K3 K3 K3 
Mati N K4,K5 K4,K5 K4,K5 K4,K5 K4,K5 

 
 
 
Tabel 2 Hasil pengamatan gejala toksik dilanjutkan dalam 14 hari. 

Pengamatan Gejala Toksik (Hari) 
Perilaku 2 4 6 8 10 12 14 

Piloereksi K3,K4 N N N N N N 
Kejang  N N N N N N N 
Tremor K3,K4 N N N N N N 
Cairan merah berlebih N N N N N N N 
Nyeri  N N N N N N N 
Grooming  N N N N N N N 
Hiperaktivitas N N N N N N N 
Poliuria N N N N N N N 
Mati K4,K5 K4,K5 K4,K5 K4,K5 K4,K5 K4,K5 K4,K5 

Keterangan: 
N   = Semua Kelompok Normal  
K1 = Kelompok Pelarut (3 ekor mencit) 
K2 = Kelompok 4000 mg/KgBB (3 ekor mencit) 
K3 = Kelompok 8000 mg/KgBB (3 ekor mencit) 
K4 = Kelompok 16000 mg/KgBB (3 ekor mencit) 
K5 = Kelompok 32000 mg/KgBB (3 ekor mencit) 

 
 
 
Tabel 3 Hasil rata- rata berat badan mencit.   

Kelompok 
(mg/KgBB) 

Pengamatan Hari ke 
2 5 8 11 14 

Pelarut 23.67 25.00 25.00 25.33 25.67 
4000 25.67 25.67 25.33 25.67 26.33 
8000 24.00 24.33 25.33 25.67 26.33 

16000 25.00 25.00 25.00 25.00 26.00 
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Gambar 1 Grafik perubahan berat badan selama 14 hari 
 
 
 

Berdasarkan hasil penelitian yang telah 
dilakukan, tidak terjadinya kematian pada 
kelompok pelarut, 4000 mg/KgBB, dan 8000 
mg/KgBB. Sementara pada kelompok dengan 
dosis 16000 mg/KgBB terjadi kematian 
sebanyak 2 ekor mencit. Pada kelompok dengan 
dosis 32000 mg/KgBB terjadi kematian 
sebanyak 3 ekor mencit. Sehingga nilai LD50 
yang diperoleh yaitu sebesar 14,256 g/KgBB 
yang termasuk dalam kategori praktis tidak 
toksik. 

Berat badan pada seluruh kelompok 
diamati setiap hari selama 14 hari, terlihat pada 
Tabel 3 dan Gambar 1 dimana, terjadi kenaikan 
berat badan pada kelompok pelarut dalam 
waktu 5 hari setelah pemberian dan tidak 
adanya kenaikan berat badan pada hari ke 8, 
namun kembali mengalami kenaikan hingga 
hari ke 14, sedangkan pada kelompok 4000 
mg/KgBB terjadi penurunan pada hari ke 8 dan 
mengalami kenaikan hingga hari ke 14. Pada 
kelompok dengan dosis 8000 mg/KgBB terjadi 
kenaikan berat badan hingga hari ke 14. 
Sementara pada kelompok dengan dosis 16000 
mg/KgBB hingga hari ke 11 tidak terjadi 
perubahan berat badan, namun terjadi kenaikan 
berat badan pada hari ke 14. Perubahan berat 
badan mencit dapat menggambarkan efek 
toksik setelah pemberian ekstrak uji, dimana 
ekstrak uji memiliki efek samping yang 
bermakna terhadap suatu hewan, jika terjadi 
penurunan berat badan lebih dari 10 % dari 
sebelum pengujian [17,18]. Hasil Wilcoxon test 

terhadap perubahan berat badan sebelum dan 
sesudah 14 hari, menunjukan tidak adanya 
perubahan yang bermakna (p≥0,05), tidak 
adanya perubahan berat badan sebelum dan 
sesudah 14 hari menandakan bahwa pemberian 
ekstrak berbasis NADES dari daun kadamba 
tidak mempengaruhi berat badan mencit.  

 
4 Kesimpulan 

Berdasarkan penelitian yang telah 
dilakukan didapatkan hasil : 
1. Nilai LD50 ekstrak berbasis NADES dari daun 

kadamba sebesar 14,256 g/KgBB yang 
termasuk dalam kategori praktis tidak 
toksik. 

2. Tidak adanya pengaruh pada perubahan 
berat badan selama 14 hari 

 
5 Etik  

Penelitian ini telah mendapatkan 
persetujuan dari Komisi Etik Penelitian 
Kesehatan Fakultas Farmasi Universitas 
Mulawarman dengan nomor 81/KEPK-
FFUNMUL/EC/EXE/2021. 
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