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ABSTRACT

Diabetes Mellitus (DM) is a common problem in developing countries, including in
Indonesia. Type 2 diabetes is characterized by insulin resistance that occursbecause of GLUT-
4 synthesis and translocation to cell surface reduction, it is caused by obstacle AMPK activity
in muscle tissue because of excessive production of proinflammatory cytokines. Black seed
contain thymoquinone which has antiinflammatory activity.The aim of this study was to
determine the effects of black seed extract to the concentration of GLUT-4 in muscle tissue.
True experimental design was used in this study, 25 male Wistar rats model type 2 DM were
divided into 5 groups: negative control (10% tween 80), positive control (metformin 75 mg/kg),
3 groups received black seed extract in different dosages (24 mg/kg, 48 mg/kg, and 96 mg/kg).
Induction of type 2 diabetes was conducted for 2 months using high energy diet containing 10%
lard and 20% sucrose combined with STZ injection 30 mg/kg, followed by I month therapy.
GLUT-4 concentration was measured by ELISA method, the result of this study indicate that
there was nostatistically different concentration of GLUT-4 between each group (ANOVA,
p>0,05).

Keywords: Diabetes Mellitus type 2 (type 2 DM), high energy diet, STZ 30 mg/kg, black seed
extract, GLUT-4 concentration.
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ABSTRAK

Diabetes Melitus (DM) merupakan masalah yang banyak terjadi di negara berkembang,
salah satunya adalah di Indonesia.DM tipe 2 ditandai dengan keadaan resistensi insulin yang
dapat terjadi karena penurunan sintesis dan translokasi GLUT-4 ke permukaan sel, hal tersebut
disebabkan oleh hambatan aktivitas AMPK di jaringan otot karena produksi TNF-a yang

konsentrasi GLUT-4 di jaringan otot. Desain penelitian ini adalah true experimentaldengan
sampel 25 ekor tikus putih jantan strain Wistar model DM tipe 2 yang dibagi ke dalam 5
kelompok yaitu kontrol negatif (10% tween 80), kontrol positif (metformin 75 mg/kgBB), 3
mg/kgBB, dan 96 mg/kgBB). Induksi DM tipe 2 dilakukan selama 2 bulan dengan
menggunakan pakan tinggi kalori yang mengandung 10% lemak babi dan 20% sukrosa serta
injeksi STZ 30 mg/kgBB, lalu dilakukan terapi selama 1 bulan. Konsentrasi GLUT-4 diukur
dengan menggunakan ELISA, hasilnya tidak terdapat perbedaan konsentrasi GLUT-4 yang
signifikan antar kelompok (ANOVA, p > 0,05).

Kata kunci: Diabetes Melitus tipe 2 (DM tipe 2), pakan tinggi kalori, STZ 30mg/kgBB,

PENDAHULUAN

Diabetes Melitus (DM) merupakan
masalah yang banyak terjadi di negara
berkembang, salah satunya adalah di
Indonesia. DM adalah penyakit yang
ditandai dengan tingginya kadar glukosa
dalam darah yang diakibatkan oleh
ketidakmampuan tubuh untuk
menghasilkan  dan/atau = menggunakan
insulin®. Dua bentuk DM yang paling
umum adalah DM tipe 1 dan DM tipe 2°°.
DM tipe 2 adalah kasus yang dominan
setidaknya pada 90% dari kasus DM. DM
tipe 2 ditandai dengan keadaan resistensi
insulin dan kekurangan sekresi insulin.
Resistensi insulin merupakan suatukondisi
yang berhubungan dengan kegagalan organ
target untuk merespon aktivitas hormon
insulin. Resistensi insulin ditandai dengan
penurunan sintesis dan translokasi GLUT-4
ke membran sel, GLUT-4 terdapat di
beberapa jaringan, namun terutama terdapat
di jaringan otot dan adiposa'®.

Obesitas  berhubungan  dengan
peningkatan jumlah dan/atau ukuran sel
jaringan adiposa, sel ini memproduksi
sitokin proinflamasi secara berlebihan
seperti TNF-a*). TNF-o. menghambat
aktivitas AMPK (AMP-activated protein
kinase) yang mengakibatkan resistensi
insulin di jaringan otot’?. Penghambatan

aktivitas AMPK mengakibatkan
penurunkan sintesis dan translokasi GLUT-
4 di jaringan otot yang berkontribusi
terhadap kondisi hiperglikemia™!“.

digunakan untuk mengobati DM karena
memiliki efek menurunkan kadar glukosa
darah, menstimulasi sel f pankreas untuk
mensekresi  insulin, dan menghambat
glukoneogenesis'?. Essential oil merupakan
dengan kandungan utamanya adalah
thymoquinoneyang diketahui dapat
berperan sebagai antiinflamasi, dimana
inflamasi merupakan salahsatu penyebab
terjadinya resistensi insulin'®. Penelitian ini
bertujuan untuk mengetahui perbedaan
konsentrasi GLUT-4 pada jaringan otot
tikus model DM tipe 2 yang mendapatkan

METODE
Desain Penelitian

Penelitian ini menggunakan desain
true experimental, metode yang digunakan
adalah posttest-only controlled design.
Sampel berupa 25 ekor tikus strain Wistar
jantan yang dibagi menjadi 5 kelompok
perlakuan, yaitu kontrol postif (metformin
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75 mg/kgBB/hari), kelompok ekstrak biji
jintan hitam dengan berbagai dosis (24, 48,
dan 96 mg/kgBB/hari), kontrol negatif
(10% tween 80).

Ekstraksi

Jaringan otot sebanyak 100 mg
ditambah 1 ml larutan buffer lisis (tabel 1),
lalu digerus. Diinkubasi pada suhu 4°C
selama 30 menit, lalu disentrifugasi selama
10 menit dengan kecepatan 6000 rpm pada
suhu 4°C. Supernatan dipisahkan untuk

dianalisa.
Tabel 1. Resep Buffer Lisis

merujuk dari jurnal Andaloussi tahun 2011
tentangefek ekstrak biji jintan hitam

terhadap glukosa darah pada tikus DM tipe No. Bahan Jumlah Fungsi

2. Serbuk biji jintap hitam sebanyak 300 Tris base Mengatur pH antara
gram dimaserasi dengan Etanol 1. H 8.0 0,121 g  7-9 agar protein tidak
80%sebanyak 900ml dengan perbandingan (pH 8.0) rusak.

simplisia dan pelarut 1 : 3 selama 24 jam. Mengendapkan
Dilakukan pengadukan selama 30 menit 2. NaCl 0,877 ¢ protein.

dengan kecepatan 1000 rpm. Remaserasi Detergen non ionik

dilakukan sebanyak 2 kali. Hasil maserasi 3. Nonidet 0,125 0 o utkan
dlpekatktan dmeng%unalianémoc ro}ltgtory P-40 mL protein membran.
evaporator pada suhu ingga Melindunei protein
pelarut menguap, lalu dioven pada suhu < 4. EDTA 0,007 g dari ion loggarr)n.
40°C hingga didapatkan ekstrak kental. Penghambat protease
untuk trypsin,

Uji Fitokimia 5. PMSF 0,009 g Chymogy%sm
' Prosedur. uji fitokimia merujuk dar} thrombin, dan papain.
jurnal yang ditulis oleh Soerya Dewi Menghambat enzim
Marliana tahun (2005) dan Depkes (1989) Protease

, o : e protease yang
minyak atsiri diuji dengan sudan III, hasil 6. 1nh1b1t9r 50 pl menyebabkan
positif  ditunjukkan dengan perubahan cocktail denaturasi protein
warna ekstrak menjadi merah. Alkaloid :
diuii d Kan 2 " Pengukuran Kadar GLUT-H4

iuji dengan menggunakan 2 reagen yaitu Menggunakan ELISA

reagen Mayer dan Wagner, hasil positif
dengan reagen Mayer ditunjukkan dengan
adanya endapan kuning dan endapan merah
pada ekstrak yang diberi reagen Wagner.
Uji saponin dilakukan dengan pengocokan
selama 1 menit, hasil positif ditunjukkan
dengan terbentuknya busa di permukaan
ekstrak dengan ketinggian 1-10 cm selama
10 menit.

Induksi DM Tipe 2

Induksi DM tipe 2 merujuk dari
penelitian Wang tahun 2007, yaitu dengan
pemberian pakan tinggi kalori yang
mengandung 20% sukrosa dan 10% lemak
babi selama 2 bulan, lalu dilanjutkan
dengan injeksi STZ 30 mg/kgBB satu kali
sebagai dosis tunggal.
Pengorbanan hewan coba dilakukan dengan
dislokasi lehar pada tikus lalu jaringan otot
diambil dari area paha.

Isolasi Protein

Larutan standar yang berfungsi
untuk membentuk kurva baku dibuat
dengan berbagai konsentrasi (96, 48, 24. 12,
6, 3, 0 pg/L). Larutan standar dan sampel
dimasukkan ke dalam sumur ELISA,
piringan ELISA diinkubasi selama 30 menit
pada suhu 37°C, lalu dicuci selama 30 detik
dan diulangi 5 kali dengan 200 pl wash
solution. Ditambahkan 50 pul HRP-
Conjugate reagent, lalu diinkubasi dan
dicuci kembali. Ditambahkan masing-
masing sebanyak 50 ul Chromogen solution
A dan B, lalu diinkubasi selama 30 menit
pada suhu 37°C dan ditambahkan stop
solution sebanyak 50 ul. Kemudian, Sampel
dibaca absorbansinya yang diatur pada
panjang gelombang 450 nm.Konsentrasi
GLUT-4  sampel diperoleh  dengan
memasukkan nilai absorbansi GLUT-4 ke
dalam persamaan kurva baku.

Analisa Data
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Hasilpengukuran konsentrasi
GLUT-4 di jaringan otot kelompok
kontroldanperlakuandianalisasecarastatisti
k dengan menggunakan uji
bedatingkatsignifikansi 0,05 (p = 0,05)

Gambar 1. Grafik Pengaruh Pakan
Tinggi Kalori terhadap Nilai Glukosa
Darah Puasa Hewan Coba.

dantaratkepercayaan 95% (o = 0,05) & 30— e—a
Langkah—langkah}ljihipf?tesisbedq :E ?: Nt
adalahsebagaiberikut:uji normalitas data, 5 &0
ujihomogenitasvarian, uji  One way =3 0
ANOVA, dan u_]l Post hoc. f': 15" t:': s Eenala Kamanmsi
;E 0 Pabai (hhall
HASIL PENELITIAN E"’ 1 o forvta il G
Hasil Uji Fitokimia : o a w w s e
Tabel 2. Hasil Uji Fitokimia B it r_-‘:"&"*"'#' o
Jenis Uji & gﬂf’ﬁ P
= w b - =
No. Fitokimia Pereaksi Hasil Ketey
. Perubahan  Ekstr: b
Uji
. Sudan warna mengauuuiy
minyak I ekstrak min
atsiri A . }.]aigabel 3. Rerata Penurunan Nilai
1. dari hijau  atsiri
kecoklatan Glukosa Darah Puasa
meniadi Kelompok Rerata Penurunan GDP
) Perlakuan (mg/dL)) = SD
merah tua —
Terdapat Pn 2 82,50 + 126,57
Uji busadi  Fkstrak Tl 3 298,00 + 175,60
saponin permukaan mengandunB?2 2 107,00 = 42,43
) - ekstrak saponin  P3 3 170,67 + 129,31
' setinggi < Pp 2 236,50 + 68,59
1 cm Pn: hewan coba model DM Tipe 2 tanpa
selama 10 terapi; P1: hewan coba model DM tipe 2 +
menit terapi ekstrak biji jintan hitam 24
Terdapat mg/kgBB/hari; P>: hewan coba model DM
endapan tipe 2 + terapi ekstrak biji jintan hitam 48
Uji berwarna mg/kgBB/hari; P3: hewan coba model DM
alkaloid Mayer kuning Eksratipe 2 + terapi ekstrak biji jintan hitam 96
3. Terdapat meng#ighig®BB/hari; Pp: hewan coba model DM
endapan alkaldige 2 + terapi metformin 75 mg/kgBB/hari;
Wagner  berwarna tanda minus (-) menunjukkan terjadinya
merah penurunan nilai GDP.
kecoklatan Kelompok perlakuan yang diberi ekstrak

Hasil Pengukuran Glukosa Darah Puasa

Pada nilai GDP (mg/dL) dilakukan
uji korelasi dengan pakan tinggi kalori yang
dikonsumsi hewan coba (kkal). Uji korelasi
Pearson menunjukkan nilai signifikansi
0,01 (p < 0,05) dengan koefisien korelasi
0,506. Sehingga dapat diambil kesimpulan
terdapat korelasi yang signifikan antara
pakan tinggi kalori yang dikonsumsi hewan
coba dan nilai GDP dengan korelasi positif
dan kekuatan korelasi sedang.

4

biji jintan hitam 24 mg/kgBB/hari (P1)
memiliki penurunan GDP paling besar,
kemudian diikuti oleh kontrol positif (Pp)
yang diberi metformin 75 mg/kgBB/hari,
kelompok esktrak biji jintan hitam 96
48 mg/kgBB/hari (P2), dan kontrol negatif
(Pn) yang diberi 10% tween 80.

Hasil Pengukuran Berat Badan
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Gambar 2. Grafik Rerata Berat Badan
Hewan Coba dari Minggu ke-0 hingga
Minggu ke-12. Data ditampilkan dalam
rerata + standar deviasi. Kelompok
perlakuan yang mengalami peningkatan BB
terbesar adalah kelompok P> dengan rerata
peningkatan BB sebanyak 129,15 + 51,41
gram. Namun, setelah dilakukan injeksi
STZ (minggu ke-8) terjadi penurunan BB
pada hewan coba bahkan hingga akhir masa
terapi,  kelompok  perlakuan  yang
mengalami penurunan BB terbesar adalah
kelompok P; dengan rerata penurunan BB
sebanyak 214,01 + 83,57 gram.

Hasil Pengukuran Konsentrasi GLUT-4
di Jaringan Otot

Pengukuran konsentrasi GLUT-4
dilakukan menggunakan ELISA kit
Konsentrasi GLUT-4 diperoleh dengan
memasukkan nilai absorbansi GLUT-4 ke
dalam persamaan kurva baku sebagai
berikut:

Y =0,0101x —0,0432
R? =0,994
keterangan : y = absorbansi

x = konsentrasi

Tabel 4. Rerata Konsentrasi GLUT-4
Jaringan Otot
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Gambar 3. Graiflk Rerata Konsentrasi
GLUT-4 di Jaringan Otot. Data
ditampilkan dalam rerata + standar deviasi.
Konsentrasi GLUT-4 terendah pada
kelompok kontrol negatif dan yang tertinggi
pada kelompok kontrol positif. tidak
terdapat perbedaan konsentrasi GLUT-4
jaringan otot yang signifikan antar
kelompok (ANOVA, p =0,371).

PEMBAHASAN
Ekstraksi Serbuk Biji Jintan Hitam
Ekstrak biji jintan hitam yang
diperoleh dari proses ekstraksi maserasi
adalah ekstrak dengan 2 fase yaitu fase
padat dan minyak. Hasil ekstraksi yang
diperoleh telah sesuai dengan literatur yang
dirujuk yaitu jurnal Andaloussi tahun 2011,
dimana dari hasil ekstraksi diperoleh
ekstrak dengan 2 fase yaitu fase padat dan
minyak dengan komposisi 30% berupa
padatan dan 70% berupa minyak. Proporsi
tersebut berbeda dengan yang diperoleh
pada penelitian ini, dari hasil ekstraksi
diperoleh fase padat yang lebih banyak
dibandingkan fase minyak. Hal ini dapat
disebabkan oleh perbandingan jumlah
antara serbuk biji jintan hitam dengan
pelarut etanol yang berbeda, pada penelitian
Andaloussi tahun 2011 tidak disebutkan

perbandingan jumlah serbuk dengan pelarut
yang digunakan. Peneliti menggunakan

Kelompok Rerata Konsentrasi GLUT-4
Perlakuan (ng/dL)) = SD

Pn 14,72 + 0,88

P1 15,40 + 2,42

P2 16,56 + 0,77

P3 17,44 + 3,97

Pp 17,56 + 3,38

perbandingan 1 : 3 karena merupakan hasil
optimasi dari penelitian sebelumnya dan
merujuk pada proses ekstraksi serbuk biji
jintan hitam dengan pelarut etanol yang
dilakukan oleh Laboratorium Penelitian dan
Pengujian Terpadu Universitas Gadjah

Mada (LPPT UGM).

Uji fitokimia
Hasil positif pada uji minyak atisiri
menunjukkan kemungkinan adanya

5
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thymoquinone yang terkandung di dalam
untuk terapi hewan coba dengan DM tipe 2,
sehingga menghasilkan perbedaan
konsentrasi GLUT-4 jaringan otot antar
kelompok. Uji alkaloid dilakukan dengan
pereaksi Mayer (Potassiomercuric
lodide) dan Wagner (lodo-potassium
iodide). Hasil positif pada uji Mayer
ditunjukkan dengan terbentuknya endapan
berwarna kuning. Endapan tersebut
merupakan kompleks yang terbentuk dari
kalium dan alkaloid. Alkaloid mengandung
nitrogen yang memiliki pasangan elektron
bebas sehingga dapat digunakan untuk
membentuk ikatan kovalen koordinat
dengan ion logam, nitrogen tersebut akan
bereaksi dengan ion logam kalium dari
kalium tetraiodomerkurat sehingga akan
terbentuk kompleks kalium-alkaloid yang
mengendap'®. Hasil positif terdapat alkaloid
dengan menggunakan pereaksi Wagner
ditandai dengan terbentuknya endapan
berwarna merah kecoklatan. Endapan
tersebut adalah kompleks kalium-alkaloid,
ion logam kalium akan membentuk ikatan
kovalen koordinat dengan nitrogen pada
alkaloid sehingga membentuk kompleks
yang mengendap'®.

Pada uji saponin yang dilakukan
menunjukkan ekstrak biji jintan hitam
positif mengandung saponin. Timbulnya
busa pada uji saponin menunjukkan adanya
glikosida yang memiliki kemampuan
membentuk  buih dalam air yang
terhidrolisis menjadi glukosa dan senyawa
lainnya'S.

Efek Pemberian Pakan Tinggi Kalori
dan Injeksi STZ terhadap Kadar
Glukosa Darah Puasa

Induksi pakan tinggi kalori selama
dua bulan mengakibatkan peningkatan BB
dan nilai GDP. Peningkatan BB terjadi
karena konsumsi pakan yang kaya akan
energi yaitu dalam bentuk lemak jenuh
(lemak babi) dan lemak tersebut terdeposisi
di berbagai bantalan lemak tubuh.

Konsumsi pakan tinggi kalori
mengakibatkan peningkatan kadar
trigliserida (TG) karena asupan lemak yang
berlebihan, hal ini merupakan sumber

peningkatan ketersediaan asam lemak®!.
Peningkatan ketersediaan asam lemak di
sirkulasi akan menurunkan proses glikolisis
akibatnya terjadi peningkatan konsentrasi
glukosa intraseluler dan penurunan ambilan
glukosa oleh otot’. Oleh karena itu,
pemberian pakan tinggi kalori dapat
meningkatan kadar GDP hewan coba
namun tidak semua hewan coba mengalami
hiperglikemia ringan yaitu dengan kadar
glukosa darah 117-144 mg/dL!". Hal
tersebut terjadi karena durasi pemberian
konsumsi pakan tinggi kalori kurang lama
sehingga pemberian pakan selama dua
bulan masih belum cukup untuk
mengakibatkan hiperglikemia ringan.

Berdasarkan  penelitian =~ Wang
(2007), pemberian pakan tinggi kalori
selama satu bulan belum mengakibatkan
hiperglikemia ringan, namun telah terjadi
perubahan ekspresi gen yang mengarah
pada kondisi resistensi insulin seperti
penurunan kadar mRNA ADIPOR1 dan
ADIPOR2 pada liver. ADIPORI dan
ADIPOR2 merupakan reseptor untuk
adiponektin, penurunan kadar atau
gangguan fungsi pada ADIPORI dan
ADIPOR2  mengakibatkan  terjadinya
resistensi insulin di jaringan perifer®.

Kemudian induksi DM tipe 2
dilanjutkan dengan injeksi STZ 30
mg/kgBB yang mengakibatkan penurunan
berat badan pada hewan coba, hal ini
dikarenakan proses proteolisis  yaitu
pemecahan protein menjadi asam amino
karena tubuh tidak mampu mengambil
glukosa sebagai sumber energi, selain itu
penurunan berat badan terjadi karena proses
lipolisis dan glikogenolisis®. STZ memiliki
struktur yang mirip dengan glukosa, STZ
masuk ke dalam sel B pankreas melalui
transporter GLUT-2 yang mengakibatkan
kerusakan DNA dan mengakibatkan
kematian  sel, sehingga  kehilangan
fungsinya untuk menghasilkan insulin**,
Setelah dilakukan Injeksi STZ diperoleh
nilai GDP > 200 mg/dL pada seluruh hewan
coba, sehingga seluruh hewan coba telah
mengalami DM tipe 2.
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Efek Pemberian Ekstrak Biji Jintan
Hitam terhadap Perbedaan Konsentrasi
GLUT-4 di Jaringan Otot

Hasil absorbansi sampel yang
diperoleh dibawah rentang normal yaitu
0,2-0,8 sehingga konsentrasi GLUT-4
jaringan otot yang diperoleh kecil pula.
Namun, konsentrasi yang diperoleh berada
dalam rentang deteksi ELISA yaitu 2 ng/L-
48 ng/L.

Injeksi STZ menginduksi
penurunan ekspresi mRNA GLUT-4!°. Hal
ini mengakibatkan ambilan glukosa ke
dalam jaringan otot menurun sehingga
terjadi peningkatan kadar glukosa dalam
darah. Kelompok hewan coba yang diberi
terapi metformin memiliki konsentrasi
GLUT-4 di jaringan otot paling besar
diantara kelompok lainnya (gambar 3).
Metformin merupakan obat yang efektif
untuk menurunkan kadar glukosa darah
dengan cara menurunkan produksi glukosa
hepatik dan meningkatkan penyimpanan
glukosa di otot polos dengan cara
meningkatkan aktivitas AMPK.
Peningkatan aktivitas AMPK tersebut dapat
mengakibatkan terjadinya peningkatan
sintesis dan translokasi GLUT-4 di jaringan
otot. Namun tidak ada perbedaan
konsentrasi GLUT-4 yang signifikan antara
kelompok kontrol postif dengan kelompok
lainnya, hal ini dapat terjadi karena durasi
terapi yang kurang lama, karena
berdasarkan jurnal Musi tahun 2002,
metformin dapat menginduksi peningkatan
aktivitas AMPK di jaringan otot secara
signifikan dengan lama terapi 10 minggu'’.

Nilai rerata konsentrasi GLUT-4
pada kelompok tikus yang diberi ekstrak
atau 96 mg/kgBB/hariberada  diatas
kelompok kontrol negatif, namun tidak
signifikan. Hal ini menunjukkan bahwa
ekstrak  biji  jintan  hitam  dapat
meningkatkan sintesis GLUT-4 pada
jaringan otot. Hasil tersebut sesuai dengan
jurnal Andaloussi tahun 2011, dimana
selama satu bulan dapat meningkatkan
konsentrasi total GLUT-4 di jaringan otot

hitam yang berperan dalam sintesis GLUT-

4 di jaringan otot adalah thymoquinone
yang termasuk dalam golongan minyak
atsiri, dimana zat tersebut berfungsi sebagai
antiinflamasi. Thymoquinone tidak bekerja
langsung pada aktivitas AMPK yang
berperan dalam sintesis dan translokasi
GLUT-4 sehingga konsentrasi total GLUT-
4 di jaringan otot yang diperoleh setelah
dilakukan terapi selama satu bulan dengan
ekstrak biji jintan hitam tidak berbeda
signifikan dengan kelompok perlakuan
lainnya.

Efek Pemberian Ekstrak Biji Jintan
Hitam terhadap Perbedaan Kadar
Glukosa Darah Puasa

Ekstrak biji jintan hitam dapat
menurunkan kadar GDP  (tabel 3),
mg/kgBB/hari  memberikan  penurunan
GDP yang paling besar. Pada jurnal
Alimohammadi tahun 2013 tentang efek
ekstrak  biji  jintan hitam terhadap
konsentrasi  glukosa darah, terdapat
beberapa mekanisme jintan hitam dalam
memperbaiki glukosa darah diantaranya
adalah peningkatan sensitivitas insulin,
penurunan stress oksidatif sehingga dapat
menjaga sel B pankreas  yang
mengakibatkan peningkatan kadar insulin,
selain itu dapat meregenerasi sebagian sel-
sel islet yang disebabkan oleh injeksi STZ.
STZ menginduksi terjadinya degenerasi
pankreas dengan menurunkan ukuran dan
jumah islet Langerhans, karena kemampuan
jintan  hitam dalam menjaga dan
meregenerasi sel islet tersebut sehingga
dapat menurunkan GDP lebih besar
dibandingkan kelompok kontrol yang diberi
metformin.

Metformin tidak dapat
mengakibatkan pelepasan insulin dari
pankreas, cara kerja metformin dalam
menurunkan kadar glukosa darah adalah
dengan meningkatkan ambilan glukosa
perifer, menurunkan pelepasan glukosa
hepatik, dan mengganggu absorbsi glukosa
di usus®. Penurunan GDP paling besar
terjadi pada kelompok P; hal ini
dikarenakan  semakin  besar  dosis
thymoquinone yang diberikan, maka akan
terjadi penurunan glutathione (GSH) yang

7
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merupakan antioksidan utama yang dapat
mengikat radikal bebas. Berdasarkan jurnal
Mansour tahun 2001, thymoquinone
sebanyak 2 g/kg BB dan 3 g/kg BB yang
diberikan secara oral dapat mengakibatkan
penurunan GSH'?.

Pada penelitian ini dosis terbesar
yang diberikan adalah 96 mg/kgBB/hari
dosis yang dapat menurunkan kadar GSH.
Oleh karena itu, ketidaksesuaian ini dapat
dikarenakan oleh berbagai faktor, yaitu:

1. Tingkat stress yang dialami masing-
masing hewan coba berbeda-beda,
dimana stress dapat meningkatkan
kadar glukosa darah.

2. Perbedaan aktivitas dari masing-
masing hewan coba. Semakin tinggi
aktivitas maka dapat menurunkan
kadar glukosa darah lebih banyak.

3. Perbedaan genetik yang
mempengaruhi respon tikus,
akibatnya terdapat variasi nilai GDP
meskipun berada dalam satu
kelompok perlakuan yang sama.
Pada kelompok P, terdapat dua tikus

yang masih hidup hingga akhir perlakuan,
satu tikus mengalami peningkatan GDP
sedangkan tikus lainnya mengalami
penurunan GDP. Berdasarkan studi pustaka
tidak ditemukan adanya efek 10% tween 80
dalam menurunkan kadar glukosa darah,
satu tikus mengalami penurunan kadar GDP
meskipun tidak diberi terapi kemungkinan
karena respon kompensasi dari tubuh
hewan coba tersebut untuk menurunkan
kadar glukosa darah misalnya dengan
meningkatkan sekresi insulin,
meningkatkan penyimpanan glukosa baik
pada otot maupun liver, atau karena
aktivitas yang berbeda dengan tikus
lainnya.

KESIMPULAN

1. Terdapat perbedaan  konsentrasi
GLUT-4, namun tidak signifikan
secara statistik, di jaringan otot tikus
putihstrain Wistarmodel DM tipe 2
yang mendapatkan terapi ekstrak biji
jintan hitam, metformin, dan tanpa
terapi.

2. Pada kelompok terapi ekstrak biji
jintan hitam, kelompok yang memiliki
rerata konsentrasi GLUT-4 di jaringan
otot tertinggi adalah tikus putihstrain
Wistarmodel DM tipe 2 yang
hitam 96 mg/kg BB meskipun tidak
berbeda signifikan secara statistik
dengan kelompok dosis lainnya.

SARAN

Dibutuhkan penelitian lebih lanjut
mengenai prosedur induksi DM tipe 2 yang
meliputi pemberian pakan tinggi kalori
yang mengakibatkan resistensi insulin dan
injeksi STZ sehingga dihasilkan nilai GDP
> 200 mg/dL dengan tingkat kematian yang
rendah pada usia tikus 12 bulan. Selain itu,
perlu dilakukan pengukuran thymoquinone
secara  kuantitatif, = sehingga  dapat
mengetahui kadar thymoquinone yang
mengakibatkan adynamic ileus.
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