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Puji syukur penulis panjatkan kepada Ida Sang Hyang
Widhi Wasa (Tuhan Yang Maha Esa), yang berkat rahmatNya-
lah penulis menyelesaikan Penulisan buku ajar yang berjudul
Efek Nano Partikel Ekstrak Biji Ketumbar (Coriandrum sativum)
Dengan Komposisi Kitosan Melalui Penurunan Kadar Glukosa
Malondialdehid (MDA), Superoksida Dismutase (SOD) Darah
Tikus Wistar Hiperglikemia.

Penulis Buku ajar ini secara khusus berkeinginan
untuk menunjang proses pembelajaran mata kuliah Kapita
Bioanorganik dan kapita selekta biokimia yang dapat melihat
sejauh mana kemampuan nano ekstrak etanol biji ketumbar
yang dapat menurunkan kadar glukosa pada tikur hiperglikemik,
dibandingkan dengan ekstrak etanol biji ketumbar tanpa dibuat
nano.

Ekstrak nano kitosan-tripolifosfat- ekstrak etanol biji
ketumbar apat digunakan sebagai nano herbal untuk terapi
hiperglikemia melalui jalur radikal bebas dengan mengamati
biomarker Glukosa, dan histopatologi pada tikus. Pemberian
ekstrak nano-kitosan-tripolifosfat-coriandrum sativum L
menyebabkan perubahan kadar glukosa tikus Wistar. Pemberian
nano-kitosan tripolyphosthat Coriandrum sativum L. mengubah
sel Langerhan yang terdiri dari sel sehat atau tidak rusak dengan
konsumsi 50mL/kg BB nano herbal ekstrak etanol biji ketumbar.
nano ekstrak etanol biji ketumbar yang dapat menurunkan
kadar glukosa pada tikur hiperglikemik, dibandingkan dengan
ekstrak etanol biji ketumbar tanpa dibuat nano

Denpasar, November 2022
Penulis
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BAB 1
PENDAHULUAN

1 Latar Belakang Mengapa Biji Ketumbar

(Coriandrum sativum) Sebagai Antihiperglikemia

Diabetes melitus (DM) merupakan suatu kelompok
penyakit metabolik yang ditandai dengan hiperglikemia.
Hiperglikemia adalah suatu keadaan dimana terjadi
peningkatan kadar glukosa darah puasa penderita di atas
110 mg/dL serta glukosa darah 2 jam pp (post prandial)
di atas 140 mg/dL (Kementrian Kesehatan RI, 2018),
sedangkan komplikasi oksidatif merupakan hiperglikemia
yang timbul pada saat seseorang menderita sakit, dimana
individu tersebut terbukti tidak menderita diabetes
melitus sebelumnya (Alam et al, 2018). Hiperglikemia
dapat meningkatkan senyawa oksigen reaktif baik melalui

enzimatik, maupun melalui proses non-ezimatik (Baderos




et al, 2017). Hiperglikemia memberikan tanda bahwa

penderita telah mengalami diabetes melitus.

Diabetes melitus (DM) adalah suatu gangguan kronik
metabolisme karbohidrat (glukosa) di dalam tubuh dengan
karakteristik hiperglikemia ditandai dengan meningkatkan
kadar gula darah secara terus menerus, dan bervariasi

karena kelainan sekresi insulin ( ADS, 2019).

Berdasarkan data Internatoinal Diabetes Federation
(IDF) memperkirakan sedikitnya terdapat 436 juta orang
pada usia 20-79 tahun di dunia menderita diabetes
pada tahun 2019 atau setara dengan angka prevelensi
sebesar 9,3% dari total penduduk pada usia yang
sama. Prevelensi diabetes diperkirakan meningkat
seiring penambahan usia penduduk menjadi 19,9%
atau 111,2 juta orang pada usia 65-79 tahun. Negara di
wilayah Arab-Afrika Utara dan Pasifik Barat menempati
peringkat pertama dan ke-2 dengan prevelensi diabetes
pada penduduk umur 20-79 tahun tertinggi di antara 7
regional di dunia, yaitu sebesar 12,2% dan 11,4%. Wilayah

Asia Tenggara dimana indonesia berada, menempati




peringkat ke-3 dengan prevelensi sebesar 11,3%. IDF
juga memproyeksikan jumlah penderita diabetes pada
penduduk umur 20-79 tahun pada beberapa negara di
dunia dan telah mengidentifikasi 10 negara teratas
dengan jumlah penderita tertinggi. Cina, India,
dan Amerika Serikat menempati urutan ke-3
teratas dengan jumlah penderita 116,4 juta,77
juta, dan 31 juta. Indonesia berada pada urutan ke-
7 diantara 10 negara dengan jumlah penderita
terbanyak yaitu sebesar 10,7 juta. Indonesia
menjadi satu satunya negara di Asia Tenggara
pada daftar tersebut, sehingga dapat diperkirakan
besarnya kontribusi Indonesia terhadap prevelensi

kasus diabetes di Asia Tenggara (Depkes, 2020).

Kondisi hiperglikemia dan pelepasan asam lemak
berlebih akan menjadi bahan pembentukan trigliserida di
hati. Adanya proses autooksidasi pada hiperglikemia dan
reaksiglikasimengakibatkanterjadinyapelepasanelektron.
Pelepasan  elekron ini memicu pembentukkan

radikal bebas. Radikal bebas banyak jenisnya, tetapi




keberadaannya paling banyak dalam sistem biologis tubuh
adalah radikal bebas turunan oksigen atau ROS (reactive
oxygen spesies). Radikal-radikal bebas ini merupakan
hasil pemecahan homolitik dari ikatan kovalen suatu
molekul atau pasangan elektron bebas suatu atom
(Bym et al, 2019) mengakibatkan mengakibatkan stres
oksidatif. Stres oksidatif adalah peristiwa dimana radikal
bebas yang berupa molekul reaktif muncul melalui suatu
reaksi biokimia dari sel normal, merusak membran sel
dan menyebabkan berbagai gangguan fungsi tubuh. Stres
oksidatif juga terjadi karena ketidakseimbangan jumlah
radikal bebas dengan jumlah antioksidan endogen yang
diproduksi tubuh, sehingga meningkatkan kadar glukosa
darah, dan menyebabkan terjadi kerusakkan sel yang dapat
menimbulkan berbagai penyakit seperti kanker, jantung,
katarak, penuaan, dan diabetes melitus serta penyakit

degeneratif lainnya (Duan et al, 2019).

Biji ketumbar (Coriandrum sativum) merupakan
salah satu bahan bumbu yang telah digunakan oleh

masyarakat Indonesia sebagai obat diabetes. Berdasarkan




penelitian Umul Habiya., tahun 2015 membuktikan bahwa
adanya kandungan senyawa flavonoid, alkaloid, dan tanin
menyebabkan ekstrak buah ketumbar memiliki potensi
sebagai antidiabetes. Hasil penelitian Zen., et al tahun 2019
membuktikan ekstrak etanol buah ketumbar memiliki
efek antioksidan terhadap radikal bebas DPPH dengan
dosis 100 pL dan FARP dengan dosis 10uL, dalam skrining
fitokimia ekstrak mengandung senyawa aktif phenolic dan
flavonoid. Penelitan ilmiah untuk membuktikan efektifitas
ekstrak buah ketumbar secara in vitro maupun in vivo dapat
menurunkan kadar gula darah sekaligus menurunkan
kondisi stress oksidatif yang ditandai dengan penurunan
kadar malondialdehid (MDA),meningkatkan superoksida
dismutase (SOD) dalam darah hiperglikemia belum banyak
dilakukan, akan tetapi faktor lingkungan dan genetik dari
suatutanaman sangat mempengaruhi kandungan metabolit
sekundernya akhir-akhir ini banyak dibuat nanopartikel.
Nanopartikel merupakan partikel koloid dengan diameter
1 -1.000 nm. Pemanfaatnnya nanoteknologi (Tandra et al.,
2017). Biji ketumbar mengandung senyawa antioksidan

sebagai antihiperglikemia. kandungan lain dari ekstrak




biji ketumbar dalah minyak essesial, asam lemak, zat besi,

vitamin C, zinc, magnesium, mangan, potassium, kalsium,

tembaga, zat besi, thiamine, niacin, dan juga riboflavin.

Efisiensi dari penggunaan obat selalu terlambat oleh

kemampuan obat itu sendiri dalam mencapai tempat

aksinya. Dalam banyak kasus (ukuran normal), hanya

sedikit jumlah obat yang dapat mencapai target tempat

aksi,sementara Sebagian besar dari obat didistribusi

keseluruh tubuh sesuai dengan kandungan physicochemical

dan biochemical nya (Batra et al, 2019). Ukuran partikel

dari obat juga menentukan keefektifan obat tersebut.

2. Evaluasi

1.
2.

ApayangdimaksuddenganpenyakitHiperglikemia?
Apa yang menjadi tanda bahwa seseorang telah
terkena penyakit diabetes mellitus?

Suatu kondisi apa yang menyebabkan terjadinya
pembentukan trigliserida di dalam hati?

Proses dan reaksi apa yang menyebabkan
pelepasan elektron sehingga memicu timbulnya
pembentukan radikal bebas?

ROS ataureactive oxygen spesies merupakan radikal




10.

bebas yang terbentuk dari hasil pemecahan?
Jelaskan apa yang dimaksud dengan stres oksidatif?
Apa yang menjadi penyebab stres oksidatif dapat
muncul?

Bahan dapur apa yang dapat berpotensi sebagai
obat antidiabetes?

Mengapa ekstrak ketumbar mampu dijadikan
obat antidiabetes, jelaskan senyawa apa yang
terkandung di dalamnya?

Mengapa ekstrak ketumbar harus dijadikan
sebagai senyawa nanopartikel? Apa hubungan
antara ukuran partikel dengan keefektifan suatu

obat?




BAB 11

EFEK EKSTRAK NANOPARTIKEL
BIJI KETUMBAR SEBAGAI PENURUN
KADAR GLUKOSA DARAH

1. Hiperglikemia

Hiperglikemia adalah suatu keadaan di mana kadar
glukosa darah lebih tinggi dari nilai normal. Dalam keadaan
normal,guladarahberkisarantara70-100mg/dL.Kadargula
biasanyasedikitmeningkatdarinilainormalsesaaatsesudah
makan, tetapi keadaan ini tidak dianggap hiperglikemia
(Kementrian Kesehatan RI, 2014). Hiperglikemia yang
berlangsung lama dan terus menerus dapat menyebabkan
berbagai macam komplikasi pada tubuh, misalnya
komplikasi mata, ginjal, jantung, dan lain-lain. Penyebabnya
tidak di ketahui dengan pasti tetapi umumnya kekurangan
insulin sebagai penyebab utama dan faktor herediter yang

memegang peranan penting (Lee and Halter,,2017).




Pada diabetes melitus, gula menumpuk dalam
darah karena gagal masuk ke dalamsel. Kegagalan
tersebut terjadi akibat hormon yang membantu
masuknya gula darah, yakni hormon insulin, jumlahnya
kurang/ cacat fungsi, dimana hormon insulin diproduksi
oleh pankreas (American Diabetes Assiciation., 2018).
Selain penyakit diabetes melitus,gula darah juga
dapat meningkatkan pada keadaan berikut: gangguan
pangkreas, misalnya peradangan atau kanker pangkreas,
stres kejiwaan misalnya akibat konflik keluarga, rumah
tangga, dan pekerjan. Penyakit berat seperti serangan
jantung,stroke, kecelakaan, kanker, dan obat-obatan
tertentu seperti prednison,estrogen, penghambat beta,
glukagon, pil kontrasepsi, fenotiazin, dan lain-lain (Decroli,
2019).

Kadar gula bervariasi sebelum dan sesudah makan,
serta pada berbagai waktu (Eman Al Shawar.et al.2019).
Secaraumum, batasnormal bagi kebanyakan orang (dewasa
puasa) adalah sekitar 80 sampai 110 mg/dL. Sebuah subjek
denganrentangyangkonsistendiatas 126mg/dLumumnya

dikatakan memiliki hiperglikemia, sedangkan kisaran yang




konsistendibawah 70 mg/dLdianggap hipoglikemik. Dalam
puasa orang dewasa, gula plasma tidak boleh melebihi
126 mg/dL. Bila hiperglikemia berkelanjutan ke tingkat
yang lebih tinggi maka menyebabkan kerusakkan gula
darah ke pembuluh darah, dan ke organ-organ menyuplai,
sehingga mengarah ke komplikasi diabetes melitus
(PERKENI, 2015).

Sindrom hiperglikemia menggambarkan kekurangan
hormoninsulin, dan Kkelebihan hormon glukagon.
Penurunan insulin menyebabkan hambatan pergerakkan
gula ke dalam sel,sehingga terjadi akumulasi gula di plasma

(Alza.,2013).

2. Diabetes Mellitus

Menurut WHO, diabetes didefinisikan sebagai
penyakit kronis serius yang terjadi karena pankreas
tidak menghasilkan cukup insulin (hormon yang
mengatur gula darah atau glukosa), atau ketika tubuh
tidak dapat secara efektif menggunakan insulin yang
dihasilkan. (Depkes, 2019). Data International Diabetes

Federation (IDF) memperkirakan sedikitnya terdapat

10



436 juta orang pada usia 20-79 tahun di dunia menderita
diabetes pada tahun 2019 atau setara dengan angka
pevelensi sebesar 9,3% dari total penduduk pada usia
yang sama. prevelensi diabetes diperkirakan meningkat
seiring penambahan usia penduduk menjadi 19,9%
atau 111,2 juta orang pada usia 65-79 tahun. Angka
diprediksi terus meningkat hingga mencapai 578
juta ditahun 2030 dan 700 juta ditahun 2045. Negara
di wilayah Arab-Afrika Utara dan Pasifik Barat
menempati peringkat pertama dan ke-2 dengan
prevelensi diabetes pada penduduk umur 20-
79 tahun tertinggi di antara 7 regional di dunia, yaitu
sebesar 12,2% dan 11,4%. Wilayah Asia Tenggara dimana
indonesia berada, menempati peringkat ke-3 dengan
prevelensisebesar11,3%.IDFjugamemproyeksikanjumlah
penderita diabetes pada penduduk umur 20-79 tahun
pada beberapa negara di dunia dan telah mengidentifikasi
10 negara teratas dengan jumlah penderita tertinggi. Cina,
India, dan Amerika Serikat menempati urutan ke-3 teratas
dengan jumlah penderita 116,4 juta,77 juta, dan 31 juta.

Indonesia berada pada urutan ke-7 diantara 10 negara

11



dengan jumlah penderita terbanyak yaitu sebesar 10,7 juta.
Indonesia menjadi satu-satunya negara di Asia Tenggara
pada daftar tersebut, sehingga dapat diperkirakan
besarnya kontribusi Indonesia terhadap prevelensi
kasus diabetes diasia tenggara (Depkes, 2020). Ketika
kita mengonsumsi karbohidrat (termasuk gula, pati, dll),
bahanbahan tersebut dipecah menjadi dekstrosa setelah
dicerna dan menjadi glukosa pada saat diserap oleh
usus kecil ke dalam sistem peredaran darah. Pankreas
mengeluarkan insulin, yang membantu glukosa masuk
ke dalam sel untuk digunakan oleh tubuh. Kadar glukosa
meningkat bila sekresi insulin tidak mencukupi atau
tubuh tidak bias menggunakan insulin yang dihasilkan.
Hiperglikemia bisa mengakibatkan gangguan metabolisme
lemak dan protein DNA, serta penghancuran berbagai
macam sistem tubuh dan organ, termasuk: kardiovaskular,
retina, saraf, dan ginjal dalam jangka waktu yang lama.
Diabetes Melitus umumnya diklasifikasikan menjadi
4 kategori dengan penyebab yang berbeda-beda:
1. Diabetes melitus tipe 1 Disebut sebagai “Diabetes

Melitus yang tergantung pada Insulin”. Terkait dengan

12



faktor genetik dan sistem kekebalan tubuh, yang
mengakibatkan kerusakan sel-sel yang memproduksi
insulin, sehingga sel tidak mampu untuk memproduksi
insulin yang dibutuhkan oleh tubuh. Kelompok
orang yang paling sering mengidap penyakit ini
adalah anak-anak dan remaja, yang mewakili 3%
dari jumlah seluruh pasien yang ada.

. Diabetes melitus tipe 2 Disebut “Diabetes Melitus
yang Tidak Tergantung pada Insulin”, yang mewakili
lebih dari 90% kasus diabetes melitus. Terkait dengan
faktor pola makan yang tidak sehat, obesitas, dan
kurangnya olahraga. Sel-sel tubuh menjadi resisten
terhadap insulin dan tidak bisa menyerap dan
menggunakan dekstrosa dan kelebihan gula darah
yang dihasilkan secara efektif. Jenis diabetes melitus
ini memiliki predisposisi genetik yang lebih tinggi dari
pada Tipe 1.

. Diabetes melitus gestasional: Terutama disebabkan oleh
perubahan hormon yang dihasilkan selama kehamilan
dan biasanya berkurang atau menghilang setelah

melahirkan. Studi dalam beberapa tahun terakhir ini
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menunjukkan bahwa wanita yang pernah mengalami
diabetes melitus gestasional memiliki tingkat risiko
yang lebih tinggi untuk mengidap penyakit diabetes
melitus tipe II, sehingga wanita tersebut harus lebih
memerhatikan pola makan yang sehat demi mengurangi
risiko tersebut.

4. Jenislaindaridiabetes melitus: Ada beberapa penyebab
lain yang berbeda dari ketiga jenis diabetes melitus
di atas, termasuk ekresi insulin yang tidak memadai
yang disebabkan oleh penyakit genetik tertentu,
disebabkan secara tidak langsung oleh penyakit
lainnya (misalnya pankreatitis, yaitu peradangan pada
pankreas), yang diakibatkan oleh obat atau bahan kimia
lainnya.

Diabetes tipe 1 tidak dapat dicegah dengan ilmu
kedokteran saat ini. Pendekatan yang efektif sangat
dibutuhkan untuk mencegah diabetes tipe 2 dan untuk
mencegah komplikasi dan kematian prematur yang bisa
disebabkan oleh berbagi tipe diabetes. Termasuk di
antaranya kebijakan dan penerapan langsung di populasi

dan di lingkungan tertentu (sekolah, rumah, lingkungan
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kerja) yang berkontribusi kepada kesehatan semua orang,
baik pengidap diabetes atau bukan, seperti olahraga
teratur, pola makan sehat, menghindari merokok, serta
mengontrol kadar lemak dan tekanan darah. Kriteria
diagnosis DM, yaitu bila kadar glukosa darah sewaktu
> 200 mg/dL, kadar glukosa darah puasa > 126 mg/dL,
kadar glukosa darah 2 jam setelah makan > 200 mg/dL,
Gula Darah Puasa (GDP) terganggu bila GDP 100-125 mg/
dL, dan normal bila GDP <100 mg/dL (Sudoyo, 2007).

3. Biji Ketumbar (Coriandum Sativum L.)

Ketumbar diduga berasal dari Eropa Timur
kemudian menyebar ke India, Marocco, Pakistan, Rumania,
dan Rusia (Sari, 2017).Di beberapa daerah ketumbar
disebut dengan dhanya di India, Rumania menyebutnya
dengan coriandru, sementara di Rusia menyebutnya
koriandr. India merupakan produsen, Kkonsumen,
dan ekspor ketumbar terbesar di dunia (Bhat et. al,
2013). Taksonomi tanaman ketumbar dapat di klasifikasi
sebagai berikut (Ray, 2017): Kingdom: Plantae; Sub
kingdom: Trachebionta; Divisi: Spermatophyta; Sub divisi:

Angiosperma; Kelas: Dicotyledonae; Sub kelas: Rosidae;
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Ordo: Apiales; Famili: Apiaceae; Genus: Coriandrum;
Spesies: Coriandrum sativum Linn. Tanaman ketumbar
dapat beradptasi dengan baik pada berbagai kondisi
lingkungan sehingga cocok dibudiayakan di dataran rendah
sampai dataran tinggi (pegunungan), yaitu pada ketinggian
antar 1-2.000 m dari permukaan laut (dpl). Sebagian besar
tanaman ini dibudidayakan dari bijinya sepanjang tahun

(Bhat et al., 2013).

4. Morfologi tumbuhan Ketumbar

Secara morfologi tanaman ini memiliki tinggi
sekitar 20-140 cm dengan batang ramping, bergantung
pada kondisi agroclimatic di daerah tersebut (Gambar
1 a). Daunnya berbentuk bujur, sedikit melengkung,
dan linear pada bagian atasnya. Bunga dari tanaman
ketumbar berukuran kecil, memiliki tangkai pendek,
berwarna putih, dan tersusun dalam kelompok, masing-
masing terdiri dari 5 kuntum bunga. Bentuk kelopak
bunga ketumbar pada bagian luarnya lebih besar
dibandingkan dnegan bagian dalam (Gambar 1 b) (Sahib
etal,2012).
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Gambar 1. Daun tumbuhan ketumbar dan Bunga ketumbar
(Sahib et al., 2012)

Biji ketumbar tidak hanya bermanfaat untuk
memberikan rasa yang berbeda pada masakan Anda,
namun juga memberikan khasiat kesehatan yang baik
untuk tubuh. Kandungan yang ada dalam biji ini terdiri
dari banyaknya kandungan minyak essensial, asam lemalk,
zat besi, vitamin C, zinc, magnesium, mangan, potassium,
kalsium, tembaga, zat besi, thiamine, niacin, dan juga

riboflavin. Selain bijinya, Anda juga dapat menggunakan
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racikan biji dan juga daunnya untuk mendapatkan
khasiat lebih. Klasifikasi ilmiah Kerajaan: Plantae; Divisi:
Magnoliophyta; Kelas:Magnoliopsida; Ordo: Apiales; Famili:
Apiaceae; Genus: Coriandrum; Spesies: C. Sativum; Nama
binomial: Coriandrum sativum L.Ketumbar (Coriandrum
sativum) adalah tumbuhan rempah-rempah yang populer.
Buahnya yang kecil dikeringkan dan diperdagangkan,
baik digerus maupun tidak. Bentuk yang tidak digerus
mirip dengan lada, seperti biji kecil-kecil berdiameter 1-2
mm. Ketumbar mempunyai aroma yang khas. Aroma ini
disebabkan oleh komponen kimia yang terdapat dalam
minyak atsiri ketumbar. Komponen utama minyak atsiri
ketumbar adalah linalool, dengan komponen pendukung
lainnya seperti geraniol, geranil asetat dan camphor.
Biji ketumbar tergolong ke dalam jenis rempah-rempah.
Wangi biji yang satu ini sangat unik dengan rasa yang khas.
[tulah mengapa biji ketumbar sering menghiasi dapur para
ibu rumah tangga sebagai salah satu bumbu masak. Biji ini
bentuknya kecil dan bulat dengan kulit biji yang berserat
dan berwarna coklat. Sebelum menggunakan biji ini, ada

baiknya Anda menghaluskannya terlebih dahulu dalam
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bentuk bubuk agar khasiatnya lebih mudah dikonsumsi.
Biji ketumbar tidak hanya bermanfaat untuk memberikan
rasa yang berbeda pada masakan Anda, namun juga
memberikan khasiat kesehatan yang baik untuk tubuh.
Kandungan yang ada dalam biji ini terdiri dari banyaknya
kandungan minyak essesial, asam lemak, zat besi, vitamin
C, zinc, magnesium, mangan, potassium, kalsium, tembaga,
zat besi, thiamine, niacin, dan juga riboflavin. Selain bijinya,
Anda juga dapat menggunakan racikan biji dan juga
daunnya untuk mendapatkan khasiatlebih. Agar tidak salah
dalam memahami manfaat dan khasiat biji ketumbar, kami
berikan rincian penjelasan tentang beberapa kegunaan
biji ini untuk kesehatan Anda. Berikut ini informasinya biji
ketumbar sebagai: antioksidan, menyehatkan pencernaan,
mengatasi perut kembung, menyembuhkan sembelit,
mengatasi kolesterol tinggi,antikanker usus, mengatasi
penyakit anemia, menambah produksi sperma,mencegah
penyakit hipertensi, menjaga daya tahan tubuh. Manfaat
dan Khasiat Biji Ketumbar Lainnya. Manfaat ketumbar
sebagai herbal alami dapat menjadi anti oksidan yang

melindungi tubuh Anda dari efek radikal bebas. Saat ini
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sudah banyak orang yang tidak menyadari telah terjangkit
radikal bebas dan tidak mencegah efeknya dengan baik.
Mengonsumsi biji ini sebagai pencegahnya adalah cara

yang paling mudah.

5. Senyawa metabolit sekunder

Metabolit sekunder adalah senyawa metabolit
yang tidak esensial bagi pertumbuhan organisme dan
ditemukan dalam bentuk yang unik atau berbedabeda
antara spesies yang satu dan lainnya. Setiap organisme
biasanya menghasilkan senyawa metabolit sekunder
yang berbeda-beda, bahkan mungkin satu jenis senyawa
metabolit sekunder hanya ditemukan pada satu spesies
dalam suatu kingdom. Senyawa metabolit sekunder
dalam tumbuhan biasanya tersebar merata ke seluruh
bagian tumbuhan tetapi dalam kadar yang berbeda-
beda. Pada tumbuhan, senyawa metabolit sekunder
biasa dijumpai pada akar, batang, biji, daun dan buah.
Metabolit sekunder pada tumbuhan memiliki beberapa
fungsi: 1) pertahanan terhadap virus, bakteri dan fungi,

tumbuhan kompetitor, dan yang terpenting adalah
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terhadap herbivora, 2) atraktan (bau, warna, rasa) untuk
polinator dan hewan penyebar biji, 3) perlindungan dari
sinar UV dan penyimpanan nitrogen. Metabolit sekunder
dapat berperan sebagai pelindung yakni meningkatkan
kebugaran reproduktif tumbuhan melalui penghambatan
pertumbuhan fungi, bakteri, dan herbivora. (Anggraito et
al, 2018).

Metabolit sekunder dimanfaatkan manusia pada
berbagai bidang kehidupan, mulai dari kesehatan,
pertanian, pangan, dan lain sebagainya seiring dengan
semakin berkembangnya ilmu pengetahuan dan
teknologi. Hingga kini sudah puluhan ribu metabolit
sekunder  diisolasi dan  dikarakterisasi  bahkan
banyak yang sudah diperdagangkan.

Berdasarkan hasil penelitian yang telah dilakukan,
membuktikan bahwa salah satu senyawa metabolit
sekunder dalam tanaman putri malu yang memiliki
aktivitas sebagai antikiperglikemia adalah flavonoid.
Flavonoid merupakan salah satu golongan senyawa fenol
alam yang terbesar dalam tanaman dan karbon sebagai

inti dasarnya. Tersusun dari konfigurasi C6-C3-C6 yaitu 2
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cincin aromatik dan dihubungkan oleh tiga atom karbon
yang dapat atau tidak dapat membentuk cincin ketiga

seperti yang ditunjukkan pada Gambar 2.

Gambar 2. Struktur dasar flavonoid

6. Streptozotocin

Streptozotocin adalah suatu substrat derivat
pirimidin sederhana. Streptozotocin diperkenalkan sebagai
hidrasi aloksan pada larutan encer. Nama streptozotocin
diperoleh dari penggabungan kata allantoin dan oksalurea
(asam oksalurik). Nama lain dari streptosozin adalah
2,4,5,6- tetraoxypirimidin;,  2,4,5,6- pirimidinetetron;
1,3-diazinan-2,4,5,6 tetron (IUPAC) dan asam Mesoxalylurea
5-oxobarbiturat. Rumus kimia aloksan adalah C4H2N204.
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Strep Aloksan murni diperoleh dari oksidasi asam urat
oleh asam nitrat. Streptosozin adalah senyawa kimia
yang tidak stabil dan senyawa hidrofilik. Waktu paruh
Streptosozin pada pH 7,4 dan suhu 37 °C adalah 1,5 menit
(Lenzen, 2009; Watkins, 2008). Pemberian streptozotocin
adalah suatu cara yang cepat untuk menghasilkan
kondisi diabetik eksperimental (hiperglikemik) pada
hewan percobaan. Streptosozin dapat digunakan secara
intravena, intraperitoneal, intramuskular dan subkutan.
Injeksi intravena adalah pemberian obat dengan cara
memasukkan cairan obat langsung ke dalam pembuluh
darah vena, Sehingga obat langsung masuk ke dalam tubuh
melalui sirkulasi darah. Intraperitoneal adalah pemberian
obat pada rongga peritoneal, di sekitar daerah abdomen
atau perut. Subkutan adalah pemberian obat untuk dilepas
diperlama, penyuntikkan dibawah kulit dan ditujukan
sebagai reservoir (Yuriska, 2009).

Streptozotocin merupakan senyawa hidrofilik yang
tidak stabil dan selektif toksik terhadap hati dan ginjal,
tetapi dalam dosis tertentu menyebabkan destruktif

selektif pada sel beta pankreas yang memproduksi
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insulin karena terakumulasi dengan aloksan secara
khusus melalui transporter glukosa yaitu GLUT2
(Filipponi et al., 2008; Szkudelski, 2008).

Tingginya konsentrasi streptozotocin mempunyai
pengaruh pada jaringan organ lain dari binatang coba.
Mekanisme aksi dalam menimbulkan perusakan selektif
sel beta pankreas belum diketahui dengan jelas namun
demikian kerusakan terjadi secara substansi esensial
di dalam sel beta pankreas sehingga menyebabkan
berkurangnya granula granula pembawa insulin di
dalam sel beta pankreas. Streptozotocin meningkatkan
pelepasan insulin dan protein dari sel beta pankreas
tetapi tidak berpengaruh pada sekresi glukagon. Efek ini
spesifik untuk sel beta pankreas sehingga streptozotocin
dengan konsentrasi tinggi tidak berpengaruh terhadap
jaringan lain. Streptozotocin mungkin mendesak
efek diabetogenik oleh kerusakan membran sel beta
dengan meningkatkan permeabilitas. Aksi sitotosik
streptozotocin dimediasi oleh radikal bebas. Aksi toksik
streptozotocin pada sel beta diinisiasi oleh radikal bebas

yang dibentuk oleh reaksi redoks. Streptozotocin dan
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produkreduksinya,asamdialurik,membentuksiklusredoks
dengan formasi radikal superoksida. Radikal ini mengalami
dismutase menjadi hydrogen peroksida. Radikal hidroksil
dengan kereaktifan yang tinggi dibentuk oleh reaksi Fenton.
Aksiradikal bebas dengan rangsangan tinggi meningkatkan
konsentrasi kalsium sitosol yang menyebabkan destruksi
cepat sel beta. Penelitian terhadap mekanisme Kkerja
streptozotocin secara in vitro menunjukkan bahwa
streptozotocin menginduksi pengeluaran ion Kkalsium
dari mitokondria yang mengakibatkan proses oksidasi
sel terganggu. Keluarnya ion kalsium dari mitokondria
mengakibatkan homeostasis yang merupakan awal dari
matinya sel (Filipponi et al, 2008; Szkudelski, 2008;
Watkins et al., 2008).

7. Malondialdehid (MDA)

Malondialdehid (MDA) merupakan metabolit
hasil peroksidasi lipid oleh radikal bebas (Asni et al,
2009: 596). MDA dapat terbentuk apabila radikal
bebas hidroksil seperti Reactive Oxygen Species (ROS)
bereaksi dengan komponen asam lemak dari membran

sel sehingga terjadi reaksi berantai yang dikenal dengan
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peroksidasi lemak. Peroksidasi lemak tersebut akan
menyebabkan terputusnya rantai asam lemak menjadi
berbagai senyawa toksik dan menyebabkan kerusakan
pada membran sel (Yunus, 2001: 9). MDA merupakan
suatu produk akhir peroksidasi lemak yang digunakan
sebagai biomarker biologis peroksidasi lemak yang
menggambarkan aktivitas radikal bebas di dalam sel
sehingga dijadikan sebagai salah satu petunjuk terjadinya
stres oksidatif karena beberapa alasan : (1) Pembentukkan
MDA meningkat sesuai dengan stress oksidatif, (2)
Kadarnya dapat diukur secara akurat dengan berbagai
metode yang telah tersedia, (3) Bersifat stabil dalam
sampel cairan tubuh yang diisolasi, (4) Pengukuran tidak
dipengaruhi oleh variasi kandungan lemak dalam diet,
(5) Merupakan produk spesifik dari peroksidasi lemak,
dan (6) Terdapat dalam jumlah yang dapat dideteksi
dalam semua jaringan-jaringan tubuh dan cairan biologis,
sehingga memungkinkan untuk menentukan refensi

interval (Liurba.,2004)
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8. Superoksida dismutase (SOD)

Superoksida dismutase (SOD) adalah enzim yang
mengkatalisis radikal bebas menjadi peroksida hidrogen
(H,0,) (Fisher and Glas, 2010). SOD merupakan enzim
penting dalam pertahanan sel terhadap paparan oksigen.
Oksigen diperlukan untuk mempertahankan hidup, namun
proses metabolisme oksigen dalam sel akan menciptakan
unsur-unsur destruktif yang disebut radikal bebas. Radikal
bebas atau oksidan secara kimia tidak stabil karena
membawa elektron bebas yang dapat merusak molekul
dalam sel ketika mencoba untuk mencapai keseimbangan
maka berpotensi merusak sel itu sendiri (Jung et

.al, 2017).

9. Hewan Percobaan

Penggunaan hewan percobaan dalam penelitian
didasari oleh alasan bahwa berbagai hewan kecil
memiliki karakteristik tertentu yang relatif serupa
dengan manusia, sementara hewan lainnya mempunyai
kesamaan dengan aspek fisiologis metabolis manusia.

Tikus putih atau tikus wistar sering digunakan dalam
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sebuah penelitian farmakologi, dalam kaitan menguji

aktivitas suatu zat pada penyakit. beberapa penyebab yang

menjadikan tikus wistar sebagai hewan coba favorit dalam

penelitian farmakologi adalah:

1.

Hewan dengan tingkat reproduksi tinggi

Jangka waktu hidup tikus wistar hanyalah berkisar
antara 2-3 tahun, sehingga hewan inibisa dikategorikan
kedalam hewan pengerat dengan siklus hidup
pendek. Dengan siklus hidup yang pendek dan tingkat
reproduksi yang tinggi maka bisa dipastikan bahwa
tikus wistar tidak akan terancam punah. Keadaan ini
yang menyebabkan bahwa tidak ada perlindungan
khusus bagi tikus wistar ketika digunakan sebagai
hewan coba.

Tikus wistar mudah beradaptasi

Selain petimbangan siklus hidup yang pendek disertai
tingkat reproduksi yang tinggi, tikus wistar mudah
beradaptasi di lingkungan yang baru. Keadaan ini akan
meminimalisasi tikus wistar stres dan mempengaruhi
kesehatan tikus wistar sebelum digunakan sebagai

hewan percobaan. Bentuk tikus wistar yang kecil juga
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memudahkan peneliti dalam melakukan perlakuan
pada proses penelitian.

Harga tikus Wistar murah

Ketika dibandingkan dengan beberapa hewan coba
lainnya, tikus wistar termasuk dalam golongan hewan
coba yang murah dan mudah didapatkan. Murahnya
harga hewan coba secara tidak langsung akan
mempengaruhi biaya penelitian. Selain itu, tikus wistar
juga bisa dibeli dengan mudah dalam jumlah yang
banyak.

Struktur tubuh tikus Wistar yang mudah dipahami
Kemudahan pemahanan struktur tubuh/fisiologi akan
mempengaruhi kecepatan, ketepatan dan keberhasilan
penelitian. Perubahan pada struktur anatomi, fisiologi,
dan genetika pada tikus wistar saat proses penelitian
lebih mudah dipahami. Disamping itu, penyebab dari
perubahannya juga mudah untuk dianalisis.
Karakteristik tikus Wistar mirip dengan manusia
Karakter biologis dan tingkah laku tikus wistar yang
mirip dengan manusia. Bahkan penyakit manusia

juga bisa dimasukkan ke dalam tubuh tikus wistar
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sebagai bahan uji coba. Struktur gen yang mirip
dengan manusia juga membantu hasil penelitian yang
menggunakan tikus wistar sebagai hewan coba lebih
akurat (Putri, 2018).

Pengujian aktivitas antibakteri akan diinkubasi pada
suhu 37°C selama 18-24 jam dan diamati ada atau
tidaknya pertumbuhan bakteri, yang ditandai dengan
terjadinya kekeruhan. Larutan uji senyawa antibakteri
pada kadar terkecil yang terlihat jernih tanpa adanya
pertumbuhan bakteri uji, ditetapkan Kadar Hambat
Tumbuh Minimum (KHTM) atau Minimal Inhibitory
Concentration (MIC). Selanjutnya biakan dari semua
tabung yang jernih diinokulasikan pada media agar
padat, diinkubasikan pada suhu 37°C selama 18-24
jam, lalu diamati ada atau tidaknya koloni bakteri yang
tumbuh. Media cair yang tetap terlihat jernih setelah
diinkubasi ditetapkan sebagai Kadar Bunuh Minimal
(KBM) atau Minimal Bactericidal Concentration (MBC)
(Irianto, 2006).
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10. Ekstraksi

Secara umum, ekstraksi dapat didefinisikan sebagai
proses pemisahan suatu zat dari beberapa campuran
dengan penambahan pelarut tertentu untuk mengisolasi
komponen campuran dari zat padat atau zat cair. Dalam
hal ini zat yang terperangkap dalam padatan diinginkan
bersifat larut dalam pelarut, sedangkan zat padat lainnya
tidak dapat larut. Proses ekstraksi bertujuan untuk
mendapatkan senyawa-senyawa tertentu dari bahan yang
mengandung komponen komponen aktif (Silvia, 2018)

Proses ekstraksi senyawa kimia yang terkandung
dalam tanaman dapat dipengaruhi berbagai aspek, baik
dari teknis penyarian maupun faktor tanaman itu sendiri.
Sistem penyarian dan polaritas pelarut sangat menentukan
perpindaha senyawa kimia tanaman dari dalam sel
ke dalam cairan pelarut. Polaritas cairan pelarut yang
digunakan bergantung dari sifat kimia senyawa aktif yang
akan diekstraksi dan kemampuan menembus membran sel.
Metode serta pelarut yang digunakan untuk memperoleh
ekstrak menjadi faktor penting dalam optimasi proses

ekstraksi komponen bioaktif dari alam (Febriyanto, 2017).
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Proses ekstraksi didasari oleh prinsip perpindahan
massa komponen zat ke dalam pelarut, proses ini akan
terjadi pada permukaan kemudian terdifusi ke dalam
pelarut. Umumnya ekstraksi dilakukan terhadap simplisia
yang mengandung zat berkhasiat ataupun untuk tujuan
Khusus. Hal ini dikarenakan simplisia hewan maupun
tumbuhan mengandung berbagai zat tunggal yang
bermanfaat agar mudah digunakan. (Syamsuni 2016).

Terdapat beberapa metode ekstraksi yang dapat
digunakan terhadap sampel yang berasal dari tumbuhan,
salah satunya adalah maserasi. Maserasi merupakan
metode ekstraksi yang dilakukan dengan cara merendam
simplisia di dalam pelarut tertentu. Penggunaan pelarut
etanol akan menarik komponen komponen kimia pada
sampel. Etanol merupakan pelarut yang mampu menarik
berbagai senyawa yang larut dalam pelarut polar hingga
nonpolar. Pada proses ini, etanol akan menembus dinding
sel dan masuk ke bagian dalam sel yang mengandung zat
aktif sehingga zat aktif akan ikut larut. (Manongko, 2020).
Adapun faktor-faktor yang berpengaruh dalam proses

ekstraksi yaitu:
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Jenis pelarut

Jenis pelarut mempengaruhi senyawa yang diekstrak,
jumlah solut yang terekstrak dan kecepatan ekstraksi.
Pelarut yang ideal adalah pelarut yang memiliki sifat
tidak korosif dan daya larut yang tinggi.

Perbandingan bahan dan volume pelarut

Jika perbandingan pelarut dengan bahan baku besar
maka akan memperbesar pula jumlah senyawa
yang terlarut, akibatnya laju ekstraksi akan semakin
meningkat.

Temperatur

Secaraumum, kenaikantemperaturakan meningkatkan
jumlah zat terlarut ke dalam pelarut dan temperatur
ekstraksi ini sesuai dengan titik didih pelarut yang
digunakan.

Waktu ekstraksi

Waktu ekstraksi yang semakin lama dapat
menyebabkan semakin lama waktu kontak antara
bahan dengan pelarut, sehingga semakin banyak

ekstrak yang didapatkan.
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e. Kecepatan pengadukan
Pengadukan akan memperbesar frekuensi tumbukan
antara bahan dengan pelarutnya.

f.  Ukuran partikel
Ukuran partikel bahan baku yang semakin kecil akan
meningkatkan laju reaksi. Sehingga rendemen ekstrak
akan semakin besar bila ukuran partikel semakin kecil

(Melwita et al., 2014).

11. Liquid Chromatography-Mass Spectrometry/Mass
Spectrometry (LC- MS/MS)

Liquid Chromatography-Mass Spectrometry
(LC-MS/MS) merupakan perpaduan antara
kromatografi cair dan spektroskopi massa. Analisis
senyawa yang telah dipisahkan dengan kromatografi
cair  dideteksi  menggunakan  detektor = massa
sehingga data yang diperoleh dari pemisahan senyawa
dengan LC-MS/MS berupa kromatogram, spektrum massa,
dan berat molekul. Prinsip kerjanya yaitu pemisahan
komponen-komponen sampel dengan cara melewati

sampel pada suatu kolom, yang selanjutnya pemisahan

34



masing-masing komponen diukur dengan detektor.
LCMS/MS merupakan teknik kromatografi cair yang lebih
unggul dibandingkan teknik kromatografi gas dengan
spektrometri massa atau Gas Chromatography-Mass
Spectrometry (GC-MS) dalam bio-analisis. Penggunaan
LC-MS/MS untuk penelitian bio-analisis dimulai pada
akhir 1980-an. Adapun kelebihan teknologi LC-MS/
MS dibandingkan dengan GC-MS antara lain: 1) waktu
preparasiyangdibutuhkansingkat; 2) gangguan darizatlain
lebih sedikit; 3) dapat dilakukan dengan volume sampel
yang kecil; 4) aplikasi LCMS/MS dapat mengukur analit
yang bersifat kurang volatil, sangat polar, dan tanpa
memerlukan derivatisasi sampel; 5) data yang diperoleh
dari LC-MS/MS kaya informasi baik data kuantitatif
maupun kualitatif karena seleksi ion yang cepat

dengan berbagai parameter (Vogeser dan Seger, 2008).

12. Glukometer (POCT)
Alat glukometer adalah alat yang digunakan untuk
mengukur kadar gula darah tolal berdasarkan deteksi

elektrokimia dengan dilapisi enzim glukosa oksidase
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pada strip membran (Menkes, 2010). Glukometer yang
menggunakan prinsip Point of Care Testing (POCT)
atau disebut juga Bedside Test didefinisikan sebagai
pemeriksaan laboratorium yang digunakan pada pasien di
luar laboratorium sentral, baik pasien rawat jalan maupun
pasien rawat inap. POCT pada umumnya dibagi menjadi 2
katergori berdasarkan kompeksitasnya yaitu “walve” dan
“non-walve”. Walve test adalah pemeriksaan non Kritis
yang disetujui oleh FDA untuk penggunaan di rumabh,
menggunakan metode sederhana dan cukup akurat serta
tidak beresiko untuk membahayakan pasien bila hasil
pemeriksaantidaktepat.Non-walvetestadalahpemeriksaan
yang cukup kompleks yang dilakukan membutuhakan
pengetahuan minimal teknologi dan pelatihan untuk
menghasilkan pemeriksaan yang akurat. Langkah-langkah
pengoperasian secara otomatis dapat dengan mudah
dikontrol dan membuhtuhkan interpretasi minimal.
Pemeriksaan yang seringkali mengunakan metode POCT
adalah meneriksaan kadar gula darah, HbAlc, gas darah
kadarelektrolit,markerjantung, markersepsis,urinedipsick,
koagulasi (PT/INR), hemoglobin darah, tes kehamilan dan

ovulasi. Keuntungan penggunaan POCT yang utama adalah
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kecepatan.Pemeriksaan gula darah total menggunakan
POCT, terdiri dari alat meter gula darah total, strip test gula
darah total dan autoclick lanset (jarum pengambil sampel).
Ada beberapa teknologi yang digunakan untuk mengukur
kadar kimia darah dalam sebuah alat POCT. Dua teknologi
yang sering digunakan yaitu amperometric detection dan
reflectance. Amperometric detection adalah metode deteksi
menggunakan pengukuran arus listrikyang dihasilkan pada
sebuah reaksi elektrokimia. Ketika darah diteteskan pada
strip,akanterjadireaksiantarabahankimiayangadadidalam
darah denganreagenyangadadidalam strip. Reaksiiniakan
menghasilkanaruslistrikyangbesarnyasetaradengankadar

bahan kimia yang ada dalam darah (Widagdo, 2013).

13. Spektrofotometer UV-Vis

Spektrofotometer ~ UV-Vis  adalah  instrumen
yang digunakan untuk mengukur interaksi radiasi
elektromagnetik panjang gelombang tertentu yang
sempit dan mendekati monokromatik, dengan molekul
atau atom dari suatu zat kimia. Hal ini didasarkan pada
kenyataan bahwa molekul selalu mengabsorpsi cahaya

elektromagnetik jika frekuensi cahaya tersebut sama
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dengan frekuensi gataran dari molekul tersebut. Elektron
yang terikat dan electron yang tidak terikat akan tereksitasi
pada suatu daerah frekuensi yang sesuai dengan cahaya
ultraviolet dan cahaya tampak (Crismonica, 2021).
Spektrofotometri visible disebut juga
spektrofotometri sinar tampak. Sinar tampak merupakan
sinar yang bisa dilihat oleh mata manusia. Cahaya yang
dapat dilihat oleh mata manusia merupakan cahaya yang
memiliki panjang gelombang400-800 nm serta mempunyai
energi sebesar 299-149 kJ/mol. Ground-state (keadaan
dasar) merupakan elektron dalam keadaan normal atau
energi terendah pada kulit atom. Energi dari sinar tampak
dapat merangsang elektron dari posisi dasar ke kulit atom
yang mempunyai energi lebih besar atau menuju keadaan

tereksitasi (Gandjar dan Rohman, 2014).

14. Analisis Data Statistik dengan Program Statistical
Product and Service Solution
Statistical Product and Service Solution atau
SPSS merupakan salah satu dari beberapa program
aplikasi untuk menganalisis data statistik. Software

SPSS membantu pengurutan data dari kecil ke besar
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ataupun sebaliknya. Selain itu penggunaan software

SPSS dapat melihat median sebagai urutan pusat data

rentangan sebagai ukuran penyebaran data (Pramesti,

2007). Teknik pengolahan data yang digunakan oleh

Bogoriani dan Ratnayani (2015) dalam menganalisis

data penurunan kadar kolestrol dan asam empedu plasma

tikus wistar menggunakan program SPSS dengan tahapan
sebagai berikut.

a. Seleksi data yang akan diolah yaitu editing, coding dan
tabulasi menggunakan file navigator program statistik
for windows.

b. Frekuensi ekspektasi yaitu: Ha: frekuensi observasi #
frekuensi Ho diterima (data berdistribusi normal) bila
p>0,05, Ho ditolak (data tidak berdistribusi normal).

c. Homogenetis varians dianalisis dengan Levent’s
test untuk mengetahui varian pada masing-masing
homogen atau tidak.

d. Perbedaan rata-rata dari data yang dianalisis
menggunakan one way Anova pada tingkat kemaknan
a=0,05. Ho diterima (tidak ada perbedaan rata-rata)
pada p > 0,05. Ho ditolak (ada perbedaan ratarata) bila
p <0,05.
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BAB III

PERAN NANOPARTIKEL BI]JI
KETUMBAR SEBAGAI PENURUN
KADAR GLUKOSA DARAH

Biji ketumbar dibeli di Pasar Kumbahsari Denpasar
Bali;Mulamula sampel ekstrak ketumbar di haluskan
sampai terbentuk serbuk selanjutnya diuji kadar
airnya. Kadar air merupakan parameter fisik yang
berhubungan langsung dengan stabilitas dan kualitas
senyawa aktif dalam bahan alam selama penyimpana
(Kartini et al, 2019). Hasil penentuan kadar air dari
serbuk biji ketumbar menunjukkan bahwa persentase
kadar air pada biji ketumbar telah memenuhi standar
simpilisia, yakni tidak tidak boleh lebih 10 % simplisia
(Kementerian Kesehatan RI., 2017). Kadar air ekstrak biji
ketumbar diperoleh 9,89%, hal ini menunjukkan bahwa
persentase kadar air dalam serbuk biji ketumbar telah

memenuhi standar simplisia, kemudian sampel ekstrak biji
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ketumbar dimaserasi menggunakan pelarut etanol 96%.
Sebanyak 1,001,8177 gram serbuk ketumbar dimaserasi
selama 24 jam, dan dilakukan remaserasi sebanyak dua
kali. Filtrat yang diperoleh dipekatkan menggunakan
evaporator, sehingga dihasilkan ekstrak kental etanol
berwarna coklat mudah sebanyak 146,6729 g dan hasil
rendemen ekstrak etanol biji ketumbar diperoleh sebesar
14,74%.Kadar air yang berlebih dapat menyebabkan
mudahnya pertumbuhan mikroba di dalam simplisia
dan terjadi hidrolisis senyawa aktif serta kurang efektif
kerja pelarut pereaksi oleh adanya pengaruh kadar air
dalam simplisia tersebut (Utami et al., 2017). Uji fitokimia
merupakan analisis kualitatif terhadap senyawasenyawa
metabolit sekunder yang dapat diidentifikasi dengan
pereaksipereaksi yang mampu memberikan ciri khas dari
setiap golongan metabolit sekunder (Singh.et,al.,2014).
Hasil uji fitokimia ekstrak biji ketumbar disajikan dalam
Tabel 1.

Hasil uji fitokimia dengan beberapa pereaksi
menunjukkan bahwa ekstrak biji ketumbar positip
mengandung polifenol,flavonoid, alkaloid dan terpenoid.

Proses pembuatan nano Kkitosan-tripolifosfat -ekstrak
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Tabel 1.  HasilUjiFitokimiaekstraketanolBijiKetumbar(Coriandrum

Sativum L.)
Uji fitokimia Pereaksi Hasil Keterangan
Folifenol Fe Cl; Perubahan + Polifenol
warna dari
merah
kecoklatan
menjadi
Flavonoid SerbukMg Perubahan + Flavonoid
dan HCL warna dari
merahkeco
klatan
terbentuk
endapan
merah
Saponin Ditambahka Tidak -Sspoain
n air lalu terbantuk
dikocok.Dit buih yang
ambah HCI kuat.dan
1% bertahan
se
lama30
detik
Alkaloid Ditambah Terbentuk + Alkaloid
reagen endapan
Wigner merah
Steroid/Terpen Asam asctat Perubahan + Terpenoid
anhidrat wamna dari
dan Asam merah i
sulfat pekat kecoklatan -Steroid
menjadi
coklat tua

etanol biji ketumbar merupakan interaksi antara muatan
positip gugus amina kitosan yang terprotonasi dalam
suasana asam dengan atom yang bermuatan parsial
negatip dari senyawa yang terkandung dalam ekstrak

etanolbiji ketumbar (Antasionati.,et al.2020). Nanoekstrak

42



dibuat dengan metode ikat silang menggunakan bahan
dasar kitosan dan natrium tripolifosfat yang berperan
sebagai  kerangkah nanopartikel (Setyaningtyas.et
al,,2021). Zat bioaktif yang terkandung dalam ekstrak
biji ketumbar terperangkap pada ikat silang kitosan-
tripolifosfat tersebut secara terenkapsulisasi. Bahan dasar
yang terkarakterisasi dari hasil pembuatan nanoekstrak
yaitu ekstrak biji ketumbar, dan nano kitosan tripolifosfat-
ekstrak ketumbar. Pada proses pembuatan nanoekstrak
kulit batang kayu manis merupakan interaksi antara
muatan positif gugus amina kitosan yang terprotonasi
dalam suasana asam dengan atom yang bermuatan parsial
negatif dan senyawa yang terkandung dalam ekstrak kulit
batang kayu manis (Antasionasti et al, 2020). Muatan
parsial negatif dan ekstrak etanol Biji ketumbar dapat
berasal dari gugus hidroksil senyawa fenolik dan flavonoid
yang dimilikinya sehingga membentuk interaksi kitosan
NH3*--O-fenolik/flavonoid (Detsi et al., 2020). Interaksi
ionik tersebut rnenghasilkan ukuran nano dan metode ini
disebut metode gelasi ionik (Kurniasari dan Atun, 2017).

Penambahan tripolifosfat bertujuan menstabilkan
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nanoekstrak terbentuk melalui mteraksi antara muatan
positif kitosan yang ada dipermukaan kompleks kitosan-
ekstrak kulit batang kayu manis dengan muatan negatif dari
tripolifosfat (Martien et al., 2012). Skerna pembentukan
nano CsTpp yang mengenkapsulasi Cb membentuk CsTpp-
Cb melalui metode gelasi ionik direpresentasikan sebagai

berikut :

Gambar 3. Reprentasi skema pembentukan nano kitosan-
tripolifosfat yang mengkapsulisasi zat bioaktif dari ekstrak etanol biji
ketumbar membentuk nano kitosan-tripolifosfat-ekstrak etanol biji
ketumbar melalui metode galasi ionik (Detsi et al., 2020)
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Interaksi akibat ikat silang yang terbentuk antara
ekstraketanolbijiketumbardengankitosandantripolifosfat
dapat dilihat melalui pergeseran bilangan gelombang,dan
intensitas dar setiap gugus fungsi. Hasil penelitian ini
menunjukkan bahwa telah terjadi interaksi antara zat
bioaktif ekstrak etanol biji ketumbar dengan Kkitosan
yang ditandai drngan bergesernya bilangan gelombang
gugus O-H dari sampel ekstrak etanol biji ketumbar pada
bilangan gelombang 1238,68 cm™ bergeser menjadi
3186,17 cm™ (Hao et al, 2017). Selain gugus O-H, kitosan
juga memiliki gugus fungsi N-H yang terlihat pada bilangan
gelombang 3596,18 cm? yang menunjukkan amida
sekunder N-H ulur (Manne et al,, 2020). Pada spektra FTIR
dari ekstrak etanol biji ketumbar, bilangan gelombang
tersebut tidak tampak karena belum terbentuknya ikatan
antara zat bioaktif dari ekstrak etanol biji ketumbar dan
kitosan (Nandiyanto et al, 2019). Ikat silang yang terjadi
pada kitosan dengan zat bioaktif dari ekstrak etanol biji
ketumbar melibatkan tripolifosfat untuk menstabilkan
nano kitosan - tripolifosfat - ekstrak etanol biji ketumbar

yang terbentuk (Martien et al, 2012). Oleh karena itu
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serapan pada bilangan gelombang 890,39 cm™ yang
menunjukkan gugus alifatik P-O ulur dari tripolifosfat
(Ngadiwiyana et al, 2018), sedangkan pada ekstrak etanol
biji ketumbar tidak menunjukkan serapan pada bilangan
gelombang tersebut (Nandiyanto et al, 2019). Ukuran
partikel dalam bentuk nano menentukan mudahnya
partikel tersebut masuk kedalam sel. Semakin kecil ukuran
partikel maka akan semakin mudah ke dalam sel, dan
semangkin meningkat absorpsinya di dalam tubuh (Roy et
al, 2019). Ukuran partikel dari nano kitosan-tripolifosfat
-ekstrak etanol biji ketumbar ditentukan oleh rasio antara
kitosan: Tripolifosfat : Ekstrak etanol biji ketumbar
(Ningsih etal, 2017). Peningkatan konsentrasi tripolifosfat
dapat mengakibatkan peningkatan ukurat partikel nano
kitosan- tripolifosfat- Ekstrak etanol biji ketumnbar karena
terjadi penggabungan partakel-partikel kecil menjadi
partikel yang lebih besar (Ngadiwiyana et al, 2018).
Selain metode pembuatan, ukuran partikel dipengaruhi
oleh perbandingan jumlah kitosan dan tripolifosfat yang
digunakan, juga ditentukan oleh perbandingan jumlah

kitosan dan senyawa zat bioaktif yang terkapsulisasi di
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dalamnya, serta pH kitosan (Sorasitthiyanukarn et al,
2019). Potensial zeta digunakan untuk mengkarakterisasi
sifat muatan nano kitosan-tripolifosfat-ekstrak etanol biji
ketumbar yang berkaitan dengan interaksi elektrostatik
pada nano kitosan tripolifosfat-eksrat etanol biji ketumbar.
Dalam proses pembuatan nanoekstrak, gugus amina dari
kitosan berikatan dengan zat bioaktif dari ekstrak etanol
biji ketumbar dan tripolifosfat. Kitosan merupakan polimer,
dimana gugus amina yang dimiliki tetap tersisa, dan
menyebabkan densitas muatan positip yang merupakan ciri
khas nano-kitosan-tripolifosfat (Husni and Ramadhania,
2021). Hasil analisis potensial zeta menunjukkan bahwa
nano kitosan-tripolifosfat- ekstrak etanol biji ketumbar
memiliki muatan - 25,80 mV. Muatan ini mendekati -30
mV sebagai mana dilaporkan oleh Sorasitthiyanukarn.et
al.(2019), sehingga menyebabkan system nano kitosan-
tripolifosfat-ekstrak etanol biji ketumbar menjadi stabil,
maka terjadinya penurunan agregasi antar partikel.
Interaksi elektrostatik akan menentukan kecenderungan
agregasi dan tolak menolak, serta memberikan nilai

aktivitas biologis yang baik (Husni and Ramadhania, 2021)

47



Flavonoidmempunyaikemampuansebagiantioksidan
terhadap radikal bebas. Kemampuan antioksidasi dari
flavonoid pada prinsipnya berdasarkan strukturnya yaitu
kombinasi substituent yang terdapat di dalam strukturnya
(Arifin dan Ibrahim, 2018). Terdapat tiga kelompok
struktur yang penting untuk menentukan kemampuan
antioksidasi flavonoid mulai dari terlemah hingga
terkuat secara bertingkat, berturut-turut yaitu struktur O
(ortho)-dihidroksi pada cincin B, yang akan mestabilkan
radikal aroksil. (2) ikatan rangkap posisi 2,3 pada
cincin B Bersama-sama dengan 4-oxofungsional yang
bertanggung jawab atas dislokasi electron dengan 4-oxo
fungsional, yang bertanggung jawab atas dislokasi
electron dari cincin B, dan (3) adanya gugus hidroksil
pada posisi 3 dan 5 pada cincin B. Flavonoid yang
terkapsulisasi dalam matriks pembawa mencegat
terjadinya degradasi (Hao et al, 2017). Uji eksperirnen
bertujuan untuk mengetahui aktivitas antihiperglikemia
nano Kkitosan-tripolifosfat, ekstrak kulit batang kayu
manis, dan nanoekstrak kitosan-tripolifosfat-kulit batang

kayu manis terhadap tikus wistar yang diinduksi aloksan.

48



Menginduksi tikus dengan aloksan merupakan salah satu
model hipergikemia yang digunakan (Alviana et al.,, 2015)
Hiperglikemia dikaitkan dengan kenaikan kadar gula darah
dan MDA sertapenurunankadar SOD dan GPx.Padatahap uji
eksperimental dilakukan uji nonnalitas, uji kehomogenan,
dan uji kemaknaan terhadap kadar gula darah, MDA, SOD,
dan GPx pada masing-masing perlakuan (Das and Imon,
2016; Usmadi. 2020). Data kadar gula darah, MDA, SOD, dan
GPx diuji normalitasnya dengan menggunakan uji Shapiro-
Wilk dan diuji homogenitasnya dengan menggunakan uji
Levene ‘s test. Hasilnya menunjukkan data berdistribusi
normal (p>0,05) dan data homogen (p>0,05). Analisis efek
perlakuan diuji berdasarkan rerata kadar gula darah antar
kelompok sesudah diberikan perlakuan berupa induksi
streptozotosin, induksi streptozotosin, + Cs-Tpp, induksi
streptozotosin, + Cb, dan induksi streptozotosin, +
CsTpp-Cb. kadar gula darah pada keempat kelompok
sesudah diberikan perlakuan berbeda secara bennakna
(p<0,05). Untuk mengetahui kelompok yang berbeda
dengan kelompok kontrol dilakukan uji lanjut dengan

Least Significant Diggerence test (LSD test) dan hasil
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dari uji yang dilakukan dapat disimpulkan bahwa kadar
gula darah dan tikus Wistar yang diberikan CsTpp-Cb
lebih rendah dari kadar gula darah tikus Wistar yang
diberikan Cb maupun yang diberikan Cs-Tpp. Dengan
demikian, Hipotesis 1 diterima. Hal ini menunjukkan
bahwa CsTpp-Cb mempunyai kemampuan yang lebih baik
sebagai senyawa antihiperglikernia dibandingkan dengan
Cb dan Cs-Tpp. Ada sinergi antara Cs-Tpp dan Cb yang
mengandung flavonoid dalam aktivitasnya sebagai senyawa
antihiperglikemia. Flavonoid sebagai antihiperglikemia
bekerja dengan cara menghambat reabsorpsi glukosa
dan mengatur Kkerja enzirn yang terlibat pada jalur
metabolisme karbohidrat, sehingga mampu meregenerasi
sel beta pankreas, meningkatkan sekresi insulin sehingga
dapat menurunkan kadar gula darah (Alam et al., 2014).
Senyawa flavonoid yang terabsorpsi dalam darah dan
meningkatkan kelarutan glukosa darah sehingga lebih
mudah untuk dieksresikan melalui urin (Mohan and
Nandhakumar, 2013). Senyawa antioksidan seperti fenol
dan flavonoid dapat menghambat reaksi oksidasi lemak

atau molekul lainnya dalam tubuh dengan cara menyerap,
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menangkap, dan menetralisir radikal bebas (Arifin dan
Ibrahim, 2018). Senyawa flavonoid bersifat protektif
terhadap kerusakan sel beta pankreas sebagai penghasil
insulin serta dapat meningkatkan sensitivitas insulin yang
disebabkan oleh kemampuan flavonoid sebagai antioksidan
sehingga mampu bertindak sebagai scanenger radikal
bebas. Flavonoid dapat menyumbangkan atom hidrogen
sehingga flavonoid teroksidasi dan berikatan dengan
radikal bebas sehingga radikal bebas menjadi senyawa
yang stabil (Arifin dan Ibrahim, 2018). Analisis efek
perlakuan diuji berdasarkan rerata kadar MDA antar
kelompok sesudah diberikan perlakuan berupa induksi
streptozotocin, induksi streptozotocin + Cs-T pp, induksi
streptozotocin + Cb, dan induksi aloksan + CsTpp-Cb. Untuk
rnengetahui kelompok yang berbeda dengan kelompok
kontrol dilakukan wuji lanjut dengan Least Signficant
Diggerence lest (LSD test) dan hasil dari uji yang dilakukan
dapat disimpulkan bahwa kadar MDA dan tikus wistar
yang diberikan CsTppCb lebih rendah dari kadar MDA
tikus wistar yang diberikan Cb maupun yang diberikan

Cs-Tpp. Dengan demikian, hipotesis 2 diterima. Hal ini
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menunjukkan bahwa CsTpp-Cb mempunyai kernampuan
yang lebih baik sebagai senyawa antihiperglikemia
dibandingkan dengan Cb dan Cs-Tpp. Ada sinergi antara
CsTpp dan Cb yang mengandung flavonoid dalam
aktivitasnya sebagai senyawa antihipenglikemia. Radikal
bebas dan stres oksidatif berperan dalam perkembangan
hiperglikemia. Radikal bebas atau reactive oxygen species
(ROS) menyebabkan stres oksidatif yang mengarah pada
peningkatan hiperglikemia, sehingga ketidakseimbangan
akibat peningkatan produksi oksigen reaktif dan
penurunan pertahanan antioksidan yang mengubah status
reduksi oksidasi seluler (Fauziah., et al, 2018).
Superoxide Dismutase (SOD) adalah metaloenzirn
yang mengandung atom tembaga, seng, atau besi yang
dibentuk dalam sitosol dan yang mengandung mangan
dibentuk di dalam matrik mitokondria, cara kerjanya
adalah dengan mengkatalisis dismutasi pada superoksida
menjadi hidrogen peroksida (Chen Mao et al,, 2019). SOD
merupakan enzim antioksidan yang berefek sangatkuatdan
merupakan pertahanan tubuh pertama dalam menghadapi
radikal bebas (Jung et al, 2017). Aktivitas SOD dapat

dijadikan acuan pengukuran stress oksidatif dalam tubuh
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(Verma et al., 2016). Secara fisiologis, tubuh menghasilkan
senyawa radikal bebas melalui proses fosforilasi oksidatif.
Selama proses ini, O, akan tereduksi menjadi H,0 dengin
penambahan empat elektron, sehingga terbentuk radikal
anion superoksida yang kemudian diubah menjadi
hidrogen peroksida (H,0,) oleh eazim SOD (Aighazeer et
al, 2018). Flavonoid berperan menyumbangkan elektron
dalam proses reaksi reduksi ini. Proses fosforilasi dalarn
mitokondria menyebabkan satu molekul O, tereduksi oleh
empat elektron bersama-sama dengan ion H* membentuk
dua molekul H,0. Jika jumlah elektron yang mereduksi O,
kurang dari empat, proses fosforilasi berlangsung tidak
sempurna sehingga akan terbentuk senyawa radikal bebas
(Caro-Ordieres et al, 2020). Pada pemberian ekstrak
etanol Coriandrum sativum L (Ketumbar) 50,0 mg/kg BB,
dengan induksi streptozotocin masih terjadi kerusakan.
Pada pemberian ekstrak etanol biji ketumbar- Nano
kitosan-tripolifosfat dengan dosis 50.0 mg/kg BB yang
diinduksi oleh streptozotocin pulau Langerhans tampak
seperti bentuk Langerhans Normal (PO) normal. Senyawa

aktif biologis yang terkandung dalam ekstrak etanol
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biji ketumbar adalah: alkaloid, senyawa fenolik seperti
flavonoid, triterpenoid, karotenoid, steroid, dan keton
(Ngadiwiyana, et al.,, 2018) Melalui penelitiannya, Detsi et
al. (2020) menemukan bahwa nanopartikel ekstrak etanol
Coriandrum sativum L memiliki aktivitas antidiabetes
dengan menurunkan glukosa darah dan memperbaiki
pulau Langerhans dan sel hiperglikemia. Pewarnaan yang
digunakan adalah Hematoxylin EhrlichEosin. Perubahan

histologis di pulau langerhans tampak terjadi perubahan.
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BAB 1V
SIMPULAN DAN SARAN

1. Simpulan

Berdasarkan penguraian ektrak biji ketumbar seperti di

atas dapat disimpulkan:

1.

Ekstrak nano kitosan-tripolifosfat- ekstrak etanol biji
ketumbar apat digunakan sebagai nano herbal untuk
terapi hiperglikemia melalui jalur radikal bebas dengan
mengamati biomarker Glukosa, dan histopatologi pada
tikus.

Enkapsulasizatbioaktif dari ekstrak etanol Coriandrum
sativum L menjadi nano kitosan-tripolifosfat dengan
metode ikatan silang dengan metode gelatin ionik
menyebabkan perubahan sifat fisika kimia seperti
gugus fungsi, senyawa pembawa sifat zat bioaktif,
potensial zeta, ukuran partikel, FTIR dan PSA.
Pemberian ekstrak nano-kitosan-tripolifosfat-
coriandrum sativum L menyebabkan kadar glukosa

tikus Wistar.
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4,

2.

Pemberian ekstrak nano-kitosan-tripolifosfat-
coriandrum sativum L menyebabkan perubahan
kadar glukosa tikus Wistar.Pemberian nano-kitosan
tripolyphosthat Coriandrum sativum L mengubah sel
Langerhan yang terdiri dari sel sehat atau tidak rusak
dengan konsumsi 50mL/kg BB nano herbal ekstrak

etanol biji ketumbar.

Saran

Saran yang dapat diberikan berdasarkan penguraian efek

nanopartikel ekstrak biji ketumbar adalah:

1.

Melakukan penelitian tingkat pelepasan zat bioaktif
yang terenkapsulisasi pada nanokitosan-tripolifosfat-
ekstrak etanol biji ketumbar.

Dilanjutkan penelitian oleh para
klinis untuk melakukan clinical trial
mengenai aktivitas antihiperglikemia nanoekitosan-
tripolifosfat-ekstrak etanol biji ketumbar pada
manusia.

Menguji aktivasi antihiperglikemia nano Kkitosan-

tripolifosfat- ekstrak etanol biji ketumbar.
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Penulis Buku ajar ini secara khusus berkeinginan
untuk menunjang proses pembelajaran mata kuliah Kapita
Bioanorganik dan kapita selekta biokimia yang dapat melihat
sejauh mana kemampuan nano ekstrak etanol biji ketumbar
yang dapat menurunkan kadar glukosa pada tikur hiperglikemik,
dibandingkan dengan ekstrak etanol biji ketumbar tanpa dibuat nano.

Ekstrak nano Kitosan-tripolifosfat- ekstrak etanol biji
ketumbar apat digunakan sebagai nano herbal untuk terapi
hiperglikemia melalui jalur radikal bebas dengan mengamati
biomarker Glukosa, dan histopatologi pada tikus. Pemberian
ekstrak nano-kitosan-tripolifosfat-coriandrum sativum L
menyebabkan perubahan kadar glukosa tikus Wistar. Pemberian
nano-kitosan tripolyphosthat Coriandrum sativum L mengubah
sel Langerhan yang terdiri dari sel sehat atau tidak rusak dengan
konsumsi 50mL/kg BB nano herbal ekstrak etanol biji ketumbar.
nano ekstrak etanol biji ketumbar yang dapat menurunkan
kadar glukosa pada tikur hiperglikemik, dibandingkan dengan
ekstrak etanol biji ketumbar tanpa dibuat nano
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