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ABSTRAK

Penyakit hati berlemak non-alkohol/non-alcohol fatty liver disease (NAFLD) merupakan masalah
kesehatan global yang semakin meningkat, terutama terkait dengan pola makan yang tinggi lemak dan
kolesterol. Alga cokelat memiliki senyawa antioksidan yang berpotensi sebagai hepatoprotektor.
Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui pengaruh dari pemberian ekstrak alga cokelat (Sargassum
polycystum) dari Perairan Pulau Nain terhadap gambaran histopatologik hepar tikus Wistar (Rattus
norvegicus) yang diberikan diet tinggi lemak. Penelitian eksperimental ini menggunakan subjek 24 ekor
tikus Wistar jantan yang terbagi dalam 4 kelompok. Kelompok A tidak diberi perlakuan selama 21 hari,
kelompok B diberi perlakuan diet tinggi lemak 5 ml/ekor selama 21 hari, dan kelompok C dan D diberi
perlakuan diet tinggi lemak masing-masing 5 ml/ekor dan ekstrak alga cokelat 450 mg/kgBB dan 900
mg/kgBB. Kelompok A menunjukkan gambaran histopatologik hepar tikus normal. Kelompok B
terdapat banyak sel radang, nekrosis, steatosis mikrovesikuler dan sedikit steatosis makrovesikuler, dan
fibrosis perisinusoid. Kelompok C menunjukkan sel hati yang teregenerasi, sedikit sel steatosis, sel
radang dan fibrosis perisinusoid. Kelompok D terdapat sel radang dan sel steatosis yang lebih sedikit
dari kelompok C serta terdapat fibrosis. Pemberian ekstrak alga cokelat (Sargassum polycystum) mampu
membantu proses regenerasi sel hepar dan mengurangi reaksi inflamasi pada hepar tikus Wistar yang
diberikan diet tinggi lemak, dengan efek yang lebih baik terlihat pada hepar tikus Wistar yang diberi
ekstrak alga cokelat dalam dosis yang lebih tinggi (900 mg/kgBB).

Kata kunci : diet tinggi lemak, ekstrak alga cokelat, hepar, NAFLD

ABSTRACT

Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is increasingly prevalent global health issue, particularly
associated with diets high in fat and cholesterol. Brown algae contain antioxidant compounds that have
potential hepatoprotective properties. The purpose of this research was to investigate the effects of
brown algae extract (Sargassum polycystum) from Nain Island waters on the histopathological features
of the liver of Wistar rats (Rattus norvegicus) subjected to a high-fat diet. This experimental study
involved 24 male Wistar rats that divided into four groups. Group A received no treatment for 21 days,
Group B was subjected to a high-fat diet of 5 ml per rat for 21 days, and Groups C and D were given a
high-fat diet of 5 ml per rat along with brown algae extract at doses of 450 mg/kg and 900 mg/kg body
weight, respectively. Group A exhibited normal histopathological features of liver. Group B showed
numerous inflammatory cells, necrosis, microvesicular steatosis, macrovesicular steatosis along with
perisinusoidal fibrosis. In Group C, liver cells demonstrated regeneration, with minimal steatosis and a
reduction in inflammatory cells and perisinusoidal fibrosis. Group D had fewer inflammatory cells and
steatosis compared to Group C, along with fibrosis. The administration of brown algae (Rattus
norvegicus) extract promotes the regeneration of liver cells and reduces inflammatory reactions in the
liver of Wistar rats fed a high-fat diet. A more pronounced effect was observed in the livers of Wistar
rats given brown algae extract at a higher dose (900 mg/kg body weight).
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PENDAHULUAN

Jumlah kasus penyakit hati berlemak nonalkohol/nonalcoholic fatty liver disease
(NAFLD) meningkat di seluruh dunia, terkait dengan perubahan pola makan, terutama rasio
konsumsi karbohidrat, lemak, dan protein. Pola makan tinggi lemak dan kolesterol dapat
menyebabkan steatohepatitis, peradangan, dan fibrosis (Liang H. et al., 2021). NAFLD adalah
penyakit hati kronis yang paling umum, mempengaruhi sekitar seperempat populasi global,
dengan prevalensi lebih tinggi pada pria (40%) dibandingkan wanita (26%) (Teng M. et .al.,
2022). Di Indonesia, prevalensi NAFLD mencapai 45,2% pada pasien diabetes melitus dan
51% pada populasi umum (Sutiyoso et.al., 2023). NAFLD terjadi pada individu yang tidak
mengonsumsi alkohol dan dapat ditandai dengan steatosis, steatohepatitis, atau sirosis (Kumar
V.etal., 2022).

Hepar adalah organ penting yang mendukung metabolisme, imunitas, pencernaan,
detoksifikasi, dan penyimpanan vitamin (Kalra A. et al., 2024). Organ ini mengakumulasi asam
lemak melalui penyerapan dari plasma dan sintesis dalam hati, kemudian disekresikan ke dalam
plasma sebagai lipoprotein dengan densitas sangat rendah yang kaya trigliserida. Pada kondisi
kelebihan nutrisi dan obesitas, metabolisme asam lemak di hati berubah, yang dapat
menyebabkan penumpukan trigliserida dalam hepatosit dan berkembang menjadi penyakit hati
berlemak nonalkohol/ nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD). Pencegahan perlemakan hati
dapat dilakukan melalui modifikasi gaya hidup, penurunan berat badan, serta pengendalian
glikemik dan lipid (Alves-Bezzera et.al., 2017).

Alga cokelat, seperti Sargassum sp., mengandung polisakarida tersulfat, protein, mineral,
vitamin, serat, asam lemak, pigmen, dan senyawa bioaktif yang berkhasiat tinggi. Ekstrak alga
ini memiliki efek hepatoprotektor yang bermanfaat untuk mengatasi perlemakan hati atau
steatosis (Tagliapietra B.L et al., 2023). Pemberian ekstrak Sargassum polycystum. yang kaya
fukoidan berfungsi sebagai antioksidan, melindungi sel hepar dari radikal bebas yang
menyebabkan peroksidasi lipid (Radella Hervidea et al., 2018). Alga cokelat dikenal sebagai
sumber antioksidan yang kuat, berperan dalam menangani stres oksidatif yang menjadi
penyebab utama berbagai penyakit metabolik, termasuk NAFLD. Senyawa fukoidan dalam
alga cokelat khususnya pada Sargassum polycystum juga membantu menghambat lipogenesis,
meningkatkan lipolisis, dan mengurangi diferensiasi adiposit (Putri Faizna, 2018).

Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui pengaruh dari pemberian ekstrak alga cokelat
(Sargassum polycystum) dari Perairan Pulau Nain terhadap gambaran histopatologik hepar
tikus wistar (Rattus norvegicus) yang diberikan diet tinggi lemak.

METODE

Penelitian ini merupakan penelitian eksperimen yang menggunakan metode Post Test Only
Group Design yang dilakukan di Laboratorium Patologi Anatomi Fakultas Kedokteran
Universitas Sam Ratulangi Manado pada bulan September 2024-Januari 2025. Subjek yang
digunakan dalam penelitian ini adalah 24 ekor tikus wistar (Rattus norvegicus) jantan dengan
berat 150-200 gram dan berumur 2-3 bulan. Diet tinggi lemak yang digunakan sebanyak 5 ml,
terdiri dari 3 ml lemak babi dan 2 gram kuning telur bebek. Ekstrak alga cokelat yang diberikan
pada tikus wistar yakni jenis Sargassum polycystum yang diperoleh dari Perairan Pulau Nain
dan diekstraksi dengan metode maserasi dan diberikan penambahan etanol 96%. Ekstrak ini
dibuat di UPT Laboratorium Terpadu Universitas Sam Ratulangi Manado. Ekstrak alga cokelat
yang diberikan pada tikus wistar dibagi dalam 2 dosis yakni, 450 mg/kgBB dan 900 mg/kgBB.

Tikus wistar melalui proses adaptasi (aklimatisasi) selama 7 hari. Setelah proses
aklimatisasi tikus wistar dibagi dalam kelompok-kelompok percobaan dan diberi perlakuan.
Selama penelitian berlangsung, semua tikus diberikan pakan standar AD2 dalam bentuk pelet
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dan air minum. Perlakuan pada hewan coba berlangsung selama 21 hari dan terminasi
dilakukan pada hari ke-22. Tikus wistar dibagi menjadi 4 kelompok (6 ekor tikus/kelompok),
yaitu Kelompok A (kontrol normal), tikus tidak diberikan perlakuan; Kelompok B (kontrol
negatif), tikus diberi perlakuan diet tinggi lemak dosis 5 ml/ekor; Kelompok C, tikus diberi
perlakuan diet tinggi lemak 5 ml/ekor dan ekstrak alga cokelat dosis 450 mg/kgBB; dan
Kelompok D, tikus diberi perlakuan diet tinggi lemak dosis 5 ml/ekor dan ekstrak alga cokelat
dosis 900 mg/kgBB. Penelitian ini telah mendapatkan izin kelayakan etik penelitian dari
Komisi Etik Hewan Universitas Sam Ratulangi Manado dengan nomor surat 23/KEH-
UNSRAT/REC/2024.

HASIL
Kelompok A (kontrol normal) menunjukkan struktur sel hepatosit yang normal. Tampak

letak dan struktur yang normal dari sel hepatosit, sinusoid, dan vena sentralis pada gambaran
histopatologik hepar tikus Wistar kelompok ini (gambar 1).

Gambar 1. Gambaran histopatologik hepar tikus wistar Kelompok A (kontrol normal).
Terlihat gambaran histopatologik hepar tikus wistar yang normal dengan struktur sel hepatosit (panah hijau),
sinusoid (panah kuning), dan vena sentralis (VS). Pewarnaan : Hematoksilin dan Eosin. Pembesaran : 40x10

Gambaran histopatologik hepar tikus Wistar Kelompok B (kontrol negatif)
memperlihatkan jaringan hepar dengan arsitektur normal yang terdiri dari lobulus berbentuk
segi enam dengan pusat vena sentralis. Sel-sel hati tersusun secara radier menuju ke pusat vena
sentralis. Pada sudut-sudut terdapat trias porta (arteri hepatika, vena porta, dan duktus biliaris)
serta tampak juga fokus sel radang yang banyak, steatosis mikrovesikuler dan sedikit steatosis
makrovesikuler, nekrosis, dan fibrosis perisinusoid (gambar 2).
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Gambar 2. Gambaran histopatologik hepar tikus wistar a dan b pada Kelompok B (kontrol negatif)
Terlihat gambaran histopatologik hepar tikus wistar yang normal dengan struktur sel radang (panah merah),
fibrosis perisinusoid (panah cokelat), steatosis mikrovesikuler (panah merah muda), steatosis makrovesikuler (panah
oranye), nekrosis (panah biru muda), dan vena sentralis (VS). Pewarnaan : Hematoksilin dan Eosin. Pembesaran :
40x10

.
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Kelompok tikus Wistar yang diberikan diet tinggi lemak dan ekstrak alga cokelat dosis
450 mg/kgBB selama 21 hari (Kelompok C) memiliki gambaran histopatologik jaringan hepar
yang berbeda dengan yang terlihat pada kelompok tikus yang hanya diberikan diet tinggi lemak
(Kelompok B). Meskipun masih tampak banyak fokus-fokus sel radang dan fibrosis

perisinusoid, terlihat sel-sel hepar Sebagian besar sudah mengalami regenerasi dan hampir
tidak ditemukan sel steatosis (gambar 3).
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Gambar 3. Gambaran histopatologik hepar tikus wistar a dan b pada Kelompok C (perlakuan diet tinggi lemak dan
ekstrak alga cokelat 450 mg/kgBB).
Terlihat gambaran histopatologik hepar tikus wistar yang normal dengan struktur sel radang (panah merah),
fibrosis perisinusoid (panah cokelat), steatosis mikrovesikuler (panah merah muda),) nekrosis (panah biru muda),
dan vena sentralis (VS). Pewarnaan Hematoksilin dan Eosin. Pembesaran 40x10

Kelompok tikus Wistar yang diberikan diet tinggi lemak dan ekstrak alga cokelat dosis
900 mg/kgBB selama 21 hari (Kelompok D) memperlihatkan gambaran histopatologik
jaringan hepar yang lebih baik lagi jika dibandingkan dengan tikus Wistar yang mendapatkan
diet tinggi lemak dan ekstrak alga cokelat dosis 450 mg/kgBB (Kelompok C). Pada kelompok
D terlihat jaringan hepar dimana sel hepar pada umumnya telah mengalami regenerasi, sel-sel
radang dan sel-sel steatosis lebih sedikit dibandingkan dengan yang terlihat pada jaringan hepar
tikus Kelompok C, dan terdapat fibrosis (gambar 4).
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Gambar 4. Gambaran histopatologik hepar tikus wistar a dan b pada Kelompok D (perlakuan diet tinggi lemak dan
ekstrak alga cokelat 900 mg/kgBB).
Terlihat gambaran histopatologik hepar tikus wistar yang normal dengan struktur sel radang (panah merah),
fibrosis perisinusoid (panah cokelat), nekrosis (panah biru muda) vena sentralis (VS). Pewarnaan : Hematoksilin dan
Eosin. Pembesaran : dan 40x10

JURNAL KESEHATAN TAMBUSAI 1425



Volume 6, Nomor 1, Maret 2025 ISSN : 2774-5848 (Online)
ISSN : 2777-0524 (Cetak)

PEMBAHASAN

Gambaran histopatologik hepar tikus Wistar yang diberi perlakuan diet tinggi lemak
(Kelompok kontrol negatif/Kelompok B) terlihat berbeda dengan hepar tikus Wistar kelompok
kontrol normal (Kelompok A) karena memperlihatkan terjadinya cedera jaringan hepar dengan
adanya tanda-tanda peradangan, steatosis dan nekrosis jaringan hepar, serta sedikit fibrosis.
Fibrosis adalah hasil dari respons penyembuhan luka hepar terhadap cedera berulang setelah
cedera hepar akut seperti hepatitis/virus dimana sel-sel parenkim beregenerasi dan
menggantikan sel-sel nekrotik atau apoptotic (Bataller R. et al., 2005). Fibrosis perisinuoid
muncul pada ruang disse di daerah sentrilobular dan kemudian menyebar ke luar, melingkari
individu atau kelompok kecil hepatosit dalam “chicken wire fence pattern” (Kumar V. et al.,
2022).

Penelitian oleh Nassir F. et al. (2015) mengidentifikasi lemak babi sebagai sumber lemak
dalam model diet tinggi lemak yang kaya asam lemak jenuh, menggunakan lemak babi dan
kuning telur bebek. Kadar asam lemak bebas yang tinggi melebihi kapasitas oksidasi,
mengakibatkan esterifikasi menjadi triasilgliserol yang disimpan dalam hepatosit, yang
menyebabkan steatosis. Akumulasi lemak ini menyebabkan kerusakan hati melalui stres
oksidatif akibat metabolisme lemak berlebihan. Gabbia D. et al. (2021) menjelaskan bahwa
proses oksidasi menghasilkan ROS, yang merusak sel hepatosit, terlihat dari inti sel yang
piknotik, batas tidak teratur, dan variasi ukuran sel, berkontribusi pada perlemakan hati.

Tikus wistar yang diberikan diet tinggi lemak dan ekstrak alga cokelat jenis Sargassum
polycystum dosis 450 mg/kgBB (Kelompok C) menunjukkan gambaran histopatologik hepar
dengan tanda-tanda cedera sel yang lebih sedikit jika dibandingkan dengan kelompok tikus
Wistar yang diberikan diet tinggi lemak saja (Kelompok B). Penelitian oleh Motshakeri Mahsa
et al. (2014) menunjukkan bahwa antioksidan alami dari alga cokelat (Sargassum polycystum)
dapat memperlambat kerusakan pada ginjal, hati, dan pankreas. Alga ini berfungsi sebagai
alternatif perlindungan organ dengan mengurangi hiperglikemia dan dislipidemia oleh sifat
antioksidan, penangkapan radikal bebas, dan antilipidemia yang dimilikinya. Sargassum
polycystum juga bersifat hepatoprotektif dalam kondisi diet tinggi lemak atau kolesterol.

Pemberian ekstrak alga cokelat (Sargassum polycystum) dalam dosis yang lebih tinggi
(900 mg/kgBB, Kelompok D) diduga berkontribusi pada gambaran histopatologik hepar yang
lebih baik. Tampak terjadi pengurangan sel radang, steatosis, dan fibrosis yang lebih nyata
pada gambaran histopatologik hepar tikus Wistar mendapatkan ekstrak alga cokelat
(Sargassum polycystum) dosis 900 mg/kgBB. Hal ini memperkuat peran ekstrak alga cokelat
sebagai hepatoprotektor dan juga membantu mengurangi fibrosis hepar dengan menghambat
aktivasi sel stellata hepar yang berperan dalam pembentukan jaringan parut di hepar.
Sargassum polycystum kaya akan fukoidan, yang berfungsi sebagai antioksidan dan
antiinflamasi, membantu mengurangi akumulasi lipid dan spesies oksigen reaktif di sel
adiposit. Rashed ZE. et al. (2020) menambahkan bahwa alga cokelat ini mengandung
polisakarida dengan sifat antioksidan yang kuat, yang dapat mengurangi stres oksidatif di hati
dengan menetralkan radikal bebas, mencegah kerusakan sel hati, dan menghambat lipogenesis
sambil meningkatkan oksidasi asam lemak

KESIMPULAN

Berdasarkan hasil penelitian ini dapat disimpulkan bahwa pemberian ekstrak alga cokelat
jenis Sargassum polycystum berpengaruh dalam mengurangi reaksi inflamasi dan membantu
proses regenerasi sel hepatosit. Ekstrak alga cokelat (Sargassum polycystum) pada dosis yang
lebih tinggi (900 mg/kgBB) menunjukkan pengaruh yang lebih baik.
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