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Pemanfaatan tumbuhan herbal berkhasiat antidiabetik kulit buah rambai 
diujikan terhadap kadar glikogen hati mencit diabetes. Penelitian ini bertujuan 
mengetahui potensi antidiabetiekstrak etanol kulit buah rambai terhadap kadar 
glikogen hati mencit yang  k diinduksi aloksan. Penelitian ini menggunakan 
metode eksperimental Rancangan Acak Lengkap (RAL) yang terdiri dari 6 
perlakuan dengan 4 ulangan.Induksi diabetes terhadap mencit dilakukan dengan 
pemberian aloksan sebanyak 6,51 mg/30gBB secara intraperitoneal. Mencit 
diabetes diberikan Glibenklamid 0,0195 mg/30gBB (K+), ekstrak etanol kulit 
buah rambai 200 mg/kgBB (P1), 400 mg/kgBB (P2), 800 mg/kgBB (P3) dan 1600 
mg/kgBB (P4) secara oral kecuali pada perlakuan kontrol negatif (K-) yang 
diberikan akuades. Parameter yang diukur adalah kadar glikogen hati dengan 
metode antrone-asam sulfat. Data dianalisis menggunakan Analysis of Variance 
(ANOVA), hasil uji jarak berganda Duncan pada α 0,05. terhadap rata-rata kadar 
glikogen hati mencit menunjukkan adanya pengaruh nyata antar perlakuan 
(P<0,05). Berdasarkan hasil penelitian disimpulkan bahwa ekstrak etanol kulit 
buah rambai memiliki potensi antidiabetik dengan meningkatkan kadar glikogen 
hati mencit pada dosis 400 mg/kgBB. 
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ABSTRACT  

The utilization of the herbal plants having nutritions as antidiabetic such as peel 
rambai was tested on liver glycogen levels in diabetic mice. This study aims to 
determine the antidiabetic potential of ethanol extract of peel rambai to the 
glycogen levels of liverof  mice induced by alloxan. This study uses the 
experimental method with Completely Randomized Design (CRD) consisting of 6 
treatments with 4 replications. The induction of diabetes in mice was carried out 
by giving 6.51 mg/30gBB alloxan intraperitoneally. Mice of diabetes were given 
0.0195 mg/30gBB (K+) of Glibenklamid, 200 mg/kgBB (P1) of ethanol extract of 
peel rambai, 400 mg/kgBB (P2), 800 mg/kgBB (P3) and 1600 mg/kgBB (P4) 
orally except for the negative control treatment (K-) that was given water. The 
parameters measured were liver glycogen levels by the antrone-sulfuric acid 
method. Data were analyzed by using Analysis of Variance (ANOVA), the result of 
Duncan's multiple distance test at α 0.05 on the average the glycogen level of mice 
liver showed a significant effect of treatment (p<0.05). Based on the results of the 
study, it is concluded that the ethanol extract of peel rambai has antidiabetic 
potential by increasing liver glycogen levels of mice at a dose of 400 mg / kgBB. 
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1. Pendahuluan 
Diabetes melitus (DM) merupakan penyakit 

kelainan metabolik yang ditandai dengan meningkatnya 
kadar glukosa dalam darah akibat kekurangan atau 
penurunan efektifitas insulin (Wijayakusuma, 2004). 
Penurunan hormon insulin mengakibatkan seluruh 
glukosa dalam darah dari makanan yang dikonsumsi akan 
meningkat. Peningkatan kadar glukosa darah disebabkan 
oleh kerusakan pankreas yang tidak dapat menghasilkan 
insulin. Kerusakan pankreas ini dapat disebabkan oleh 
senyawa radikal bebas yang merusak sel-sel pankreas 
sehingga tidak dapat berfungsi (Studiawan & Santosa, 
2005; Purboyo, 2009; Chairunnisa, 2012). 

Peningkatan kadar glukosa akan memicu enzim-
enzim metabolisme mengubah glukosa menjadi glikogen 
atau disebut proses glikogenesis. Namun kadar glukosa 
yang tinggi akan memperlambat pembentukan glikogen, 
meningkatkan sintesis asam lemak, dan kolesterol dari 
glukosa. Hal tersebut memungkinkan terjadinya 
pembentukan trigliserida dalam hati (Adewole, 2006; 
Ekawati, 2012).Glikogen merupakan polimer glukosa yang 
disimpan di hati dan di otot. Penyimpanan glikogen 
diinduksi oleh insulin yang berperan menginduksi proses 
glikogenesis dan mencegah pemecahan glikogen 
(glikogenolisis). Penderita diabetes melitus mengalami 
penurunan aktivitas enzim glikogen sintetase yang 
menyebabkan sintesis glikogen di hati berkurang 
(Levinthal, 1999)sehingga menyebabkan kenaikan kadar 
glukosa dalam darah yang disebabkan oleh gangguan 
metabolisme insulin dalam pankreas (Cahandra, 2014). 

Pengobatan yang biasa dilakukan terhadap 
penderita diabetes melitus yaitu dengan cara suntikan 
atau pemberian obat kimia antidiabetes. Pengobatan 
dengan cara tersebut memiliki efek samping dan 
membutuhkan biaya yang mahal, hal ini karena 
penggunaan cara tersebut dilakukan dalam jangka waktu 
yang lama. Alternatif lain bagi penderita diabetes melitus 
yaitu dengan menggunakan cara tradisional untuk 
mengobati dan mengendalikan kadar glikogen hati. 
Umumnya,bahan yang digunakan untuk cara tradisional 
adalah bahan-bahan alam berupa tumbuhan herbal 
(Prameswari dan Widjanarko, 2014).  

Salah satu bahan alam yang memiliki potensi 
sebagai tumbuhan obat adalah Genus Baccaurea.Gunawan 
et al.(2016) tentang penelitiannya mengenai beberapa 
genus Baccaurea memiliki potensi sebagai tumbuhan obat 
karena mengandung metabolit sekunder.Senyawa 
metabolit sekunder yang terdapat di dalam genus 
Baccaurea ialah alkaloid, flavonoid dan fenolik. Selain itu, 
Howlader et al.(2012) mengatakan bahwa fraksin-
heksana, kloroform, dan karbon tetraklorida dari ekstrak 
etanol daun dan kulit batang B. ramiflora menunjukkan 
aktivitas sitotoksik, dengan menggunakan metode Brine 
Shrimp Lethality Bioassay. 

Ismawati (2018) mengungkapkan bahwa 
pemberian ekstrak etanol kulit buah (eksocarp) rambai 
dapat menurunkan kadar glukosa darah pada mencit. Hal 
tersebut dikarenakan kandungan senyawa yang terdapat 
di dalam ekstrak etanol eksocarprambai 
(B.motleyana).Berdasarkan uji fitokimia menurut Fitri et 
al. (2016) ekstrak etanol eksocarprambai (Baccaurea 
motleyana) mengandung senyawa saponin, fenolik, 
terpenoid dan flavonoid. Berdasarkan uji pendahuluan, 
pemberian ekstrak eksocarprambai pada mencit (Mus 
musculus) dapat meningkatkan kadar glikogen hati. Oleh 
sebab itu, penelitian ini penting dilakukan untuk 
membuktikan dan menjelaskan potensi antidiabetik kulit 
buah rambai dalam pengobatan diabetes melitus. 
 
2. Metodologi Penelitian 

Pengambilan dan pengolahan sampel 
 Sampel kulit buah rambai (Baccaurea motleyana) 
yang digunakan berasal dari Babah Ie Kecamatan Lamno 
Jaya Kabupaten Aceh Jaya. 

 
Pembuatan larutan ekstrak kulit buah rambai 
 Kulit buah rambai segar dikumpulkan sebanyak 2 
kg (kulit basah). Kulit buah rambai dikeringkan pada suhu 
kamar tanpa terkena sinar matahari selama 14 
hari.Selanjutnya dihaluskan menggunakan blender kering 
hingga didapatkan simplisia kulit buah rambai.Simplisia 
yang diperoleh kemudian diekstraksi menggunakan 
metode maserasi dengan pelarut etanol 85% dengan 
perbandingan 1:2 selama 2 x 24 jam.Kemudian, larutan 
ekstrak disaring menggunakan kertas saring untuk 
memisahkan filtrasinya.Filtrat yang diperoleh dipekatkan 
dengan menggunakan rotary evaporator pada suhu 55 
oC.Ekstrak pekat kemudian dimasukkan dalam gelas kimia, 
ditutup menggunakan alumunium foil dan disimpan dalam 
lemari pendingin pada suhu 4 8 oC (Modifikasi dari 
Pasaribu, 2015). 

. 
Pemeliharaan hewan coba 

Hewan coba yang digunakan adalah mencit jantan 
sebanyak 24 individu yang secara klinis sehat serta 
mempunyai postur tubuh dengan kriteria yang 
baik.Hewan coba dipelihara dalam kandang plastik 
berukuran 50 x 40 x 30 cm dengan alas kandang berupa 
serbuk kayu setinggi 3 cm. Bagian atas kandang 
ditutupdengankawat.Serbuk kayu diganti setiap 3 hari 
sekali untuk menjaga kebersihan kandang. 
 Seluruh hewan coba diberi pakan dan minuman 
yang sama. Pakan yang diberikan adalah pelet All Feed-4 
dan minuman berupa air suling.Pakan diberikan secara ad 
libitum.Jumlah pakan dan minuman hewan coba dikontrol 
setiap harinya untuk memastikan hewan tidak kekurangan 
nutrisi selama pemeliharaan. 
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Perlakuan hewan coba 
Perlakuan dilakukan dengan membagi hewan coba 

ke dalam 6 perlakuan. Masing-masing perlakuan terdiri 
atas 4 individu hewan coba. Semua hewan coba diinduksi 
diabetes melitus dengan menggunakan aloksan sebanyak 
6,51 mg/kgBB. Hewan coba yang telah hiperglikemik 
diberikan perlakuan akuades sebagai kontrol negatif, 
Glibenklamid 0,0195 mg/kgBB sebagai kontrol positif, dan 
perlakuan dosis bertingkat EEKBR yaitu 200 mg/kgBB 
sebagai per-lakuan 1, 400 mg/kgBB sebagai perlakuan 2, 
800 mg/kgBB sebagai perlakuan 3 serta 1600 mg/kgBB 
sebagai perlakuan 4. 

 
Pengukuran kadar glukosa darah 
 Pengukuran kadar glukosa darah dilakukan 
dengan menggunakan hemoglukometer. Mencit diletakkan 
pada holder, kemudian ujung ekor mencit yang berada di 
luar holder dibersihkan menggunakan air hangat selama 1 
menit, kemudian dilap dengan menggunakan alkohol 
swabs 70%. Darah vena lateral mencit didapatkan dengan 
menggunting ujung ekor mencit sepanjang 1 mm. Tetes 
darah yang pertama kali keluar dibuang, kemudian ekor 
mencit diurut  dari pangkal hingga ujung untuk 
mengeluarkan darah lebih banyak. Ujung ekor mencit yang 
telah mengeluarkan darah disentuhkan pada 
striphemoglukometer hingga kadar glukosa darah dapat 
dideteksi. Hasil pengukuran kadar glukosa darah dicatat 
dan didokumentasikan. Pengukuran kadar glukosa darah 
dilakukan sebanyak tiga kali yaitu sebelum diinduksi 
aloksan, setelah diinduksi aloksan dan setelah perlakuan 
pemberian ekstrak etanol kulit buah rambai (EEKBR).  
 
Pemberian aloksan pada hewan coba 
 Pemberian aloksan monohidrat dengan dosis 6,51 
mg/30g dilakukan dengan melarutkan larutan aloksan 
dalam 1 mL larutan NaCl 0,9%. Selanjutnya, larutan 
aloksan diinduksi secara intraperitoneal (ip) pada semua 
hewan coba (Esteria, 2014). Terhitung 3 hari setelah 
induksi larutan aloksan, kadar glukosa darah hewan coba 
diukur. Mencit yang menunjukkan kadar glukosa 
>200mg/dL dipisah dan digunakan sebagai hewan coba. 
Hari ke-18 kadar glukosa darah kembali diukur dan dicatat 
hasilnya. 
 
Pemberian ekstrak kulit buah rambai dan 
Glibenklamid 

 Hewan coba yang digunakan sebanyak 24 
individu mencit dan dibagi kedalam 6 kelompok 
perlakuan, yaitu : 
Kontrol negatif   : Mencit diabetes yang diberikan 
akuades 
Kontrol positif : Mencit diabetes + obat Glibenklamid 

0,0195 mg/kgBB 

Perlakuan 1 : Mencit diabetes yang diberikan ekstrak 
kulit buah rambai 200 mg/kgBB 

Perlakuan 2 : Mencit diabetes yang diberikan ekstrak 
kulit buah rambai 400 mg/kgBB 

Perlakuan 3 : Mencit diabetes yang diberikan ekstrak 
kulit buah rambai 800 mg/kgBB 

Perlakuan 4 : Mencit diabetes yang diberikan ekstrak 
kulit buah rambai 1600 mg/kgBB 

 
Mencit dipuasakan terlebih dahulu selama 12 jam 

sebelum diberi perlakuan. Mencit diberikan perlakuan 
secara oral menggunakan sonde lambung sebanyak 1 mL 
(stok ekstrak kulit buah rambai).Pemberian ekstrak 
dilakukan satu kali sehari pada pukul 08.00 WIB dan 
diberikan selama 14 hari. Pemberian glibenklamid 
dilakukan satu kali sehari pada pukul 08.00 WIB dengan 
dosis 0,0195 mg/30 gBB selama 14 hari. 
 

Pengukuran kadar glikogen pada hati 
a. Pembuatan larutan standar glikogen  
 Sebanyak 0,2 g glikogen dimasukkan ke dalam labu 
ukur 100 mL, lalu ditambahkan akuades hingga tanda 
batas (2000 ppm). Kemudian, larutan yang diperoleh 
diencerkan dengan akuades hingga didapatkan 
konsentrasi 40, 80, 120, 160dan 200 ppm. Larutan blanko 
dibuat dari akuades.Setiap 1 mL larutan dari konsentrasi 
berbeda dimasukkan ke dalam tabung reaksi.Kemudian 
pada tiap tabung ditambahkan 3 mL anthrone-asam sulfat 
0,2% dan ditutup menggunakan alumunium foil. 
Selanjutnya, larutan dimasukkan ke dalam kuvet dan 
diukur absorbansinya menggunakan spektrofotometer 
pada panjang gelombang 620 nm.Nilai absorbansi yang 
didapatkan dicatat dan dibuat hubungan antara nilai 
absorban dengan konsentrasi glikogen dalam bentuk 
kurva standar glikogen.  
 

 
Gambar 3. Kurva Standar Glikogen (Fitriana, 2017) 
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b. Pengujian kadar glikogen sampel hati  
Hari ke-15 perlakuan, hewan uji dikorbankan 

dengan cara dibius dan dibedah untuk pengambilan 
sampel hati. Sampel hati ditimbang bobot segarnya 
kemudian dikeringkan menggunakan oven pada suhu 60 
oC selama 10 hari.Sampel digerus menggunakan mortal 
dan alu hingga berbentuk tepung.Sebanyak 35 mg 
sampel dimasukkan ke dalam tabung reaksi.Sampel 
diekstrak dengan menambahkan 1 mL larutan KOH 30% 
ke dalam tabung dan ditutup menggunakan alumunium 
foil.Larutan dihomogenkan menggunakan vortex 
(Modifikasi dari Suarsana et al., 2010b). 
 Larutan sampel kemudian diinkubasi dalam 
waterbath pada suhu 95 oC selama 20 menit, lalu diambil 
dan didinginkan dengan air mengalir. 1,5 mL etanol 95% 
dingin ditambah ke dalam tabung dan disimpan pada suhu 
4 oC selama 30 menit. Tabung disentrifugasi pada 
kecepatan 2500 rpm selama 20 menit.Endapan glikogen 
disentrifugasi dan dipisahkan dengan supernatan 
menggunakan pipet tetes. Endapan diencerkan dengan 1 
mL akuades, lalu ditambahkan 3 mL larutan antrone-asam 
sulfat 0,2% dan dihomogenkan dengan vortex hingga 
timbul panas. Larutan kemudian dipindahkan ke dalam 
kuvet dan dihitung absorbansinya dengan 
spektrofotometer pada panjang gelombang 620 nm.Kadar 
glikogen sampel diukur menggunakan persamaan garis 
kurva standar glikogen (Modifikasi dari Peungvicha et al., 
1998; Suarsana et al., 2010). 
 
3. Hasil dan Pembahasan 
Kadar Glukosa Darah  

Hasil pengukuran rata-rata kadar glukosa darah 
mencit sebelum diinduksi aloksan yaitu 117,46 ± 18,486 
mg/dL sedangkan rata-rata kadar glukosa darah mencit 
setelah diinduksi aloksan yaitu 403,13 ± 126,131mg/dL. 
Kadar glukosa darah awal yang menunjukkan rata-rata 
kadar glukosa darah sebesar 117,46 ± 18,486 mg/dL 
menandakan kadar glukosa hewan coba berada dalam 
keadaan normal. Hal ini sesuai dengan pernyataan 
Nugrahani (2012) kadar glukosa darah mencit normal 
berkisar antara 62,8 mg/dL 176 mg/dL. 

Berdasarkan penelitian, diketahui bahwa 
pemberian aloksan dengan dosis 155 mg/kgBB secara 
intraperitonial dapat menyebabkan peningkatan rata-rata 
kadar glukosa darah (403,13 ± 126,131mg/dL) mencit 
perlakuan. Oleh karena itu, kondisi mencit percobaan 
dapat dikategorikan berkondisi hiperglikemik. Hal 
tersebut terjadi karena adanya kerusakan sel Langerhans 
pankreas akibat induksi aloksan sebagaimana hasil 
penelitian Esteria (2014) yang menemukan bahwa induksi 
aloksan dengan dosis 155 mg/kgBB secara intraperitonial 
dapat menyebabkan terjadinya kerusakan sel  
Langerhans pankreas mencit.Kondisi tersebut 
menyebabkan gangguan produksi insulin sehingga mencit 

mengalami diabetes melitus tipe I. Pernyataan ini sesuai 
dengan Setyawati dan Lintin (2016) bahwa peningkatan 
kadar glukosa darah terjadi karena aloksan merupakan 
senyawa kimia yang dapat menginduksi terjadinya 
penyakit diabetes melitus.  

Kadar Glikogen Hati 
Kadar glukosa darah semua mencit yang diinduksi dengan 
aloksan pada penelitian ini menunjukkan kondisi 
hiperglikemik yang merupakan karakteristik diabetes 
melitus. Namun terdapat perbedaan kadar glikogen hati 
mencit pasca diberikan Glibenklamid dan ekstrak kulit 
buah rambai dibandingkan mencit yang hanya diberikan 
akuades. Hasil analisis varian terhadap rata-rata kadar 
glikogen hati menunjukkan bahwa terdapat pengaruh 
perlakuan (p<0,05) terhadap kadar glikogen hati mencit. 
Adapun hasil analisis statistik menggunakan uji jarak 
berganda Duncan terhadap rata-rata kadar glikogen hati 
mencit pada berbagai perlakuan dapat dilihat pada Tabel 1 
 
Tabel 1. Rata-rata kadar glikogen hati mencit pada 

berbagai perlakuan pemberian ekstrak  etanol 
kulit buah rambai (EEKBR) 

Perlakuan Rerata kadar glikogen hati 
mencit ( g/mL) 

Akuades (K-) 217,67 a ± 6,14  
Glibenklamid (K+) 263,38 b ± 5,25  

Dosis 200 mg/kgBB 
(P1) 

  249,41 b ± 18,90 

Dosis 400 mg/kgBB 
(P2) 

290,44 c ± 3,54  

Dosis 800 mg/kgBB 
(P3) 

  262,58 b ± 15,12  

Dosis 1600 mg 
kgBB(P4) 

  266,51 b ± 17,73  

 
Angka yang diikuti oleh huruf yang berbeda dalam kolom 
yang sama menyatakan perbedaan  nyata pada α 0,05 
(Duncan) 

Rendahnya kadar glikogen hati (217,67  ± 6,14 
g/mL) mencit perlakuan yang diinduksi dengan aloksan 

dan dilanjutkan dengan akuades (kontrol negatif) 
dibandingkan dengan perlakuan lainnya diperkirakan 
karena mencit perlakuan K- telah mengalami 
hiperglikemia (peningkatan kadar glukosa darah), 
sehingga glukosa tidak dapat disimpan sebagai sumber 
energi dalam bentuk glikogen akibat rusaknya sel β 
pankreas yang berfungsi untuk memproduksi insulin. 
Menurut Greenspan dan Baxter (1998) diabetes melitus 
merupakan gangguan metabolisme yang disebabkan oleh 
defisiensi insulin atau berkurangnya efektivitas biologis 
dari insulin. Hidayaturrahmah et al. (2017) menyatakan 
insulin merupakan hormon anabolik utama yang 
meningkatkan cadangan energi.Pada semua sel, insulin 
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meningkatkan kerja enzim yang mengubah glukosa 
menjadi glikogen yang merupakan bentuk cadangan 
energi yang lebih stabil.Menurut Greenspan dan Baxter 
(1998) bila terjadi defisiensi insulin maka jumlah glukosa 
yang masuk ke dalam sel dan penggunaan glukosa oleh 
jaringan menjadi berkurang. Kondisi ini menyebabkan 
kadar glukosa darah meningkat dan cadangan glikogen sel 
menurun. 

Pengukuran kadar glikogen dalam 35 mg sampel 
hati yang telah dikeringkan menunjukkan bahwa rata-rata 
glikogen hati yang dapat diekstraksi dari hati mencit 
masing-masing perlakuan berbeda jumlahnya. Kadar 
glikogen hati perlakuan Glibenklamid (K+) memiliki 
kandungan sebesar 263,38 ± 5,25 g/mL, sedangkan 
ratarata kadar glikogen hati pada perlakuan akuades (K-
)  sebanyak  217,67  ± 6,14 g/mL. Kandungan glikogen 
hati mencit perlakuan K+ lebih tinggi secara nyata 
dibandingkan dengan perlakuan K-. Hal ini disebabkan 
karena mekanisme kerja Glibenklamid yang dapat 
menurunkan kadar glukosa darah dengan merangsang sel 

 Langerhans pankreas untuk memproduksi insulin.  
 Pemberian ekstrak etanol kulit buah rambai 
(EEKBR) pada mencit perlakuan P1, P2, P3, dan P4 
meyebabkan jumlah glikogen hati lebih tinggi dari 
perlakuan K-. Kadar glikogen hati mencit perlakuan P1, P2, 
P3, dan P4 berturut-turut   249,41  ± 18,90 g/mL, 290,44 
± 3,54 g/mL, 262,58  ± 15,12 g/mL dan 266,51 ± 17,73 

g/mLsedangkan pada perlakuan K- yang tidak diberi 
ekstrak dan kondisi glukosa darahnya hiperglikemik 
menyebabkan kadar glikogen hati mencit menjadi lebih 
rendah yaitu 217,67  ± 6,14 g/mL.  

Hasil analisis uji jarak berganda Duncan terhadap 
rata-rata kadar glikogen hati mencit perlakuan P1, P2, P3, 
dan P4 berbeda nyata (p<0,05) dengan perlakuan K-. 
Peningkatan kadar glikogen hati pada perlakuan 
pemberian EEKBR terjadi karena pengaruh berbagai 
kandungan bahan aktif  EEKBR seperti senyawa saponin, 
fenolik, flavonoid dan terpenoid yang besifat 
antioksidan.Kandungan flavonoid  EEKBR inilah yang 
diduga memiliki aktivitas antidiabetes.Menurut Dheer dan 
Bhatnagar (2010) mekanisme flavonoid sebagai 
antidiabetes diduga dapat memicu regenerasi sel β 
pankreas yang rusak,sementara menurut Kawatu et al. 
(2013) dapat  merangsang sel β pankreas untuk 
memproduksi insulin. Menurut Brahmachari (2011) 
mekanisme lain dari senyawa flavonoid yang 
menyebabkan kondisi hipoglikemik adalah kemampuan 
senyawa ini mengurangi terjadinya penyerapan glukosa 
dan mengatur aktivitas ekspresi enzim yang terlibat dalam 
metabolisme karbohidrat. Arjadi dan Susatyo (2010) 
menyatakan bahwa flavonoid mempunyai sifat sebagai 
antioksidan sehingga dapat melindungi kerusakan sel-sel 
pankreas dari radikal bebas. 

Pemberian aloksan diiringi pemberian ekstrak 
etanol kulit buah rambai dengan dosis 200 mg/kgBB, 400 
mg/kgBB, 800 mg/kgBB dan 1600 mg/kgBB 
menyebabkan rata-rata kadar glikogen hati mencit lebih 
tinggi dibandingkan dengan K- diperkirakan karena peran 
bahan aktif dari senyawa saponin. Berdasarkan penelitian 
Alli danAdanlawo (2004) senyawa saponin dapat 
menurunkan stres oksidatif pada tikus yang diinduksi 
aloksan, saponin bertindak sebagai antioksidan dan 
memiliki kemampuan dalam menangkap radikal bebas. De 
et al. (2011) juga menyebutkan bahwa saponin dapat 
menyebabkan regenerasi stress oksidatif, memperbaiki 
profil lipid, metabolisme protein dan meningkatkan kadar 
glikogen hati. 

Kadar glikogen hati perlakuan EEKBR P1, P3, P4, 
tidak berbeda nyata dengan perlakuan K+. Hal ini 
disebabkan karena pemberian Glibenklamid dengan 
EEKBR memiliki efektivitas yang sama dalam 
mempertahankan kadar glikogen hati mencit setelah 
induksi aloksan. Glibenklamidadalah obat antidiabetes 
yang termasuk golongan sulfonilurea.Sulfonilurea beraksi 
pada reseptor sulfonilurea, berupa ATP-dependent 
potassium channel, yang menstimulasi depolarisasi dari sel 
β pankreas dan merangsang sekresi insulin via eksositosis. 
Dilaporkan juga glibenklamid mengaktivasi glikogen 
fosforilase alfa dan meningkatkan fruktosa selular 2.6-
bifosfat liver, memicu penurunan glukoneogenesis dan 
meningkatkan glikolisis di hati.Hal inilah yang 
mengakibatkan efek hipoglikemia setelah mengonsumsi 
Glibenklamid (Davis, 2006; Kennedy, 2012; Abdulkadir, 
2012). Mekanisme kerja Glibenklamidadalah merangsang 
sekresi hormon insulin dari granul sel β pankreas 
(Shrivastava, 2012). Kombinasi ekstrak kulit buah rambai 
memberikan efek potensiasi dengan Glibenklamid dalam 
menurunkan kadar glukosa darah dan meningkatkan 
kadar glikogen hati. Glibenklamid bekerja dengan 
merangsang sekresi insulin dari granul sel-sel β 
Langerhans pankreas. Rangsangannya melalui interaksi 
dengan ATP-sensitive K channel pada membran sel-sel β 
yang menimbulkan depolarisasi membran dan keadaan ini 
akan membuka kanal Ca. Dengan membukanya kanal Ca 
maka ion Ca2+ akan masuk ke sel β, merangsang granula 
yang berisi insulin dan akan terjadi sekresi insulin (Liem et 
al., 2015).  

Pemberian EEKBR pada perlakuan P2 memiliki 
rata-rata kadar glikogen hati (290,44 ± 3,54 g/mL) lebih 
tinggi daripada perlakuan K+ (263,38 ± 5,25 g/mL). 
Ratarata kadar glikogen hati P2 secara statistik berbeda 
nyata (p<0,05) dengan kadar pada perlakuan K+. 
Pemberian EEKBR pada perlakuan P2 dapat meningkatkan 
kadar glikogen hati lebih baik daripada K+. EEKBR yang 
berpotensi efektif meningkatkan kadar glikogen hati yaitu 
dengan dosis 400 mg/kgBB .Hal ini dikarenakan saponin 
dapat menstimulasi sekresi insulin dari sel β pankreas 
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(Patel, Kumar, Laloo, dan Hemalatha, 2012; Murray, 
Granner, Mayes, dan Rodwel, 2003).Serta terpenoid 
seperti triterpenoid dapat meningkatkan penyerapan 
glukosa dengan bertindak meniru kerja insulin dan 
sebagai insulin sensitizer (Lee & Thuong, 2010). 

Gajera (2018) menyatakan bahwa kandungan 
senyawa fenolik yang terdapat dalam kulit buah rambai 
(Baccaurea motleyana) juga memiliki potensi 
hipoglikemik. Senyawa fenolik memiliki kemampuan 
dalam menghambat aktivitas enzim amilase.Hanhineva et 
al. (2010) menyatakan salah satu peran fenolik dalam 
metabolisme karbohidrat adalah menghambat α 
glukosidase dan α amilase yaitu enzim yang penting dalam 
pencernaan karbohidrat menjadi glukosa. 
 Pemberian EEKBR pada perlakuan P1, P3, dan P4 
dapat meningkatkan kadar glikogen hati mencit tetapi 
tidak seefektif pengaruh dosis pemberian EEKBR pada 
perlakuan P2. Perbedaan dosis EEKBR pada perlakuan P1, 
P3, dan P4 menyebabkan berbeda nyata (p<0,05) dengan 
P2. Kadar glikogen hati keempat perlakuan ini berturut-
turut 249,41  ± 18,90 g/mL, 262,58  ± 15,12 g/mL dan 
266,51 ± 17,73 g/mL dengan , 290,44 ± 3,54 g/mL. Hal 
ini memperlihatkan bahwa dosis yang berpotensi baik 
untuk mengobati diabetes melitus dalam meningkatkan 
kadar glikogen hati mencit yang diinduksi aloksan yaitu 
pemberian EEKBR pada perlakuan P2 dengan dosis 400 
mg/kgBB. Meskipun demikian, pemberian EEKBR dengan 
dosis 200, 800, dan 1600 mg/kgBB selama 14 hari 
perlakuan sudah dapat meningkatkan kadar glikogen hati 
dibandingkan mencit perlakuan akuades (K-) yang 
diinduksi aloksan. 
 Pemberian dosis ekstrak kulit buah rambai 
dengan dosis 800mg/kgBB dan 1600 mg/kgBB diduga 
tidak terlalu memberikan pengaruh terhadap peningkatan 
kadar glikogen hati mencit. Menurut Brunton et al. (2008) 
hal ini dikarenakan peningkatan dosis tidak menambah 
efek terapi karena berdasarkan kurva hubungan antara 
dosis dan respon terapi terdapat titik maksimal dan 
kejenuhan dari respon terapi sehingga lebih disarankan 
menggunakan dosis optimal.Jika terjadi kejenuhan, maka 
efek yang terjadi menurun. Sumardjo (2008) mengatakan 
bahwa larutan jenuh (saturated solution) yaitu larutan 
yang mengandung zat terlarut dengan jumlah maksimum, 
pada larutan jenuh terdapat kesetimbangan antara 
partikel yang tidak melarut.Syaifuddin(2006) mengatakan 
bahwa semakin tinggi konsentarsi ekstrak etanol kulit 
buah rambai maka daya sebarnya akan semakin menurun. 
Perbedaan daya sebar sangat berpengaruh pada kecepatan 
difusi zat aktif dalam melintasi membran. Semakin tinggi 
konsentrasi ekstrak maka koefisien difusi makin besar 
sehingga difusi obat akan semakin menurun. 

Brunton et al. (2008) mengatakan bahwa efek 
terapi juga dipengaruhi oleh karakteristik subjek 
penelitian karena reseptor obat dan sensitivitas terhadap 

obat dalam setiap individu berbeda (Gambar 2.). Setyabudi 
(1995) mengatakan timbulnya resistensi dari beberapa 
ekstrak disebabkan karena sel mempunyai kemampuan 
alami untuk kebal dan resisten terhadap efek 
pengobatan.Reseptor dapat berubah baik afinitas reseptor 
terhadap sel maupun respon reseptor yang dapat 
menaikkan aktivitas sehingga dapat mengatasi obat 
tersebut.Berkurangnya akumulasi obat oleh adanya sel 
resisten terjadi dengan adanya penurunan permeabilitas 
membran sel terhadap obat.Obat yang dapat menghambat 
pertumbuhan antagonis kompetitif metabolisme normal 
dapat menghasilkan metabolik yang berlebihan.Akibatnya 
obat tersebut tidak efektif lagi bagi sel. Kurva hubungan 
antara dosis dengan efek terapi dapat dilihat pada Gambar 
3. 

 
Gambar 2. Grafik hubungan antara dosis dengan efek 
terapi (Brunton et al., 2008). 

 
Gambar 3. Grafik hubungan antara dosis dengan efek 
terapi 

 
Berdasarkan uraian di atas, diketahui bahwa 

pemberian ekstrak etanol kulit buah rambai selama 14 
hari perlakuan dapat meningkatkan kadar glikogen hati 
mencit yang diinduksi aloksan. Efek hipoglikemik ekstrak 
etanol kulit buah rambai diperkirakan terkait sifat 
antioksidan dan kemampuan senyawa aktif dari EEKBR 
dalam mengendalikan kadar glukosa darah agar mampu 
mempertahankan kadar glikogen hati. 

 
4. Kesimpulan 
Berdasarkan hasil penelitian dapat disimpulkan bahwa: 
1. Pemberian oral ekstrak etanol kulit buah rambai dapat 

meningkatkan kadar glikogen hati mencit diabetes 
yang diinduksi aloksan. 

2. Ekstrak etanol kulit buah rambai memiliki potensi 
antidiabetik dengan meningkatkan kadar glikogen hati 
dalam upaya pengobatan diabetes melitus. 
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3. Dosis terbaik dalam meningkatkan kadar glikogen hati 
mencit diabetes yang diinduksi aloksan adalah dosis 
400 mg/kgBB.  
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