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Abstrak

Latar belakang: Diabetes melitus (DM) merupakan gangguan metabolik yang ditandai oleh peningkatan kadar glukosa
darah. Kulit batang pala (Myristica fragrans Houtt.) diketahui memiliki potensi antihiperglikemik karena mengandung
senyawa bioaktif seperti flavonoid, alkaloid, tanin, dan saponin. Tanaman pala memiliki manfaat sebagai antidiabetes,
antijamur, dan antibakteri. Tujuan: Penelitian ini bertujuan untuk mengevaluasi efektivitas ekstrak etanol 96% kulit batang
pala sebagai agen penurun kadar glukosa darah pada mencit jantan (Mus musculus) yang diinduksi streptozotocin. Metode:
Penelitian eksperimental ini diterapkan pada 25 ekor mencit menggunakan desain acak, dibagi menjadi lima kelompok yang
masing-masing beranggotakan lima ekor. Bahan diekstraksi menggunakan metode maserasi dengan etanol 95%. Hasil:
Mencit diabetes diinduksi dengan streptozotocin 40 mg/kg BB. Kelompok | mendapat Na-CMC 1% (kontrol negatif),
kelompok 11 glibenklamid (kontrol positif), dan kelompok 111-V ekstrak etanol kulit batang pala dosis 50, 100, dan 200
mg/kg BB, yang menurunkan kadar glukosa masing-masing sebesar 11,3%, 12,7%, dan 13,9%. Analisis One Way ANOVA
menunjukkan nilai p < 0,05, menandakan perbedaan signifikan penurunan kadar glukosa darah antar konsentrasi ekstrak
etanol 96% kulit batang pala.Kesimpulan: Ekstrak etanol 96% kulit batang pala terbukti memiliki efek antihiperglikemik,
dengan dosis paling efektif pada 200 mg/kg BB.

Kata kunci: Antihiperglikemik; Ekstrak kulit batang pala (Myristica fragrans Houtt); Streptozotocin
Abstract

Background: Diabetes mellitus (DM) is a metabolic disorder characterized by an increase in blood glucose levels. The bark
of nutmeg (Myristica fragrans Houtt.) is known to have antihyperglycemic potential because it contains bioactive
compounds such as flavonoids, alkaloids, tannins, and saponins. The nutmeg plant has benefits as an antidiabetic,
antifungal, and antibacterial agent. Objective: This study aimed to evaluate the effectiveness of 96% ethanol extract of
nutmeg bark as a blood glucose-lowering agent in male mice (Mus musculus) induced with streptozotocin. Method: This
experimental research was conducted on 25 mice using a randomized design, divided into five groups of five mice each. The
material was extracted using the maceration method with 95% ethanol. Results: Diabetes in mice was induced with
streptozotocin at a dose of 40 mg/kg BW. Group | received 1% Na-CMC (negative control), Group Il received glibenclamide
(positive control), and Groups I11-V received ethanol extract of nutmeg bark at doses of 50, 100, and 200 mg/kg BW, which
reduced glucose levels by 11.3%, 12.7%, and 13.9%, respectively. One Way ANOVA analysis showed a p value < 0.05,
indicating a significant difference in blood glucose reduction among the concentrations of 96% ethanol extract of nutmeg
bark. Conclusion: The 96% ethanol extract of nutmeg bark has been proven to have an antihyperglycemic effect, with the
most effective dose at 200 mg/kg BW.
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1. PENDAHULUAN

Indonesia memiliki kekayaan alam melimpah dengan beragam tumbuhan berkhasiat obat yang dimanfaatkan
sebagai bahan herbal dan jamu, sehingga dijuluki laboratorium hidup [15]. Insulin adalah hormon yang
bertangung jawab untuk mengatur kadar glukosa darah yang melebihi batas normal, kondisi ini disebut sebagai
hiperglikemia. Hiperglikemia merupakan tanda utama dari penyakit diabetes melitus meskipun bisa jug aterjadi
akibat gangguan lain sperti pankreastiti, sindrom chusing dan sebagainya.

Jumlah penderita diabetes mengalami peningkatan menjadi 422 juta pada tahun 2014 dan menyebabkan sekitar
2 juta kematian pada 2019. Data IDF menunjukkan 537 juta penderita pada 2021, diperkirakan naik menjadi 643
juta pada 2030 dan 783 juta pada 2045. Di Indonesia, Riskesdas 2018 mencatat prevalensi 1,5% pada usia >15
tahun, tertinggi di DKI Jakarta (2,6%) dan Sulawesi Selatan (1,3%).

Penanganan diabetes melitus umumnya menggunakan insulin atau obat oral, namun pemakaian jangka panjang
dapat menimbulkan efek samping seperti hipoglikemia, mual, muntah, penurunan nafsu makan, dan gangguan
pencernaan [18]. Selain itu, pengobatan diabetes melitus sering memerlukan biaya yang besar. Akibatnya,
banyak orang beralih ke pengobatan tradisional yang lebih terjangkau sebagai alternatif untuk menurunkan
kadar glukosa darah [4].

Tanaman pala memiliki manfaat sebagai antidiabetes, antijamur, dan antibakteri. Bagian yang umum
dimanfaatkan adalah biji, salut biji, dan daging buah, sedangkan kulit batangnya masih jarang dimanfaatkan
[17].

Penelitian yang dilakukan [7] menunjukkan bahwa ekstrak segar kulit batang pala mengandung senyawa
metabolit sekunder. Sementara itu, ekstrak etil asetat dari kulit batang pala teridentifikasi mengandung flavonoid
dengan aktivitas antioksidan yang cukup tinggi, ditunjukkan oleh nilai 1C50 sebesar 64,14 ppm. Selanjutnya,
penelitian [9] melaporkan bahwa ekstrak mengandung flavonoid, alkaloid, saponin, tanin, serta triterpenoid,
yang diketahui berperan dalam aktivitas antidiabetes. Maka, peneliti bertujuan melakukan penelitian untuk
mengukur efektivitas antihiperglikemik ekstrak etanol 96% kulit batang pala pada Mus musculus yang diinduksi
dengan streptozotocin.

2. METODE

Bahan

Kulit batang pala (Myristica fragrans Houtt), aquadest, aluminium foil, buffer sitrat 0,2 M, etanol 96%, Fecl3
1%, hewan uji mencit (Mus musculus), HCI pekat, HCI 2N, Na. CMC 1%, Kapas (Bio Prima), pereaksi
dragendroff, serbuk Mg, streptozotocin (Chem Cruz), Swab alkohol (Onamed), tablet glibenklamid dan tisu.

Alat

Batang pengaduk, glucometer (Autocheck), handscoon, bejana maserasi, cawan porselin, gelas kimia (lwaki),
gunting, kandang hewan, kain putih, labu ukur (Iwaki), pH meter, rotavory evapator, strip glucometer
(Autocheck), spoit (Onamed), timbangan analitik (Pioneer), dan tabung reaksi (Iwaki).

Prosedur

Penyiapan Simplisia

Kulit batang pala (Myristica fragrans Houtt) disortasi basah, dicuci, dirajang, Kemudian dikeringkan dengan
diangin-anginkan, dihaluskan, diayak, ditimbang, dan disimpan rapat untuk menjaga kualitas.

Pembuatan Ekstrak Etanol Kulit Batang Pala
Sebanyak 300 g serbuk dimaserasi dengan 3 L etanol 95% selama 3x24 jam, disaring, lalu diuapkan hingga
diperoleh ekstrak kental.
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Skrining Fitokimia

Uji Alkaloid

Sebanyak 0,5 g ekstrak direaksikan menggunakan HCI 2N, dipanaskan, disaring, lalu ditetesi Dragendorff; hasil

positif ditandai warna merah/jingga.

Uji Flavonoid

Sekitar 0,5 g ekstrak dilarutkan dalam 3 mL etanol 96%, dipanaskan, disaring, lalu filtrat ditambahkan 0,1 g Mg

dan 2 tetes HCI pekat; perubahan warna merah, oranye, atau hijau menandakan adanya flavonoid.

Uji Tanin

Sgbanyak 0,5 g ekstrak ditambah 2-3 tetes FeCls, menunjukkan warna hijau kehitaman sebagai indikasi positif

tanin.

Uji Saponin

Sebanyak 0,5 g ekstrak dilarutkan dalam 10 mL air panas, dikocok, lalu ditetesi HCI 2N; buih stabil >10 menit

menunjukkan adanya saponin.

Persiapan Hewan Uji

Seluruh hewan uji dibagi menjadi 5 group diaklitimasi selama 7 hari dengan pemberian pakan AD2 dan air

minum, di hari ke 8 diukur KGDP mencit.

Pembuatan Larutan Streptozotocin, Suspensi Glibenklamid Dan Suspensi Ekstrak Kulit Batang Pala

(Myristica fragrans Houtt).

Pembuatan Larutan Streptozotocin

Streptozotocin digunakan dengan dosis 40 mg/kgBB, yang dilarutkan dalam 30 mL buffer sitrat 0,2 M dengan
H 4,5.

Eembuatan Na CMC 1%

Dilarutkan 1 g NaCMC dalam akuades 70°C hingga volume 100 mL dan diaduk merata.

Pembuatan Suspensi Glibenklamid

Sebanyak 59 mg glibenklamid digerus dengan suspensi Na-CMC 1%, lalu diencerkan hingga 100 mL.

Intervensi antihiperglikemik ekstrak etanol kulit batang pala

Streptozotocin diberikan dengan dosis 40 mg/kgBB. streptozotocin dimasukkan secara intraperitonial via spoit

1 cc dengan dosis tunggal sejak hari ke-9 hingga ke-11 dan efek hiperglikemik diharapkan muncul pada hari ke-

12 lalu diukur KGDP menggunakan glukometer. Dilakukan pemberian Ekstrak kulit batang pala, glibenclamid

dan Na CMC via oral menggunakan sonde lambung dan diberikan sejak hari ke-13 hingga hari ke-15 di hari ke-

16 diukur KGDP menggunakan glukometer.

3. HASIL
Penelitian ini menggunakan kulit batang pala dan menghasilkan 49,878 g ekstrak dari 300 g sampel melalui
maserasi dengan etanol 96%.

Tabel 1. Hasil % Rendamen Ekstrak Kulit Batang pala
Jenis Pelarut Berat Simplisia Berat Ekstrak Rendamen

Etanol 96% 300 g 49,878 g 16,6 %

Uji skrining fitokimia dilakukan untuk mengidentifikasi kandungan senyawa pada ekstrak etanol 96% kulit
batang pala dengan menggunakan sekitar 0,5 g ekstrak. Hasilnya tercantum pada Tabel 2.

Tabel 2. Hasil Skrining Fitokimia

No Golongan Pereaki Hasil
Senyawa Yang Pengamatan
diamati
1. Alkaloid HCI + Menghasilkan larutan +
Dragendroff berwarna orange
2. Flavonoid Serbuk Mg + Menghasilkan larutan +
HCl p. berwarna merah tua
3. Tanin FeCls Terbentuknya warna hijau +
kehitaman
4. Saponin Aquadest + HCI Terbentuk buih +

2N
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Berdasarkan tabel di atas, hasil skrining fitokimia menunjukkan bahwa ekstrak etanol 96% dari kulit batang pala
mengandung senyawa metabolit sekunder berupa alkaloid, flavonoid, tanin, dan saponin. Senyawa-senyawa
tersebut diketahui memiliki peran dalam menurunkan kadar glukosa darah. Temuan ini sejalan dengan
penelitian [4] yang melaporkan bahwa ekstrak etanol kulit batang pala mengandung alkaloid, flavonoid,
saponin, tanin, serta terpenoid. Rata-rata pengukuran kadar glukosa darah puasa pada Mus musculus dapat
dilihat pada Tabel 3 di bawah ini.

Tabel. 3. Rata-Rata Pengukuran Kadar Glukosa Darah Puasa Pada Mus Musculus

KLP KGDP + SD
Uji Awal Induksi STZ Setelah Perlakuan
(mg/dl) (mg/dl) (mg/dl)
K1 60+11.47 240,4+47.40 292.6+49.96
K2 55+10.79 224441.57 168,2+26.06
K3 63+12.38 216,2+52.80 184,4+60.06
K4 61,4+13.39 215+67.93 187,8+58.59
K5 65+8.36 199+23.09 171,4+£22 45

Ket :

K1 : Pemberian Kontrol Negative (Na CMC 1%)
K2 : Pemberian Kontrol Positif (Glibenclamid)
K3 : Pemberian Ekstrak 50 Mg/Kgbb

K4 : Pemberian Ekstrak 100 mg/kgBB

K5 : Pemberian Ekstrak 200 mg/kgBB

4, PEMBAHASAN

Hasil Ekstraksi

Penelitian ini menggunakan metode maserasi untuk mengurangi kerusakan senyawa yang sensitif panas. Ekstrak
yang diperoleh memiliki bobot 49,878 g dengan rendamen 16,6%, yang dianggap baik karena >10% dan
menunjukkan kandungan senyawa aktif cukup tinggi.

Hasil Skrining Fitokimia
Alkaloid menurunkan glukosa darah dengan merangsang GHRH, meningkatkan GH dan IGF-1, yang menekan
glukoneogenesis dan menurunkan kebutuhan insulin [12].

Flavonoid menurunkan kadar glukosa darah melalui aktivitas antioksidan yang melindungi sel beta pankreas dan
meningkatkan sensitivitas insulin [19]. Tanin menurunkan kadar glukosa darah dengan menghambat enzim o-
amilase dan o-glukosidase serta meningkatkan aktivitas reseptor insulin dan translokasi GLUT4 untuk
mempercepat penyerapan glukosa oleh sel [3].

Saponin menurunkan kadar glukosa darah dengan menghambat enzim a-glukosidase dan meningkatkan sekresi
insulin dari sel B-pankreas [12]. Hewan uji berupa mencit jantan 20—40 g dipilih karena kemiripan fisiologis
dengan manusia dan diadaptasikan selama 7 hari di laboratorium [13].

Pada hari ke-8, setelah puasa +16 jam, kadar glukosa darah mencit diukur dan dibagi menjadi lima kelompok:
Na-CMC 1%, glibenklamid, serta ekstrak pala dosis 50, 100, dan 200 mg/kgBB. Sebelumnya, mencit diinduksi
streptozotocin 40 mg/kgBB secara intraperitoneal.

Hasil Pengamatan Penurunan Kadar Glukosa Darah
Data menunjukkan kadar glukosa darah puasa mencit sebelum induksi streptozotocin berkisar 55-65 mg/dl,

masih dalam rentang normal 50-109 mg/dl [10]. Setelah induksi, kadar glukosa meningkat menjadi 199-240,4
mg/dl. Streptozotocin merusak sel f pankreas, menurunkan kadar insulin, dan menyebabkan hiperglikemia [5].
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Menurut penelitian [9] bahwa setreptozotocin dengan dosis 40 mg/kgBB diberikan selama 3 hari menunjukkan
hiperglikemia apabila KGDP >200mg/dl dan menurut penelitian [2] bahwa streptozotocin dosis 30 mg/kgBB
diberikan selama 3 hari menunjukkan hiperglikemia apabila KGDP >100 mg/dl. Variasi peningkatan glukosa
darah mencit disebabkan perbedaan respons terhadap streptozotocin serta faktor fisiologis, endogen, dan
lingkungan masing-masing hewan [8].

Hasil data menunjukkan bahwa ekstrak kulit batang pala pada dosis 50, 100, dan 200 mg/kgBB menurunkan
kadar glukosa darah masing-masing sebesar 11,3%, 12,7%, dan 13,9%, sedangkan glibenklamid memberikan
penurunan sebesar 24,4%. Sementara itu, kelompok Na-CMC 1% tidak menunjukkan penurunan kadar glukosa
darah, sehingga tidak memiliki efek antihiperglikemik [20][21].

Analisis One Way ANOVA menunjukkan nilai p < 0,05, menandakan perbedaan signifikan penurunan kadar
glukosa darah antar konsentrasi ekstrak etanol 96% kulit batang pala.

5. KESIMPULAN
Berdasarkan hasil penelitian dapat menyatakan bahwa ekstrak etanol 96% kulit batang pala memiliki efek
sebagai antihiperglikemik. Adapun konsentrasi yang efektif sebagai antihiperglikemik yakni 200 mg/dl.
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