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ABSTRAK

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

Oleh

NAURA TADZKIANA NADIFA

Suplemen antidiabetes diketahui terdapat di senyawa kromium (111) dan tembaga
(1. Suplemen antidiabetes dapat diperoleh dengan mensintesis senyawa kompleks
Cr(111), Cu(ll) dengan asam amino. Penyakit diabetes melitus ditandai dengan
peningkatan kadar glukosa dalam darah akibat gangguan sekresi insulin.
Pengobatan berupa obat-obatan berbasis logam seperti kompleks dapat digunakan
sebgai antidiabetes.  Penelitian ini dilakukan untuk mendapatkan senyawa
kompleks [Cr(leu)s] ,[Cu(leu).] dan untuk menguji pengaruh senyawa kompleks
terhadap kadar glukosa darah. Sintesis dilakukan menggunakan refluks dan
freezdryer, senyawa hasil sintesis di karakterisasi menggunakan spektrofotometer
Uv-Vis dan spektrofotometer IR. Hasil karakterisasi spektrofotometer Uv-Vis
senyawa kompleks [Cr(leu)s] yaitu pada panjang gelombang 415 nm dan 566 nm
dan senyawa kompleks [Cu(leu)2] yaitu pada 737 nm. Hasil spektrum
spektrofotometer IR senyawa kompleks [Cr(leu)s] menunjukkan adanya gugus Cr-
N dan Cr-O pada daerah 468,70 cm™ dan 597,93 cm™* serta pada senyawa kompleks
[Cu(leu),] terdapat serapan Cr-N dan Cr-O yaitu 432,05 cm™ dan 586,36 cm™.
Sintesis senyawa kompleks [Cr(leu)s] didapatkan padatan hijau keabuan dengan
rendemen 72 % dan [Cu(leu)2] berwarna biru dengan rendemen 99 %. Senyawa
hasil sintesis dilanjutkan pengujian aktivitas antidiabetes secara in-vivo. Data yang
diperoleh diuji One-Way ANOVA dan dilanjutkan dengan BNT pada taraf nyata
5%. Pemberian dosis yang menurunkan glukosa darah senyawa kompleks
[Cr(leu)s] yang paling baik pada dosis 200 ug/KgBB sebanyak 61% (132,0
27,22)?, sedangkan pemberian dosis senyawa kompleks [Cu(leu)z] yang
menurunkan kadar glukosa darah paling baik dosis 100 pg/KgBB sebesar 45%
(107,3 £ 11,93)% Penurunan kadar gula darah yang terjadi membuktikan bahwa
senyawa kompleks dapat menjadi suplemen antidiabetes.

Kata kunci : Antidiabetes, karakterisasi, senyawa kompleks, sintesis.



ABSTRACT

SYNTHESIS, CHARACTERIZATION AND ACTIVITY ASSESSMENT OF
Cr(I11)-LEUCINE AND Cu(Il)-LEUCINE COMPOUNDS AS
ANTIDIABETES

By

NAURA TADZKIANA NADIFA

Antidiabetic supplements are known to be found in compounds of chromium (111)
and copper (I1). Antidiabetic supplements can be obtained by synthesizing complex
compounds Cr(I11), Cu(ll) with amino acids. Diabetes mellitus is characterized by
increased levels of glucose in the blood due to impaired insulin secretion. Treatment
in the form of metal-based drugs such as complexes can be used as antidiabetic.
This research was conducted to obtain complex compounds [Cr(leu)s] ,[Cu(leu)]
and to examine the effect of complex compounds on blood glucose levels. The
synthesis was carried out using reflux and a freezer, the synthesized compounds
were characterized wusing a UV-Vis spectrophotometer and an IR
spectrophotometer. The results of the Uv-Vis spectrophotometer characterization
of complex compounds [Cr(leu)3] are at wavelengths of 415 nm and 566 nm and
complex compounds [Cu(leu);] are at 737 nm. The results of the IR
spectrophotometer for the complex compound [Cr(leu)s] showed the presence of
Cr-N and Cr-O groups in the 468.70 cm-1 and 597.93 cm-1 regions and in the
complex compound [Cu(leu)2] there were the uptake of Cr-N and Cr-O were 432.05
cm-1 and 586.36 cm-1. The synthesis of the complex compound [Cr(leu)s] was
found to be a gray-green solid with a yield of 72% and a blue [Cu(leu).] with a yield
of 99%. The synthesized compound was continued with in vivo antidiabetic activity
testing. The data obtained were tested by One-Way ANOVA and continued with
BNT at a 5% significance level. Administration of a dose that lowers blood glucose
of the complex compound [Cr(leu)s] was the best at a dose of 200 g/KgBW as much
as 61% (132.0 + 27.22)a, while the administration of a dose of complex compound
[Cu(leu)2] which reduces blood glucose levels the best at a dose of 100 g/KgBW
by 45% (107.3 £ 11.93)a. The decrease in blood sugar levels that occurs proves that
the complex compound can be an antidiabetic supplement.

Keywords: Antidiabetic, characterization, complex compounds, synthesis.
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l. PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

International Diabetes Federation (2020) melaporkan 463 juta orang dewasa di
dunia menyandang diabetes, angka diprediksi terus meningkat hingga mencapai
578 juta di tahun 2030 dan 700 juta di tahun 2045. Menurut International
Diabetes Federation (2019) negara yang memiliki jumlah penderita diabetes
melitus yang tinggi yaitu China, India, Amerika Serikat, dan Indonesia. World
Health Organization (WHO) memprediksi Negara Indonesia mengalami
peningkatan penderita diabetes melitius setiap tahunnya 21,3 juta jiwa (WHO,
2021).

Diabetes melitus (DM) merupakan penyakit yang menyebabkan kematian
prematur dan muncul di seluruh dunia, penyakit ini menunjukkan gangguan
metabolisme glukosa. Penyakit diabetes melitus terbagi menjadi dua tipe DM 1
dan DM 2, DM 2 memiliki karakteristik yaitu gangguan sensivitas insulin dan
gangguan sekresi insulin. Insulin yang berada dalam tubuh penderita DM 2 tidak
mendapatkan respon sepenuhnya sehingga terjadi resistensi insulin. Resistensi
insulin menunjukan kemampuan yang tidak kuat dari insulin signaling mulai dari

pre reseptor, reseptor, dan post reseptor (Decroli, 2019).

Penyebab DM 2 memiliki kaitan yang kuat dengan kelebihan berat badan,
bertambahnya usia serta riwayat keluarga. Menurut International Day Federation
(2017) mengkonsumsi makanan dan minuman manis juga salah satu penyebab
risiko timbulnya DM 2. (Smeltzer, 2012) penurunan berat badan dapat menjadi
gambaran awal pada pasien DM khususnya DM tipe 2, namun penurunan berat

badan tersebut tidak signifikan dan tidak terlalu diperhatikan. Pengobatan untuk



DM 2 umumnya menggunakan obat oral yaitu glibenklamid (Sakurai et al., 2010)
selain gilibenklamid menurut Sharma et al. (2011) kompleks logam Cr(l11) dan

Cu(I1) memiliki peran efektif dalam suplemen antidiabetes.

Penelitian bidang anorganik sebelumnya (Wulandari, 2019) telah menunjukan
adanya peran kromium dan tembaga dalam membantu proses metabolisme
glukosa. Kromium dapat meningkatkan sensitifitas insulin reseptor untuk
berinteraksi dengan insulin, sehingga insulin reseptor dapat mengaktivasi glukosa
transpor untuk masuk kedalam membran sel, sehingga fungsi distribusi glukosa
menjadi lancar dan segera dapat diubah menjadi energi (Krejpcio, 2001). Selain
kromium, tembaga juga dapat berperan penting dalam kesehatan untuk mengatur
jumlah glukosa dan kolestrol di dalam tubuh serta mengendalikan keduanya agar

tetap stabil dan normal (Tripathi et al., 2015).

Budiasih (2013) telah melakukan penelitian yang menunjukkan bahwa senyawa
kompleks Cr(I11) dengan asam amino (asam glutamat, glisin dan sistein) berhasil
disintesis menggunakan metode refluks. Uji aktivitas antidiabetes pada mencit
jantan yang hasilnya menunjukkan persentase penurunan kadar gula darah hingga
44.44 sampai 57.56% dibandingkan mencit diabetes yang tidak diberi tambahan
Cr(111) asam amino. Yunianti (2021) juga telah melakukan penelitian uji
antidiabetes dari senyawa Cu(ll) yang direaksikan dengan glisin. Senyawa
kompleks yang dihasilkan diujikan menggunakan mencit hasil uji menunjukkan
senyawa kompleks Cu(ll) glisin dapat menurunkan kadar gula darah pada mencit

yaitu penurunan kadar gula 41,33%.

Asam amino leusin adalah asam amino turunan dari asam amino valin, asam
amino leusin memiliki gugus karbonil dan gugus amino yang terikat pada karbon
alfa , gugus-gugus tersebut memiliki pasangan elektron bebas yang nantinya akan
menjadi donor pasangan elektron.. Hal tersebut yang menyebabkan leusin dapat
membentuk kompleks dan banyak dipergunakan dalam berbagai keperluan salah
satunya yaitu sebagai antibakteri ( Assemave et al., 2015). Selain hal tersebut
leusin juga memiliki nilai manfaat lebih dalam tubuh, salah satunya dapat

meningkatkan sekresi insulin dan berperan penting dalam metabolisme sel



pankreas 3 sel serta memperbaiki kontrol glikemik (Yang et al.,2010). Sintesis
antara logam Cr(l11) dan Cu(lIl) dan asam amino leusin dengan masing-masing
karakteristik yang dimiliki mampu dijadikan suplemen antidiabetes. Oleh karena
itu, pada penelitian ini akan dilakukan sintesis senyawa kompleks dari Cr(111) dan
Cu(Il) dengan menggunakan ligan asam amino yaitu leusin sebagai antidiabetes.
Senyawa kompleks yang telah disintesis akan dikarakterisasi menggunakan
spektrofotometer IR dan UV-Vis kemudian akan diujikan pada mencit jantan (Mus
musculus L.) untuk mengetahui pengaruh penurunan kadar glukosa pada senyawa
kompleks tersebut terhadap antidiabetes.

1.2 Tujuan Penelitian

Tujuan dari penelitian ini adalah sebagai berikut:

1. Mendapatkan senyawa kompleks Cr(111)-Leusin dan Cu(ll)-Leusin dari hasil
sintesis logam Cr(111) dengan leusin dan Cu(ll) dengan leusin.

2. Mendapatkan karakteristik senyawa kompleks Cr(111)- leusin dan Cu(ll)-
leusin menggunakan Spektrofotometer UV-Vis dan Spektrometer IR.

3. Mengaplikasikan senyawa kompleks Cr(I11)-leusin dan Cu(ll)-leusin sebagai

antidiabetes pada mencit.

1.3 Manfaat Penelitian

Manfaat dari penelitian ini yaitu memperoleh kompleks dari atom pusat logam
Cr(111) dan Cu(1l) dengan ligan asam amino leusin yang akan dijadikan alternatif

suplemen sebagai antidiabetes.



1. TINJAUAN PUSTAKA

2.1 Diabetes Melitus

Diabetes melitus merupakan gangguan metabolik yang tidak menular tetapi
banyak melanda jutaan orang di seluruh dunia. Hal ini terkait dengan beberapa
komplikasi mikro dan makrovaskuler juga merupakan penyebab utama kematian
(Kumar, 2016). Gejala umum yang sering timbul pada penderita diabetes
diantaranya sering buang air kecil (poliuria) dan terdapat gula pada air seninya
(glukosuria) yang merupakan efek langsung kadar glukosa darah yang tinggi
(melewati ambang batas ginjal). Poliuria mengakibatkan penderita merasakan
haus yang berlebihan sehingga banyak minum (polidipsia). Poliuria juga
mengakibatkan terjadinya polifagi (sering lapar), kadar glukosa darah yang tinggi
pada penderita diabetes tidak diserap sepenuhnya oleh sel-sel jaringan tubuh.
Penderita akan kekurangan energi, mudah lelah dan berat badan terus menurun
(Utami, 2003).

Diabetes melitus memiliki dua tipe yang disebut sebagai diabetes melitus tipe 1
dan tipe 2. Diabetes melitus tipe 1, tubuh tidak memproduksi insulin atau
memproduksi tetapi hanya dalam jumlah dibawah rata-rata (sedikit) sedangkan
pada diabetes mellitus tipe 2, merupakan penurunan fungsi pankreas dan
insulinnya. Diabetes melitus tipe 2 umumnya terjadi pada usia dewasa lebih dari
45 tahun, walaupun dalam perkembangannya ada yang mengalami pada usia yang
lebih rendah. Sekitar 90% penderita diabetes melitus adalah diabetes mellitus tipe
2. Dalam bentuk diabetes mellitus tipe 2, pankreas sebenarnya masih
memproduksi insulin, namun insulin tersebut tidak efektif bekerja sehingga
muncul beberapa gejala seperti hiperglikemia, glikosuria, dan penurunan

ensitifitas insulin (Krejpcio, 2001).



2.2 Senyawa Kompleks

Logam yang umumnya digunakan pada pembentukan senyawa kompleks
merupakan logam transisi, pada penelitian ini mengacu pada orbital d. Orbital d
yang belum terisi penuh dari atom pusat akan menerima sumbangan pasangan
elektron bebas dari ligan. Senyawa kompleks atau senyawa koordinasi

merupakan senyawa yang dibentuk oleh atom atau ion pusat ( logam) dengan
beberapa gugus molekul atau gugus ion melalui ikatan kovalen kordinasi.
Senyawa kompleks sangat berhubungan dengan asam dan basa lewis, dimana
atom pusat bersifat asam lewis artinya sebagai penerima pasangan elektron bebas
dan ligan bersiat basa lewis yang artinya sebagai donor pasangan elektron ( Atkins
et al., 2010)

Senyawa kompleks yang terbentuk dari ligan dan logam transisi yang memiliki
orbitad d kosong biasanya ditandai dengan adanya senyawa yang berwarna dalam
bentuk padatan (Sudjana, 2002). Banyaknya ikatan koordinasi antara atom pusat
dengan atom donor (dari ligan) dalam suatu senyawa kompleks dinyatakan

sebagai bilangan koordinasi.
2.2.1 Sintesis Senyawa Kompleks

Sintesis senyawa kompleks dapat dilakukan dengan banyak cara salah satunya
yaitu menggunakan perbandingan mol logam : mol ligan, perbandingan mol
logam : mol ligan ditentukan berdasarkan prinsip bilangan kordinasi.
Perbandingan mol logam :mol ligan dalam berbagai pelarut dengan pencampuran
larutan disertai pemanasan pada berbagai temperatur, reaksi melalui pencampuran
masing masing bahan yaitu CrCls.6H20, asam amino dan NaOH dengan rasio 1:3,
garam kromium klorida dan asam amino berada dalam kondisi padat sementara
NaOH merupakan larutan 0.1M dengan jumlah mol yang disesuaikan
(Wulandari,2019).

Sintesis senyawa kompleks dapat dilakukan dengan cara merefluks dan stirer

bersamaan larutan logam dengan ligan selama beberapa jam. Cara refluks yang



dilakukan memiliki keunggulan yaitu pelarut yang dipakai sedikit dan hanya
memerlukan waktu kurang dari 4 jam (Yang et al, 2005). Sintesis senyawa
kompleks tembaga(ll) dengan ligan asam amino glisin dan kromium (111) glisin
telah dilakukan oleh Yunianti (2021) sintesis menggunakan refluks dengan
dengan rasio tembaga 1:2 dan kromium 1:3 masing-masing direfluks pada suhu
60° C dengan variasi waktu 1-4 jam dan variasi pH. Hasil dari refluks tersebut di
freezedryer selama 48 jam, hasil dari sintesis ditimbang dan didapat berat konstan,
selanjutnya sintesis dilanjutkan dengan 2 kondisi yaitu dengan penambahan
NaOH dan tanpa penambahan NaOH. Hasil yang didapat padatan berwarna ungu
dari kompleks kromium (I11)-glisin dan kompleks tembaga (11)-glisin berwarna

biru.

2.3 Kromium

Kromium termasuk logam transisi seri pertama yang memiliki orbital d kosong
yang terletak pada golongan VIB dan mempunyai konfigurasi elektron [Ar]
4s'3d®, kromium memiliki bilangan oksidasi yang paling stabil yaitu *? dan *3.
Kromium dalam bentuk senyawa kompleks yang telah disintesis membentuk
kromium trivalen (Cr (111) atau Cr®") dan memiliki konfigurasi elektron [Ar] 4s°
3d® (Budiasih 2013) . Kompleks Cr¥* umumnya berwarna hijau dan berupa
kompleks anion atau kation, larutan yang mengandung Cr3* berwarna ungu,
apabila dipanaskan menjadi hijau.. Kebutuhan Cr¥* dalam tubuh setiap harinya
yaitu 50-200 pg sedangkan pada penderita diabetes yaitu 200-1000 ug ( Krejpcio,
2001) selain itu fungsi kromium dalam tubuh yaitu untuk meningkatkan
penyerapan glukosa yang dirangsang insulin dalam sel-sel kultur yang sensitif
terhadap insulin (Yang et al., 2005).

Kromium(l11) bekerja dengan mengaktifkan hormon insulin pada step pertama
ketika gula memasuki sel dan memfasilitasi interaksi insulin dengan reseptor pada
permukaan sel. Penelitian peran kromium(I11) dalam metabolisme karbohidrat,
protein dan lemak terus berkembang sejak tahun 1960an. Kromium(lll) yang
berada dalam tubuh ditransformasikan menjadi bentuk aktif biologis yang disebut

Glucose Tolerance Factor (GTF). Kompleks ini memfasilitasi interaksi insulin



dengan reseptornya, aktivitas ini akan memberi kontribusi pada peningkatan

efektivitas kerja insulin (Anderson, 2000 ; Krejpcio, 2001).

Senyawa kompleks kromium seperti dalam penelitian Budiasih (2013), dimana
kromium(111) dan asam amino (glisin asam glutamat dan sistein) direaksikan

dengan rasio 1:3. Penelitian tersebut juga menguji uji aktivitas antidiabetes dari
kompleks yang terbentuk, hasil uji antidiabetes kompleks kromium (111) dengan

asam amino menurunkan kadar gula darah pada mencit diabetes.

2.4 Tembaga

Tembaga (Cu) adalah logam transisi (golongan | B) dengan nomor atom 29
(Sriati, Dkk 2013). Konfigurasi elektron tembaga adalah [Ar] 3d*° 4s! sedangkan
pada ion tembaga (1) yang telah disintesis adalah [Ar] 3d°® 4s° ( Asemave et al.,
2015). Tembaga berperan dalam tubuh untuk membantu krerja fungsi saraf,
membantu pembentukan tulang dan membantu sistem kerja dalam tubuh dan total
tembaga dalam tubuh yaitu 50-120 pg/dL terdapat pada jaringan tubuh yaitu hati,
otak dan pankreas ( Winarska, 2009).

Tembaga (1) memiliki stabilitas kompleks yang paling besar jika dibandingkan
dengan bilangan oksidasi tembaga lain. Kebanyakan senyawa tembaga (I) cukup
mudah teroksidasi menjadi tembaga (I1) (Suciningrum, 2011). Vanco et al (2008)
telah melakukan penelitian tentang aktivitas antidiabetes Cu(l) dan Cu(ll)
direaksikan dengan ligan basa derivate dari salisi aldehid dan £ -alanin dengan
melarutkan masing-masing senyawa kemudian dicampurkan dan diaduk dengan
pemanasan pada suhu 80°C. Hasil sintesis kemudian diuji antidiabetes
menggunakan induksi aloksan, dari penelitian tersebut bahwa senyawa kompleks
Cu(l) dan Cu(ll) yang sudah direaksikan dengan ligan derivate dan £ -alanin
menggunakan mencit yang telah diinduksi aloksan untuk menguji antidiabetes

efektif dan dapat menurunkan kadar gula darah pada mencit (Vanco et a.l., 2008).
2.5 Leusin

Leusin adalah salah satu jenis asam amino esensial yang memiliki rumus kimia



CeH13NO.. Sebagai asam amino esensial, leusin tidak dapat diproduksi tubuh dan
harus dikonsumsi dari makanan sehat. Asam amino seperti leusin menjadi
komponen penyusun protein sehingga juga berperan dalam pembentukan dan

pemeliharaan jaringan otot. Struktur leusin dapat dilihat pada gambar 1

A CH;
O

NH, CHs

Gambar 1. Struktur asam amino leusin

Leusin memiliki peran penting dalam regulasi sekresi insulin dan metabolisme sel
pankreas S sel melalui efek akut dan kronis . Regulasi alosterik aktivitas
glutamate dehidrogenase (GDH) oleh leusin dan/atau molekul lain telah terbukti
menjadi strategi intervensi potensial untuk beberapa gangguan sekresi insulin.
Leusin mengatur ekspresi gen metabolik kunci di pankreas  sel akan menjelaskan
pencegahan dan pengobatan diabetes tipe 2. Asam amino leusin, memiliki peran
dalam mengontrol sintesis protein dengan memodulasi inisiasi translasi di
berbagai sel. Leusin diketahui secara akut merangsang sekresi insulin dari
pankreas f sel (Chandran et al., 2014).

2.6 Karakterisasi Senyawa Kompleks
2.6.1. Karakterisasi Secara Spektrofotometri UV-Vis

Spektrofotometer UV-Vis merupakan spektrofotometer yang digunakan untuk
melakukan pengukuran serapan cahaya di daerah ultraviolet (200 —350 nm) dan
sinar tampak (350 — 800 nm) oleh suatu senyawa. Serapan cahaya uv atau cahaya
tampak mengakibatkan transisi elektronik, yaitu promosi elektron dari orbital
keadaan dasar yang berenergi rendah ke orbital keadaan tereksitasi berenergi lebih
tinggi. Makin mudah elektron bereksitasi makin besar panjang gelombang yang
di absorbsi, makin banyak elektron yang tereksitasi makin tinggi absorban.
Panjang gelombang pada pita absorbansi maksimum tergantung pada jumlah

elektron pada orbital d, geometri senyawa, dan atom yang kompleks dengan



logam transisi (Robinson et al., 2005). Yunianti (2021) telah melakukan
karakterisasi menggunakan spektrofotometer Uv-Vis dari senyawa kompleks
kromium(111)-glisin dan tembaga (11)-glisin. Serapan Uv-Vis kromium(I11)-glisin
muncul pada panjang gelombang 441-606 nm dan dibandingkan dengan standar
yaitu panjang gelombang maksimum senyawa CrCls.6H20 yaitu pada 441 nm dan
606 nm. Panjang gelombang yang dihasilkan dari serapan Uv-Vis semua senyawa
kompleks saling berdekatan. Serapan Uv-Vis tembaga (11)-glisin muncul pada
panjang gelombang 741-767 nm dan panjang gelombang CuCl2.2H20 yaitu 767.
Hasil penelitian pergeseran panjang gelombang yag didapat membuktikan bahwa
adanya kompleks yang berekasi.

Budiasih et al (2015) telah berhasil mensintesis dan mengkarakterisasi senyawa
kromium(111)-glisin. Karakterisasi senyawa kompleks kromium(l11)-asam amino
dilakukan untuk memastikan senyawa tersebut telah terbentuk. Senyawa ini
dikarakterisasi menggunakan spektrofotometer Uv-Vis bertujuan untuk
mengetahui pergeseran serapan panjang gelombang akibat pergantian kromofor
yang terikat pada logam dan ligan. Serapan Uv-Vis yang muncul pada panjang
gelombang 410-560-nm. Panjang gelombang yang dihasilkan dari serapan Uv-Vis

semua senyawa kompleks saling berdekatan. (Budiasih et al., 2015).
2.6.2 Karakterisasi Secara Spektrofotometri IR

Radiasi inframerah (IR) merupakan spektrum elektromagnetik yang terletak
diantara daerah tampak dan gelombang mikro. Rentangan daerah inframerah
adalah 4000-400 cm™. Daerah yang rentangnya mulai dari 800-4000 cm disebut
daerah inframerah dekat, sedangkan daerah yang berkisar antara 700-200 cm

merupakan daerah inframerah jauh.

Senyawa kompleks kromium(111)-Glisin dan tembaga(ll)-Glisin dan telah diteliti
oleh Yunianti (2021) menunjukkan hasil spektra IR terdapat serapan Cr-O pada
bilangan gelombang 598,9 dan serapan Cr-N terdapat pada bilangan gelombang
428,15 cm yang menunjukkan terjadinya kompleksasi, hal ini sesuai dengan
vibrasi secara teoritis yang terdapat pada serapan 400-700 cm™ (Al-Jeboori and

Al-Shimiesawi, 2013). Serapan serapan Cu-O terdapat pada daerah 591,48 cm™,



serapan Cu-N terdapat pada daerah 508,72 cm™. Spektrum senyawa kompleks
Cu(I)-glisin terdapat serapan Cu-O pada bilangan gelombang 591,48 cm™ dan
serapan Cu-N terdapat pada bilangan gelombang 508,72 cm™,

2.7 Metode Uji Antidiabetes pada Mencit Putih
2.7.1 Mencit (Mus musculus L.)

Mencit (Mus musculus L.) merupakan hewan yang digunakan sebagai model
laboratorium dengan kisaran penggunaan antara 40— 80%. Mencit banyak
digunakan sebagai hewan laboratorium, khususnya digunakan dalam penelitian
biologi. Mencit mempunyai banyak keunggulan sebagai hewan coba, di
antaranya siklus hidup yang relatif pendek, jumlah anak per kelahiran banyak,
variasi sifat-sifatnya tinggi, dan mudah dalam penanganannya (Suckow et al.,
2001).

" BT

Gambar 2. Mencit (Mus musculus L.)

Mencit banyak digunakan sebagai hewan penelitian, pengujian, dan penelitian.

Mencit sering dipakai sebagai penelitian khususnya untuk model penyakit

10

manusia dalam hal genetika. Kelengkapan organ, kebutuhan nutrisi metabolisme

dan biokimianya cukup dekat dengan manusia beberapa hal tersebut yang menjadi

alasan mencit sering digunakan untuk model penyakit manusia.

Menurut Nugroho 2006, alasan mencit jantan sering digunakan dibandingkan
dengan mencit betina yaitu kondisi biologisnya dipengaruhi masa siklus estrus.
Selain keseragaman jenis kelamin hewan uji digunakan juga mempunyai
keseragaman berat badan (antara 30-40 gram), unsur (2-3 bulan). Hal ini
bertujuan untuk memperkecil variabillitas biologis antar hewan uji yang

digunakan, sehingga dapat memberikan respon yang relatif lebih seragam
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terhadap pengaruh efektivitas pemberian senyawa kompleks yang digunakan

dalam penelitian.

Metode uji antidiabetes yang telah dilakukan oleh Yunianti (2021) pada senyawa
kompleks kromium(111)-glisin dan tembaga(ll)-glisin terhadap mencit putih
menggunakan metode In Vivo. Sebanyak 27 ekor mencit putih (jantan) yang
memiliki aktivitas normal dengan umur 2-3 bulan dan memiliki berat badan 30-40
gram. Sebanyak 27 ekor mencit putih sebelum diinduksi dipuasakan terlebih
dahulu selama 24 jam, namun tetap diberi minum (ad libitum). Mencit diinduksi
aloksan yang dilarutkan dengan NaCl 0,9% sebanyak 3 kali dalam seminggu
dengan menggunakan metode subcutan. Mencit yang telah diinduksi diabetes
melitus diuji sebagai kontrol negatif, kontrol positif, dan penelitian uji bioaktivitas
senyawa kompleks kromium(l11)-glisin dan tembaga(ll)- glisin, serta uji kontrol
normal pada mencit yang tidak diinduksi diabetes.

Perlakuan dilakukan 3 kali, dalam satu perlakuan mencit dibagi menjadi tiga
kelompok yaitu kelompok dosis tembaga, kromium dan kontrol. Dosis yang
dipakai sebanyak 50 pg/berat badan/hari, 100 pg/berat badan/hari dan 200
ug/berat badan/hari, 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 NaCl
0,9%. Mencit-mencit 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 selama 35 hari. Data berdistribusi normal dilanjutkan
dengan uji One-way ANOVA untuk menganalisis adanya perbedaan yang
bermakna antar kelompok.

Penilaian keseluruhan aktivitas antidiabetes dinyatakan sebagai penurunan
glukosa (% GL) yaitu (Budiasih, 2013) :

(Glukosa)sblm prlkn — (Glukosa) stlh prlkn
%GL = x 100
(Glukosa)sblm prlkn
2.8 Aloksan

Aloksan adalah suatu substrat yang secara struktural adalah derivat pirimidin
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sederhana. Satu sampai tiga aloksan diperkenalkan sebagai hidrasi aloksan pada
larutan encer. Aloksan murni diperoleh dari oksidasi asam urat oleh asam nitrat.4
Aloksan merupakan bahan kimia yang digunakan untuk menginduksi diabetes
pada binatang percobaan . Pemberian aloksan adalah cara yang cepat untuk
menghasilkan kondisi diabetik eksperimental (hiperglikemik) pada binatang
percobaan. Mencit hiperglikemik dapat dihasilkan dengan menginjeksikan 120 -
150 mg/kgBB. Aloksan dapat diberikan secara intravena, intraperitoneal, atau
subkutan pada binatang percobaan.

Aloksan dapat menyebabkan diabetes melitus karena memiliki karakteristik mirip
dengan diabetes mellitus tipe 1 pada manusia. Aloksan bereaksi dengan merusak
substansi esensial di dalam sel beta pankreas sehingga menyebabkan
berkurangnya granula—granula pembawa insulin di dalam sel B pankreas (Dean
dan Matthew, 1972).



1.  METODE PENELITIAN

3.1. Waktu dan Tempat

Penelitian ini dilakukan pada bulan Desember - Mei 2022 di Laboratorium Kimia
Anorganik/Fisik FMIPA Universitas Lampung. Karakterisasi menggunakan
Spektrofotometer UV-Vis dilaksanakan di Laboratorium UPT LTSIT Universitas
Lampung, karakterisasi menggunakan Spektrometer IR dilaksanakan di 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 yaitu gelas
kimia 50 mL, gelas ukur 25 mL, erlenmeyer 50 mL, kaca arloji, termometer, klem
dan statif, pengaduk magnatic stirrer, hot plate stirer, neraca analitik ABT-220-
4M Kern, satu set alat refluks, freezedry, alat suntik (disposable syringe) untuk
induksi aloksan, jarum sonde (force feeding needle) untuk pencekokan, alat ukur
gula darah Gluco Dr, perlengkapan kandang, cutter, spektrofotometer UV-Vis
Hitachi U-2010, dan spektrofotometer IR Bruker VERTEX 70.

Bahan-bahan yang digunakan dalam penelitian ini adalah CrCls.6H-0,
CuCl2.2H0, leusin, NaCl 0,9%, aloksan, glibenklamid 5 mg, alkohol swab,
betadin, strip gula, pakan mencit berbentuk pellet, alumunium foil, kapas, dan

akuades.
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3.3. Metode Penelitian

Metode yang digunakan dalam penelitian ini kompleks kromium (111) dan
tembaga (11) dengan asam amino leusin didasarkan pada prosedur yang telah
dilakukan sebelumnya oleh (Budiasih, 2013) dan (Yunianti, 2021).

3.3.1. Sintesis Kromium(l11)-Leusin

Sintesis senyawa kompleks kromium (111) dengan leusin dilakukan berdasarkan
penelitian prosedur sebelumnya (Budiasih ,2013) dan (Yunianti, 2021).
Pembuatan senyawa kompleks kromium (I11) dengan leusin disintesis dengan
rasio 1 : 3 (logam : Ligan). Logam CrClz.6H20 (0, 26 gram, 1 mmol) dilarutkan
dalam 25 mL akuades dan leusin (0,39 gram, 3 mmol) dilarutkan dalam 25 mL
akuades, direfluks pada suhu 60° C dengan variasi waktu (1, 2, 3, 4 dan 5) jam,
kemudian di freezedryer selama 48 jam. Senyawa kompleks hasil sintesis

ditimbang hingga didapat berat konstan untuk mendapatkan waktu optimum.

3.3.2. Sintesis Tembaga(ll)-Leusin

Sintesis senyawa kompleks tembaga(ll) dengan leusin dilakukan berdasarkan
penelitian sebelumnya (Budiasih ,2013) dan (Yunianti, 2021). Pembuatan
senyawa kompleks tembaga(ll) dengan leusin disintesis dengan rasio 1: 2 (logam :
Ligan). Logam CuCl, 2H,0 (0,17 gram, 1 mmol) dilarutkan dalam 25 mL
akuades dan leusin (0,29 gram, 2 mmol) dilarutkan dalam 25 mL akuades. dengan
variasi waktu (1, 2, 3, 4 dan 5) jam pada suhu 60° C, kemudian di freezedryer
selama 48 jam. Senyawa kompleks hasil sintesis ditimbang hingga didapat berat

konstan untuk mendapatkan waktu optimum.

3.3.3. Karakterisasi Senyawa Kompleks

Karakterisasi senyawa kompleks Cr(111) leusin dan Cu(ll) leusin dilakukan
menggunakan spektrofotometer UV-Vis pada panjang gelombang antara 350—
1000 nm. Sementara karakterisasi menggunakan spektrofotometer IR dilakukan

untuk mengetahui gugus fungsi yang ada dalam senyawa kompleks Cr(l11) leusin
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dan Cu(ll) leusin pada bilangan gelombang 4000-400 cm™.

3.3.4. Uji Antidiabetes secara In Vivo (Metode Oral)

Disiapkan sebanyak 27 ekor tikus putih (jantan) yang memiliki aktivitas normal
dengan umur 2-3 bulan dan memiliki berat badan 30-40 gram. Sebanyak 27 ekor
tikus putih sebelum diinduksi dipuasakan terlebih dahulu selama 24 jam, namun
tetap diberi minum (ad libitum). Tikus diinduksi aloksan yang dilarutkan dengan
NaCl 0,9% sebanyak 3 kali dalam seminggu dengan menggunakan metode
subcutan. Tikus yang telah diinduksi diabetes melitus diuji sebagai kontrol
negatif, kontrol positif, dan penelitian uji bioaktivitas senyawa kompleks Cr(l11)-
leusin dan Cu(l1)-leusin serta uji kontrol normal pada tikus yang tidak diinduksi
diabetes

Tikus diabetes mellitus yang akan dilakukan penelitian menggunakan senyawa

Cr(111)-leusin dibagi menjadi 3 kelompok yaitu:

a. Kelompok 1 tikus diabetes mellitus diberi senyawa kompleks Cr(l11)-leusin
sebanyak 50 pg/berat badan/hari (dosis 1).

b. Kelompok 2 tikus diabetes mellitus diberi senyawa kompleks Cr(111)-leusin
sebanyak 100 pg/berat badan/hari (dosis II).

c. Kelompok 3 tikus diabetes mellitus diberi senyawa kompleks Cr(l11)-leusin
sebanyak 200 pg/berat badan/hari (dosis I1lI).

Tikus diabetes mellitus yang akandilakukan penelitian menggunakan senyawa

Cu(I1)- leusin dibagi menjadi 3 kelompok yaitu:

a. Kelompok 1 mencit diabetes mellitus diberi senyawa kompleks Cu(ll)-leusin
sebanyak 50 pg/berat badan/hari (dosis I).

b. Kelompok 2 mencit diabetes mellitus diberi senyawa kompleks Cu(l1)-leusin
sebanyak 100 pg/berat badan/hari (dosis I1).

c. Kelompok 3 mencit diabetes mellitus diberi senyawa kompleks Cu(ll)-leusin
sebanyak 200 pg/berat badan/hari (dosis Il1).

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. Kemudian
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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 selama 35 hari. Data berdistribusi normal dilanjutkan
dengan uji One-way ANOVA (Analysis Of Variance) untuk menganalisis adanya

perbedaan yang bermakna antar kelompok.

3.4. Uji Rancangan Acak Lengkap (RAL) dan Analisis Data

Rancangan Acak Lengkap (RAL) pada penelitian ini dilakukan 3 kelompok
perlakuan. Bentuk uji RAL pada penelitian dapat dilihat pada tabel 1.

Tabel 1. Pengamatan Rancangan Acak Lengkap (RAL)

Perlakuan Mencit Total
Kelompok
P1 P2 P3 Kelompok
DK1 DKi1 DK DK13 3
Cr(11)-
L DK2 DK21 DKa22 DK23 3
eu
DK3 DKs1 DKas2 DKas3 3
DT1 DT11 DTi12 DTy3 3
Cu(ll)-Leu DT2 DT21 DTz DT2s 3
DT3 DTs1 DTs2 DTs3 3
K1 K11 K1z Kis 3
K K2 K21 K. K23 3
K3 Ks.1 K. Kss 3
Total Perlakuan Mencit 9 9 9 27
Ketrangan :
DK : Dosis Kromium Leusin
DT : Dosis Tembaga Leusin

K : Kelompok Kontrol
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Adapun metode-metode yang digunakan diatas, dirangkum dalam diagram alir

dibawah ini

0,26 g (CrCls.6H20+0,39

g (CeH13NO
1:3

») dengan rasio

0,17 g (CuCl2.2H.0+0,29
g (CeH13NO») dengan rasio
mmol 1:2 mmol

-direfluks dengan suhu
60° C dan perbedaan
variasi waktu
-difreezedry

A

y -ditimbana hinaga Y

4

-direfluks dengan suhu
60° C dan perbedaan
variasi waktu
-difreezedry
-ditimbang hingga

Hasil Sintesis

Hasil Sintesis

Karakterisasi spektofotometer Uv-Vis dan IR

l

Uji Bioaktivitas Antidiabetes




V. SIMPULAN DAN SARAN

5.1. Kesimpulan

Kesimpulan dari hasil penelitian ini antara lain :

1. Senyawa kompleks [Cr(leu)s] yang baik diperoleh dengan waktu optimum 3
jam dengan nilai persen rendemen sebesar 72%, sedangkan senyawa kompleks
[Cu(leu).] yang baik diperoleh dengan waktu optimum 4 jam dengan nilai
persen rendemen sebesar 99%.

2. Hasil Karakterisasi menggunakan spektrofotometer UV-Vis dan
spektrofotometer IR menunjukkan bahwa senyawa kompleks [Cr(leu)s] dan
[Cu(leu),] telah terbentuk.

3. Hasil uji antidiabetes secara statistik One-way ANOVA kompleks [Cr(leu)s]
dan CrCl3 6H20 menunjukkan adanya penurunan kadar glukosa darah
signifikan (p<0,05).

4. Hasil uji antidiabetes secara statistik One-way ANOVA kompleks [Cu(leu)]
dan CuCl,.2H>O menunjukkan adanya penurunan kadar glukosa darah
signifikan (p>0,05).

5. Hasil uji antidiabetes secara statistik BNT taraf 5% menunjukkan pemberian
dosis senyawa kompleks [Cr(leu)s] yang baik diperoleh pada dosis 200
ng/KgBB dengan menurunkan kadar glukosa darah mencit sebesar 61%
(132,0 + 27,22)? sedangkan pemberian dosis senyawa kompleks [Cu-(leu):]
yang baik diperoleh pada dosis 100 pg/KgBB dengan menurunkan kadar
glukosa darah mencit sebesar 45% (107,3 + 11,93)2.



5.2. Saran

Berdasarkan hasil penelitian yang di peroleh, saran untuk penelitian selanjutnya
untuk menggunakan logam lain dengan tetap menggunakan asam amino leusin

yang masih jarang dilakukan untuk sintesis dengan logam lain.

44
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