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Kulit pisang kepok merupakan bagian dari buah pisang yang seringkali tidak 

dimanfaatkan dan selalu dibuang setelah proses pembuatan keripik dan lainnya.  

Kandungan pada kulit pisang memiliki kemampuan antioksidan yang tinggi 

dibandingkan dengan daging buahnya sehingga mampu memberikan efek 

antihiperglikemia atau menurunkan kadar glukosa darah. Pada penelitian ini 

dilakukan ekstraksi kulit pisang kepok dengan cara maserasi menggunakan 

pelarut metanol sehingga didapatkan ekstrak kental sebanyak 66,1831 gram 

berwarna coklat pekat. Skrining fitokimia terhadap ekstrak menunjukkan hasil 

positif adanya golongan senyawa flavonoid, tanin, dan steroid. Pemisahan 

senyawa dilakukan dengan cara partisi menggunakan pelarut metanol dan n-

heksana (1:1) dan kromatografi lapis tipis. Hasil partisi dari fraksi n-heksana 

memberikan nilai Rf sebesar 0,9 pada kromatografi lapis tipis menggunakan eluen 

n-butanol : asam asetat : n-heksana dengan perbandingan 2 : 1 : 2. Pengukuran 

dengan menggunakan spektrofotometer UV-Vis berada pada panjang gelombang 

206 nm dengan absorbansi 1,6035 dan serapan gugus fungsi melalui pengukuran 

spektrofotometer IR adalah O-H, C=O, C-H alkana, C-H aromatik, C-O, dan C=C 

aromatik.  Uji aktivitas antidiabetes terhadap 18 mencit (Mus musculus) secara in 

vivo menunjukkan persentase penurunan kadar glukosa darah mencit terbaik yaitu 

71,42% untuk dosis 400 mg/kg BB.  Pengolahan data menggunakan Oneway 

ANOVA dan dilanjutkan BNT pada taraf nyata 5% menghasilkan nilai yang 

signifikan yaitu p ≤ 0,05.  Hasil secara in silico menggunakan kode protein 5DI1 

didapatkan senyawa kaempferol memiliki nilai energi ikatan sebesar -8,14 

kkal.mol
-1

 serta memenuhi syarat sebagai kandidat obat antidiabetes secara 

Lipinski Rule of Five, Swiss ADME, dan Protox. 

 

Kata kunci:  Kulit pisang kepok, kadar glukosa darah, Mus musculus, flavonoid, 

docking. 



 

 

 

 

 

 

ABSTRACT 

 

EXTRACTION AND CHARACTERIZATION OF SECONDARY 

METABOLITE COMPOUNDS OF BANANA KEPOK PEEL  

(Musa acuminata) AND ANTIDIABETIC ACTIVITY TEST MICE  

(Mus musculus) IN VIVO AND IN SILICO FLAVONOID PROTEINS 5DI1 

 

 

By 

 

 

HENDRIKO MARISEP 

 

 

 

Kepok banana peel is part of the banana fruit which is often not used and is 

always thrown away after the process of making chips and others. The content in 

banana peels has a high antioxidant capacity compared to the fruit flesh so that it 

can provide an antihyperglycemic effect or lower blood glucose levels. In this 

study, the extraction of kepok banana peels was carried out by maceration using 

methanol solvent to obtain a viscous extract of 66.1831 grams, dark brown in 

color. Phytochemical screening of the extract showed positive results for the 

presence of flavonoids, tannins and steroids. Separation of compounds was carried 

out by partitioning using methanol and n-hexane (1:1) and thin layer 

chromatography. The partition results of the n-hexane fraction gave an Rf value of 

0.9 on thin layer chromatography using the eluent n-butanol : acetic acid : n-

hexane with a ratio of 2 : 1 : 2. Measurements using a UV-Vis spectrophotometer 

were at a wavelength of 206 nm with an absorbance of 1.6035 and functional 

group absorptions through IR spectrophotometer measurements were O-H, C=O, 

C-H alkanes, C-H aromatics, C-O, and C=C aromatics. Antidiabetic activity test 

on 18 mice (Mus musculus) in vivo showed the best percentage of mice blood 

glucose reduction was 71.42% for a dose of 400 mg/kg BW. Data processing 

using Oneway ANOVA and continued LSD at 5% significance level resulted in a 

significant value, namely p ≤ 0.05. The in silico results using the protein code 

5DI1 showed that the kaempferol compound had a bond energy value of -8.14 

kcal.mol
-1

 and met the requirements as a candidate for anti-diabetic drugs 

according to the Lipinski Rule of Five, Swiss ADME, and Protox. 

 

 

Keywords:  Banana kepok peel, blood glucose levels, Mus musculus, flavonoid, 

docking.  
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I.     PENDAHULUAN 

 

 

 

1.1  Latar Belakang 

Diabetes melitus merupakan penyakit kronis yang ditandai dengan peningkatan 

kadar glukosa darah dalam tubuh akibat tidak dapat memproduksi cukup hormon 

insulin atau tidak dapat menggunakan insulin secara efektif.  International 

Diabetes Federation (IDF) mengungkapkan bahwa tercatat pada tahun 2021 

sebanyak 537 juta orang dewasa (umur 20-79 tahun) di dunia mengalami diabetes. 

Kasus pada penyakit ini di Indonesia pada tahun 2021 mencapai 19,5 juta dan 

diperkirakan akan meningkat mencapai 28,6 juta dengan prevalansi peningkatan 

sebesar 47% (International Diabetes Federation, 2021).  Pengobatan yang biasa 

dilakukan oleh penderita diabetes melitus yaitu dengan cara suntikan atau 

pemberian obat kimia antidiabetes.  Pengobatan dengan cara tersebut tentunya 

memiliki efek samping dan membutuhkan biaya yang relatif mahal (Mycek et al., 

2001).  Cara tradisional untuk mengobati dan mengendalikan kadar glukosa darah 

yang umumnya digunakan adalah bahan alam berupa tanaman herbal (Prameswari 

dan Widjanarko, 2014).  

Pisang mempunyai potensi dalam  menurunkan kadar glukosa darah karena 

mengandung senyawa flavonoid (Syamsuddin, 2013).  Bagian yang biasanya 

dimanfaatkan pada pisang adalah buah dan daun, sedangkan bagian yang belum 

banyak dimanfaatkan adalah kulitnya (Fawzia dkk., 2012).  Kulit pisang 

mengandung antioksidan yang tinggi dibandingkan dengan dagingnya.  Kulit 

pisang memiliki kandungan antioksidan yang tinggi sehingga dianggap mampu 

memberikan efek penurunan kadar glukosa darah (Kanazawa dan Saksakibara, 

2000).  Berdasarkan penelitian sebelumnya diketahui ekstrak etanol bonggol 

pisang kepok mampu menurunkan kadar glukosa darah tikus dengan dosis efektif 

200 mg/200 g (Wenas dkk., 2020). 



2 

 

Perkembangan teknologi lebih lanjut menggunakan komputasi dilakukan 

penambatan molekul senyawa – senyawa flavonoid dari kulit pisang kepok yaitu 

cyanidin, delphinidin, malvidin, petunidin, kaempferol, flavon, dan kuersetin 

(Atun dkk., 2007).  Metode penambatan molekul dipilih karena biaya yang relatif 

murah dan cepat.  Berdasarkan uraian diatas, maka akan dilakukan penelitian 

dengan memanfaatkan kulit buah pisang kepok (Musa acuminata) untuk 

menurunkan kadar glukosa darah pada mencit yang diinduksi aloksan secara in 

vivo dan in silico flavonoid pada protein 5DI1. 

 

1.2  Tujuan Penelitian 

 

Berdasarkan uraian latar belakang diatas, maka tujuan yang ingin dicapai pada 

penelitian ini yaitu: 

1.  Mendapatkan ekstrak dari kulit buah pisang kepok (Musa acuminata). 

2.  Mengetahui karakterisasi senyawa metabolit sekunder yang terdapat pada kulit 

buah pisang kepok (Musa acuminata). 

3.  Mengetahui dosis efektif dari pemberian ekstrak kulit buah pisang kepok 

(Musa acuminata) pada penurunan kadar glukosa darah hewan mencit (Mus 

musculus).  

4.  Melakukan uji docking senyawa turunan flavonoid dari kulit pisang dengan 

menggunakan protein 5DI1 secara in silico. 

5.  Mendapatkan kandidat obat secara farmakokinetik dari senyawa flavonoid 

yang terdapat di kulit pisang. 

 

1.3  Manfaat Penelitian 

 

Adapun manfaat yang diharapkan dari hasil penelitan ini yaitu: 

1.  Memberikan informasi pemanfaatan kulit buah pisang kepok dalam    

 menurunkan kadar glukosa darah. 

2.  Menjadikan alternatif pemanfaatan limbah sebagai obat antidiabetes. 

3. Mengetahui jenis flavonoid pada kulit pisang yang baik dijadikan sebagai   

     kandidat obat antidiabetes. 



  

 

 

 

 

II.     TINJAUAN PUSTAKA 

 

 

 

2.1     Diabetes Melitus  

 

Diabetes Melitus (DM) merupakan penyakit kronis yang ditandai dengan 

peningkatan kadar glukosa darah dalam tubuh akibat tidak dapat memproduksi 

cukup hormon insulin atau tidak dapat menggunakan insulin secara efektif. 

International Diabetes Federation (IDF) mengungkapkan bahwa tercatat pada 

tahun 2021 sebanyak 537 juta orang dewasa (umur 20-79 tahun) di dunia 

mengalami diabetes.  Kasus penyakit diabetes di Indonesia pada tahun 2021 

mencapai 19,5 juta dan diperkirakan akan meningkat mencapai 28,6 juta dengan 

prevalansi peningkatan sebesar 47% (International Diabetes Federation, 2021). 

Sekitar 90% penderita diabetes mellitus adalah diabetes mellitus tipe 2.  Manusia 

dikatakan diabetes apabila kadar glukosa darah dalam tubuh ≥ 200 mg/dL.  Hal 

tersebut terjadi karena pankreas tidak mampu mensekresi insulin, gangguan kerja 

insulin atau keduanya.  Insulin merupakan hormon yang dihasilkan oleh kelenjar 

pankreas yang berperan dalam memasukkan glukosa dari aliran darah ke sel-sel 

tubuh untuk digunakan sebagai sumber energi. 

Diabetes melitus dibagi menjadi dua tipe yaitu diabetes melitus tipe 1 dan diabetes 

melitus tipe 2.  Diabetes melitus tipe 1 terjadi karena mengalami kerusakan sel 

pankreas tempat dihasilkannya insulin.  Hal ini mengakibatkan sel β pankreas 

tidak dapat mensekresikan insulin atau hanya dapat mensekresikan insulin dalam 

jumlah sedikit.  Kerusakan pada sel β pankreas disebabkan oleh peradangan pada 

pankreas.  Pengobatan diabetes tipe 1 ini dilakukan dengan pemberian insulin 

kepada penderita.  Diabetes melitus tipe 2 tidak mengalami kerusakan sel β 

pankreas tetapi insulin yang disekresikan jumlahnya semakin menurun (Murray, 

2003).  Diabetes mellitus tipe 2 umumnya disebabkan oleh obesitas atau kelebihan 

berat badan, dan biasanya terjadi pada usia dewasa lebih dari 45 tahun.  



4 

 

Pengobatan diabetes melitus tipe 2 dilakukan dengan pengaturan pola makan dan 

olah raga, namun dapat pula diobati dengan obat-obatan antidiabetes (Matsumono 

et al., 2002). 

 

2.2     Pisang Kepok 
 

Pisang merupakan jenis tumbuhan yang mempunyai banyak manfaat mulai dari 

buah, batang, daun, kulit hingga bonggolnya.  Pisang dapat digunakan sebagai 

alternatif pangan pokok karena mengandung karbohidrat yang tinggi.  Pisang 

kepok (Musa acuminata) merupakan jenis pisang olahan yang paling sering diolah 

terutama dalam olahan pisang goreng dalam berbagai variasi dan sangat cocok 

diolah menjadi keripik, buah dalam sirup, aneka olahan tradisional, dan tepung 

(Prabawati dkk., 2008). 

 

Gambar 1. Pohon pisang kepok 

 

Klasifikasi tanaman pisang kepok berdasarkan (Suhartono, 2011) sebagai berikut:  

Division  : Magnoliophyta  

Subdivision  : Spermatophyta  

Class   : Liliopsida  

Sub Class  : Commelinidae  

Ordo   : Zingiberales  

Famili   : Musaceae  

Genus   : Musa  

Species  : Musa acuminata  
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Pisang kepok memiliki kulit yang sangat tebal dengan warna kuning kehijauan 

dan kadang bernoda cokelat, serta daging buahnya manis.  Pisang kepok tumbuh 

pada suhu optimum sekitar 27ºC dan suhu maksimum yaitu 38ºC.  Bentuk buah 

pisang kepok agak gepeng dan bersegi.  Ukuran buahnya kecil, panjangnya 10-12 

cm dan beratnya 80-120 gram.  Pisang kepok memiliki warna daging buah putih 

dan kuning (Prabawati dkk., 2008). 

Kulit pisang merupakan bagian yang sering menjadi bahan buangan atau limbah 

yang cukup banyak jumlahnya.  Kulit pisang umumnya belum banyak 

dimanfaatkan secara nyata, biasanya hanya dibuang sebagai limbah saja.  Jumlah 

kulit pisang yang cukup banyak akan memiliki nilai jual yang menguntungkan 

apabila bisa dimanfaatkan (Susanti, 2006). 

 

Gambar 2. Kulit buah pisang kepok 

Kulit pisang kepok (Musa acuminata) memiliki kandungan flavonoid dan fenol 

yang tinggi (Singhal, 2013).  Kandungan lain yang ada pada kulit pisang adalah 

tanin.  Kulit buah pisang kepok kuning mengandung senyawa metabolit sekunder 

jenis flavonoid 5, 6, 7, 4’-tetrahidroksi-3-4-flavan-diol (Atun dkk., 2007).  Pada 

penelitian (Supriyanti dkk., 2015) menunjukkan bahwa kulit buah pisang kepok 

juga memiliki beberapa kandungan metabolit lain seperti terpenoid dan tanin. 

O

OH

OH

OH

OH OH

OH

 

Gambar 3. Struktur 5, 6, 7, 4’-tetrahidroksi-3-4-flavan-diol 
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2.3     Senyawa Metabolit Sekunder 

 

Senyawa metabolit sekunder biasanya memiliki karakteristik yang berbeda antara 

spesies yang satu dengan spesies yang lain.  Secara umum senyawa ini hanya 

berfungsi sebagai pelindung diri bagi organisme dalam mempertahankan 

eksistensinya di lingkungan tempatnya berada.  Namun berdasarkan suatu 

pendekatan disiplin ilmu kimia bahan alam, senyawa metabolit diketahui dapat 

digunakan sebagai komponen utama dalam penemuan dan pengembangan 

senyawa obat (Atun dkk., 2007). 

 

2.4     Flavonoid 

 

Flavonoid merupakan senyawa metabolit sekunder yang paling banyak dalam 

jaringan tanaman.  Senyawa ini merupakan golongan senyawa fenolik dengan 

rumus struktur C6-C3-C6 dengan kerangka struktur terdiri dari dua cincin aromatik 

yang dibatasi satu buah cincin heterosiklik yang mengandung oksigen (Ajie, 

2015). 

O

O  

Gambar 4. Struktur flavon 

Flavonoid dapat ditemukan dalam semua jenis tanaman berpembuluh, terutama 

flavonoid jenis flavon dan flavanon yang tersedia di alam dalam jumlah yang 

sangat besar, sedangkan untuk flavonoid jenis isoflavon dan biflavanol biasanya 

ditemukan dalam beberapa jenis tanaman dengan suku tertentu.  Flavonoid 

umumnya ditemukan dalam bentuk glikosida dan agliko protein yang terikat pada 

gula dalam tanaman, selain itu flavonoid juga biasa ditemukan dalam bentuk 

kombinasi glikosida (Harborne, 1987). 
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Flavonoid merupakan senyawa turunan dari grup polifenolik yang terdapat pada 

banyak tumbuhan dan tidak sedikit penelitian yang telah dilakukan serta 

membuktikan bahwa flavanoid dapat berperan penting dalam memperbaiki 

metabolisme tubuh dan regulasi glukosa darah terhadap kasus diabetes melitus 

serta antioksidannya berperan dalam proses antidiabetik kuat melebihi vitamin C 

dan B6 (Kumkrai et al., 2015). 

Flavonoid memiliki kemampuan sebagai antioksidan yang dapat mengikat radikal 

bebas penyebab resistensi insulin, selain itu antioksidan flavonoid juga dapat 

menstabilkan radikal bebas dengan menyumbangkan satu atom hidrogennya.  

Kemampuan lainnya berupa menghambat transport glukosa (GLUT 2) sehingga 

menurunkan absorbsi gula sehingga resestensi adenosine monofosfat siklik 

(cAMP) dapat meningkat dalam pankreas (Ajie, 2015). 

 

2.5     Maserasi 

 

Maserasi adalah metode ekstraksi sederhana yang dilakukan dengan cara 

merendam bahan mentah (kasar atau bubuk) dalam pelarut yang dipilih pada suhu 

kamar dengan pergantian pelarut secara berkala.  Selama maserasi berlangsung 

jaringan menjadi lunak dan senyawa yang ada di dalam jaringan akan larut ke 

dalam cairan (ekstrak).  Pelarut dikeluarkan dari campuran setelah ekstraksi 

selesai dengan proses penguapan menggunakan rotary evaporatory untuk 

memekatkan produk.  Ekstrak yang diperoleh mengandung banyak senyawa 

metabolit sekunder (Azwanida, 2015). 

 

2.6     Pemisahan Senyawa Kulit Pisang Kepok 

2.6.1  Ekstraksi Cair-cair 

 

Partisi merupakan metode ekstraksi yang didasarkan pada distribusi komponen 

dalam dua pelarut yang memiliki kelarutan berbeda dan tidak saling campur. 

Senyawa yang bersifat polar akan terbawa oleh pelarut polar, senyawa semipolar 

akan terbawa oleh pelarut semipolar, dan senyawa nonpolar akan terbawa oleh 

pelarut nonpolar (Khopkar, 2002). 
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2.6.2  Kromatografi Lapis Tipis 

Kromatografi lapis tipis (KLT) merupakan teknik pemisahan senyawa campuran 

dengan menggunakan plat silika sebagai fase diam yang nantinya fase diam 

tersebut akan secara seragam tersebar diatas permukaan plat tersebut dan fase 

gerak (Gandjar dan Rohman, 2007).  Kromatografi lapis tipis digunakan untuk 

mencari eluen terbaik dari beberapa eluen yang baik dalam pemisahan senyawa 

flavonoid ini digunakan untuk mengetahui berapa noda yang terpisah dari hasil 

eluen terbaik. Eluen yang terbaik adalah eluen yang dapat memisahkan senyawa 

yang ditandai dengan munculnya noda yang tidak berekor dan jarak antara noda 

yang muncul sangat jelas.  Noda akan dideteksi menggunakan pereaksi yang 

sesuai dengan golongan senyawa yang dipisahkan. 

Noda bercak yang muncul disinari menggunakan lampu UV 254 nm dan 366 nm.  

Penampakan warna pada panjang gelombang tersebut disebabkan adanya interaksi 

antara sinar UV dengan gugus kromofor yang terikat oleh auksokrom.  Saat 

penyinaran lampu UV diperoleh beberapa noda dengan nilai Rf yang berbeda.  

Komponen senyawa dalam noda tersebut masing-masing akan terpisah karena 

memiliki kemampuan pemisahan yang berbeda terhadap fase diam dan fase 

geraknya. Noda dengan nilai Rf yang rendah bersiat lebih polar dibandingkan 

dengan nilai Rf yang tinggi.  Senyawa yang memiliki nilai Rf rendah maka 

koefisien distribusinya semakin besar karena senyawa tertahan kuat pada fase 

diamnya (polar) dibandingkan fase geraknya (non polar). 

 

2.7     Mencit 
 

Mencit (Mus musculus) merupakan salah satu jenis hewan mamalia yang mudah 

dipelihara dan dapat berkembang biak dengan cepat sehingga hewan ini banyak 

digunakan dalam penelitian laboratorium.  Hewan ini dinilai cukup efisien 

ekonomis karena mudah dipelihara, tidak memerlukan tempat yang luas, waktu 

kelahiran yang singkat, dan banyak memiliki anak perkelahiran.  Mencit juga 

merupakan hewan yang mudah menyesuaikan diri dengan perubahan lingkungan 

yang sering dibuat manusia (Malole dan Pramono, 1989). 
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Mencit (Mus musculus) dapat diklasifikasikan sebagai berikut (Akbar, 2010) : 

Kingdom  : Animalia 

Pilum   : Chordata  

Sub Pilum : Vertebrata  

Kelas   : Mammalia  

Ordo   : Rodentia  

Family  : Muridae  

Genus   : Mus  

Spesies  : Mus musculus 

 
Gambar 5. Mencit (Mus musculus) 

Mencit merupakan salah satu hewan percobaan yang dapat digunakan untuk 

mempelajari dan mengembangkan berbagai macam bidang ilmu baik dalam skala 

penelitian atau pengamatan laboratorium.  Penggunaan mencit dalam penelitian 

sangat efektif untuk mempelajari proses pertumbuhan, masa laktasi dan 

reproduksi dengan biaya lebih murah.  Hal ini didukung oleh keunggulan mencit 

dibandingkan dengan ternak biasa antara lain siklus hidupnya relatif pendek, 

jumlah anak per kelahiran banyak, variasi sifat-sifatnya tinggi dan mudah 

ditangani (Yandiana, 2005). 

Mencit memiliki bentuk tubuh yang kecil, berwarna putih dan memiliki siklus 

estrus yang teratur yaitu 4-5 hari.  Mencit betina dewasa biasanya memiliki umur 

35-60 hari dan memiliki berat 18-35 gram dengan ketahanan hidup sekitar 1-2 

tahun.  Masa reproduksi mencit betina dapat berlangsung 1,5 tahun.  Mencit 

betina umumnya dapat melahirkan anak mencit sekitar 6-25 ekor dengan berat 

0,5-1,5 gram dengan masa kehamilan selama 19-20 hari.  Pemeliharaan mencit 

harus dilakukan pada kondisi ruang yang senantiasa bersih, jauh dari kebisingan, 
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suhu ruang berkisar 18-19
o
C serta dengan kelembaban udara sekitar 30-70% 

(Akbar, 2010). 

Mencit memiliki hubungan yang erat dengan penelitian, karena mencit digunakan 

sebagai model penyakit manusia dalam hal genetika.  Hal tersebut karena 

kelengkapan organ, kebutuhan nutrisi, metabolisme dan biokimianya cukup dekat 

dengan manusia.  Seluruh tubuh mencit berwarna putih dari ujung kepala sampai 

ekor, sedangkan matanya berwarna merah jambu.  Dilihat dari struktur 

anatominya, mencit memiliki lima pasang kelenjar susu.   

Mencit jantan digunakan dengan alasan kondisi biologisnya stabil bila 

dibandingkan dengan mencit betina yang kondisi biologisnya dipengaruhi masa 

siklus estrus.  Selain keseragaman jenis kelamin, hewan uji digunakan juga 

mempunyai keseragaman berat badan (antara 30-40 gram), dan umur (2-3 bulan). 

Hal ini bertujuan untuk memperkecil variabilitas biologis antar hewan uji yang 

digunakan, sehingga dapat memberikan respon yang relatif lebih seragam 

terhadap pengaruh efektivitas pemberian ekstrak kulit dan bonggol pisang kepok 

yang digunakan dalam penelitian ini (Nugroho, 2006). 

 

2.8     Aloksan 
 

Aloksan adalah bahan kimia yang umumnya digunakan untuk induksi diabetes 

melitus pada mencit dalam penelitian.  Aloksan memiliki struktur kimia IUPAC 

yaitu 1,3-diazinan-2,4,5,6-tetron atau 2,4,5,6-tetraoxypirimidine.  Aloksan 

merupakan senyawa turunan pirimidin yang bersifat hidrofilik dan tidak stabil, 

memiliki waktu paruh 1,5 menit pada suhu 37
0
C dan pH netral.  

NHNH

O

O

O

O

 

Gambar 6. Struktur aloksan 
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Aloksan dapat digunakan secara intravena, intraperitoneal, dan subkutan.  Dosis 

intravena biasanya 65 mg/kg BB, sedangkan intraperitoneal dan subkutan adalah 

2-3 kalinya (Szkudelski, 2001).  Aloksan memiliki dua efek patologis yaitu 

selektif menghambat sekresi insulin yang diinduksi oleh glukosa melalui 

kemampuannya untuk menghambat sensor glukosa sel beta dan mengakibatkan 

kerusakan sel beta pankreas yang merupakan akibat radikal hidroksil (Lenzen, 

2008). 

Kerusakan sel-β pankreas menyebabkan tubuh tidak bisa menghasilkan insulin 

sehingga menyebabkan kadar glukosa darah meningkat (terjadi keadaan 

hiperglikemia).  Kondisi hiperglikemia menurut Robertson et al. (2003) dapat 

menghasilkan pembentukan spesies oksigen reaktif (ROS = reactive oxygen 

species).  ROS yang berlebihan dapat menyebabkan stres oksidatif dan dapat 

memperparah kerusakan sel-β pankreas. 

 

 

2.9     Glibenklamid 

 

Salah satu golongan antidiabetik oral yang sering digunakan ialah golongan 

glibenklamid yang termasuk ke dalam obat golongan sulfonil urea.  Glibenklamid 

memiliki ciri serbuk putih atau hampir putih atau bubuk kristal.  Kelarutan 

glibenklamid praktis tidak larut dalam air, mudah larut dalam metilen klorida, 

sedikit larut dalam alkohol dan metanol.  Glibenklamid memiliki titik lebur 172-

174
0
C (Pharmacopoeia, 2008). 

O

Cl

NH

O
S

NH NH

O
O O

 
Gambar 7. Struktur glibenklamid 

Glibenklamid  digunakan sebagai obat antidiabetik oral yang merupakan pilihan 

pengobatan awal untuk diabetes melitus tipe 2 pada pasien dengan hiperglikemia 
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(Sweetman, 2002).  Terapi dengan glibenklamid biasanya dimulai dengan dosis 

2,5 mg diberikan sekali sehari.  Dosis harian maksimal yang disarankan adalah 20 

mg (Sharma et al., 2016).  Glibenklamid mengendalikan kadar gula dengan 

merangsang sekresi insulin di pankreas dan meningkatkan sensitivitas jaringan 

terhadap insulin (Hardman, 1996). 

 

2.10     Karakterisasi Senyawa 

2.10.1  Spektrofotometer UV-Vis 
 

Spektrofotometer UV-Vis atau spektrofotometer ultraviolet-sinar tampak 

memanfaatkan sinar dengan panjang gelombang 180-380 nm untuk daerah UV 

dan 380-780 nm untuk daerah visible atau sinar tampak.  Prinsip dari 

spektrofotometer UV-Vis adalah penyerapan yang terjadi pada interaksi radiasi 

UV dengan molekul yang mengakibatkan molekul tersebut mengalami transisi 

elektronik.  Transisi ini pada umumnya terjadi antara orbital ikatan atau orbital 

pasangan bebas dan orbital anti ikatan, selain itu juga karena adanya gugus 

berikatan rangkap atau terkonjugasi yang mengabsorbsi radiasi elektronik di 

daerah UV.  Panjang gelombang serapan yang muncul merupakan ukuran 

perbedaan tingkat-tingkat energi dari orbital suatu molekul (Sudjadi, 1983). 

Secara umum sistem spektrofotometer terdiri atas sumber radiasi, monokromator, 

fotosel, detektor dan tampilan (display).  Pada spektrofotometer UV-Vis sampel 

diukur dalam bentuk larutan.  Pembentukan warna untuk zat atau senyawa yang 

tidak berwarna dapat dilakukan dengan pembentukan kompleks atau dengan cara 

penambahan pereaksi geser (Warono dan Syamsudin, 2013). 

 

2.10.2   Spektrofotometer IR 
 

Pada pengukuran menggunakan spektrofotometer Infrared (IR) dilakukan pada 

bilangan gelombang antara 400-4500 cm
-1

.  Daerah bilangan ini merupakan 

daerah optimum untuk penyerapan sinar IR bagi ikatan-ikatan dalam senyawa 

organik.  Dasar dari pengukuran spektroskopi inframerah adalah suatu ikatan 

kimia yang dapat bervibrasi sesuai dengan level energinya sehingga memberikan 
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level yang spesifik.  Jenis-jenis vibrasi molekul biasanya terdiri dari enam macam, 

yaitu symmetrical stretching, assymmetrical stretching, scissoring, rocking, 

wagging, dan twisting.  Daerah inframerah dibagi menjadi tiga sub daerah, yaitu 

inframerah dekat (14000 − 4000 cm
-1

), inframerah sedang (4000 − 400 cm
-1

), dan 

inframerah jauh (400 − 10 cm
-1

) (Stuart, 2004).  

Prinsip dari Spektrofotometri Infrared (IR) adalah bila radiasi inframerah 

dilewatkan melalui suatu cupikan, maka molekul-molekulnya dapat menyerap 14 

energi sehingga terjadi transisi antara vibrasi dasar dan tingkat vibrasi tereksitasi. 

Pengabsorbsian energi pada berbagai frekuensi dapat dideteksi oleh 

spektrofotometer inframerah, yang memplot jumlah radiasi inframerah yang 

diteruskan melalui suatu cupikan sebagai fungsi frekuensi atau panjang 

gelombang radiasi. Plot disebut spektrum inframerah yang memberikan gugus 

fungsional (Silverstein et al., 2005). 

 

2.11     Molekular Docking 
 

In silico merupakan salah satu metode yang digunakan untuk mencari senyawa 

yang dapat dijadikan sebagai kandidat obat.  Penggunakan metode studi in silico 

ini memiliki banyak keuntungan diantaranya yaitu mengurangi jumlah hewan 

coba yang digunakan pada saat percobaan serta dapat mengetahui mekanisme 

senyawa kandidat obat terhadap targetnya dalam bentuk visualisasi (Mirza, 2019). 

Molecular docking adalah metode secara in silico yang mempelajari berbasis 

komputasi.  Metode ini dapat digunakan untuk mencari pola interaksi yang paling 

tepat antara molekul ligan dan reseptor.  Saat ini penelitian dengan menggunakan 

metode komputasi sangat penting diberbagai aspek penelitian pada bidang biologi 

dan medis.  Salah satu manfaat dari penggunaan metode ini yaitu dapat dilihat 

dalam berbagai proses penemuan dan pembuatan obat (Widodo, 2018). 

Uji in silico dilakukan untuk memprediksi aktivitas molekul dengan sel target 

yang dipilih dengan cara melakukan docking.  Docking bertujuan untuk 

menyesuaikan dan menyelaraskan suatu molekul kecil (ligan) ke dalam sel target 

yaitu molekul besar (protein).  Hasil dari docking berupa nilai Root Mean Square 
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Deviation (RMSD) atau nilai energi ikatan.  Docking ini sangat penting dalam 

dunia medis dalam merancang, optimasi serta menemukan obat (Hardjono, 2015). 

Menurut Stefaniu (2019) terdapat beberapa langkah yang digunakan untuk 

mempelajari molecular docking yaitu sebagi berikut:  

1.  Preparasi ligan, optimalisasi ligan dan analisis struktur 3D.  

2.  Preparasi reseptor.  Penggunaan protein harus fleksibel dalam mengikat 

ligannya sehingga molekul air harus di lepaskan sebelum melakukan 

penambatan.  

3.  Identifikasi binding site.  Langkah ini memiliki peranan penting dalam 

merancang obat dengan komputasi yang digunakan untuk mengidentifikasi dan 

menganalisa lokasi yang mengikat dan memprediksi reseptor. 

 

2.12     Penentuan Farmakokinetik Obat 

2.12.1  Lipinski Rule of Five 

Lipinski Rule of Five merupakan sebuah aplikasi yang digunakan untuk 

memprediksi keaktifan suatu obat atau senyawa kimia ketika diberikan secara oral 

pada manusia (Lipinski, 2004).  Reseptor yang digunakan dalam penelitian berada 

dalam sel sehingga ligan harus memilliki kemampuan untuk menembus membran 

sel agar dapat berikatan dengan reseptor targetnya (Kuiper, 1990).  Aplikasi ini 

akan membantu untuk menentukan sebuah molekul (ligan) memiliki kemampuan 

biovibilitas yang tinggi sehingga dapat berikatan dengan reseptornya (Arwansyah, 

2014).  

Adapun syarat yang harus dipenuhi sebagai kandidat obat (Lipinski, 2004) 

diantaranya yaitu : 

a. Berat molekul kurang dari 500  

b. Memiliki tidak lebih dari 5 ikatan hidrogen donor 

c. Memiliki tidak lebih dari 10 ikatan hidrogen akseptor 

d. Nilai logP tidak lebih dari 5 

e. Molar refractivity berada pada rentang 40 sampai 130 
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2.12.2  Swiss ADME dan Pre-ADMET 

Software ini mudah digunakan untuk mendapatkan informasi terkait kemampuan 

absorpsi, distribusi, metabolisme dan ekskresi (ADME).  Salah satu uji yang dapat 

dianalisis uji Pre-ADMET adalah uji HIA (Human Intestinal Absorption), sel 

Caco-2, dan PPB (Plasma Protein Binding).  HIA merupakan salah satu uji yang 

digunakan untuk memprediksi potensi terabsorpsi suatu senyawa obat di dinding 

usus.  Sel Caco-2 merupakan model in vitro untuk mengetahui transport obat 

melalui epitel intestinal yang berasal dari adenocarcinoma kolon manusia yang 

memiliki jalur transportasi ganda.  Plasma protein binding (PPB) merupakan 

fraksi obat yang tersedia dalam bentuk bebas untuk didistribusikan ke berbagai 

jaringan.  Uji ini telah digunakan dalam bidang farmakologi untuk kepentingan 

mendesains ataupun mengoptimasi kandidat obat (Wessel et al.,1998). 

 

2.12.3  Toksisitas 

Uji toksisitas dilakukan menggunakan software protox yang memberikan 

informasi mengenai bagaimana prediksi toksisitas senyawa uji yang akan menjadi 

kandidat obat.  Parameter yang dilihat pada protox adalah prediksi kelas toksisitas 

serta prediksi yang melibatkan hepatotoxicity, carcinogenicity, immunotoxicity, 

mutagenicity, dan cytotoxicity.  



  

 

 

 

 

III. METODE PENELITIAN 

 

 

 

3.1     Waktu dan Tempat 

 

Penelitian ini dilaksanakan pada bulan April – November 2022.  Ekstraksi kulit 

pisang kepok dilaksanakan di Laboratorium Kimia Organik FMIPA Universitas 

Lampung.  Karakterisasi menggunakan Ultraviolet Visible Spectrophotometer 

(UV-Vis) dan Fourier Transform Infrared Spectrometer (FTIR) dilaksanakan di 

Institut Teknologi Bandung (ITB), Bandung.  Pengujian aktivitas antidiabetes 

dilaksanakan di Unit Pengelolaan Hewan Percobaan Jurusan Biologi FMIPA 

Universitas Lampung.  Simulasi docking dilakukan di Universitas Lampung. 

 

3.2     Alat dan Bahan 

 

Alat-alat yang digunakan dalam penelitian ini adalah penggiling, wadah 

penyimpanan, rangkaian alat destilasi, rotary evaporator, labu bulat, pipet tetes, 

tabung reaksi, satu set alat Kromatografi Lapis Tipis (KLT) dan KLT preparatif, 

lampu UV, corong pisah, corong kaca, spatula, gelas beaker, tabung sentrifus, 

sentrifus, kertas saring, spektrofotometer UV-Vis, spektrofotometer IR, 

glukometer, strip glukosa, jarum sonde, alat suntik, timbangan, alcohol swabs, 

dan spuit 1 cc.  

Alat-alat yang digunakan pada saat simulasi docking yaitu perangkat keras dan 

perangkat lunak.  Perangkat keras yang digunakan yaitu laptop sedangkan 

perangkat lunak yang digunakan berupa aplikasi software yaitu Discovery Studio 

Visualization 2021, AutodockTools 1.5.7, dan Avogadro. 

Bahan-bahan yang digunakan dalam penelitian ini adalah kulit pisang kepok, 

metanol, H2SO4, FeCl3 1%, pereaksi Mayer, pereaksi Wagner, pereaksi 

Dragendorff, pereaksi Lieberman Bourchard, mencit, pakan dan air mencit, 
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kandang, aloksan, glibenklamid, NaCMC 1%, NaCl 0,9%, akuades, n-heksana, 

serium sulfat, dan plat silika. 

Bahan-bahan yang digunakan pada saat simulasi docking yaitu protein 5DI1 yang 

didapatkan di website RCSB PDB, ligan senyawa uji, serta situs farmakokinetik 

meliputi Lipinski Rule of Five, Swiss ADME, dan protox. 

 

3.3     Prosedur Penelitian 

3.3.1  Persiapan Sampel 

 

Kulit pisang kepok yang digunakan dalam penelitian ini didapatkan dari Pasar 

Tamin, Bandar Lampung.  Kulit pisang kepok kemudian dibersihkan dengan 

dicuci dengan air mengalir untuk menghilangkan kotoran yang masih ada.  Kulit 

pisang kepok kemudian dikeringkan dengan cara dimasukkan ke dalam oven pada 

suhu 40-50 
o
C.  Pengeringan pada suhu tersebut bertujuan untuk mengurangi 

kandungan air dan mempermudah dalam pembentukan ekstrak.  Tujuan lainnya 

yaitu untuk menghindari kerusakan senyawa metabolit sekunder apabila terkena 

cahaya matahari secara langsung.  Kulit pisang kepok dihaluskan menggunakan 

penggiling hingga berbentuk serbuk.  Tujuan dihaluskan yaitu untuk memperluas 

permukaan sampel sehingga pada saat kontak langsung dengan pelarut maka 

proses ekstraksi dapat terjadi dengan maksimal, dimana semakin halus serbuk 

sampel maka semakin mudah proses ekstraksi (Harborne, 1987).  Serbuk kulit 

pisang yang didapatkan sebanyak 1 kg dan disimpan dalam wadah tertutup rapat.  

 

3.3.2 Ekstraksi 

 

Metode ekstraksi yang digunakan dalam penelitian ini yaitu maserasi, dimasukkan 

sebanyak  1 kg serbuk direndam menggunakan pelarut metanol sebanyak 4 liter.  

Proses ini dilakukan selama 5 x 24 jam, sambil diaduk sesekali.  Pisahkan hasil 

maserat yang didapat saat 24 jam pertama lalu lakukan pengulangan sebanyak 4 

kali.  Semua maserat dikumpulkan lalu diuapkan dengan rotary evaporator 

sampai diperoleh ekstrak kental. 
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3.3.3  Uji Kandungan Fitokimia 

 

Ekstrak kental dilanjutkan dengan menguji kandungan fitokimia untuk 

mengetahui jenis senyawa yang terkandung di dalamnya (Tasmin dkk., 2014).  

Berikut ini beberapa uji fitokimia yang dilakukan yaitu sebagai berikut: 

3.3.3.1  Uji Flavonoid  

Sebanyak 0,5 mL ekstrak kental dimasukkan ke dalam tabung reaksi, kemudian 

ditambahkan 0,5 g serbuk Mg dan 5 mL HCl pekat setetes demi setetes.  Hasil 

positif ditandai dengan larutan berwarna merah atau kuning dan terdapat busa. 

 

3.3.3.2  Uji Alkaloid  

Sebanyak 0,5 mL ekstrak kental dimasukkan ke dalam 3 tabung reaksi yang 

berbeda.  Tambahkan masing-masing 5 tetes pereaksi Mayer, pereaksi Wagner, 

dan pereaksi Dragendorff  ke dalam tabung reaksi.  Hasil positif Mayer ditandai 

dengan larutan berwarna putih kecokelatan.  Hasil positif Wagner dan 

Dragendorff ditandai dengan larutan berwarna jingga dan terdapat endapan 

cokelat. 

 

3.3.3.3  Uji Steroid dan Terpenoid  

Sebanyak 0,5 mL ekstrak kental dimasukkan ke dalam tabung reaksi, kemudian 

ditambahkan 0,5 mL asam asetat glasial dan 0,5 mL H2SO4.  Hasil positif jika 

mengandung steroid ditandai dengan warna larutan berubah menjadi biru atau 

ungu.  Hasil positif jika mengandung terpenoid ditandai dengan warna larutan 

berubah menjadi merah atau kuning. 

 

3.3.3.4  Uji Tanin  

Sebanyak 1 mL ekstrak kental dimasukkan ke dalam tabung reaksi, kemudian 

ditambahkan 3 tetes larutan FeCl3 10%.  Hasil positif ditandai dengan larutan 

berwarna hitam kebiruan. 
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3.3.3.5  Uji Saponin  

Sebanyak 0,5 mL ekstrak kental dimasukkan ke dalam tabung reaksi.  Kemudian 

ditambahkan 5 mL akuades dan dikocok selama 30 detik.  Hasil positif ditandai 

dengan terdapat busa. 

 

3.3.4 Pemisahan Senyawa 

3.3.4.1 Ekstraksi Cair-cair (Partisi) 

 

Partisi dilakukan menggunakan metode ekstraksi cair-cair dengan pelarut yang 

digunakan yaitu metanol dan n-heksana.  Kedua pelarut tersebut memiliki tingkat 

kepolaran yang berbeda.  Mula-mula ekstrak sebanyak 30 gram dilarutkan dengan 

metanol 50 mL lalu ditambahkan sebanyak 50 mL n-heksana ke dalam corong 

pisah.  Campuran tersebut selanjutnya dikocok dan dibuang gasnya.  Tujuan dari 

pengocokan yaitu memanfaatkan prinsip “like dissolve like” yaitu menarik 

senyawa yang terlarut pada pelarut yang sama berdasarkan kepolarannya.  

Pisahkan campuran antara fraksi metanol dengan fraksi heksana. 

 

3.3.4.2 Kromatografi Lapis Tipis (KLT) 

Proses pemisahan senyawa menggunakan KLT bertujuan untuk melihat pola 

pemisahan berdasarkan perbedaan kepolaran antara sampel dengan fase gerak 

yang digunakan, serta memberikan gambaran awal komposisi kandungan kimia 

berdasarkan pola kromatogram (Depkes RI, 2000).  Ekstrak kental selanjutnya 

dipisahkan dengan KLT menggunakan plat silika F254 sebagai fase diam.   

 

Plat KLT terlebih dahulu diaktivasi menggunakan oven pada suhu 100 ºC selama 

15 menit untuk menghilangkan air yang terdapat pada plat KLT (Sastrohamidjojo, 

2007).  Ekstrak kental diencerkan terlebih dahulu sebelum ditotolkan pada plat 

silika.  Membuat garis pada plat KLT yaitu 0,5 cm dari batas bawah dan 0,5 cm 

dari batas atas dengan panjang plat 4 cm.  Ekstrak kemudian ditotolkan dengan 

menggunakan pipa kapiler pada batas bawah plat KLT.   

 

Cairan pengelusi dibuat dengan beberapa eluen yaitu n-butanol, asam asetat, dan 

akuades dengan perbandingan 3:1:1 yang dimasukkan ke dalam chamber.  Kertas 
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saring dipotong memanjang kemudian dimasukkan ke dalam chamber hingga 

menjulur keluar dan chamber ditutup.  Cairan dikatakan jenuh bila mana cairan 

pengelusi telah mencapai ujung atas dari kertas saring.   

 

Plat KLT yang sudah ditotol dengan fraksi dimasukkan ke dalam chamber yang 

sebelumnya telah dijenuhkan.  Posisi plat KLT berdiri dengan kemiringan 45
0
 dari 

dinding chamber.  Chamber ditutup dan plat KLT dibiarkan terelusi hingga batas 

atas.  Plat dikeluarkan lalu dibiarkan hingga kering dan noda yang terbentuk 

diamati dengan menggunakan sinar UV pada panjang gelombang 254 nm dan 366 

nm.  Noda yang nampak kemudian diberi tanda.  Penyemprotan dengan serium 

sulfat dan amoniak apabila tidak terlihat noda bercak lalu diangin-anginkan dan 

dipanaskan di oven.  Pereaksi serium sulfat digunakan untuk mengetahui 

kandungan senyawa organik dalam sampel dengan ditandai timbulnya noda 

berwarna kuning.  Noda warna yang telah tampak kemudian ditandai dan diukur 

jarak tempuhnya untuk diketahui nilai Rf (Hasma dan Winda, 2019).  Setelah 

noda tampak kemudian dihitung nilai Rfnya dengan menggunakan rumus: 

 

Rf =  
Jarak rambat senyawa dari titik awal penotolan hingga pusat bercak 

Jarak rambat fase gerak dari titik awal penotolan hingga garis depan
        (1) 

 

Standar baku yang digunakan dalam penelitian ini yaitu kuersetin. Kuersetin 

adalah standar baku yang biasanya digunakan untuk flavonoid.  Penggunaan 

standar baku dalam identifikasi KLT dimaksudkan dengan tujuan untuk 

mempermudah dalam membedakan nilai Rf yang dihasilkan antara ekstrak dan 

standar baku. 

 

3.3.4.3 Kromatografi Lapis Tipis Preparatif (KLTP) 

 

Pemisahan senyawa lebih lanjut menggunakan Kromatografi Lapis Tipis 

Preparatif (KLTP).  Prosedur kerja yang dilakukan hampir sama dengan KLT 

pada umumnya, hanya saja terdapat perbedaan pada alat yang digunakan.  

Perbedaan tersebut terletak pada jenis plat dan chamber yang digunakan untuk 

proses elusi.   
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Ekstrak ditotolkan sepanjang batas bawah plat KLTP kemudian dimasukkan ke 

dalam chamber yang sudah berisi eluen dengan perbandingan n-ButOH : 

CH3COOH : H2O (3:1:1) hingga terelusi naik.  Plat KLTP yang sudah terelusi 

dikeluarkan lalu dibiarkan hingga kering.  Hasil akan menunjukkan terbentuk pita 

memanjang dan selanjutnya diamati dengan menggunakan sinar UV pada panjang 

gelombang 254 nm dan 366 nm.  Pita yang terbentuk diberi tanda kemudian 

dikerok, setelah itu dilarutkan ke dalam cawan porselen dengan eluen n-ButOH : 

CH3COOH (1:1) lalu disaring ke dalam botol vial menggunakan kertas saring dan 

corong kaca.  Hasil tersebut selanjutnya disentrifus dan dilakukan karakterisasi. 

 

 

3.3.5    Karakterisasi Senyawa 

Karakterisasi senyawa dari fraksi flavonoid kulit pisang kepok menggunakan 

instrumen Ultraviolet Visible Spectrophotometer (UV-Vis) dan Fourier 

Transform Infrared Spectrometer (FTIR).  Karakterisasi UV-Vis dilakukan 

menggunakan fraksi flavonoid sebanyak 3 mL dengan pengukuran panjang 

gelombang 200-800 nm.  Karakterisasi FTIR diukur pada bilangan gelombang 

500-4000 cm
-1

. 

 

3.3.6 Uji Aktivitas Antidiabetes 

3.3.6.1 Rancangan Penelitian 

Bentuk Rancangan Acak Lengkap (RAL) yang dilakukan pada aktivitas 

antidiabetes dapat dilihat pada tabel dibawah ini yaitu: 

Tabel 1. Rancangan Acak Lengkap 

 
Kelompok Perlakuan 

Ulangan Total 

1 2 3 Ulangan 

N NU1 NU2 NU3 3 

KP KPU1 KPU2 KPU3 3 

KN KNU1 KNU2 KNU3 3 

K1 K1U1 K1U2 K1U3 3 

K2 K2U1 K2U2 K2U3 3 

K3 K3U1 K3U2 K3U3 3 

Total  6 6 6 18 
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Keterangan: 

N    = Kelompok Normal     K1 = Kulit Pisang Kepok Dosis 1   

KP  = Kelompok Positif     K2 = Kulit Pisang Kepok Dosis 2   

KN = Kelompok Negatif     K3 = Kulit Pisang Kepok Dosis 3   

 

 

3.3.6.2 Persiapan Hewan Uji 

Hewan uji yang digunakan adalah mencit jantan (Mus musculus) sebanyak 18 

ekor yang memiliki umur sekitar 2-3 bulan dan berat badan 15-30 gram yang 

didapatkan dari Palembang.  Mencit dilakukan aklimatisasi selama 1 minggu,  

dengan tujuan yaitu supaya mencit dapat beradaptasi dengan lingkungan sebelum 

dilakukan berbagai perlakuan.  Mencit diberikan pakan standar, air yang cukup 

dan kandang yang sama dengan tujuan agar tidak mempengaruhi hasil dan mencit 

mampu beradaptasi dengan kondisi disekitarnya (Harborne, 1987).  Mencit 

ditempatkan di kandang yang terpisah, dengan masing-masing kandang berisi satu 

ekor.  Tujuan dilakukan hal ini yaitu untuk menghindari tingkat stres mencit dan 

menghindari mencit untuk saling bertengkar.   

 

3.3.6.3 Penyuntikan Larutan Aloksan 

Mencit terlebih dahulu dipuasakan selama 16 jam sebelum dilakukan pemeriksaan 

kadar glukosa darah (Kusumawati, 2004).  Pemeriksaan kadar glukosa awal 

terhitung pada hari ke-7.  Semua kelompok kemudian disuntikkan aloksan dengan 

dosis 200 mg/kg BB kecuali kelompok perlakuan normal.  Mencit dianggap 

menderita diabetes apabila KGD ≥ 200 mg/dl dan telah dapat digunakan untuk 

pengujian (Suharmiati, 2003).  Tahap tersebut disebut sebagai mencit diabetes.  

Tujuan dilakukan penyuntikan aloksan yaitu supaya membuktikan aloksan bekerja 

dalam tubuh mencit dalam menaikkan kadar glukosa darah. 

 

3.3.6.4 Pemberian Dosis Glibenklamid 

Dosis glibenklamid pada manusia adalah 1,25-20 mg/hari.  Konversi perhitungan 

dosis dari manusia (70 kg) ke mencit (20 g) adalah sebesar 0,0026 (Laurence and 

Bacharach, 1964).  Dosis glibenklamid yang digunakan pada mencit diabetes yang 
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diinduksi aloksan 3 mg/kg BB (Karau et al., 2012).  Dosis glibenklamid yang 

digunakan dalam penelitian ini adalah sebesar 5 mg/kg BB. 

 

3.3.6.5 Pembuatan Dosis Ekstrak  

Dosis Ekstrak Kulit Pisang Kepok (EKPK)  yang akan dibuat adalah 100 mg/kg 

BB, 200 mg/kg BB, dan 400 mg/kg BB yang dapat dilihat pada Lampiran 4. 

 

3.3.6.6 Pemberian Perlakuan Pada Hewan Uji 

Mencit yang mengalami keadaan hiperglikemia selanjutnya masing-masing 

kelompok diberikan perlakuan secara oral.  Dosis ekstrak kulit pisang kepok yang 

digunakan dalam penelitian ini didasarkan pada dosis yang telah dilakukan 

sebelumnya (Wenas dkk., 2020).  Setiap kelompok diberikan perlakuan yang 

berbeda diantaranya sebagai berikut: 

a.  Kelompok kontrol normal (N) : hanya diberi makan dan minum secukupnya. 

b.  Kelompok kontrol negatif (KN) : hanya diinduksi aloksan sebanyak 3 kali 

selama 7 hari.  

c.  Kelompok kontrol positif (KP) : diinduksi aloksan sebanyak 3 kali selama 7 

hari dan diberi glibenklamid pada minggu ke-3 dan ke-4. 

d.  Kelompok dosis EKPK 1 (K1) : diinduksi aloksan sebanyak 3 kali selama 7 

hari dan diberi EKPK dengan dosis 100 mg/kgBB/hari.  

e.  Kelompok dosis EKPK 2 (K2) : diinduksi aloksan sebanyak 3 kali selama 7 

hari dan diberi EKPK dengan dosis 200 mg/kgBB/hari.  

f.  Kelompok dosis EKPK 3 (K3) : diinduksi aloksan sebanyak 3 kali selama 7 

hari dan diberi EKPK dengan dosis 400 mg/kgBB/hari.  

 

3.3.6.7 Parameter Uji 

Parameter yang diamati dalam aktivitas antidiabetes adalah berat badan dan  kadar 

glukosa darah pada mencit.  Pemeriksaan berat badan dan kadar glukosa darah 

dilakukan sebanyak 4 kali.  Pengecekan minggu pertama dilakukan setelah 

aklimatisasi, minggu kedua dilakukan setelah mencit selesai diinduksi aloksan, 

minggu ketiga dan keempat dilakukan setelah mencit diberi perlakuan dengan 

glibenklamid dan EKPK.  Pemeriksaan berat badan dilakukan menggunakan 



24 

 

timbangan dan pengecekan kadar glukosa darah dilakukan menggunakan 

glukometer.  Ujung ekor mencit disterilkan menggunakan alkohol swabs yang 

bertujuan agar tidak terjadi iritasi dan infeksi, setelah itu ekor dilukai sedikit 

hingga darah yang keluar diteteskan  pada strip yang sebelumnya telah 

dimasukkan ke alat glukometer kemudian ditunggu 10 detik hingga didapat hasil 

kadar glukosa darah pada layar glukometer. 

 

3.3.6.8 Analisis Data 

Analisis data dilakukan dengan cara Analysis of Variance (ANOVA) (Gaspersz, 

1991).  Data yang diperoleh dari hasil uji antidiabetes akan dianalisis 

menggunakan metode statistik One-way Anova dan BNT taraf nyata 5% untuk 

mengetahui ada tidaknya perbedaan rata-rata kadar glukosa darah diantara 6 

kelompok perlakuan.  Jika pada uji One-way Anova menghasilkan nilai p<0,05 

(terdapat perbedaan), maka dilanjutkan analisis dengan menggunakan uji Post 

Hoc LSD untuk melihat perbedaan nyata antar perlakuan (Dahlan, 2008).  

Penilaian keseluruhan aktivitas antidiabetes dinyatakan sebagai penurunan 

glukosa (% GL) yaitu (Budiasih dan Pertiwi, 2015) : 

% GL = 
                                                                

                               
 x 100%   (2) 

 

3.3.7    Simulasi Docking 

3.3.7.1 Redocking Ligan Native 

Siapkan protein kode 5DI1 dari website RCSB PSB.  Pisahkan ligan native 

dengan reseptor menggunakan Discovery Studio Visualization.  Beri nama 

masing-masing file yang telah dipisahkan yaitu reseptor.pdb dan ligan.pdb.  

Reseptor dan ligan tersebut selanjutnya dipreparasi menggunakan AutodockTools 

1.5.7.  Preparasi reseptor dilakukan dengan menambahkan muatan Kollman dan 

hidrogen polar sedangkan preparasi ligan dilakukan dengan menambahkan 

muatan Compute Gasteiger, hilangkan hidrogen dan sudut torsi.  Simpan file 

preparasi dengan nama reseptor.pdbqt dan ligan.pdbqt.   
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Preparasi telah dilakukan maka selanjutnya menentukan lokasi atau grid box.  

Masukkan file hasil preparasi sebelumnya setelah itu lakukan select, kemudian 

lakukan center on ligand.  Hal ini dilakukan untuk membuat ligan dapat mencari 

konformasi terbaiknya pada reseptor.  Simpan file lokasi redocking dengan nama 

grid.gpf. 

Grid box yang telah dibuat selanjutnya dilakukan rigid file nama pada reseptor 

dan ligan.  Langkah selanjutnya melakukan Genetic Algorithm untuk membuat 

banyaknya konformasi (running) yang akan dilakukan ligan native terhadap 

reseptor.  Simpan file jenis Lamarckian dengan nama dock.dpf. 

Disiapkan file grid dan docking yang sebelumnya telah dibuat selanjutnya akan 

dilakukan validasi redocking dengan menjalankan Run Autogrid dan Run 

Autodock.  Run Autogrid dapat dijalankan dengan membutuhkan autogrid4.exe 

dan file grid.gpf sedangkan Run Autodock membutuhkan autodock4.exe dan file 

dock.dpf.  Running akan bekerja setelah klik Launch dan biarkan proses running 

bekerja.  File running akan tersimpan oleh sistem dalam bentuk (.dlg). 

 

3.3.7.2 Analisis Hasil Redocking dan Visualisasi 2D  

Hasil dari running selanjutnya dapat dibaca dengan jenis file (.dlg) yang memuat 

informasi mengenai energi ikatan serta RMSD dari berbagai konformasi yang 

telah dibuat.  Pilihlah nilai RMSD yang menunjukkan paling rendah, karena 

semakin kecil nilai RMSD maka semakin bagus bentuk konformasi yang telah 

didoking atau dengan kata lain ligan hasil redocking hampir mirip dengan ligan 

aslinya (ligan native),  lalu simpan file dengan bentuk (.pdb). 

Buka konformasi yang telah dipilih menggunakan Discovery Studio 

Visualization, setelah itu klik ligan interaction dan show 2D diagram.  Maka akan 

muncul interaksi ikatan yang terjadi.  Buka kembali konformasi hasil redocking 

pada lembar kerja baru kemudian lakukan drag ligan native ke layar kerja. Setelah 

itu matikan reseptor untuk melihat himpitan yang terjadi antara ligan native 

(sebelum docking) dengan ligan hasil setelah docking.  Simpan file dalam bentuk 

gambar (.png). 
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3.3.7.3 Docking Menggunakan Ligan Senyawa Uji 

Langkah dalam melakukan docking ligan senyawa uji kita membutuhkan ligan uji 

dan reseptor sebelumnya 5DI1.  Ligan senyawa uji yang digunakan pada 

penelitian ini yaitu senyawa flavonoid yang berasal dari kulit pisang kepok 

diantaranya yaitu cyanidin, delphinidin, petunidin, malvidin, kaempferol, dan 

flavon.  Senyawa uji tersebut dibuat strukturnya menggunakan Avogadro dan 

dioptimasi, kemudian disimpan dalam bentuk (.pdb).  Masing-masing ligan 

senyawa uji selanjutnya dilakukan preparasi menggunakan AutodockTools 

dengan cara yang sama seperti preparasi ligan native. 

Preparasi telah dilakukan jika file telah disimpan dalam bentuk (.pdbqt) dan akan 

dilanjutnya untuk penentuan grid box.  Pada tampilan grid box kali ini tidak 

memerlukan center on ligand, karena center on ligand hanya digunakan pada 

ligan native untuk mencari lokasi yang sebenernya.  Grid box diisi dengan 

menyesuaikan angka-angka yang terdapat pada grid box sebelumnya (grid.gpf), 

dan simpan file dengan nama (griduji.gpf).  Langkah selanjutnya sama yaitu 

menentukan banyaknya konformasi (running) yang dapat disimpan dengan nama 

(dockuji.dpf) serta menjalankan running Autogrid dan Autodock dimana file 

running akan tersimpan oleh sistem dalam bentuk (.dlg). 

 

3.3.7.4 Analisis Hasil Docking dan Visualisasi 2D  

Hasil dari running selanjutnya dapat dibaca dengan jenis file (.dlg) dengan menu 

analyse pilih konformasi terbaik dan save dalam bentuk (.pdb).  Buka konformasi 

yang telah dipilih menggunakan Discovery Studio Visualization, setelah itu klik 

ligan interaction dan show 2D diagram maka akan muncul interaksi ikatan yang 

terjadi.  Buka konformasi hasil docking pada lembar kerja baru kemudian lakukan 

drag ligan native ke layar kerja.  Simpan file dalam bentuk gambar (.png). 

 

3.3.8 Penentuan Farmakokinetik 

Penentuan farmakokinetik menggunakan situs website Lipinski Rule of Five, 

Swiss ADME, dan Protox.  Prediksi kandidat obat dilakukan menggunakan ligan 

senyawa uji pada simulasi docking.  
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3.3.9 Diagram Alir 

Berdasarkan seluruh proses prosedur diatas, maka terdapat dua diagram alir dalam 

penelitian ini yaitu sebagai berikut: 

a. Diagram alir uji in vivo 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gambar 8. Diagram alir uji in vivo 

 

 

- ditimbang sebanyak 500 g  

- diekstraksi dengan cara merendam serbuk 

simplisia menggunakan metanol sebanyak 2,5 L 

- dimaserasi selama 5x24 jam sambil sesekali 

diaduk 

- dipisahkan hasil maserat yang didapat pada 24 

jam pertama 

- diulangi maserasi sebanyak 2 kali dengan 

penggantian pelarut 
1

2
 x Vawal 

- dikumpulkan semua maserat, lalu diuapkan 

dengan evaporator sampai diperoleh ekstrak 

kental 

- dibersihkan dengan air mengalir 

- dikeringkan dengan oven pada suhu 

40-50 oC 

- dipotong kecil-kecil 

- dihaluskan menggunakan penggiling 

hingga berbentuk serbuk simplisia 

Kulit Pisang Kepok 

Serbuk Simplisia 

Ekstrak Kental 

Uji Kandungan 

Fitokimia 

Uji Aktivitas 

Antidiabetes 
Pemisahan Senyawa 

Karakterisasi UV-Vis dan FTIR 
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b. Diagram alir uji in silico 

  Kode PDB 5DI1 

- dipisahkan dengan Discovery Studio Visualization  

Reseptor Ligan 

-  dipreparasi dengan   

   Autodocktools 1.5.7 

-  ditambahkan muatan Kollman 

-  ditambahkan hidrogen polar 

-  klik grid → macromolecule →  

   choose → reseptor → select  

   molecule → ok → save 

-  klik edit → delete → delete all   

   molecules → continue 

 

-  dipreparasi dengan   

   Autodocktools 1.5.7 

-  ditambahkan muatan Compute  

    Gasteiger 

-  dihilangkan hidrogen 

-  klik ligand → input → choose  → ligand →   

   select molecule for Autodock4 → ok 

-  klik ligand → torsion tree → detect, choose  

   root, choose torsions → output → save 

 

Reseptor dan ligan (.pdbqt) 

-  dibuka pada menu grid → macromolecule/set map types → reseptor/ligan(.pdbqt) 

-  klik grid → macromolecule → choose → reseptor → select molecule → yes 

-  klik grid → set map types → choose ligand → ligand → select ligand → ok 

-  klik grid → grid box  

-  center → center on ligand → file → close saving current  

-  klik grid → output → save (grid.gpf) 

 -  klik docking → macromolecule → set rigid filename → reseptor.pdbqt 

-  klik docking → ligand → choose → ligand → select ligand → accept 

-  klik docking → search parameters → genetic algorithm → accept 

-  klik docking → docking parameters → accept 

-  klik docking → output → Lamarckian → save (dock.dpf) 

 -  klik run → run autogrid → launch 

-  klik run → tun autodock → launch 

 

Hasil redocking 

-  klik analyse → pilih konformasi → write complex → save (.pdb) 

-  divisualisasikan 2D dengan Discovery Studio Visualization 

 

Docking senyawa uji 

-  dilihat nilai energi binding dan RMSD 

 

-  dipreparasi ligan senyawa uji dengan cara yang sama 

-  dimasukkan reseptor 5DI1 untuk pembuatan grid box 

-  dirunning 

-  divisualisasikan 2D 

 
Hasil docking 

Analisis Farmakokinetik 

Gambar 9. Diagram alir uji in silico 



  

 

 

 

 

 

V. SIMPULAN DAN SARAN 

 

 

 

5.1     Simpulan 

 

Berdasarkan penelitian yang telah dilakukan maka didapatkan simpulan sebagai 

berikut: 

1.  Ekstrak kulit pisang kepok yang didapatkan sebanyak 66,183 gram berwarna 

coklat pekat. 

2.  Hasil karakterisasi fraksi flavonoid kulit pisang kepok menggunakan 

spektrofotometer UV-Vis menunjukkan serapan panjang gelombang 206 nm 

sedangkan hasil karakterisasi spektrofotometer IR menunjukkan daerah 

serapan gugus fungsi O-H, C=O, C-H alkana, C-H aromatik, C-O, C=C 

aromatik. 

3.  Dosis yang paling efektif dari ekstrak kulit pisang kepok dalam menurunkan 

kadar glukosa darah mencit adalah 400 mg/kg BB dengan persentase 

penurunan kadar glukosa darah (%GL) sebesar 71,42%. 

4.  Hasil simulasi komputasi docking senyawa kaempferol terhadap protein 5DI1 

menunjukkan nilai energi binding -8,14 kkal/mol dengan residu asam amino 

yang berikatan yaitu GLU 106 dan MET 105. 

5.  Senyawa kaempferol dapat memenuhi kriteria analisis farmakokinetik yang 

berpotensi menjadi kandidat obat antidiabetes. 

 

5.2  Saran 

Berdasarkan hasil penelitian yang telah didapatkan adapun saran untuk 

pengembangan penelitian selanjutnya yaitu perlu dilakukan pemurnian dan 

karakterisasi senyawa flavonoid dari kulit buah pisang kepok menggunakan NMR 

dan GCMS. 
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