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Abstrak 

Latar belakang: Diabetes melitus merupakan gangguan metabolik kronis yang ditandai oleh hiperglikemia dan gangguan 

homeostasis glukosa. Hati berperan penting dalam pengaturan metabolisme glukosa melalui transportasi dan penyimpanan 

glukosa, antara lain melalui glucose transporter 2 (GLUT-2) dan glikogen. Fraksi etil asetat daun Nypa fruticans 

mengandung senyawa fenolik dan flavonoid yang berpotensi memperbaiki metabolisme glukosa. Tujuan: Penelitian ini 

bertujuan mengevaluasi pengaruh fraksi etil asetat daun Nypa fruticans terhadap kadar GLUT-2 dan glikogen hati pada tikus 

model diabetes. Metode: Penelitian menggunakan 30 ekor tikus Wistar jantan yang dibagi menjadi enam kelompok, yaitu 

kontrol normal, kontrol diabetes, kontrol positif glibenklamid, serta kelompok fraksi etil asetat dengan dosis 125, 250, dan 

500 mg/kgBB. Diabetes diinduksi menggunakan nikotinamid dan streptozotosin. Fraksi diberikan secara oral selama 21 hari. 

Parameter yang dianalisis meliputi kadar GLUT-2 dan glikogen hati. Hasil: Pemberian fraksi etil asetat dosis 500 mg/kgBB 

meningkatkan kadar GLUT-2 hati dari 9,34 ± 0,64 menjadi 19,90 ± 0,88 ng/mL dan glikogen hati dari 0,89 ± 0,02 menjadi 

7,59 ± 0,08 ng/mL dibandingkan kelompok kontrol diabetes. Peningkatan kadar GLUT-2 dan glikogen hati menunjukkan 

pola yang semakin besar seiring peningkatan dosis, dengan efek tertinggi pada dosis 500 mg/kgBB. Kadar GLUT-2 pada 

dosis 500 mg/kgBB tidak berbeda nyata dengan kelompok glibenklamid. Kesimpulan: Fraksi etil asetat daun Nypa fruticans 

berpengaruh terhadap peningkatan kadar GLUT-2 dan glikogen hati pada tikus model diabetes, dengan efek paling kuat pada 

dosis 500 mg/kgBB. Hasil ini menunjukkan potensi fraksi etil asetat daun Nypa fruticans dalam memperbaiki homeostasis 

glukosa hepatik. 

Kata kunci: Diabetes_mellitus; fraksi_etil_asetat;  glikogen_hati; GLUT-2; Nypa_fruticans. 

Background: Diabetes mellitus is a chronic metabolic disorder characterized by hyperglycemia and impaired glucose 
homeostasis. The liver plays an important role in glucose metabolism through glucose transport and storage, involving 
glucose transporter 2 (GLUT-2) and glycogen. The ethyl acetate fraction of Nypa fruticans leaves contains phenolic and 
flavonoid compounds that may have the potential to improve glucose metabolism. Objective: This study aimed to evaluate 
the effect of the ethyl acetate fraction of Nypa fruticans leaves on hepatic GLUT-2 and glycogen levels in a diabetic rat 
model. Methods: Thirty male Wistar rats were divided into six groups: normal control, diabetic control, positive control 
treated with glibenclamide, and three treatment groups receiving the ethyl acetate fraction at doses of 125, 250, and 500 

mg/kg body weight. Diabetes was induced using nicotinamide and streptozotocin. The fraction was administered orally for 
21 days. The analyzed parameters were hepatic GLUT-2 and glycogen levels. Results: Administration of the ethyl acetate 
fraction at 500 mg/kg body weight increased hepatic GLUT-2 levels from 9.34 ± 0.64 to 19.90 ± 0.88 ng/mL and hepatic 
glycogen levels from 0.89 ± 0.02 to 7.59 ± 0.08 ng/mL compared with the diabetic control group. The increases in hepatic 
GLUT-2 and glycogen levels showed a dose-dependent pattern, with the greatest effects observed at 500 mg/kg body weight. 
Hepatic GLUT-2 levels at 500 mg/kg body weight were not significantly different from those in the glibenclamide group. 
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Conclusion: The ethyl acetate fraction of Nypa fruticans leaves increased hepatic GLUT-2 and glycogen levels in diabetic 
rats, with the strongest effect observed at a dose of 500 mg/kg body weight. These findings indicate the potential of the ethyl 
acetate fraction of Nypa fruticans leaves to improve hepatic glucose homeostasis. 
 
Keywords: Diabetes_mellitus; ethy acetate fraction; GLUT-2; hepatic glycogen; Nypa fruticans. 

1. PENDAHULUAN 

Diabetes melitus (DM) merupakan gangguan metabolik kronis yang ditandai oleh hiperglikemia akibat 

resistensi insulin, gangguan sekresi insulin, atau kombinasi keduanya [1]. Kondisi hiperglikemia kronis dapat 

mengganggu homeostasis glukosa dan meningkatkan risiko berbagai komplikasi metabolik. Hati merupakan 

organ penting dalam regulasi glukosa tubuh melalui proses glikogenesis, glikogenolisis, dan gluconeogenesis 

[2]. Pada kondisi diabetes, gangguan respons terhadap insulin menyebabkan perubahan metabolisme glukosa 

hepatik, termasuk terganggunya pengambilan dan penyimpanan glukosa dalam bentuk glikogen. Glucose 

transporter 2 (GLUT-2) merupakan salah satu transporter utama yang berperan dalam pertukaran glukosa antara 

hepatosit dan sirkulasi darah, sehingga perubahan kadar atau ekspresinya dapat mencerminkan perubahan 

regulasi transportasi glukosa di hati [3,4]. Dalam kondisi fisiologis, ketersediaan glukosa dan stimulasi insulin 

yang memadai mendukung penyimpanan glukosa sebagai glikogen, sedangkan pada diabetes, resistensi insulin 

dapat menghambat glikogenesis dan meningkatkan glikogenolisis serta gluconeogenesis [5]. Perubahan tersebut 

berkontribusi terhadap pemeliharaan hiperglikemia dan penurunan cadangan glikogen hati. Penelitian 

menunjukkan bahwa intervensi yang mampu memperbaiki pensinyalan insulin dan metabolisme glukosa hepatik 

dapat meningkatkan GLUT-2 sekaligus sintesis glikogen hati pada kondisi diabetes [6]. Oleh karena itu, kadar 

GLUT-2 dan glikogen hati dapat digunakan sebagai parameter penting untuk mengevaluasi perubahan 

metabolisme glukosa hepatik sebagai respons terhadap pemberian agen antidiabetes. 

Tanaman nipah (Nypa fruticans Wurmb.) merupakan salah satu tanaman mangrove dari famili Arecaceae yang 

berpotensi dikembangkan sebagai sumber bahan alam untuk pengelolaan diabetes. Berbagai bagian tanaman 

nipah mengandung senyawa bioaktif, terutama kelompok fenolik dan flavonoid, yang diketahui memiliki 

aktivitas antioksidan dan berpotensi memberikan efek antihiperglikemik [7–9]. Aktivitas senyawa-senyawa 

tersebut dapat berkaitan dengan penghambatan pencernaan karbohidrat, pengendalian stres oksidatif, serta 

modulasi jalur pensinyalan insulin yang berperan dalam regulasi metabolisme glukosa [10,11]. Oleh karena itu, 

fraksi yang kaya akan senyawa semipolar, seperti fraksi etil asetat, berpotensi memberikan efek terhadap 

metabolisme glukosa pada jaringan target, termasuk hati. 

Berbagai penelitian telah membuktikan efektivitas ekstrak dan fraksi nipah dalam pengelolaan diabetes dan 

gangguan hati. Ekstrak air Nypa fruticans (NPV) terbukti menurunkan glukosa darah, memperbaiki kadar 

insulin serum, serta memulihkan histoarsitektur hati pada tikus diabetes induksi STZ [12], dan turut memodulasi 

hormon inkretin serta transporter glukosa usus pada model tikus diabetes tipe 2 [13]. Penelitian pada tikus 

diabetes yang diinduksi STZ juga menunjukkan bahwa fraksi etil asetat pelepah nipah dengan dosis 250 dan 500 

mg/kgBB mampu menurunkan kadar glukosa darah secara signifikan, meningkatkan kadar insulin serum, dan 

menunjukkan efek regenerasi sel β pankreas dengan menurunkan derajat insulitis serta meningkatkan jumlah sel 

β pankreas [14]. Sementara itu, Islam et al.[15] melaporkan bahwa ekstrak etil asetat daun Nypa fruticans 

bersifat hepatoprotektif dan antifibrotik pada model fibrosis hati yang diinduksi karbon tetraklorida (CCl₄).  

Namun, sebagian besar penelitian tersebut masih berfokus pada kadar glukosa darah, insulin, dan kondisi 

pankreas, sedangkan pengaruh fraksi terhadap metabolisme glukosa secara spesifik di hati belum banyak dikaji. 

Berdasarkan uraian tersebut, masih terdapat kesenjangan penelitian mengenai pengaruh fraksi etil asetat daun N. 

fruticans terhadap GLUT-2 dan glikogen hati pada model diabetes. Penelitian ini bertujuan untuk mengevaluasi 

pengaruh pemberian fraksi etil asetat daun Nypa fruticans pada dosis 125, 250, dan 500 mg/kgBB terhadap 

peningkatan kadar GLUT-2 dan glikogen hati pada tikus model diabetes. Hasil penelitian diharapkan dapat 

memberikan informasi mengenai potensi fraksi etil asetat daun Nypa fruticans dalam memperbaiki homeostasis 

glukosa hepatik serta menjadi dasar untuk penelitian lebih lanjut mengenai mekanisme molekuler 

antidiabetesnya. 
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2. METODE  

Rancangan Penelitian 

Penelitian ini merupakan penelitian eksperimental laboratoris dengan rancangan Post-Test Only Control Group 

Design. Penelitian dilaksanakan di Laboratorium Biokimia Program Studi Pascasarjana Gizi, Universitas Gadjah 

Mada (UGM). Seluruh prosedur penelitian telah memperoleh persetujuan etik dari Komite Etik Hewan, Fakultas 

Kedokteran, Universitas Islam Indonesia (No. 15/Ka.Kom.Et/70/KE/XII/2024). 

 

Bahan 

Bahan utama yang digunakan adalah daun nipah (Nypa fruticans) yang diperoleh dari Pantai Bugel, Kecamatan 

Panjatan, Kabupaten Kulon Progo, Daerah Istimewa Yogyakarta, etanol 96%, etil asetat, n-heksana, 

Streptozotocin (STZ) (Sigma-Aldrich), Nicotinamide (NA) (Sigma-Aldrich), glibenklamid, tikus putih jantan 

(Rattus norvegicus) galur Wistar, kit ELISA GLUT-2 hati (Elabscience), serta reagen kit glikogen (Solarbio) 

  

Alat 

Alat yang digunakan meliputi neraca analitik (Ohaus PX244), rotary evaporator (DLab RE100 Pro), bejana 

maserasi, microplate reader (Bio-Rad), spektrofotometer UV/Vis (Genesys 10-s), refrigerated centrifuge 

(SIGMA 1-14K Benchtop), micropipette (Dragon Lab Adjustable 8-Channel). 

 

Prosedur  

Ekstraksi dan fraksinasi 

Sebanyak kurang lebih 500 gram serbuk simplisia dimaserasi menggunakan pelarut etanol 96% dengan rasio 

1:10 (b/v) selama 3 × 24 jam pada suhu ruang disertai pengadukan berkala. Maserat yang diperoleh difiltasi, lalu 

filtrat dipekatkan di bawah tekanan tereduksi menggunakan rotary evaporator pada suhu 40-50 °C hingga 

didapatkan ekstrak kental etanol. Ekstrak kental tersebut kemudian disuspensikan dalam akuades dan 

difraksinasi secara bertahap dengan n-heksana dan etil asetat. Fraksi yang larut dalam etil asetat dikumpulkan 

dan dipekatkan kembali menggunakan rotary evaporator pada suhu 40-50 °C hingga diperoleh fraksi etil asetat. 

 

Pengelompokan dan Induksi Diabetes Hewan Uji 

Hewan uji yang digunakan adalah tikus putih jantan galur Wistar (Rattus norvegicus) berumur 2-3 bulan dengan 

bobot badan 150-200 gram. Sebelum perlakuan, tikus diaklimatisasi selama 7 hari pada kondisi laboratorium 

standar dengan akses pakan dan air secara ad libitum. Setelah puasa 12 jam, diabetes diinduksi dengan 

nikotinamid 230 mg/kgBB secara intraperitoneal, dilanjutkan 15 menit kemudian dengan streptozotosin (STZ) 

65 mg/kgBB yang dilarutkan dalam sodium citrate buffer 0,1 M (pH 4,5) dalam kondisi dingin. Setelah induksi, 

larutan glukosa 5% diberikan secara ad libitum selama 24 jam untuk mencegah hipoglikemia. Kadar glukosa 

darah puasa diukur 96 jam setelah induksi, dan tikus dengan kadar >200 mg/dL dinyatakan diabetes dan 

digunakan untuk penelitian selanjutnya [16]. 

 

Tikus yang telah memenuhi kriteria diabetes dibagi secara acak menjadi enam kelompok dengan masing-masing 

kelompok terdiri atas lima ekor tikus (n = 5). Kelompok perlakuan terdiri atas kelompok kontrol normal (KN) 

yang diberi akuades, kelompok kontrol diabetes (K-) yang diberi suspensi CMC-Na 0,5%, kelompok kontrol 

positif (K+) yang diberi glibenklamid dosis 0,45 mg/kgBB, serta tiga kelompok perlakuan fraksi etil asetat Nypa 

fruticans (FEAN) dengan dosis bertingkat, yaitu 125 mg/kgBB (FEAN-1), 250 mg/kgBB (FEAN-2), dan 500 

mg/kgBB (FEAN-3). Pemberian sediaan perlakuan dilakukan secara oral (sonde) satu kali sehari selama 21 hari 

berturut-turut. Pada akhir periode perlakuan, tikus dipuasakan selama 8-12 jam dengan tetap diberikan air 

minum. Hewan kemudian dianestesi menggunakan ketamine 75 mg/kgBB secara i.m. Organ hati segera 

diisolasi, dicuci dengan cairan NaCl 0,9% dingin, dan ditimbang. Sebagian organ hati dihomogenisasi dalam 

bufer Phosphate Buffered Saline (PBS) dingin pH 7,4 untuk pengujian GLUT-2 dan glikogen hati. 

 

Analisis Kadar GLUT-2 Hati 

Kadar GLUT2 (glucose transporter 2) pada jaringan hati dianalisis menggunakan metode enzyme-linked 

immunosorbent assay (ELISA) sesuai dengan protokol kit. Jaringan hati dihomogenisasi menggunakan buffer 
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yang sesuai, kemudian disentrifugasi untuk memperoleh supernatan. Sampel, standar, dan kontrol dimasukkan 

ke dalam sumur mikrotiter dan diinkubasi sesuai protokol kit. Setelah proses pencucian, antibodi dan substrat 

ditambahkan sesuai tahapan pemeriksaan. Absorbansi dibaca menggunakan microplate reader pada panjang 

gelombang 450 nm. Kadar GLUT2 ditentukan berdasarkan kurva standar dan dinyatakan dalam ng/mL [17]. 

 

Pengukuran Kadar Glikogen Hati 

Kadar glikogen hati diukur menggunakan kit analisis glikogen (Glycogen Colorimetric Assay Kit) sesuai dengan 

protokol resmi dari pabrikan. Jaringan hati seberat 100 mg didisfungsi dan dihomogenisasi dalam bufer lisis 

dingin, kemudian dipanaskan pada suhu 100 °C selama 10 menit untuk menonaktifkan enzim endogen. 

Homogenat disentrifuse pada kecepatan 12.000 rpm selama 5 menit pada suhu 4 °C, dan supernatan yang 

dihasilkan dikumpulkan. Supernatan direaksikan dengan enzim glycogen hydrolysis mix untuk menghidrolisis 

glikogen menjadi glukosa, dilanjutkan dengan penambahan reagen pengembang warna. Intensitas warna yang 

terbentuk diukur nilai absorbansinya menggunakan microplate reader pada panjang gelombang 570 nm. Kadar 

glikogen hati dihitung berdasarkan kurva standar glikogen yang telah disiapkan dan dinyatakan dalam satuan 

mg/g jaringan hati [18]. 

 

Analisis Data 

Data hasil pengujian dinyatakan sebagai nilai Mean ± Standard Deviation (SD). Analisis statistik diawali 

dengan uji normalitas (Shapiro-Wilk) dan uji homogenitas varians (Levene’s test). Jika data berdistribusi normal 

dan homogen, analisis dilanjutkan dengan One-Way Analysis of Variance (ANOVA) untuk menilai perbedaan 

antar kelompok perlakuan, diikuti uji lanjut Post-Hoc Tukey HSD (p < 0,05). Jika data tidak berdistribusi 

normal, digunakan uji non-parametrik Kruskal-Wallis dan Mann-Whitney. 

 

3. HASIL  

Untuk mengevaluasi pengaruh pemberian fraksi etil asetat daun Nypa fruticans terhadap metabolisme glukosa 

hepatik pada tikus model diabetes, dilakukan pengukuran kadar GLUT-2 dan glikogen hati setelah 21 hari 

perlakuan. Hasil pengukuran kadar GLUT-2 dan glikogen hati pada masing-masing kelompok perlakuan 

disajikan pada Tabel 1. 

Tabel 1. Pengaruh Fraksi Etil Asetat Daun Nypa fruticans terhadap Kadar GLUT-2 dan Glikogen Hati pada 

Tikus Diabetes 

Perlakuan GLUT-2 Hati (ng/g) Glikogen Hati (ng/g) 

Kontrol Normal 25.92 ± 0.94e 8.59 ± 0.22f 

Kontrol diabetes (Na-CMC 0,5%) 9.34 ± 0.64a 0.89 ± 0.02a 

Kontrol Positif (Glibenklamid) 20.18 ± 0.67d 5.29 ± 0.05c 

Fraksi Etil Asetat Daun 125 mg/kgBB 12.60 ± 0.77b 4.24 ± 0.07b 

Fraksi Etil Asetat Daun 250 mg/kgBB 16.12 ± 0.72c 6.64 ± 0.09d 

Fraksi Etil Asetat Daun 500 mg/kgBB 19.90 ± 0.88d 7.59 ± 0.08e 

Data disajikan sebagai mean ± SD (n = 5). Notasi huruf berbeda dalam kolom yang sama menunjukkan perbedaan signifikan 

(p<0,05) berdasarkan One Way ANOVA dilanjutkan uji Tukey HSD. 

Berdasarkan Tabel 1, kadar GLUT-2 hati pada kelompok kontrol diabetes (9,34 ± 0,64 ng/mL) mengalami 

penurunan yang sangat signifikan (p < 0,05) dibandingkan dengan kelompok kontrol normal (25,92 ± 0,94 

ng/mL), yang mengindikasikan terjadinya gangguan transporter glukosa pada hepatosit akibat kondisi diabetes. 

Pemberian fraksi etil asetat daun Nypa fruticans menunjukkan peningkatan kadar GLUT-2 hati secara bertahap 

seiring dengan peningkatan dosis. Pada dosis 125 mg/kgBB, kadar GLUT-2 mencapai 12,60 ± 0,77 ng/mL, 

meningkat pada dosis 250 mg/kgBB menjadi 16,12 ± 0,72 ng/mL, dan mencapai 19,90 ± 0,88 ng/mL pada dosis 

500 mg/kgBB. Kadar GLUT-2 pada dosis 500 mg/kgBB tidak menunjukkan perbedaan signifikan (p > 0,05) 

dengan kelompok kontrol positif glibenklamid (20,18 ± 0,67 ng/mL), yang mengindikasikan efektivitas fraksi 

etil asetat setara dengan obat standar dalam memulihkan ekspresi GLUT-2 hati. 
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Pada parameter glikogen hati, kelompok kontrol diabetes menunjukkan kadar glikogen yang sangat rendah (0,89 

± 0,02 ng/mL) dibandingkan kontrol normal (8,59 ± 0,22 ng/mL), yang mencerminkan gangguan sintesis 

glikogen pada kondisi diabetes. Pemberian fraksi etil asetat daun Nypa fruticans meningkatkan kadar glikogen 

hati secara signifikan dan bergantung pada dosis. Kadar glikogen meningkat dari 4,24 ± 0,07 ng/mL pada dosis 

125 mg/kgBB menjadi 6,64 ± 0,09 ng/mL pada dosis 250 mg/kgBB, dan mencapai 7,59 ± 0,08 ng/mL pada 

dosis 500 mg/kgBB. Pada dosis 500 mg/kgBB, kadar glikogen hati mendekati nilai kontrol normal (8,59 ± 0,22 

ng/mL), mengindikasikan bahwa fraksi etil asetat efektif memulihkan cadangan glikogen hati pada tikus 

diabetes. 

 

4. PEMBAHASAN 

Penurunan kadar GLUT-2 dan glikogen hati pada kelompok diabetes dibandingkan kelompok normal 

menunjukkan adanya gangguan metabolisme glukosa hepatik pada kondisi diabetes. Resistensi insulin dan 

gangguan pensinyalan insulin dapat menghambat pemanfaatan glukosa oleh hepatosit serta mengurangi 

kemampuan hati menyimpan glukosa dalam bentuk glikogen. GLUT-2 berperan penting dalam pertukaran 

glukosa antara hepatosit dan sirkulasi, sedangkan glikogen merupakan bentuk utama penyimpanan glukosa di 

hati [19]. Oleh karena itu, penurunan kedua parameter tersebut menunjukkan terganggunya proses transportasi 

dan penyimpanan glukosa hepatik. Kondisi ini sesuai dengan penelitian yang menunjukkan bahwa gangguan 

metabolisme glukosa pada diabetes berkaitan dengan perubahan regulasi GLUT-2 dan penurunan sintesis 

glikogen hati [20,21]. Peningkatan kadar GLUT-2 dan glikogen hati setelah pemberian fraksi etil asetat daun 

Nypa fruticans (FEANF) menunjukkan bahwa fraksi tersebut berpotensi memperbaiki homeostasis glukosa 

hepatik melalui peningkatan transportasi dan penyimpanan glukosa sebagai glikogen. 

Peningkatan GLUT-2 dan glikogen hati secara bersamaan menunjukkan adanya pola hubungan positif antara 

transportasi glukosa dan penyimpanan glukosa di hati. Peningkatan ketersediaan glukosa dalam hepatosit dapat 

mendukung pemanfaatan glukosa untuk proses glikogenesis, sehingga meningkatkan penyimpanan glukosa 

sebagai glikogen. Namun, hubungan tersebut tidak dapat disebut sebagai korelasi statistik karena penelitian ini 

tidak melakukan analisis korelasi antara kadar GLUT-2 dan glikogen hati. Hasil penelitian ini sejalan dengan 

Xia et al. [21] yang menunjukkan bahwa perbaikan jalur IRS1/AKT2/FOXO1/GLUT2 pada model diabetes 

berkaitan dengan peningkatan GLUT-2 dan glikogen hati. Hasil tersebut memperkuat kemungkinan bahwa 

peningkatan GLUT-2 pada kelompok yang mendapat FEANF berkaitan dengan perbaikan metabolisme glukosa 

hepatik. 

Mekanisme peningkatan glikogen hati oleh FEANF diduga berkaitan dengan kandungan senyawa flavonoid dan 

fenolik. Nypa fruticans diketahui mengandung berbagai senyawa bioaktif, termasuk kelompok fenolik dan 

flavonoid yang berpotensi memiliki aktivitas antioksidan dan metabolik [22,23]. Salah satu senyawa yang 

relevan adalah kuersetin. Penelitian Gaber et al. [24] menunjukkan bahwa kuersetin dapat memperbaiki 

gangguan metabolik pada tikus diabetes tipe 2 melalui modulasi aktivitas AMPK. AMPK merupakan regulator 

penting homeostasis energi yang berperan dalam pengaturan metabolisme glukosa dan lipid. Aktivasi AMPK 

dapat meningkatkan pemanfaatan glukosa dan memperbaiki gangguan metabolisme yang terjadi pada diabetes 

[25]. Dengan demikian, kandungan flavonoid dalam FEANF berpotensi berkontribusi terhadap peningkatan 

pemanfaatan glukosa hepatik dan penyimpanan glukosa sebagai glikogen. 

Peningkatan glikogen hati juga dapat mencerminkan membaiknya kapasitas hepatosit dalam menyimpan 

glukosa. Pada kondisi diabetes, gangguan sinyal insulin menyebabkan ketidakseimbangan antara glikogenesis 

dan glikogenolisis sehingga penyimpanan glikogen hepatik dapat mengalami penurunan. Penelitian Xia et al. 

[21] menunjukkan bahwa perbaikan jalur IRS1/AKT2/FOXO1/GLUT2 pada model diabetes berkaitan dengan 

peningkatan GLUT-2 dan glikogen hati. Hasil penelitian tersebut memperkuat kemungkinan bahwa peningkatan 

GLUT-2 yang ditemukan pada pemberian FEANF berhubungan dengan membaiknya metabolisme glukosa 

hepatik. 

Kandungan fenolik dan flavonoid N. fruticans kemungkinan berkontribusi terhadap efek tersebut melalui 

aktivitas biologis yang bersifat multifaktorial. Choi et al. [26] melaporkan keberadaan berbagai senyawa 

bioaktif pada N. fruticans dan potensi aktivitas antioksidannya. Senyawa polifenol dapat membantu mengurangi 
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tekanan oksidatif yang berlebihan, yang diketahui dapat mengganggu pensinyalan insulin dan metabolisme 

glukosa. Selain aktivitas antioksidan, flavonoid dan senyawa fenolik juga berpotensi memodulasi jalur 

metabolisme glukosa dan energi [27,28]. Dengan demikian, peningkatan GLUT-2 dan glikogen hati setelah 

pemberian FEANF kemungkinan merupakan hasil dari interaksi berbagai senyawa bioaktif, bukan aktivitas satu 

senyawa secara tunggal. 

Secara keseluruhan, hasil penelitian menunjukkan bahwa FEANF berpengaruh terhadap peningkatan kadar 

GLUT-2 dan glikogen hati pada tikus model diabetes, dengan efek paling kuat pada dosis 500 mg/kgBB. 

Peningkatan kedua parameter tersebut menunjukkan adanya perbaikan pada aspek transportasi dan penyimpanan 

glukosa hepatik. Efek tersebut diduga berkaitan dengan kandungan senyawa fenolik dan flavonoid dalam 

FEANF serta potensinya dalam memodulasi metabolisme glukosa dan pensinyalan insulin. Namun, penelitian 

ini belum mengukur ekspresi GLUT-2 pada tingkat mRNA atau protein, aktivitas AMPK, IRS1/AKT, glycogen 

synthase, maupun parameter molekuler lain yang secara langsung menjelaskan mekanisme tersebut. Oleh karena 

itu, penelitian lanjutan diperlukan untuk mengonfirmasi mekanisme molekuler FEANF dalam meningkatkan 

GLUT-2 dan sintesis glikogen hati pada kondisi diabetes. 

 

5. KESIMPULAN 

Fraksi etil asetat daun Nypa fruticans berpotensi memperbaiki metabolisme glukosa dan fungsi hati pada tikus 

diabetes melalui peningkatan kadar GLUT-2 dan glikogen hati. Efek paling optimal ditemukan pada dosis 500 

mg/kgBB. Penelitian selanjutnya perlu mengkaji mekanisme molekuler, ekspresi GLUT-2, biomarker stres 

oksidatif, dan histopatologi hati untuk memperkuat bukti antidiabetik dan hepatoprotektifnya. 
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