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Diabetes mellitus merupakan sekumpulan gangguan pada tubuh yang timbul akibat gangguan metabolism
karbohidrat, lemak, dan protein dengan banyak sebab lainnya. Penelitian ini dilakukan untuk mengetahui efek
farmakologi infusa biji melinjo terhadap penurunan kadar glukosa darah pada mencit (Mus musculus). Penelitian
ini menggunakan mencit (Mus musculus) umur 2-3 bulan, berat badan 20 gram, sebanyak 12 ekor yang dibagi
menjadi 4 kelompok masing-masing diberi beban dekstrosa monohidrat 40%. Kelompok | sebagai kontrol negatif
(CMC Na 1%), kelompok Il kontrol positif (glibenklamid), kelompok IlI (Infusa biji melinjo 25% b/v) dan kelompok
IV (infusa biji melinjo 50% b/v). Data di peroleh dari pemeriksaan kadar glukosa darah selama 24 jam dengan
interval waktu 6 jam. Dosis infusa biji melinjo (Gnetum gnemon L.) yang dapat menurunkan kadar glukosa darah
pada mencit hiperglikemik yaitu 50%. Analisa data menggunakan repeated ANOVA yang dilanjutkan dengan uji
Duncan. Hasil penelitian menunjukkan bahwa infusa biji melinjo dosis 50% memiliki efek farmakologi terhadap
penurunan kadar glukosa darah sebesar 33,41% dan berbeda signifikan (p>0,01) dibandingkan glibenklamid.
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Pharmacology Effects of Melinjo Seeds (Gnetum gnemon L.)
Infusion as Antihyperglycemia in Mice (Mus musculus)
Induced by Dextrose Monohydrate 40 %

Diabetes mellitus is a group of disorders in which the body's carbohydrates, fats, and proteins metabolism was
disordered and it has many other causes. This study objectives was to determine the pharmacological effects of
melinjo infusion in decreasing blood glucose levels in mice (Mus musculus). This study using mice (Mus musculus)
aged 2-3 months, 20 grams body weight. A total of 12 mice were divided into 4 groups, each was given dextrose
monohydrate 40%. Group | as a negative control (CMC Na 1%), group Il as positive control (glibenclamide), group
Il (melinjo infusion 25% w/v ) and group IV (melinjo infusion 50% w/v). The data obtained from the examination
of blood glucose levels for 24 hours with an interval of 6 hours. Melinjo (Gnetum gnemon L.) infusion dose that
can lower blood glucose levels in hyperglycemic mice is 50%. Repeated analysis of the data was done using ANOVA
Duncan's test. The results showed that the dose 50% of infusion melinjo have a pharmacological effect in
decreasing blood glucose levels by 33,41% and it was different significantly (p>0.01) compared to glibenclamide.
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PENDAHULUAN

Diabetes melitus merupakan sekumpulan
gangguan pada tubuh yang timbul akibat gangguan
metabolisme karbohidrat, lemak, dan protein
dengan banyak sebab lainnya. Diabetes melitus
ditandai dengan peningkatan kadar glukosa yang
melebihi nilai normal (hiperglikemia) akibat
peningkatan glukoneogenesis dan glikogenolisis
(Erwin et al., 2012).

Penelitian oleh Shaw (2010) menunjukkan
prevalensi diabetes di seluruh dunia pada populasi
dewasa (usia 20-79 tahun) adalah 6,4% tahun 2010,
diderita oleh 287 juta orang dewasa dan diperkirakan
akan meningkat hingga 7,7% dan diderita oleh 439
juta orang dewasa pada tahun 2030. Prevalensi
diabetes melitus di Indonesia pada tahun 2010
diperkirakan 4,6% dengan jumlah penderita
sebanyak 6.964.000 pasien.

Diabetes melitus dapat dibedakan menjadi
diabetes melitus tipe 1 dan diabetes melitus tipe 2.
Diabetes melitus tipe 1 terjadi karena kerusakan
pankreas berat, produksi insulin tidak ada atau
minimal, sehingga mutlak memerlukan insulin dari
luar tubuh. Diabetes melitus tipe 1 disebut juga
diabetes melitus tergantung insulin. Diabetes melitus
tipe 2 terjadi karena kekurangan insulin, tetapi
tidak seberat pada diabetes melitus tipe 1. Diabetes
melitus tipe 2 adalah kelainan yang ditandai
resistensi dan defisiensi insulin atau terjadinya
kegagalan sekresi insulin dan peningkatan kadar
glukosa darah. Diabetes melitus tipe 2 biasanya
muncul setelah umur 30-40 tahun, bahkan timbul
pada umur 50 atau 60 tahun (Widowati, 2008).
Berbeda dengan kasus diabetes melitus tipe 1,
penyakit autoimun yang timbul akibat penghancuran
sel beta pankreas yang memproduksi insulin dan
menyebabkan kegagalan untuk memproduksi insulin,
kasus kejadian diabetes melitus tipe 2 telah
meningkat. Sehingga di negara-negara maju, obat
dan pencegahan diabetes melitus tipe 2 telah
menjadi masalah penting (Deguchi, 2010).

Terapi diabetes melitus yang paling utama
adalah terapi makanan dengan mengatur pola
makan. Penderita bekerja sama dengan ahli gizi
untuk menentukan makanan apa yang dapat
dikonsumsi. Obat-obatan dapat diberikan bila terapi
makanan tidak berhasil. Penderita diabetes mellitus
tipe 2 umumnya mendapat antidiabetes oral. Salah
satu yang sering digunakan di Indonesia adalah
golongan sulfonilurea. Secara umum obat ini
merupakan antidiabetik oral yang baik untuk terapi
diabetes mellitus tipe 2 (Widowati, 2008). Obat
yang termasuk golongan sulfonilurea contohnya
glibenklamid, tolbutamid, tolazamid, gliklazid,
dan glimepirid (DiPiro et al., 2009).

Pemakaian obat-obat sintesis sebagai anti-
diabetes mungkin memiliki efek samping yang
tidak dikehendaki karena digunakan dalam waktu
lama, sehingga kini masyarakat banyak mencurahkan
perhatiannya pada obat-obat herbal untuk terapi
suatu penyakit. Penggunaan obat herbal dianggap
lebih aman dan dapat meminimalkan efek samping
terhadap tubuh.
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Melinjo (Gnetum gnemon L.) merupakan
tanaman yang banyak tumbuh di Asia Tenggara,
khususnya Indonesia. Melinjo telah banyak diteliti,
terutama terkait kandungan komponen bioaktifnya.
Melinjo memiliki banyak manfaat untuk kesehatan,
seperti menurunkan gula darah, mencegah kanker,
bersifat antioksidan, bergizi tinggi, dan menghambat
proses penuaan. Resveratrol adalah salah satu
komponen bioaktif melinjo yang diketahui dapat
menghambat penuaan (Baur et al., 2006).

Biji melinjo mengandung 9-11% protein, 16,4%
lemak, 58% pati, fenol atau flavonoid, dan resveratrol
(polifenol) (Kato, 2009). Resveratrol adalah senyawa
fitoaleksin yang diproduksi oleh beberapa tanaman
ketika diserang oleh patogen seperti bakteri dan
fungi. Dari hasil uji coba terhadap tikus diketahui
bahwa resveratrol memiliki aktivitas antikanker,
antiradang, dan antihiperglikemia.

METODE PENELITIAN

Alat

Pisau, blender (National), timbangan analitik, wadah
hewan, filter, spuit injeksi, syring 1 cc, tabung reaksi
(Pyrex), pipet tetes, gelas ukur (Pyrex), beaker glass
(Pyrex), batang pengaduk, sendok tanduk, kain
flanel, kaki tiga, lampu spiritus, gunting bedah.

Bahan

Biji melinjo (Gnetum gnemon L.) yang sudah matang,
H.SO, 2N, pereaksi dragendrof, pereaksi Mayer,
pereaksi Wagner, serbuk Mg, HCI pekat, etanol,
kloroform, FeCl, etil asetat, asam asetat, n-heksan,
aseton, aquadest, glibenklamid, CMC-Na 1%, alkohol
70%, amil alkohol, mencit putih sehat dengan umur
2-3 bulan dan berat tubuh 20 gram sebanyak 12 ekor.

Kategori Penelitian

True experiment, yaitu mengamati pengaruh di
antara variabel dengan melakukan pengamatan
terhadap kelompok eksperimental pada berbagai
kondisi perlakuan dan membandingkannya dengan
kelompok kontrol.

Populasi dan Sampel Penelitian

Populasi penelitian ini adalah mencit (Mus
musculus). Sampel penelitian ini adalah mencit
putih jantan dengan BB 20-30 gram, umur 2-3
bulan, kadar glukosa darah >80 mg/dL.

Prosedur Pengumpulan Data

Pembuatan Infusa Biji Melinjo

Biji melinjo diiris kecil-kecil, dihaluskan dengan
diblender, setelah halus ditimbang menjadi 2, yaitu
25 g dan 50 g kemudian dilarutkan dengan aquadest
masing-masing 100 ml, lalu dipanaskan dengan
penangas air selama 15 menit terhitung mulai suhu
90°C sambil sesekali diaduk. Diserkai selagi panas
melalui kain flanel hingga diperoleh infusa biji
melinjo (Anonim,1995).

Prosedur Skrining Fitokimia

Alkaloid

Uji alkaloid dilakukan dengan metode Mayer, Wagner,
dan Dragendorf. Sampel sebanyak 3 ml diletakkan
dalam cawan porselin lalu ditambah 5 ml HC] 2N,
diaduk, lalu didinginkan pada temperatur ruangan.
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TABEL 1. Kandungan Fitokimia Infusa Biji Melinjo

Uji Fitokimia Pereaksi Hasil Kesimpulan
Mayer endapan putih Positif
Alkaloid Wagner endapan coklat Positif
Dragendorf endapan kuning Positif
Flavonoid Mg + HCI + etanol ~ kuning kemerahan Positif
Saponin aquadest buih Positif
Polifenol FeCls hijau kehitaman Positif

TABEL 2. Hasil Pemeriksaan Kadar Glukosa Darah Mencit

Mean * SD Kadar Glukosa Darah Mencit (mg/dL)
Kelompok  Jam Jam Jam Jam Jam (%)
Ke-0 Ke-6  Ke-12 Ke-18  Ke-24

13533 137 138,67 136 12433+ 813

Kool () 1115 +065 4252 41738 416  +7.26
konpol () 10833 7633 8 5 74eT 3107
+635 6,66 +346 4656 +19,66 +20,84
L1196 @ 92 913 1036 1338
Fresh25% 1681  +4  $1220 +1914 4560 +1472
13067 13833 12533 9667 93 3341
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Gambar 1. Diagram batang efek farmakologi infusa biji melinjo
terhadap kadar glukosa darah mencit.

Setelah dingin sampel ditambah 0,5 g NaCl lalu
diaduk dan disaring. Filtrat yang diperoleh
ditambah 3 tetes HCI 2 N, kemudian dipisahkan
menjadi 4 bagian: A, B, C, dan D. Filtrat A sebagai
blanko, filtrat B ditambah pereaksi Mayer, filtrat C
ditambah pereaksi Wagner, sedangkan filtrat D
ditambah pereaksi Dragendorf. Apabila terbentuk
endapan putih pada penambahan reaksi Mayer,
endapan coklat pada pereaksi Wagner, dan endapan
merah jingga pada pereaksi Dragendrof maka hasil
identifikasi menunjukkan adanya alkaloid (Marliana,
2005).

Flavonoid

Sebanyak 3 ml sampel diuapkan, dicuci dengan
heksan sampai jernih. Residu dilarutkan dalam
20 ml etanol kemudian disaring. Filtrat dibagi menjadi
3 bagian: A, B, dan C. Filtrat A sebagai blanko, filtrat
B ditambah 0,5 ml HCI pekat kemudian dipanaskan
pada penangas air, jika terjadi perubahan warna
merah tua sampai ungu menunjukkan hasi positif
(metode Bate Smith-Metchalf). Filtrat C ditambah
0,5 ml HCI dan logam Mg kemudian diamati
perubahan warna yang terjadi (metode Wilstater).
Warna merah sampai jingga diberikan oleh senyawa
flavon, warna merah tua diberikan oleh flavonol
atau flavonon, warna hijau sampai biru diberikan
oleh aglikon atau glikosida (Marliana, 2005).
Saponin

Uji saponin dilakukan dengan metode forth yaitu
dengan cara memasukkan 2 ml sampel ke dalam
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tabung reaksi kemudian ditambah 10 ml aquadest
lalu dikocok selama 30 detik dan diamati perubahan
yang terjadi. Apabila terbentuk busa yang mantap
(tidak hilang selama 30 detik) maka identifikasi
menunjukkan adanya saponin (Marliana, 2005).

Polifenol

Sampel 3 ml ditambahkan 3 tetes larutan FeCls,
jika timbul warna hijau, merah ungu, biru atau
hitam yang kuat menunjukkan adanya polifenolat
(Marliana, 2005).

HASIL DAN PEMBAHASAN

Kandungan fitokimia infusa biji melinjo
dapat dilihat pada Tabel 1. Hasil penurunan kadar
glukosa darah pada mencit selama jam ke-0, jam
ke-6, jam ke-12, jam ke-18, dan jam ke-24, dapat
dilihat pada Tabel 2. Grafik penurunan kadar
glukosa darah mencit selama jam ke-0, jam ke-6,
jam ke-12, jam ke-18 dan jam ke-24, dapat dilihat
pada Gambar 1.

Diabetes Mellitus biasa disebut dengan kencing
manis adalah suatu sindrom klinik, disertai
peningkatan kadar glukosa darah atau hiperglikemia
yang disebabkan defisiensi insulin relatif dan apabila
tidak segera diatasi akan terjadi gangguan
metabolisme lemak dan protein (Taebe et al., 2012).

Biji melinjo kaya akan kandungan senyawa
polifenol yang bersifat sebagai antioksidan yang
dapat menurunkan kadar glukosa darah. Biji melinjo
di kalangan masyarakat digunakan sebagai makanan
pendamping atau sayur, maka dari itu penelitian
ini menggunakan biji melinjo sebagai obat
antidiabetik oral. Penelitian ini bertujuan
untuk mengetahui efek farmakologi infusa biji
melinjo terhadap penurunan kadar glukosa da-
rah.

Komponen yang terdapat dalam biji melinjo
adalah senyawa alkaloid, saponin, polifenol, dan
flavonoid. Senyawa ini dianalisis dengan tes uji
warna dan beberapa pereaksi. Pereaksi-pereaksi
spesifik yang digunakan kebanyakan bersifat polar
sehingga bisa berinteraksi dengan sampel
berdasarkan prinsip ‘like dissolve like'.

Uji alkaloid dilakukan pereaksi Mayer, Wagner,
dan Dragendorf. Terbentuknya endapan pada uji
Mayer, Wagner, dan Dragendorf berarti dalam infusa
biji melinjo terdapat alkaloid. Hasil positif alkaloid
pada uji Mayer ditandai dengan terbentuknya
endapan putih. Diperkirakan endapan tersebut
adalah kompleks kalium-alkaloid. Pada pembuatan
pereaksi Mayer, larutan merkurium (II) klorida
ditambah kalium iodida akan bereaksi membentuk
endapan merah merkurium (II) iodida. Kalium
iodida yang ditambahkan jika berlebih maka akan
terbentuk kalium tetraiodomerkurat (II) (Svehla,
1990). Alkaloid mengandung atom nitrogen yang
mempunyai pasangan elektron bebas sehingga dapat
digunakan untuk membentuk ikatan kovalen
koordinat dengan ion logam (McMurry, 2004).
Pada uji alkaloid dengan pereaksi Mayer diperkirakan
nitrogen pada alkaloid bereaksi dengan ion logam
K+ dari kalium tetraiodomerkurat(II) membentuk
kompleks kalium-alkaloid yang mengendap.

Hasil positif alkaloid pada uji Wagner
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sampai kuning yang diperkirakan endapan tersebut
adalah kalium-alkaloid. Pada pembuatan pereaksi
Wagner, iodin bereaksi dengan ion I- dari kalium
iodida menghasilkan ion I~ yang berwarna coklat.
Pada uji Wagner, ion logam K+ akan membentuk
ikatan kovalen koordinat dengan nitrogen pada
alkaloid membentuk kompleks kalium-alkaloid
yang mengendap.

Hasil positif alkaloid pada uji Dragendorf
juga ditandai dengan terbentuknya endapan coklat
muda sampai kuning. Endapan tersebut adalah kalium
alkaloid. Pada pembuatan pereaksi Dragendorf,
bismut nitrat dilarutkan dalam HCl agar tidak
terjadi reaksi hidrolisis karena garam-garam
bismut mudah terhidrolisis membentuk ion bis-
mutil (BiO). Agar ion Bi3* tetap berada dalam
larutan, maka larutan itu ditambah asam se-
hingga kesetimbangan akan bergeser ke arah
kiri. Ton Bi3* dari bismut nitrat selanjutnya be-
reaksi dengan kalium iodida membentuk endapan
hitam Bismut (III) iodida yang kemudian melarut
dalam kalium iodida berlebih membentuk kalium
tetraiodobismutat (Svehla, 1990). Pada uji alka-
loid dengan pereaksi Dragendorf, nitrogen diguna-
kan untuk membentuk ikatan kovalen koordinat
dengan K+ yang merupakan ion logam.

Pada pengujian senyawa golongan flavonoid,
uji dilakukan dengan cara mereaksikan sampel
dengan magnesium, HCI pekat, dan etanol. Uji
etanol berfungsi untuk melarutkan senyawa
flavonoid yang terkandung di dalam infusa biji
melinjo, hal ini dikarenakan flavonoid merupakan
senyawa yang larut dalam air (Harborne, 1987).
Reduksi dengan magnesium dan asam klorida
pekat menghasilkan warna kuning kemerahan
pada flavonol, flavonon, flavononol, dan xanton.
Pigmen merah ini bukan antosianin melainkan
turunan dari 4,4-bis-antosianidin (Robinson, 1995).
Berdasarkan pada uji yang telah dilakukan,
diperoleh hasil positif untuk kandungan flavonoid
dalam infusa biji melinjo yang ditandai dengan
terbentuknya lapisan berwarna kuning kemerahan.

Pembentukan busa yang stabil pada uji
Lieberman-Burchard menunjukkan adanya
glikosida yang mempunyai kemampuan membentuk
buih dalam air yang terhidrolisis menjadi glukosa
dan senyawa lainnya (Rusdi, 1990). Uji saponin
yang sederhana adalah dengan mengocok sampel
dalam tabung reaksi dan memperhatikan apakah
terbentuk busa yang stabil pada permukaan cairan
(Harborne, 1987). Hasil uji saponin biji melinjo
menunjukkan busa yang stabil pada permukaan
cairan dan bertahan dalam selang waktu 5 menit.
Bukti ini menunjukkan bahwa infusa biji melinjo
mengandung saponin.

Pengujian polifenol dilakukan dengan
penambahan FeCls. Pereaksi FeCl; merupakan
pereaksi umum untuk mengidentifikasi senyawa
fenol termasuk tanin. Pada penambahan FeCl,
golongan tanin terhidrolisis sehingga menghasilkan
warna biru kehitaman dan tanin terkondensasi
akan menghasilkan warna hijau kehitaman.
Perubahan warna ini terjadi ketika FeCl; yang
ditambahkan bereaksi dengan salah satu gugus
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hidroksil yang ada pada senyawa tanin (Sangi
dkk., 2008). Pada hasil uji polifenol pada biji
melinjo terjadi perubahan warna hijau kehitaman.

Efek farmakologi infusa biji melinjo dalam
menurunkan kadar glukosa darah diuji dengan
menggunakan hewan coba mencit jantan karena
hormonnya lebih stabil dibandingkan dengan
mencit betina dan kadar glukosa darah mencit
betina lebih tinggi pada saat bunting sehingga
dapat mempengaruhi hasil penelitian (Taebe et
al., 2012). Kelompok perlakuan pada penelitian
ini adalah kontrol negatif (CMC Na 1%), kontrol
positif (glibenklamid), biji melinjo 25%, dan biji
melinjo 50%. Penginduksi yang diigunakan dalam
penelitian ini adalah dextrosa monohidrat 40%
yang memiliki mekanisme peningkatan kadar
gula dengan cara memanfaatkan glukosa sebagai
sumber energi dan mensintesa lemak, akibatnya
glukosa bertumpuk di dalam darah (hiperglikemia)
dan akhirnya diekskresikan lewat kemih tanpa
digunakan (Pasaribu et al., 2012).

Hasil penelitian menunjukkan bahwa
besarnya penurunan kadar gula darah pada ma-
sing-masing kelompok adalah sebagai berikut:
kelompok kontrol negatif 8,13+7,26%, kontrol positif
31,07+£20,84%, infusa biji melinjo 25% 13,38+
14,72%, infusa biji melinjo 50% 33,41+20,84%.
Kelompok infusa biji melinjo 50% menunjukkan
penurunan kadar glukosa darah yang paling tinggi
yaitu dari 139,67+1,53 mg/dL menjadi 93+2,65
mg/dL. Hal ini dikarenakan adanya kandungan
senyawa alkaloid, flavonoid, saponin, dan polifenol
pada biji melinjo.

Kandungan senyawa polifenol yang terdapat
dalam biji melinjo berperan sebagai antioksidan
yang mampu mengurangi stres oksidatif dengan
cara mencegah reaksi berantai pengubahan
superoksida menjadi hidrogen peroksida dengan
mendonorkan atom hidrogen dari kelompok
aromatik hidroksil (-OH) polifenol untuk mengikat
radikal bebas dan membuangnya dari dalam tubuh
melalui sistem ekskresi. Peran polifenol sebagai
antioksidan diduga mampu melindungi sel 8
pankreas dari efek toksik radikal bebas yang
diproduksi di bawah kondisi hiperglikemia.
Penurunan stress oksidatif dapat mengurangi
resistansi insulin dan menghambat kerusakan sel (3-
pankreas (Ridwan dkk., 2012). Polifenol juga berperan
sebagai astringen yang dapat mengendapkan protein
selaput lendir di permukaan usus halus dan
membentuk suatu lapisan pelindung usus yang
dapat menghambat penyerapan glukosa dan
menurunkan daya cerna makanan sehingga laju
peningkatan glukosa darah tidak terlalu tinggi dan
kadar glukosa darah yang tinggi dapat dicegah
(Sholhah dkk., 2013).

Berdasarkan hasil penelitian di atas
perlakuan CMC 1% menunjukkan penurunan kadar
glukosa darah mencit yang tidak nyata pada
sebagian besar waktu pengamatan. Perlakuan ini
hanya digunakan sebagai plasebo. CMC tidak
berpengaruh terhadap perubahan kadar glukosa
darah karena tidak dicernakan dan tidak diabsorpsi
(Delgado, 1982). Penurunan kadar glukosa darah
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pada kelompok kontrol negatif selama rentan waktu
24 jam disebabkan karena adanya penggunaan
glukosa oleh mencit dalam pembentukan energi
dan terjadinya absorbsi glukosa ke dalam sel yang
disimpan sebagai gula cadangan, dalam perlakuan
ini lebih tinggi dibandingkan dengan perlakuan
glibenklamid. Penurunan kadar glukosa darah
diduga disebabkan stress dalam pemberian
perlakuan yang meningkatkan hormon epineprin
(Murray et al., 1999).

Data penurunan kadar glukosa darah yang
diperoleh kemudian diuji dengan Analisa Varian
(ANOVA) menggunakan SPSS 20 for windows. Hasil
analisa menunjukkan bahwa faktor waktu dan
perlakuan memberikan pengaruh (p>0,01) terhadap
penurunan kadar glukosa darah mencit. Faktor
waktu pengukuran (lamanya pemberian sediaan)
juga memperlihatkan hasil yang signifikan (p>0,01)
terhadap penurunan kadar glukosa darah. Analisa
statistik ini juga dapat menunjukkan bahwa tidak
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