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ABSTRAK

SINTESIS, KARAKTERISASI DAN UJI AKTIVITAS ANTIDIABETES
SENYAWA KOMPLEKS Cr(111)-ARGININ DAN Cu(I1)-ARGININ

Oleh

Devi Rahmawati

Senyawa kromium (111) dan tembaga (1) diketahui memiliki kemampuan sebagai
suplemen antidiabetes. Penelitian ini bertujuan untuk memperoleh hasil sintesis
senyawa kompleks Cr(lll)-arginin dan Cu(ll)-arginin serta menguji aktivitasnya
terhadap kadar glukosa darah mencit. Sintesis senyawa kompleks Cr(l11)-arginin
dan Cu(lIl-arginin dilakukan dengan cara mereaksikan logam kromium (I11) dan
tembaga (1) dengan ligan asam amino arginin menggunakan metode refluks dan
dilakukan pengeringan dengan cara freeze dry. Reaksi optimum terjadi pada
waktu 5 jam untuk kompleks Cr dan Cu. Senyawa hasil sintesis dikarakterisasi
menggunakan spektrofotometer UV-Vis dan IR. Hasil karakterisasi UV-Vis
menunjukkan serapan panjang gelombang senyawa kompleks Cr(l11)-arginin dan
Cu(ll)-arginin mengalami pergeseran hipsokromik pada panjang gelombang 356
nm dan 555 nm pada Cr(lll)-arginin dan 615 nm pada Cu(ll)-arginin. Hasil
spektrum IR senyawa kompleks Cr(l11)-arginin menunjukkan serapan gugus Cr-O
dan Cr-N pada bilangan gelombang 499.5 cm™ dan 557.4 cm™ serta pada senyawa
kompleks Cu(ll)-arginin menunjukkan serapan gugus Cu-O dan Cu-N pada
bilangan gelombang 563.2 cm™ dan 497.6 cm™.  Senyawa kompleks Cr(lII)-
arginin diperoleh padatan berwarna hijau ke ke hitam-hitaman dengan rendemen
90,24%, sedangkan senyawa kompleks Cu(ll)-arginin berwarna biru dengan
rendemen 95,36%. Senyawa hasil sintesis yang diperoleh dilanjutkan dengan
pengujian aktivitas antidiabetes secara in vivo. Data yang diperoleh diuji
menggunakan One Way ANOVA yang menunjukkan hasil yang signifikan dalam
penurunan kadar gula darah. Dosis 200 ug/KgBB pada senyawa kompleks
Cr(l)-arginin  dan Cu(ll)-arginin merupakan dosis terbaik yang dapat
menurunkan kadar gula darah sebesar 59,12% dan 43,15%.

Kata Kunci : Antidiabetes, Cr(lI1)-arginin, dan Cu(ll)-arginin.



ABSTRACT

SYNTHESIS, CHARACTERIZATION AND ANTIDIABETIC ACTIVITY
ASSESSMENT OF CR(111)-ARGININE AND Cu(l1)-ARGININE
COMPLEX COMPOUNDS

By

Devi Rahmawati

Chromium (I11) and copper (II) Compounds are known to have the ability to
antidiabetic supplements. This study aims to obtain the results of the synthesis of
complex compound Cr(lll)-arginine and Cu(ll)-arginine and test their activity on
blood glucose levels of mice. Synthesis of the Cr(lll)-arginine complex and
Cu(Il)-arginine was carried out by reacting chromium (I11) and copper (1) with
amino acid ligand arginine using reflux method and freeze dry. The optimum
reaction occurred at 5 hours for the Cr and Cu complexes. The synthesized
compounds were characterized using UV-Vis and IR spectrophotometers. The
results of UV-Vis characterization showed that the absorption wavelength of the
complex compounds Cr(lll)-arginine and Cu(ll)-arginine experienced a
hipsochromic shift at wavelengths of 356 nm and 555 nm for Cr(ll1)-arginine and
615 nm for Cu(ll) -arginine. The results of the IR spectrum of the Cr(l1l)-arginine
complex showed the absorption of the Cr-O and Cr-N groups at wave numbers
499.5 cm™ and 557.4 cm™ and the Cu(ll)-arginine complex showed the absorption
of the Cu-O and Cu-N groups at wave numbers 563.2 cm™ and 497.6 cm™. The
complex compound Cr(l11)-arginine obtained a green to black solid with a yield of
90.24%, while the complex compound Cu(ll)-arginine was blue with a yield of
95.36%. The synthesized compounds obtained were continued with in vivo
antidiabetic activity testing. The data obtained were tested using One Way
ANOVA which showed significant results in reducing blood sugar levels. The
dose of 200 g/KgBW of Cr(l11)-arginine and Cu(ll)-arginine complex compounds
is the best dose that can reduce blood sugar levels by 59.12% and 43.15%,
respectively.

Keywords: Antidiabetic, Cr(lll)-arginine, and Cu(ll)-arginine.
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I.  PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Diabetes melitus merupakan salah satu penyakit yang menjadi masalah kesehatan
di dunia karena jumlah kasus dan penderitanya yang terus meningkat, baik di
negara maju maupun negara berkembang, termasuk Indonesia. Diabetes tidak
hanya menyebabkan kematian dini di seluruh dunia, namun penyakit ini juga
menjadi penyebab utama kebutaan, penyakit jantung, dan gagal ginjal (Kemenkes
RI, 2020). Data Internasional Diabetes Federation (IDF) edisi ke-10 tahun 2021
menunjukkan terdapat 537 juta orang dewasa di dunia menyandang diabetes
mellitus, dan diprediksi akan mencapai 643 juta orang pada tahun 2030 dan 784
juta pada tahun 2045 (IDF, 2021). Kenaikan angka diabetes melitus yang cukup
tinggi ini berbanding lurus dengan meningkatnya populasi, prevalensi obesitas,

pola hidup yang tidak sehat dan juga kurangnya melakukan aktivitas fisik.

Diabetes melitus (DM) diklasifikasikan menjadi DM tipe 1 dan DM tipe 2.
Diabetes melitus tipe 1 adalah tipe diabetes dimana pankreas tidak mampu
menghasilkan insulin sehingga penderitanya bergantung pada pemberian insulin
dari luar. DM tipe 1 terjadi karena infeksi virus atau autoimun yang merusak sel-
sel penghasil insulin (Suryati, 2021). Sedangkan Diabetes melitus tipe 2
merupakan kelompok penyakit metabolik dengan karakteristik hiperglikemia,
terjadi karena kelainan sekresi insulin atau gangguan kerja insulin. DM tipe 2
secara klinis muncul ketika tubuh tidak mampu lagi memproduksi cukup insulin
unuk mengkompensasi peningkatan insulin resisten. 90% dari kasus diabetes
adalah DM tipe 2 dengan karakteristik gangguan sekresi insulin yang menyerang
penderitanya (Decroli, 2019). Penderita diabetes melitus memerlukan pengobatan
yang sangat dinamis untuk menghindari dampak hiperglikemia kronik terhadap



kerusakan organ tubuh. Pengobatan DM tipe 2 yang terbaru telah banyak diteliti,
seperti dengan menggunakan metalotherapy. Metalotheraphy adalah terapi baru
untuk pengobatan penyakit DM tipe 2 dengan menggunakan logam transisi
(Pandeya et al, 2013). Sejumlah senyawa anorganik telah diteliti sebelumnya
memiliki peran sebagai agen antidiabetes yaitu logam kromium, mangan,

molibdenum, tembaga, kobalt, seng, dan vanadium (Thomson et al., 2004).

Pemanfaatan senyawa kompleks logam kromium dengan asam amino telah teruji
mempunyai peluang yang potensial sebagai aplikasi antidiabetes (Budiasih et
al.,2013). Kromium(I1) berperan meningkatkan sensitifitas insulin untuk
berinteraksi dengan reseptornya sehingga dapat membuka aliran insulin bersama
glukosa memasuki permukaan sel (Krejpcio, 2001). Berdasarkan hasil penelitian
sebelumnya, telah disintesis senyawa kompleks dari kromium(l11) dengan ligan
asam amino L-glutamat, glisin, dan sistein menggunakan metode refluks. Hasil
penurunan kadar gula darah mencapai 57.56% pada kompleks Cr-glutamat
(Budiasih et al., 2013) . Kromium(111) dalam tubuh ditransformasikan menjadi
bentuk aktif biologis yang disebut Glucose Tolerance Factor (GTF). Aktivitas ini
akan memberi kontribusi pada peningkatan efektivitas kerja insulin (Krejpcio,
2001).

Selain logam kromium, logam tembaga juga dapat berperan sebagai agen
antidiabetes. Hasil penelitian melaporkan bahwa Cu(ll) dapat mengaktifkan
hormon insulin dengan meningkatkan sensitivitas insulin sistemik dan kontrol
glikemik pada penderita diabetes (Sharma et al., 2011). Sintesis Cu(ll) dengan
sistein telah dipublikasikan oleh Pinto et al. (2010) bahwa hasil penelitian
senyawa kompleks [Cu(Asp)(Cys)] didapat padatan kompleks berwarna hijau
dengan pH 7, sedangkan [Cu(Glu)(Cys)] didapat padatan kompleks berwarna
hijau dengan pH 6. Logam Cu dengan basa Schiff disintesis dan diuji sebagai
antidiabetes dengan nilai penghambatan glukosidase sebesar 0.40% (4yg/mL)
pada kompleks 1 (N-salisilidena)-L-valin) dan pada kompleks 2 (N-(3,5-
diklorosalisilidena)-L-valin sebesar 0.05% (0,5 yg/mL). Berdasarkan data
tersebut logam Cu dengan basa Schiff menunjukkan aktivitas penghambat
antidiabetes (Lakshmi et al, 2016).



Berdasarkan hasil pengujian metabolisme beberapa asam amino, diketahui bahwa
asam amino alanin (Ala), arginin (Arg), fenilalanin (Phe), isoleusin (lle), leusin
(Leu), dan lisin (Lys) mampu berperan meningkatkan stimulasi sekresi insulin
(Newsholme et al., 2007). Hasil penelitian dari Kumawat dan Kauro (2020),
menyatakan bahwa kombinasi minyak atsiri dengan L-arginin menunjukkan
peningkatan insulin secara signifikan serta meningkatkan kontrol glukosa dengan
menghambat kerusakan jaringan terkait dengan stres oksidatif. Pemanfaatan
Cr(I11) dan Cu(Il) dengan asam amino arginin secara bersamaan dalam bentuk
senyawa kompleks merupakan peluang yang potensial untuk dicobakan sebagai
antidiabetes. Pada penelitian ini dilakukan sintesis senyawa kompleks logam
Cr(111) dan Cu(ll) dengan asam amino aginin. Kompleks hasil sintesis
dikarakterisasi menggunakan instrumentasi spektrofotometer UV-Vis dan
spektrofotometer IR. Senyawa kompleks yang tebentuk diujikan pada mencit

jantan (Mus musculus L.) untuk mengetahui aktivitas antidiabetes.

1.2 Tujuan Penelitian

Tujuan dari penelitian ini adalah :

1. Mendapatkan senyawa kompleks dari ion logam Cr(l11) dan Cu(ll) dengan
ligan asam amino arginin.

2. Mengetahui karakteristik senyawa kompleks Cr(I1)-arginin dan Cu(ll)-
arginin menggunakan Spektrofotometer UV-Vis dan Spektrofotometer IR.

3. Mengetahui aktivitas antidiabetes senyawa kompleks Cr(l11)-arginin dan

Cu(I)-arginin pada mencit Mus musculus L.

1.3 Manfaat Penelitian

Memberikan informasi ilmiah mengenai sintesis dan karakterisasi senyawa
kompleks Cr(111) dan Cu(ll) dengan ligan arginin dan aktivitas antidiabets

senyawa kompleks yang dihasilkan.



1.  TINJAUAN PUSTAKA

2.1 Diabetes Melitus

Diabetes melitus (DM) merupakan penyakit metabolik dengan karakteristik
hiperglikemia yang terjadi karena kelainan sekresi insulin, kerja insulin, atau
keduanya. Klasifikasi DM secara umum terdiri atas DM tipe 1 atau Insulin
Dependent Diabetes Mellitus (IDDM) dan DM tipe 2 atau Non Insulin Dependent
Diabetes Mellitus (NIDDM) (ADA, 2020). Diabetes melitus tidak hanya
menyebabkan kematian prematur di seluruh dunia. Penyakit ini juga menjadi

penyebab uta ma kebutaan, penyakit jantung, dan gagal ginjal.

Diabetes melitus tipe 1 (DMT1) dapat terjadi karena gangguan terhadap produksi
insulin akibat kerusakan sel beta pankreas. Patofisiologi dari DM tipe 1 yaitu
adanya reaksi autoimun akibat peradangan pada sel beta. Hal ini menyebabkan
timbulnya antibodi terhadap sel beta yang disebut Islet Cell Antibody (ICA).
Reaksi antigen (sel beta) dengan antibodi ICA yang ditimbulkannya menyebabkan
hancurnya sel beta. Selain karena autoimun, DM tipe 1 juga bisa disebabkan
virus cocksakie, rubella, citomegalo virus (CMV), herpes dan lain-lain (Rustama
dkk, 2010).

Diabetes melitus tipe 2 (DMT2) merupakan suatu kelompok penyakit metabolik
dengan karakteristik hiperglikemia, terjadi karena kelainan sekresi insulin, kerja
insulin atau kedunya. DMT2 secara klinis muncul ketika tubuh tidak mampu lagi
memproduksi cukup insulin unuk mengkompensasi peningkatan insulin resisten.
Dua patofisiologi utama yang mendasari terjadinya kasus DMT?2 secara genetik
adalah resistensi insulin dan efek fungsi sel beta pankreas. Resistensi insulin

merupakan kondisi umum bagi orang-orang dengan berat badan overweight atau



obesitas. Insulin tidak dapat bekerja secara optimal di sel otot, lemak, dan hati
sehingga memaksa pankreas mengkompensasi untuk memproduksi insulin lebih
banyak. (Decroli, 2019).

2.2 Senyawa Kompleks

Senyawa kompleks merupakan senyawa yang tersusun dari suatu ion logam pusat
dan satu atau lebih ligan. Logam yang dapat membentuk kompleks biasanya
merupakan logam transisi, alkali, atau alkali tanah. Senyawa kompleks memiliki
bilangan koordinasi dan struktur bermacam-macam, mulai dari bilangan
koordinasi dua sampai delapan dengan struktur linear, tetrahedral, segi empat
planar, trigonal bipiramidal dan oktahedral. Studi pembentukan kompleks
menjadi hal yang menarik untuk dipelajari karena kompleks yang terbentuk
dimungkinkan memberi banyak manfaat, misalnya untuk penanganan keracunan
logam berat (jahro dkk., 2010).

Senyawa kompleks terbentuk karena adanya ikatan antara suatu kation atau logam
dengan beberapa molekul netral atau ion donor elektron. Logam tersebut
berfungsi sebagai ion pusat sedangkan molekul netral berfungsi sebagai ligan.
Ikatan kovalen koordinasi dalam senyawa kompleks terjadi karena donasi
pasangan elektron dari ligan ke dalam orbital kosong ion pusat. Pada umumnya,
ion pusat memiliki orbital-orbital d yang masih belum terisi penuh elektron
sehingga dapat berfungsi sebagai akseptor pasangan elektron tersebut. Ciri ini
menyebabkan beberapa sifat khas, meliputi warna yang unik, pembentukan
senyawa paramagnetik, aktivitas katalitik, dan memiliki kecenderungan besar

untuk membentuk senyawa kompleks (Hermawati, 2016).

Beberapa penelitian tentang senyawa kompleks yang dapat berperan sebagai obat
antidiabetes sudah dilaporkan seperti senyawa kompleks yang disintesis dari
logam vanadium (IV) dan besi (I11) dengan ligan salan berpotensi sebagai obat
antidiabetes. Kompleks oksidovanadium yang dihasilkan sangat baik
menginduksi penyerapan glukosa sebesar 95,4% oleh sel-sel yang resisten



terhadap insulin dan mempunyai aktivitas lebih tinggi dibandingkan obat standar
metformin yang merupakan obat antidiabetik tipe Il (Kangot et al., 2019). Selain
itu, senyawa kompleks Cr(I11)-Phenilalanin juga telah disintesis pada penelitian
Konapalli et al (2019), menggunakan senyawa CrCl; 6H,O dan asam amino
phenilalanin. Senyawa kompleks tersebut telah teruji mempunyai efek
antidiabetes yang mampu menurunkan kadar glukosa darah dengan meningkatkan

pensinyalan insulin pada tikus percobaan. (Konapalli et al., 2019).

2.3 Logam Tembaga

Tembaga(Cu) dalam bentuk kompleks banyak digunakan dalam aktivitas biologis,
seperti untuk antioksidan, antimikroba, dan antidiabetes. Vanco et al (2008) telah
melakukan penelitian tentang aktivitas antidiabetes Cu(l) dan Cu(ll). Cu(l) dan
Cu(Il) direaksikan dengan ligan basa derivat dari salisilaldehid dan B-alanin
dengan melarutkan masing-masing senyawa kemudian dicampurkan dan diaduk
dengan pemanasan pada suhu 80°C. Hasil sintesis kemudian diuji antidiabetes
menggunakan metode induksi aloksan. Kesimpulan menunjukkan bahwa
senyawa kompleks Cu(l) dan Cu(ll) yang direaksikan dengan derivat dari
salisilaldehid dan B-alanin menggunakan tikus yang diinduksi aloksan untuk
menguji antidiabetes efektif dalam menurunkan kadar gula darah pada tikus
(Vanco et al., 2008).

Yasumatsu et al. (2007) melaporkan bahwa dengan injeksi tunggal intrapritonal
kompleks tembaga (I1)-pikolinat [Cu(Pic),] telah menunjukkan efek hipoglikemik
yang lebih tinggi pada model hewan uji. Pengobatan tembaga sulfat pada
penderita diabetes menunjukkan efek menguntungkan dengan pelestarian fungsi
sel B dengan mengurangi radikal bebas atau melalui penurunan kadar glukosa

(Tanaka et al., 2009).



2.4 Logam Kromium

Kromium merupakan logam transisi dan unsur alami yang ditemukan dalam
batuan (bijih kromit), hewan, tumbuhan, tanah, dan debu vulkanik. Kromium
terdiri dari dua bentuk oksida yaitu oksida Cr(l111) dan Cr(V1), yang bersifat
karsinogenik adalah Cr(1V). Tingkat toksisitas Cr(111) hanya sekitar 1/100 kalinya
Cr(VI1). Kromium(Il) secara alami terdapat di alam yang merupakan mikro
nutrien bagi makhluk hidup untuk metabolisme hormon insulin dan pengaturan
kadar glukosa darah (Selamet dkk., 2003).

Kromium(I11) berguna sebagai mikronutrien yang membantu proses mengaktifkan
produksi hormon insulin. Cr(111) diketahui mempunyai peranan penting dalam
metabolisme karbohidrat, terutama pada metabolisme glukosa dan kerja hormon
insulin. Cr(I11) tersebut merupakan komponen integral Glucose Tolerance Factor
(GTF). Komponen inilah yang memfasilitasi interaksi reseptor insulin dengan
reseptornya. Aktivitas ini akan memberi kontribusi pada peningkatan efektivitas
kerja insulin. Cr(111) di dalam tubuh di cerna dalam bentuk makanan. Absorpsi
Cr(111) di dalam tubuh tergantung dari jumlah asupannya. Absorpsi Cr(l11) ketika
asupannya rendah lebih besar, dibandingkan ketika asupan Cr(l1) tinggi
(Anderson, 2000).

2.5 Arginin

Arginin merupakan salah satu asam amino esensial yang dapat menstimulasi

insulin. Struktur asam amino arginin dapat dilihat pada Gambar 1 berikut.

Gambar 1. Struktur Kimia Arginin



Arginin bekerja dengan meningkatkan fungsi sel beta, meningkatkan pengeluaran
energi dan sensitivitas insulin. Arginin yang digunakan pada tikus diabetes yang
diinduksi streptozotosin (zat penyebab diabetes eksperimental) selama 14 hari
meningkatkan berat badan dan secara signifikan mengurangi kadar glukosa
plasma. Selain itu, meningkatkan sintesis oksida nitrat yang bermanfaat untuk

fungsi vaskular dan homeostasis glukosa (Kohli et al., 2004).

Hasil penelitian terdahulu menunjukkan bahwa kombinasi BCP dengan
L-Arginin telah menunjukkan penyerapan glukosa yang signifikan dengan tekhnik
everted sac. Kombinasi BCP dengan L-Arginin menunjukkan peningkatan insulin
secara signifikan pada garis sel RIN-5F dan meningkatkan kontrol glukosa dengan
menghambat kerusakan jaringan terkait dengan stres oksidatif (Kumawat and
Kauro, 2020).

2.6 Aloksan

Aloksan merupakan bahan kimia yang digunakan untuk menginduksi diabetes

pada hewan percobaan. Struktur aloksan dapat dilihat pada Gambar 2 berikut.
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Gambar 2. Struktur Kimia Aloksan

Pemberian aloksan adalah cara yang cepat untuk menghasilkan kondisi diabetik
eksperimental (hiperglikemik) pada binatang percobaan. Aloksan dapat diberikan
secara intravena, intraperitoneal atau subkutan. Aloksan dapat menyebabkan

diabetes melitus tergantung insulin pada binatang tersebut (aloksan diabetes)



dengan karakteristik mirip dengan diabetes melitus tipe 1 pada manusia. Aloksan
bersifat toksik selektif terhadap sel beta pankreas yang memproduksi insulin
karena terakumulasinya aloksan secara khusus melalui transporter glukosa yaitu
Glucose Transporter Type 2 (GLUT?2) (Rika, 2020).

Aloksan dapat diinduksikan ke hewan uji secara intravena, intraperitoneal, atau
subkutan. Dosis aloksan berkisar antara 100-200 mg/kgBB. Dosis 130 mg/kgBB
termasuk dosis sedang, sedangkan dosis 160 mg/kgBB termasuk dosis tinggi.
Untuk penginduksian secara intravena, dosis yang biasa digunakan adalah 65
mg/kgBB, sedangkan intrapritonal dan subkutan adalah 2-3 kali dosis intravena
(Tailang et al., 2008). Aloksan beraksi dengan merusak substansi esensial di
dalam sel B pankreas sehingga menyebabkan berkurangnya granula — granula

pembawa insulin di dalam sel B pankreas (Szkudelski, 2012).

2.7 Mencit (Mus musculus L)

Gambar 3. Mencit (Mus musculus L.)

Mencit merupakan hewan nokturnal yang mempunyai penglihatan kurang baik
pada siang hari. Mencit mempunyai ukuran telinga yang besar dan tidak kaku.
Ukuran mencit lebih kecil dibandingkan tikus dengan panjang 12—-20 cm termasuk
ekor dan mencit dewasa memiliki berat 20-45 gram. Warna mencit putih,
cokelat, atau abu-abu. Mencit menghasilkan 40-100 kotoran per hari. Ekor

mencit panjang, tipis, dan berbulu (Purwo dkk., 2018).
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Mencit (Mus musculus L) merupakan hewan yang paling banyak digunakan
sebagai hewan model laboratorium. Penggunaan mencit sebagai hewan model
laboratorium karena siklus hidupnya yang relatif pendek, jumlah anak
perkelahiran banyak, variasi sifat-sifatnya tinggi, mudah ditangani, dan sifat
anatomis dan fisiologisnya terkarakterisasi dengan baik. Selain itu, mencit
mempunyai kemiripan struktur anatomi dan fisiologi dengan manusia. Mencit
dapat hidup sampai umur 1-3 tahun tetapi terdapat perbedaan usia dari berbagai
galur terutama berdasarkan kepekaan terhadap lingkungan dan penyakit. Tingkat
kesuburan mencit sangat tinggi karena dapat menghasilkan kurang lebih satu juta
keturunan dalam kurun waktu kurang lebih 1 tahun. Rata-rata anak yang
dilahirkan sebanyak 6-10 anak/kelahiran (Nugroho, 2018).

2.8 Karakterisasi Senyawa Kompleks

2.8.1 Karakterisasi Secara Spektrofotometri UV-Vis

Spektrofotometer UV-Vis merupakan salah satu teknik analisis spektroskopi yang
bertujuan untuk mengetahui pergeseran serapan panjang gelombang akibat
pergantian kromofor yang terikat pada logam dan ligan. lon pada deret pertama
dan kedua logam transisi umumnya mengabsorpsi radiasi sinar tampak yang
menghasilkan pita serapan secara melebar, hal ini disebabkan adanya orbital d
yang tidak terisi penuh (Skoog et al., 2007). Panjang gelombang pada pita
absorbansi maksimum tergantung pada jumlah elektron pada orbital d, geometri
senyawa, dan atom yang berkompleks dengan logam transisi

(Robinson et al., 2005).

Budiasih et al., (2013) telah melakukan karaktrisasi menggunakan
spektrofotometer Uv-Vis dari senyawa kompleks Cr(l11) dengan asam amino
(glisin, asam glutamat dan sistein). Serapan Uv-Vis muncul pada panjang
gelombang 380-560 nm. Hasil pengukuran panjang gelobang maksimum (Amaks)

senyawa kompleks dapat dilihat pada Gambar 4.
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Gambar 4. Grafik spektrum Uv-Vis senyawa kompleks Cr(111) asam amino
(glisin, asam glutamat, dan sistein) (Budiasih et al., 2013).

2.8.2 Karakterisasi Secara Spektrofotometri IR

Spektrofotometri IR (infrared) merupakan suatu metode yang digunakan untuk
mengamati interaksi molekul dengan radiasi elektromagnetik (Sudjadi, 1985).
Daerah radiasi spektroskopi inframerah berkisar pada bilangan 4000-400 cm™.
Daerah dengan rentang 800-4000 cm™ disebut daerah inframerah dekat,
sedangkan daerah yang berkisar antara 700-200 cm™ merupakan daerah
inframerah jauh (Stuart, 2004).

Penggunaan Spektrofotometer IR pada penelitian Yunianti (2021) digunakan

untuk mengetahui secara kualitatif serapan gugus fungsi dan serapan

11

ikatan logam dengan ligan pada senyawa kompleks Cr(I11)-glisin dan Cu(ll)-glisin

pada bilangan gelombang 4000-400 cm-1. Hasil spektrofotometer IR Cr(ll1)-
glisin pH 3 dan pH 4 dapat dilihat pada Gambar 5.
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Gambar 5. Spektrum IR glisin, Cr(l11)-glisin pH 3, dan Cr(111)-Glisin pH 4

Spektrum senyawa kompleks Cr(111)-Glisin pH 3 menunjukkan serapan C=0
terdapat pada daerah 1621,40 cm™, serapan C-N terdapat pada daerah 1323,82 cm’
! serapan C-O terdapat pada daerah 1127,03 cm™, serapan Cr-O terdapat pada
daerah 598,99 cm™, serapan Cr-N terdapat pada daerah 428,15 cm™. Sedangkan
spektrum IR senyawa kompleks Cr(l11)-glisin pH 4 menunjukkan adanya serapan
gugus C=0 pada daerah 1621,32 cm™, serapan gugus C-N terdapat pada daerah
1327,14 cm™, serapan gugus C-O terdapat pada daerah 1127,53 cm™. Kemudian
pada daerah 599,36 cm™ dan 511,37 cm™ menunjukkan serapan gugus Cr-O dan
Cr-N (Yunianti, 2021).

2.9 Metode Uji Aktivitas Antidiabetes pada Mencit

Metode uji aktivitas antidiabetes pada tikus atau mencit yang dilakukan oleh
Budiasih et al., (2013) dan yunianti 2021 adalah metode in vivo. Pada penelitian
tersebut sebanyak 27 ekor tikus putih (jantan) yang memiliki aktivitas normal
dengan umur 2-3 bulan dan memiliki berat badan 30-40 gram, dipuasakan terlebih
dahulu selama 24 jam, namun tetap diberi minum (adlibitum). Kemudian tikus
diinduksi aloksan yang dilarutkan dengan NaCl 0,9% sebanyak 3 kali dalam

seminggu dengan menggunakan metode subcutan. Metode subcutan adalah
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pemberian obat dengan cara penyuntikan ke area bawah kulit pada jaringan
konektif atau lemak di bawah dermis. Tikus yang telah diinduksi aloksan diuji
sebagai kontrol negatif, kontrol positif, dan penelitian uji bioaktivitas senyawa
kompleks Cr(I11)glisin dan Cu(ll)- glisin, serta uji kontrol normal pada tikus yang
tidak diinduksi diabetes (Budiasih et al., 2013 dan Yunianti, 2021).

Penilaian keseluruhan aktivitas antidiabetes dinyatakan sebagai penurunan
glukosa (% GL) yaitu :

__ (glukosa)sebelum perlakuan—(glukosa)setelah perlakuan

%GL = 1009
% (glukosa)setelah perlakuan x %

(Budiasih et al., 2013).

2.10 Analisis Data

2.10.1 Uji Anova

Anova merupakan uji yang digunakan untuk menganalisis perbedaan rata-rata
populasi untuk mengetahui perbedaan signifikan dari dua atau lebih kelompok
data. Prinsip uji Anova adalah melakukan analisis variabilitas data menjadi dua
sumber variasi yaitu variasi di dalam kelompok (within) dan variasi antar
kelompok (between). Variasi antar kelompok yang dimaksud adalah hubungan
antar variabel dalam penelitian (Lestari dan Abdullah, 2020). Tahapan dalam uji
Anova harus menghitung statistik uji (F- rasio) untuk menguji pernyataan apakah
kelompok yang dibandingkan memiliki kesamaan atau tidak. Uji statistik Anova
biasa dilakukan menggunakan software SPSS (Statistical Product and Sevice
Solution) (Septiadi dan Ramadhani, 2020).

2.10.2 Uji BNT

Uji Nyata Terkecil (BNT) adalah uji lanjutan untuk melihat adanya perbedaan
antar perlakuan. Metode ini menjadikan nilai BNT sebagai acuan dalam
menentukan apakah rata-rata dua perlakuan berbeda secara statistik atau tidak
(Tuntun, 2016).



I11. METODE PENELITIAN

3.1 Waktu dan Tempat

Penelitian ini dilakukan pada bulan Januari 2022 — Juni 2022 di Laboratorium
Kimia Anorganik/Fisik FMIPA Universitas Lampung. Karakterisasi
Spektofotometer UV-Vis dilaksanakan di Laboratorium Terpadu dan Sentra
Inovasi Teknologi Universitas Lampung, karakterisasi Spektrofotometer IR
dilaksanakan di Laboratorium Kimia Institut Teknologi Bandung , dan pengujian
aktivitas antidiabetes dilaksanakan di Animals House Jurusan Biologi FMIPA

Universitas Lampung.

3.2 Alat dan Bahan

Alat-alat yang digunakan dalam penelitian ini antara lain alat-alat gelas kimia,
gelas ukur, labu ukur, pengaduk kaca, pipet tetes, spatula, kaca arloji, rak, tabung
reaksi, Erlenmeyer, botol semprot, termometer, klem dan statif, pengaduk
magnatic stirrer, hot plate stirer, neraca analitik ABT-220-4M Kern, satu set alat
refluks, pH meter Metrohm 827, freezedry, alat suntik (disposable syringe) untuk
induksi aloksan, jarum sonde (force feeding needle) untuk pencekokan, alat ukur
gula darah Easy Touch Multi Check, perlengkapan kandang, cutter,
spektrofotometer UV-Vis Hitachi U-2010, dan spektrofotometer IR Bruker
VERTEX 70.

Bahan-bahan yang digunakan dalam penelitian ini adalah CrCl3.6H,0,
CuCl,.2H,0, arginin, NaCl 0,9%, Na-CMC, aloksan, glibenklamide, alcohol
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swab, betadine, strip gula, pakan mencit berbentuk pelet, alumunium foil, kapas,

dan akuades.

3.3 Metode Penelitian

Prosedur untuk sintesis, karaterisasi, dan uji aktivitas antidiabetes senyawa
kompleks yang digunakan dalam penelitian ini, didasarkan pada prosedur yang

telah dilakukan pada penelitianYunianti (2021).

3.3.1 Sintesis Kromium(l11)-Arginin

Pembuatan senyawa kompleks Cr(l11) dengan arginin disintesis dengan rasio 1 : 3
(logam : Ligan). Larutan CrCl;.6H,0 (0,26 gram, 1 mmol) dilarutkan dalam 25
mL akuades dan arginin (0,525 gram, 3 mmol) dilarutkan dalam 25 mL akuades.
Kemudian kedua larutan tersebut dicampur, dicek pH, dan direfluks pada suhu
60°C dengan variasi waktu (1, 2, 3,4 dan 5) jam, kemudian di freeze dry selama
48 jam. Senyawa kompleks hasil sintesis ditimbang hingga didapat berat konstan

untuk mendapatkan waktu optimum.

3.3.2 Sintesis Tembaga(ll)-Arginin

Pembuatan senyawa kompleks Cu(ll) dengan arginin disintesis dengan rasio 1 : 2
(logam : Ligan). Larutan CuCl,.2H,0 (0,17 gram, 1 mmol) dilarutkan dalam 25
mL akuades dan arginin (0, 35 gram, 2 mmol) dilarutkan dalam 25 mL akuades.
Kemudian kedua larutan tersebut dicampur, dicek pH, dan direfluks dengan
variasi waktu (1, 2, 3, 4 dan 5) jam pada suhu 60°C, kemudian di freeze dry
selama 48 jam. Senyawa kompleks hasil sintesis ditimbang hingga didapat berat

konstan untuk mendapatkan waktu optimum.

3.3.3 Karakterisasi Senyawa Kompleks

1. Karakterisasi menggunakan spektrofotometer UV-Vis
Sampel berupa bubuk hasil sintesis variasi pH diambil 0.01 gram dan dilarutkan

dalam 10 mL akuades sebagai larutan persediaan untuk beberapa kali
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pengenceran. larutan persediaan tersebut diencerkan bertahap menjadi 0.1 mol
dan 0.01 mol. Kemudian masing- masing larutan tersebut diukur serapan
maksimumnya menggunakan spektrofotometer UV-Vis pada panjang gelombang
antara 350 —800 nm dengan membandingan panjang gelombang CrCl3.6H,0 dan
CuCl2.2H20. Serapan UV-Vis tersebut akan menunjukkan hasil sintesis variasi

pH yang optimum.

2. Karakterisasi menggunakan spektrofotometer IR

Senyawa kompleks Cr(l11)-arginin dan Cu(ll)-arginin bubuk hasil sintesis diukur
puncak serapannya pada bilangan gelombang 4000 - 400 cm™ menggunakan
spektrofotometer IR. Pengukuran ini dilakukan untuk mengetahui gugus fungsi

yang ada dalam senyawa kompleks Cr(111)-arginin dan Cu(ll)-arginin.

3.3.4 Uji Antidiabetes Secara In Vivo

Mencit jantan yang memiliki aktivitas normal disiapkan sebanyak 48 ekor dengan
umur 2-3 bulan dan memiliki berat badan 28-40 gram. Sebanyak 48 ekor mencit
putih sebelum diinduksi dipuasakan terlebih dahulu selama 12-16 jam, namun
tetap diberi minum (adlibitum). Mencit diinduksi aloksan yang dilarutkan dengan
NaCl 0,9% sebanyak 3 kali dalam seminggu dengan menggunakan metode
subcutan. Mencit yang telah diinduksi diabetes mellitus diuji sebagai kontrol
negatif, kontrol positif, dan penelitian uji bioaktivitas senyawa kompleks Cr(l11)-
arginin dan Cu(ll)-arginin, serta uji kontrol normal pada mencit yang tidak

diinduksi diabetes.

Mencit diabetes melitus yang akan dilakukan penelitian menggunakan senyawa

Cr(ll)-arginin dibagi menjadi 3 kelompok yaitu:

1. Kelompok 1 mencit diabetes melitus diberi senyawa kompleks Cr(lI1)-arginin
sebanyak 50 pg/berat badan/hari (dosis I).

2. Kelompok 2 mencit diabetes melitus diberi senyawa kompleks Cr(l11)-arginin
sebanyak 100 pg/berat badan/hari (dosis II).

3. Kelompok 3 mencit diabetes melitus diberi senyawa kompleks Cr(l11)-arginin
sebanyak 200 pg/berat badan/hari (dosis III).
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Mencit diabetes mellitus yang akan dilakukan penelitian menggunakan senyawa

Cu(I)- aginin dibagi menjadi 3 kelompok yaitu:

1. Kelompok 1 mencit diabetes melitus diberi senyawa kompleks Cu(Il)-arginin
sebanyak 50 pg/berat badan/hari (dosis I).

2. Kelompok 2 mencit diabetes melitus diberi senyawa kompleks Cu(ll)-arginin
sebanyak 100 pg/berat badan/hari (dosis II).

3. Kelompok 3 mencit diabetes melitus diberi senyawa kompleks Cu(ll)-arginin
sebanyak 200 pg/berat badan/hari (dosis III).

Pemberian senyawa kompleks pada mencit dilakukan harian per oral
menggunakan jarum suntik oral. Padatan senyawa kompleks dilarutkan dalam
akuades dengan tambahan suspensi natrium karboksil metil selulosa (NaCMC).
Kemudian mencit-mencit tersebut diambil darahnya menggunakan metode intra
vena dan diukur kadar gula darahnya menggunakan glukometer. Kadar gula
darah mencit yang diukur adalah kadar gula darah sebelum perlakuan, pada hari

ke -7 sesudah induksi, dan tiap minggu sampai hari ke-21.

3.3.,5 Uji Rancangan Acak Lengkap

Penelitian ini menggunakan Rancangan Acak Lengkap (RAL) dengan 3
kelompok perlakuan. Bentuk uji RAL pada penelitian yang akan dilakukan
diperlihatkan pada Tabel 1.



Tabel 1. Pengamatan rancangan acak lengkap

Kelompok  Perlakuan  Pengulangan Mencit Total Kelompok
P1 P2 P3

DKA DKA1 DKA;1 DKA:» DKA; 3 3
DKA2 DKA,; DKA;, DKA,; 3
DKA3 DKAz1 DKAg; DKAsz3 3

DTA DTAl DTA11 DTAu DTA:13 3
DTA2 DTA;1 DTAz, DTAz3 3
DTA3 DTA;; DTAs; DTAss 3

DK DK1 DKi1 DK, DKi3 3
DK2 DKz DK3» DKjy3 3
DK3 DKs1 DK3, DKs3 3

DT DT1 DTi1 DTy, DTi3 3
DT2 DT21 DT, DT23 3
DT3 DT31 DTs» DTs3 3

Arg Arg Arg; Arg, Args 3

Kontrol K(+) K(+)1 K(+)2 K(+)3 3
K(-) K(-)1 K(-)2 K(-)s 3
K(n) K(n)1 K(n)s K(n)s 3

Total Perlakuan Mencit 16 16 16 48

Keterangan :

DKA = Dosis Kromium Arginin

DTA = Dosis Tembaga Arginin

DK = Dosis Kromium

DT = Dosis Tembaga

Arg = Arginin

K = Kontrol (+), (-), (n)
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Adapun seluruh proses yang dilakukan dalam prosedur diatas dirangkum dalam

diagram alir sebagai berikut :

0,26 gram (CrCl3.6H,0) + 0,525
gram (C5H14N402)

0, 17 gram (CuCl,.2H,0) + 0,35
gram ( CgH14N4O>)

- direfluks dengan variasi

pada suhu 60°C
- dicek pH

berat konstan

\ 4
Senyawa kompleks Cr(111)-
arginin dan Cr(l1l)-arginin
variasi waktu (1, 2, 3,4, dan 5)
jam

waktu (1, 2, 3,4, dan 5) jam

- difreeze dry selama 48 jam
- ditimbang hingga didapatkan

- direfluks dengan variasi
waktu (1, 2, 3, 4, dan 5) jam
pada suhu 60°C

- dicek pH

- difreeze dry selama 48 jam

- ditimbang hingga didapatkan
berat konstan

\ 4

Senyawa kompleks Cu(ll)-
arginin dan Cu(ll)-arginin
variasi waktu (1, 2, 3,4, dan 5)
jam

l

Karakterisasi spektrofotometer UV-Vis dan spektrofotometer IR

!

Senyawa kompleks terpilih

!

Uji aktivitas antidiabetes

!

Analisis data

Gambar 6. Diagram Alir Penelitian




V. SIMPULAN DAN SARAN

5.1 Simpulan

Kesimpulan dari hasil penelitian ini antara lain :

1. Senyawa kompleks Cr(Il1)-arginin dapat disintesis dengan kondisi optimum
pada waktu 5 jam dengan suhu 60°C dan pH 7, dengan rendemen hasil sebesar
90,24 %.

2. Senyawa kompleks Cu(lIl)-arginin dapat disintesis dengan kondisi optimum
pada waktu 5 jam dengan suhu 60°C dan pH 8, dengan rendemen hasil sebesar
95,36 %.

3. Karakterisasi menggunakan spektrofotometer UV-Vis menunjukkan
terbentuknya senyawa kompleks Cr(l11)-arginin dan Cu(lIl)-arginin, yang
ditandai adanya penurunan panjang gelombang maksimum dari 427 nm
menjadi 356 nm dan 594 nm menjadi 555 nm pada senyawa kompleks Cr(l11)-
arginin, dan 788 nm menjadi 615 nm pada Cu(ll)-arginin.

4. Karakterisasi menggunakan spektrofotometer IR menunjukkan terbentuknya
senyawa kompleks Cr(I11)-arginin dan Cu(ll)-arginin, ditandai adanya serapan
Cr-O dan Cr-N pada senyawa kompleks Cr(l11)-arginin, dan pada Cu(ll)-
arginin ditandai dengan adanya serapan Cu-O dan Cu-N.

5. Uji bioaktivitas antidiabetes menunjukkan senyawa kompleks Cr(l11)-arginin
lebih efektif menurunkan kadar gula darah dibandingkan senyawa kompleks
Cu(Il)-arginin, dengan penurunan kadar gula darah (%GL) masing-masing
sebesar 59,12% dan 43,15%.
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5.1 Saran

Saran pada penelitian selanjutnya sebagai berikut:

1. Sintesis senyawa kompleks Cr(I11)-arginin dan Cu(ll)-arginin perlu dilakukan
dengan tambahan variasi waktu yang lebih lama untuk menghasilkan produk
yang lebih maksimal.

2. Penelitian terbaru perlu dilakukan menggunakan logam dan asam amino yang
berbeda.
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