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ABSTRAK 

 

BIOAKTIVITAS ANTIDIABETES SENYAWA KOMPLEKS Fe(III) 

MENGGUNAKAN LIGAN ISOLEUSIN PADA MENCIT JANTAN (Mus 

musculus L.) 

 

Oleh 

 

WAHYUNI EKA PUTRI 

 

Diabetes melitus merupakan gangguan metabolik yang ditandai dengan 

meningkatnya kadar glukosa dalam darah akibat terganggunya produksi maupun 

fungsi hormon insulin. Salah satu pendekatan pengobatan alternatif yang 

berkembang adalah metallotherapy, yaitu pemanfaatan senyawa kompleks logam 

Besi(III), yang memiliki potensi aktivitas sebagai antidiabetes. Penelitian ini 

difokuskan pada sintesis senyawa kompleks Fe(III)-isoleusin serta pengujian 

bioaktivitasnya dalam menurunkan kadar glukosa darah pada mencit jantan.  

Sintesis senyawa kompleks dilakukan dengan melarutkan logam dan ligan 

asam amino menggunakan akuades, kemudian direfluks dan di freeze-dry selama 

24 jam. Hasil sintesis senyawa kompleks Fe(III)-isoleusin diperoleh dalam bentuk 

padatan berwarna kecoklatan dengan persentase rendemen sebesar 82%. Spektrum 

UV-Vis menunjukkan bahwa Fe(III)-isoleusin memiliki serapan pada panjang 

gelombang 232 dan 465 nm. Karakterisasi IR menunjukkan adanya pita serapan 

khas untuk ikatan Fe–O dan Fe–N pada 532,1 cm⁻¹ dan 437,75 cm⁻¹ untuk Fe(III)-

isoleusin.  

Hasil uji statistik menggunakan ANOVA satu arah dan uji BNT pada taraf 

5% mengindikasikan bahwa kedua senyawa kompleks mampu menurunkan kadar 

glukosa darah secara signifikan (p < 0,05). Dosis efektif senyawa Fe(III)-isoleusin 

ditetapkan sebesar 200 µg/KgBB, dengan persentase penurunan glukosa masing-

masing sebesar 63,17%. Berdasarkan data farmakokinetik, kedua senyawa tersebut 

berpotensi untuk dikembangkan sebagai kandidat obat antidiabetes. 

Kata Kunci: Diabetes Melitus, besi(III), isoleusin, farmakokinetik



 

 

 

 

 

 

 

 

ABSTRACT 

 

Antidiabetic Bioactivity of Iron(III) Complexes with Isoleucine Ligands in 

Male Mice (Mus musculus L.) 

 

By 

 

WAHYUNI EKA PUTRI 

 

Diabetes mellitus is a metabolic disorder characterized by elevated blood glucose 

levels due to impaired insulin production or function. One promising alternative 

therapeutic approach is metallotherapy, which involves the use of metal complex 

compounds, such as iron(III), with potential antidiabetic activity. This study aimed 

to synthesize and evaluate the bioactivity of Fe(III)-isoleucine complexes in 

reducing blood glucose levels in male mice. The complexes were synthesized by 

dissolving iron(III) and amino acid ligands in distilled water, followed by refluxing 

and freeze-drying for 24 hours. The Fe(III)-isoleucine complexes were obtained as 

brownish solids with yields of 82%. UV-Vis spectral analysis showed absorption 

peaks at 232 and 465 nm for Fe(III)-isoleucine. Infrared spectroscopy confirmed 

the presence of Fe–O and Fe–N bonds, with characteristic absorption bands at 532.1 

cm⁻¹ and 437.75 cm⁻¹ for Fe(III)-isoleucine. Bioactivity assays revealed that both 

complexes significantly reduced blood glucose levels (p < 0.05), as analysed using 

one-way ANOVA and LSD post hoc test at the 5% significance level. The effective 

dose was determined to be 200 µg/kg body weight, with glucose reduction 

percentages of 63.17% for Fe(III)-isoleucine. Based on pharmacokinetic data, these 

complexes show potential to be developed as antidiabetic drug candidates. 

Keywords: Diabetes Mellitus, iron(III), isoleucine, pharmacokinetics 
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I. PENDAHULUAN 

 

 

 

1.1. Latar Belakang 

 

 

Diabetes mellitus adalah penyakit yang terjadi ketika tubuh tidak memproduksi 

cukup insulin atau insulin tidak dapat berfungsi secara efektif, sehingga kondisi 

ini menyebabkan peningkatan kadar glukosa dalam darah. Diabetes mampu 

menyebabkan komplikasi penyakit seperti kardiovaskular, gangguan ginjal, dan 

peradangan, yang menjadikannya sebagai salah satu penyebab utama kematian di 

dunia (Kurniawan, 2016). Data dari International Diabetes Federation (IDF, 

2021) menunjukkan peningkatan signifikan dalam populasi penderita diabetes, 

baik di Indonesia maupun secara global. IDF memperkirakan jumlah penderita 

diabetes di Indonesia akan meningkat menjadi 23,32 juta pada tahun 2030 dan 

seluruh dunia diperkirakan mencapai 643 juta pada tahun yang sama. Sebagian 

besar penderita diabetes adalah pengidap diabetes tipe 2, yang mencakup sekitar 

90-95% dari total kasus diabetes, sedangkan diabetes tipe 1 hanya melibatkan 

sekitar 5-10%.  

Diabetes tipe 2 disebabkan oleh resistensi insulin dan gangguan sekresi insulin 

akibat penurunan fungsi sel β-pankreas, yang menyebabkan menurunnya 

kemampuan insulin dalam menyeimbangkan kadar glukosa darah. Pengobatan 

untuk penderita diabetes mellitus meliputi terapi insulin, penggunaan obat 

diabetes, eksplorasi pengobatan alternatif, prosedur bedah, serta perbaikan gaya 

hidup yang sehat, seperti mengonsumsi makanan bergizi dan rutin berolahraga 

(Lestari dkk., 2021). Salah satu pengobatan alternatif yang sedang dikembangkan 

pada penyakit diabetes tipe 2 adalah metallotherapy. 

Metallotherapy adalah salah satu metode pengobatan yang memanfaatkan 

kompleks logam dalam pengobatan berbagai penyakit, termasuk diabetes tipe 2. 
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Metallotherapy memanfaatkan senyawa kompleks logam untuk mengatasi 

resistensi insulin pada metabolisme glukosa (Maanvizhi et al., 2014). Salah satu 

contoh logam yang digunakan untuk pengobatan diabetes tipe 2 adalah Besi (Fe). 

Logam Fe dapat membantu mengurangi stres oksidatif dengan mendukung 

aktivitas enzim yang bergantung pada besi, seperti katalase dan superoksida 

dismutase, karena stres oksidatif dapat memperburuk resistensi insulin. Senyawa 

kompleks logam Fe yang melibatkan asam amino sebagai agen potensial sedang 

dikaji kemampuannya dalam mengatur kadar glukosa darah (Smith, 2021). 

Beberapa asam amino memiliki sifat antioksidan yang dapat membantu 

penyerapan besi lebih terkontrol, sehingga dapat mengurangi efek merugikan dari 

kelebihan besi (Johnson and Lee, 2020). Studi lain menunjukkan bahwa kompleks 

besi dengan asam amino mampu meningkatkan kinerja sel β pankreas dan 

merangsang produksi insulin (Doe et al., 2022). Penelitian Yani (2024) 

melaporkan bahwa logam Fe(II) yang disintesis dengan asam amino leusin 

mampu menurunkan kadar gula darah pada mencit sebesar 88%. Selain Fe(II), 

Fe(III) juga dapat disintesis dengan asam amino yang berperan sebagai 

antidiabetes. Kompleks Fe(III) dianggap memiliki stabilitas termodinamik yang 

lebih tinggi dan potensi toksisitas lebih rendah menjadikannya pilihan yang lebih 

aman dalam konteks medis, termasuk terapi diabetes. Kompleks Fe(III) memiliki 

stabilitas yang lebih tinggi dan risiko toksisitas jangka panjang yang rendah, 

sehingga menunjukkan bahwa kompleks Fe(III) mampu mempertahankan 

aktivitas biologisnya dalam lingkungan tubuh yang kompleks (Chen et al., 2022). 

Fe(III) dapat disintesis menggunakan asam amino isoleusin yang berperan sebagai 

antidiabetes. 

Isoleusin adalah dua jenis asam amino esensial kelompok BCAA (Branched-

Chain Amino Acids) yang memiliki struktur bercabang. Kedua asam amino ini 

memiliki peran penting dalam pengaturan metabolisme energi dan sensitivitas 

insulin, yang dapat membantu menurunkan diabetes. Isoleusin dapat 

meningkatkan kemampuan otot dalam penyerapan glukosa, yang merupakan 

kunci utama dalam pengendalian kadar gula darah.  
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Berdasarkan uraian di atas, pada penelitian ini dilakukan sintesis senyawa 

kompleks menggunakan logam Fe(III) dengan ligan asam amino isoleusin. 

Senyawa kompleks yang dihasilkan dikarakterisasi menggunakan instrumen 

spektrofotometer Uv-Vis dan spektrofotometer IR, serta uji bioaktivitas pada 

mencit jantan secara in vivo. Senyawa kompleks diuji secara komputasi 

menggunakan Swiss ADME dan Pre ADMET untuk memprediksi potensi sebagai 

obat antidiabetes. 

 

 

1.2. Tujuan Penelitian 

 

 

Adapun tujuan dilakukannya penelitian ini adalah sebagai berikut: 

1. Mendapatkan senyawa kompleks Fe(III) dengan asam amino isoleusin dengan 

metode refluks. 

2. Mengkarakterisasi senyawa kompleks Fe(III)-Isoleusin menggunakan 

spektrofotometer Uv-Vis dan IR. 

3. Memperoleh dosis senyawa Fe(III)-Isoleusin yang efektif sebagai obat 

antidiabetes pada mencit jantan. 

4. Menguji farmakokinetik senyawa kompleks Fe(III)-Isoleusin sebagai obat 

antidiabetes. 

 

 

1.3. Manfaat Penelitian 

 

 

Manfaat penelitian ini mendapatkan kompleks Fe(III) dengan asam amino 

isoleusin sebagai antidiabetes dan potensinya sebagai kandidat obat antidiabetes 

secara komputasi.



 

 

 

 

 

 

II. TINJAUAN PUSTAKA 

 

 

 

2.1. Diabetes Mellitus 

 

 

Diabetes mellitus merupakan kondisi metabolisme yang terganggu secara genetik 

dan klinis. Diabetes mellitus adalah penyakit degeneratif dan tidak menular 

dengan jumlah yang terus meningkat (Haryati dkk., 2023). Jumlah kasus penyakit 

ini terus meningkat, diiringi dengan perkembangan dalam diagnosis dan terapi. Di 

kalangan masyarakat luas, penyakit ini lebih dikenal sebagai penyakit gula atau 

kencing manis (World Health Organization, 2022). 

Diabetes mellitus terbagi menjadi dua tipe, yaitu diabetes tipe 1 dan diabetes tipe 

2. Diabetes tipe 1 merupakan penyakit autoimun yang disebabkan oleh 

penghancuran sel-sel β pankreas, yang bertugas menghasilkan hormon insulin 

oleh sistem imun tubuh (Atkinson et al., 2014). Diabetes tipe 2 merupakan 

kondisi yang ditandai oleh gangguan sekresi insulin, resistensi insulin, dan 

dipengaruhi oleh faktor lingkungan seperti obesitas, pola makan tidak sehat, serta 

usia. Resistensi insulin dapat dicegah dan diatasi dengan meningkatkan jumlah 

insulin yang disekresikan oleh sel beta pankreas. Kadar glukosa dalam darah akan 

naik dan memicu perkembangan diabetes tipe 2 apabila jumlah sel beta tidak 

mampu mengimbangi peningkatan kebutuhan insulin (Lestari dkk., 2021). Kasus 

diabetes mellitus di seluruh dunia didominasi oleh diabetes tipe 2 yang 

diakibatkan oleh kurangnya aktivitas fisik dan pola makan yang tidak sehat 

(Cholifah dkk., 2016). 

Berdasarkan American Diabetes Association (2020), diabetes dapat didiagnosis 

dengan melakukan pengukuran kadar glukosa darah menggunakan metode seperti 

tes glukosa darah puasa, tes toleransi glukosa oral, dan pengukuran hemoglobin 

terglikasi. Metode-metode ini memberikan gambaran yang jelas mengenai kontrol 
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gula darah dalam jangka panjang. Kadar glukosa darah puasa ≥126 mg/dL atau 

HbA1c ≥6,5% menjadi indikator utama untuk diagnosis diabetes. Penderita 

diabetes akan diberikan terapi meliputi memperbaiki pola makan, aktivitas fisik, 

konsumsi obat, dan melakukan terapi alternatif seperti metallotherapy (Chaudhury 

et al., 2020). 

 

 

2.2. Metallotherapy 

 

 

Metallotherapy merupakan salah satu terapi yang digunakan untuk mengatasi 

berbagai penyakit, seperti diabetes (Maanvizhi et al., 2014). Metallotherapy 

melakukan pendekatan alternatif dengan memanfaatkan kompeks logam dan ligan 

dalam pengobatannya. Cara kerja metallotherapy adalah dengan meningkatkan 

respon tubuh terhadap insulin (Sahu et al., 2020). Logam yang berikatan pada 

suatu ligan dapat memberikan berbagai sifat berdasarkan keadaan oksidasi, 

jumlah dan serta geometri kompleksnya. Logam-logam yang digunakan pada 

metallotherapy adalah seng, magnesium, kobalt dan besi (Maanvizhi et al., 2014). 

Kompleks logam Fe dapat dijadikan sebagai obat diabetes tipe 2 karena memiliki 

kemampuan dalam meningkatkan produksi insulin. 

 

 

2.3. Besi (Fe) 

 

 

Besi merupakan mineral esensial yang memiliki peran penting dalam tubuh 

manusia. Besi berperan penting pada transportasi oksigen sebagai komponen 

hemoglobin dan terlibat dalam metabolisme energi sistem imun (Andrews, 2010). 

Besi mampu menurunkan kadar gula darah pada penderita diabetes dengan cara 

mengurangi sekresi insulin pada sel β pankreas, yang ditunjukkan dengan 

peningkatan resistensi insulin (Khan et al., 2018). Penelitian yang telah dilakukan 

oleh Khan et al., (2018) menunjukkan bahwa kadar glukosa darah pada mencit 

yang diinduksi diabetes mengalami penurunan secara signifikan setelah diberikan 

suplemen besi. Suplemen besi bekerja dengan cara meningkatkan sensitivitas 

insulin. Penelitian ini memberikan gambaran mengenai potensi besi sebagai agen 
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antidiabetes, sehingga dapat dilakukan sintesis besi dengan asam amino seperti 

isoleusin yang memiliki kemampuan untuk menurunkan kadar glukosa darah. 

 

 

2.4. Isoleusin 

 

 

Isoleusin merupakan salah satu asam amino esensial yang tidak dapat diproduksi 

oleh tubuh manusia, sehingga membutuhkan asupan dari luar tubuh (Wu, 2009). 

Isoleusin berfungsi dalam sintesis protein, pembentukan otot, pengaturan kadar 

gula darah, pemulihan otot pasca latihan fisik, dan meningkatkan imunitas tubuh 

(Phillips, 2012). Pada penderita diabetes, isoleusin mampu mengatur proses 

metabolisme yang berhubungan dengan metabolisme glukosa dengan 

mempengaruhi homeostasis energi, sehingga mampu mengurangi risiko 

peningkatan diabetes tipe 2 (Zhang et al., 2017). Struktur isoleusin dapat dilihat 

pada Gambar 1. 

 

Gambar 1. Struktur Isoleusin 

Penelitian yang dilakukan oleh Zhang et al., (2017) menyebutkan bahwa 

pemberian isoleusin dalam bentuk suplemen mampu meningkatkan sensitivitas 

insulin dengan mengatur kadar glukosa darah lebih efektif. Hewan yang diberikan 

isoleusin mengalami penurunan kadar glukosa darah dan peningkatan toleransi 

glukosa, sehingga isoleusin berpotensi sebagai asam amino yang mampu 

mengelola diabetes 

 

2.5. Sintesis Senyawa Kompleks 

 

 

Senyawa kompleks terbentuk melalui interaksi antara ligan berupa ion bebas, 

yang berikatan dengan atom pusat melalui ikatan kovalen koordinasi. Ikatan 

terjadi ketika ligan dan atom pusat saling berbagi pasangan elektron bebas yang 
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berasal dari ligan (Pfennig, 2015). Sintesis senyawa kompleks dilakukan dengan 

mencampurkan larutan ion logam dan ligan pada suhu tertentu dengan 

menggunakan rasio molar antara logam dan ligan. Hasil dari sintesis ini, pola 

hibridisasi yang berbeda dapat diperoleh tergantung pada jenis ligan yang 

digunakan. Sintesis senyawa kompleks dilakukan pada suhu ruang menggunakan 

pelarut tertentu yang dapat melarutkan ion logam dan ligan, baik dengan 

pemanasan maupun tanpa pemanasan pada suhu tertentu (Salsabila, 2023).  

Yani (2024) telah mensintesis senyawa kompleks Fe(II) dengan asam amino 

leusin menggunakan rasio perbandingan 1:2 molar (logam dan ligan) 

menghasilkan senyawa kompleks FeCl2.4H2O. Reaksi yang terjadi dapat dilihat 

pada Gambar 2. 

 

Gambar 2. Reaksi Pembentukan Senyawa Kompleks Fe(II)-leusin 

Dalam sintesis kompleks Fe(II)-leusin menghasilkan padatan berwarna orange 

kecoklatan dengan berat 0,217 gram. Pada penelitian ini kompleks Fe(III) 

disintesis dengan asam amino isoleusin membentuk senyawa kompleks. Senyawa 

kompleks yang terbentuk diuji terhadap hewan percobaan untuk mengetahui 

bioaktivitas dalam menurunkan kadar gula darah yang tinggi akibat diinduksi 

aloksan. 

 

 

2.6. Aloksan  

 

 

Aloksan merupakan senyawa yang secara luas digunakan sebagai agen 

diabetogenik dalam studi eksperimental untuk mengevaluasi efektivitas senyawa 

antidiabetes, baik berupa zat murni maupun ekstrak tumbuhan. Senyawa ini 

pertama kali diisolasi oleh Brugnatelli pada tahun 1818, dan struktur serta 

karakteristiknya dideskripsikan oleh Frederick Wöhler dan Justus Liebig pada 

tahun 1838. Penggunaan aloksan sebagai agen penginduksi diabetes pada hewan 
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laboratorium pertama kali dilaporkan oleh Dunn dan McLetchie, yang berhasil 

menginduksi kondisi diabetes pada kelinci melalui kerusakan sel beta pankreas. 

Proses nekrosis sel beta akibat paparan aloksan diketahui terjadi melalui 

mekanisme pembentukan radikal bebas secara berlebihan. Aloksan kemudian 

digunakan secara luas untuk menginduksi diabetes pada hewan pengerat seperti 

tikus dan mencit (Wulandari dkk., 2024). Struktur aloksan dapat dilihat pada 

Gambar 3. 

 

Gambar 3. Struktur Senyawa Aloksan 

Aloksan dapat diangkut ke dalam sel beta pankreas melalui protein pengangkut 

glukosa jenis GLUT2 (Glucose Transporter Type 2). Tingginya ekspresi GLUT2 

pada sel beta memungkinkan aloksan terakumulasi secara selektif di dalam sel 

tersebut. Kadar glukosa yang meningkat dapat diturunkan menggunakan obat  

yang efektif, seperti metformin. Aloksan mengalami proses redoks dengan 

glutathione yang menghasilkan senyawa dialurat sebagai hasil reduksinya, setelah 

berada di dalam sel beta pankreas. Dialurat kemudian mengalami reaksi 

autooksidasi yang memicu pembentukan radikal superoksida dan senyawa 

hidrogen peroksida. Hidrogen peroksida akan diubah menjadi radikal hidroksil 

yang sangat reaktif, dengan bantuan ion logam melalui reaksi Fenton. Radikal ini 

menyebabkan stres oksidatif yang merusak berbagai komponen penting dalam sel 

seperti DNA, protein, dan lipid, sehingga memicu kematian sel beta melalui 

mekanisme nekrosis (Lenzen, 2008). Berdasarkan penelitian yang dilakukan oleh 

Edebor and Fasanmade (2019), pemberian aloksan pada tikus Wistar yang 

sebelumnya telah diberi fruktosa menyebabkan peningkatan signifikan pada kadar 

glukosa darah puasa, yakni mencapai 378,3 ± 40,0 mg/dL, sedangkan kelompok 

kontrol hanya menunjukkan kadar 60,8 ± 2,5 mg/dL. Hasil ini mengindikasikan 

bahwa aloksan memiliki efektivitas tinggi sebagai agen pemicu hiperglikemia 
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pada hewan uji. Kadar glukosa yang meningkat dapat diturunkan menggunakan 

obat yang efektif, seperti metformin. 

 

 

2.7. Metformin 

 

 

Metformin adalah obat yang berfungsi untuk memperbaiki insulin dalam tubuh 

dengan cara mengurangi resistensi insulin. Obat ini menjadi pilihan pertama 

sebagai agen obat pada penderita diabetes mellitus tipe 2 (Tandra, 2017). 

Metformin bekerja dengan menurunkan produksi gula oleh organ hati dengan cara 

menghambat siklus pernapasan mitokondria pada sel hati yang akan mengaktifkan 

enzim AMP-Kinase. Metformin juga akan menghambat enzim mitochondrial 

glycerol-3-phospahte dehydrogenase (mGPDG) yang merupakan mediator 

aktivitas glukagon (Herawati dkk., 2021). Struktur metformin dapat dilihat pada 

Gambar 4. 

 

Gambar 4. Struktur Senyawa Metformin 

Penelitian yang dilakukan oleh Fujita et al., (2010), menjelaskan bahwa 

pemberian metformin secara signifikan terhadap mencit diabetes dapat 

menurunkan kadar glukosa darah. Dosis metformin (200 atau 400mg/kg) mampu 

menurunkan kadar glukosa darah dalam beberapa jam, efek ini tergantung tingkat 

dosis yang diberikan. Pengobatan diabetes jangka panjang dengan metformin 

menghasilkan penurunan yang lebih besar pada kadar glukosa puasa. Metformin 

meningkatkan efektivitas insulin pada mencit diabetes dengan mengaktifkan jalur 

AMPK. Kadar insulin juga dapat ditingkatkan dengan mensintesis kompleks 

logam dengan asam amino dengan metode refluks, kemudian dikarakteriasi 

menggunakan spektrofotometer Uv-Vis dan spektrofotometer IR. 

 

 



12 

 

 

2.8. Karakterisasi Senyawa Kompleks 

 

 

Karakterisasi senyawa kompleks bertujuan untuk mengetahui pergeseran panjang 

gelombang senyawa kompleks dan mengetahui adanya serapan gugus fungsi pada 

masing-masing senyawa. Senyawa kompleks yang telah disintesis dari logam dan 

ligan pada penelitian ini akan dikarakterisasi spektrofotometer Uv-Vis dan 

spektrofotometer IR. 

 

 

2.8.1. Spektrofotometer Uv-Visible (UV-Vis) 

 

 

Spektrum Uv-Vis disebut juga spektrum elektron karena terjadi sebagai hasil 

interaksi antara sinar Uv-Vis dengan molekul dan menyebabkan molekul 

mengalami transisi elektronik. Transisi ini biasanya terjadi antara orbital ikatan 

atau pasangan elektron bebas dan orbital anti ikatan, tetapi dapat juga terjadi 

karena adanya ikatan rangkap atau gugus konjugasi yang menyerap radiasi 

elektron dalam kisaran p0. Sinar ultraviolet jauh memiliki rentang panjang 

gelombang ± 10-200 nm, sedangkan ultraviolet dekat memiliki rentang panjang 

gelombang ± 200-400 nm (Suhartati, 2017). Pada penelitian yang telah dilakukan 

oleh Yani (2024), senyawa kompleks Fe(II)-leusin dikarakterisasi menggunakan 

spektrofotometer Uv-Vis. Karakterisasi senyawa kompleks Fe(II)-leusin dengan 

spektrofotometer Uv-Vis dilakukan untuk melihat pergeseran panjang gelombang 

senyawa Fe(II) setelah direaksikan dengan leusin dapat dilihat pada Gambar 5. 
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Gambar 5. Spektrum Uv-Vis Senyawa Kompleks Fe(II)-leusin 

Berdasarkan Gambar 5. terdapat serapan senyawa Fe(II)-leusin pada panjang 

gelombang 276 nm yang lebih rendah dibandingkan dengan senyawa FeCl2.4H2O. 

Perbedaan ini disebabkan oleh adanya elektron-elektron tereksitasi sehingga 

mempengaruhi nilai absorbansi senyawa yang diujikan, selain karakterisasi 

spektrofotometer d digunakan juga spektrofotometer IR untuk melihat serapan 

gugus fungsi pada senyawa kompleks. 

 

 

2.8.2. Spektrofotometer Infra Red (IR) 

 

 

Spektrofotometer IR mengukur transisi antara tingkat energi getaran molekul 

sebagai akibat dari penyerapan radiasi inframerah-tengah. Interaksi antara cahaya 

dan materi ini adalah keadaan resonansi yang melibatkan transisi terpolarisasi 

secara elektrik antara tingkat energi vibrasi (Larkin, 2011). Penyerapan radiasi IR 

menyebabkan berbagai gerakan molekul dalam molekul, yang menciptakan 

momen dipol bersih. Wilayah IR terletak di antara ujung elektromagnetik yang 

terlihat dan gelombang mikro spektrum radiasi. Analisis IR bertujuan untuk 

memperkirakan gugus fungsi yang terdapat pada senyawa kompleks dan 

mengetahui pergeseran gugus fungsi dari ligan awal dengan senyawa kompleks 

yang terbentuk (Aziz dkk., 2021). Pada penelitian yang telah dilakukan oleh Yani 
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(2024), menunjukkan adanya serapan gugus fungsi seperti NH, CH, dan lain 

sebagainya, dapat dilihat pada Gambar 6. 

 

Gambar 6. Puncak Serapan IR senyawa kompleks Fe(II)-leusin 

Berdasarkan Gambar 6. senyawa kompleks Fe(II)-leusin terdapat puncak O-H 

pada daerah 2880 cm-1, serapan C=O terdapat pada puncak 1754 cm-1.  

Serapan C-N terdapat pada daerah serapan 1280-1050 cm-1 dan serapan C-O pada 

daerah 1327cm-1. Senyawa kompleks yang telah dikarakterisasi selanjutnya dapat 

diinduksi kepada hewan mencit jantan untuk dilakukan uji bioaktivitasnya. 

 

 

2.9. Mencit (Mus Musculus L.) 

 

 

Mencit (Mus musculus L.) adalah hewan kecil dari kelas mamalia yang umum 

digunakan pada saat melakukan penelitian. Penggunaan mencit sering digunakan 

dalam penelitian ilmiah terutama dalam penelitian biologi, genetika, toksikologi, 

patologi, histopatologi dan bidang lainnya. Mencit dapat ditemukan di seluruh 

dunia dan dapat hidup diberbagai habitat. Mereka memiliki siklus hidup yang 

cepat dengan masa hidup relatif singkat, dan bereproduksi dengan cepat sehingga 

memiliki jumlah keturunan yang banyak. Mencit sebagai hewan omnivora, dapat 

mengkonsumsi segala jenis makanan termasuk biji-bijian, buah-buahan, serangga 

dan makanan lainnya. Faktor-faktor tersebut menjadikan mencit digunakan 

sebagai hewan laboratorium (Khairani dkk., 2024). Menurut Rejeki dkk., (2018), 

mencit ditunjukkan pada Gambar 7. 
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Gambar 7. Mencit 

Adapun mencit dapat diklasifikasikan sebagai berikut. 

Kingdom : Animalia 

Filum  : Chordata  

Sub filum : Vertebrata 

Kelas  : Mammalia  

Ordo  : Rodentia  

Family  : Muridae  

Genus  : Mus  

Spesies : Mus musculus L. 

Senyawa kompleks organologam dengan ligan asam amino mampu meningkatkan 

kadar hormon insulin pada mencit. Penelitian yang dilakukan oleh Rahman et al., 

(2021), menunjukkan bahwa pemberian senyawa kompleks ini dapat menaikkan 

sekresi insulin yang berkontribusi dalam mengatur kadar gula darah. Efek ini 

berhubungan dalam konteks pengobatan diabetes, karena peningkatan insulin 

mampu menurunkan hiperglikemia dan memperbaiki metabolisme glukosa di 

dalam tubuh. Sebelum dilakukan uji bioaktivitas senyawa kompleks pada mencit, 

obat tersebut harus terlebih dahulu diuji menggunakan metode komputasi untuk 

menentukan farmakokinetiknya. 
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2.10. Penentuan Farmakokinetik Obat 

 

 

Penentuan farmakokinetik obat merupakan analisis yang dilakukan untuk 

memahami proses obat dalam tubuh. Proses tersebut mencakup penyerapan obat 

pada aliran darah, pendistribusian obat ke berbagai jaringan, metabolisme obat 

agar lebih mudah dikeluarkan, dan ekskresi obat oleh tubuh. Pemahaman 

farmakokinetik membantu peneliti dan dokter dalam menentukan dosis yang 

tepat, memprediksi interaksi obat, dan memastikan efektivitas obat dalam 

pengobatan. Metode ini mampu memprediksi farmakokinetik obat tanpa harus 

dilakukan uji in vivo. Penelitian ini menggunakan Lipinski Rule of Five, Swiss 

ADME, dan Pre ADMET, serta uji toksisitas senyawa secara in silico. 

 

 

2.10.1. Lipinski Rule of Five 

 

 

Lipinski Rule of Five adalah metode yang digunakan dalam penemuan obat. 

Aturan ini membantu memprediksi apakah molekul yang aktif secara biologis 

cenderung memiliki sifat kimia dan fisik yang tersedia secara hayati secara oral. 

Aturan lipinski mendasarkan sifat obat farmakokinetik seperti penyerapan, 

distribusi, metabolisme dan ekskresi pada sifat fisikokimia tertentu seperti : 

1) Massa molekul kurang dari 500 Dalton.  

2) Lipofilisitas tinggi (dinyatakan sebagai LogP kurang dari 5).  

3) Kurang dari 5 donor ikatan hidrogen.  

4) Kurang dari 10 akseptor ikatan hidrogen.  

Menurut Lipinski Rule of Five, obat yang aktif secara oral dapat memiliki tidak 

lebih dari satu pelanggaran terhadap kondisi ini. Nama "aturan lima" berasal dari 

fakta bahwa semua kondisi memiliki kelipatan lima sebagai kondisi determinan 

(Lipinski et al., 2004). Adapun website yang digunakan untuk mengakses Lipinski 

Rule of Five adalah sebagai berikut: Lipinski Rule of Five (scfbio-iitd.res.in) 

 

 

 

http://scfbio-iitd.res.in/software/drugdesign/lipinski.jsp#:~:text=Lipinski%20rule%20of%205%20helps%20in
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2.10.2. Swiss ADME dan Pre-ADMET 

 

 

Analisis ADME adalah website yang digunakan untuk menentukan sifat 

fisikokimia dan farmakokinetik dari senyawa kimia, termasuk senyawa kompleks 

dengan ligan asam amino. Analisis ADME akan menunjukkan potensi 

bioavailabilitas yang tinggi berdasarkan parameter ADME, meliputi toksisitas 

yang rendah dan interaksi yang menguntungkan target biologis.  

Pre-ADMET adalah metode prediksi yang digunakan untuk mengidentifikasi sifat 

farmakokinetik dan toksikologi dari senyawa kompleks sebelum melakukan uji 

biologis. Proses identifikasi ini sangat penting karena membantu peneliti dalam 

pengembangan obat antidiabetes dengan menurunkan risiko kegagalan uji klinis 

sebelum diuji pada hewan atau manusia (Ferreira and Andricopulo, 2019). 

Adapun website untuk mengakses Swiss ADME dan Pre-ADMET adalah sebagai 

berikut: SwissADME dan https://preadmet.webservice.bmdrc.org 

 

 

2.10.3. Uji Toksisitas 

 

 

Toksisitas bahan kimia dapat dianalisis menggunakan perangkat lunak protox 

yang sangat diperlukan untuk memprediksi tingkat toksisitas bahan kimia yang 

mungkin berbahaya bagi manusia, hewan, tumbuhan, dan lingkungan. 

Penggunaan model toksisitas in silico, seperti protox bertujuan untuk 

memprediksi efek toksik suatu bahan kimia, sehingga meminimalkan waktu, 

kebutuhan untuk pengujian hewan, dan biaya terkait. Uji protox penting dilakukan 

pada senyawa kompleks dengan ligan asam amino guna memastikan senyawa 

tersebut tidak menimbulkan efek samping yang berbahaya (Banerjee et al., 2018). 

Parameter toksisitas analisis pada protox meliputi hepatotoksisitas, 

karsinogenesis, imunotoksisitas, mutagenesis, dan sitotoksisitas. Adapun website 

yang digunakan untuk mengakses protox adalah sebagai berikut: 

ProTox-3.0 - Prediction of TOXicity of chemicals (charite.de

http://www.swissadme.ch/
https://preadmet.webservice.bmdrc.org/
https://tox.charite.de/protox3/


 

 

 

 

 

 

III. METODE PERCOBAAN 

 

 

 

3.1. Waktu dan Tempat 

 

 

Penelitian ini dilaksanakan pada bulan Oktober 2024-April 2025. Sintesis 

senyawa kompleks dan karakterisasi spektrofotometer Uv-Vis dilakukan di 

Laboratorium Kimia Anorganik/Fisik FMIPA Universitas Lampung. Karakterisasi 

menggunakan spektrofotometer IR dilakukan di Laboratorium Terpadu Institut 

Teknologi Sumatera. Pengujian aktivitas antidiabetes terhadap mencit dilakukan 

di Unit Pengelolaan Hewan Percobaan Jurusan Biologi FMIPA Universitas 

Lampung. 

 

 

3.2. Alat dan Bahan 

 

 

Alat-alat yang digunakan dalam penelitian ini adalah gelas ukur, gelas beaker 50 

mL, Erlenmeyer, labu leher tiga, neraca analitik, klem dan statif, hot plate stirrer, 

pengaduk magnetic stirrer, pipet tetes, seperangkat alat refluks, thermometer, 

cutter, pH meter, spuit 1 cc, perlengkapan kandang, force feeding needle (sonde 

lambung), disposable syringe, alat ukur gula darah, strip glukosa, freezdryer, 

alcohol swabs, spektrofotometer UV-Vis, dan spektrofotometer IR.  

Adapun bahan-bahan yang digunakan adalah hewan uji mencit jantan, logam 

FeCl3.6H2O, Isoleusin, aquades, NaOH, NaCl 0,9%, Aloksan, Metformin, air 

minum, dan pakan mencit. 
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3.3. Sintesis Senyawa Kompleks 

 

 

Metode yang digunakan dalam penelitian ini menggunakan prosedur yang sudah 

dilakukan sebelumnya oleh (Ambarwati dkk., 2021). 

 

 

3.3.1. Sintesis Fe(III)-Isoleusin 

 

 

Pembuatan senyawa kompleks [Fe(III)-Isoleusin] menggunakan rasio 1:3 

(logam:ligan) berdasarkan hasil reaksi. Sintesis ini dilakukan dengan cara 

dilarutkan FeCl3.6H2O (0,27 g, 1 mmol) dalam 25 mL aquades dan asam amino 

Isoleusin (0,39 g, 3 mmol) dilarutkan dalam 25 mL aquades, kedua larutan 

tersebut dicampurkan. Campuran tersebut direfluks pada suhu 60°C dengan 

variasi waktu (1, 2 ,3, dan 4) jam. Senyawa kompleks yang sudah didapatkan 

waktu optimumnya, kemudian disintesis kembali dengan penambahan NaOH 

untuk mendapatkan  variasi pH (4, 5, 6, dan 7), kompleks dengan pH optimum 

kemudian di freeze-dry selama 24 jam. Senyawa kompleks hasil sintesis 

ditimbang hingga didapat berat konstan. 

 

 

3.4. Karakterisasi Senyawa Kompleks 

 

 

Karakterisasi senyawa FeCl3.6H2O, isoleusin, senyawa kompleks [Fe(III)-

Isoleusin] menggunakan spektrofotometer Uv-Vis dan spektrofotometer IR. 

Panjang gelombang yang digunakan pada spektrofotometer UV-Vis adalah 200-

700 nm, sedangkan bilangan gelombang yang digunakan pada spektrofotometer 

IR adalah 4000-400 cm-1. 

 

 

3.5. Rancangan Penelitian 

 

 

Rancangan penelitian yang digunakan adalah Rancangan Acak Lengkap (RAL) 

dengan 15 kelompok perlakuan hewan uji. Berikut bentuk Rancangan Acak 

Lengkap (RAL) yang akan dilakukan pada penelitian ini. 
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Tabel 1. Rancangan Acak Lengkap (RAL) 

Kelompok Perlakuan Ulangan Total Ulangan 

  1 2 3  

Kontrol N K(n)U1 K(n)U2 K(n)U3 3 

(+) K(+)PU1 K(+)PU2 K(+)PU3 3 

(-) K(-)NU1 K(-)NU2 K(-)NU3 3 

Fe(III)-Ile Fe-Ile 1 Fe-Ile 1U1 Fe-Ile 1U2 Fe-Ile 1U3 3 

Fe-Ile 2 Fe-Ile 2U1 Fe-Ile 2U2 Fe-Ile 2U3 3 

Fe-Ile 3 Fe-Ile 3U1 Fe-Ile 3U2 Fe-Ile 3U3 3 

Fe Fe 1 Fe 1U1 Fe 1U2 Fe 1U3 3 

Fe 2 Fe 2U1 Fe 2U2 Fe 2U3 3 

Ile Ile 1 Ile 1U1 Ile 1 U2 Ile 1U3 3 

 Ile 2 Ile 2U1 Ile 2U2 Ile 2U3 3 

Total Kelompok Perlakuan        10 10 10 30 

 

Keterangan :  

K(n) = Kontrol Normal Fe-Ile = Dosis Besi Isoleusin 

K(+) = Kontrol Positif Fe   = Dosis Besi 

K(-) = Kontrol Negatif Ile  = Dosis Isoleusin 

 

 

3.6. Uji Aktivitas Antidiabetes secara In Vivo (Metode Oral) 

 

 

Disiapkan mencit putih jantan (Mus musculus L.) sebanyak 45 ekor yang memiliki 

aktivitas normal dengan umur sekitar 2-3 bulan dan berat badan 27-33 gram. 

Sebanyak 45 ekor mencit jantan sebelum diinduksi dipuasakan terlebih dahulu 

selama 24 jam, namun tetap diberi minum. Mencit jantan diinduksi aloksan (agen 

hiperglikemik) yang dilarutkan dengan NaCl 0,9% sebanyak 3 kali dalam 

seminggu dengan menggunakan metode subkutan. Mencit jantan yang telah 

diinduksi aloksan diuji sebagai kontrol negatif, kontrol positif, dan penelitian uji 

bioaktivitas logam Fe(III)-isoleusin, serta uji kontrol normal pada mencit jantan 

yang tidak diinduksi aloksan. 

Mencit jantan diabetes mellitus yang dilakukan penelitian menggunakan senyawa 

Fe(III)-isoleusin dibagi menjadi kelompok yaitu:  

a. Kelompok 1 mencit jantan diabetes mellitus diberi senyawa Fe(III)-isoleusin 

sebanyak 50μg/berat badan/hari (dosis I).  
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b. Kelompok 2 mencit jantan diabetes mellitus diberi senyawa Fe(III)-isoleusin 

sebanyak 100μg/berat badan/hari (dosis II).  

c. Kelompok 3 mencit jantan diabetes mellitus diberi senyawa Fe(III)-isoleusin 

sebanyak 200μg/berat badan/hari (dosis III).  

Mencit jantan diabetes mellitus yang dilakukan penelitian menggunakan 

kelompok kontrol dibagi menjadi 3 kelompok yaitu: 

a. Kelompok kontrol normal (N): hanya diberi pakan berupa pelet dan air 

minum secukupnya.  

b. Kelompok kontrol positif (K+): diinduksi aloksan sebanyak 3 kali selama 7 

hari dan diberi metformin.  

c. Kelompok kontrol negatif (K-): hanya aloksan sebanyak 3 kali selama 7 hari. 

Pemberian senyawa kompleks pada mencit jantan dilakukan harian per oral 

menggunakan jarum suntik oral. Padatan senyawa senyawa Fe(III)-isoleusin d 

dilarutkan dalam akuades. Mencit-mencit jantan tersebut diambil darahnya 

menggunakan metode intra vena dan diukur kadar gula darahnya menggunakan 

glukometer. Kadar gula darah mencit jantan yang diukur adalah kadar gula darah 

sebelum perlakuan, pada hari ke-7 sesudah diinduksi, dan tiap minggu selama 28 

hari. Data berdistribusi normal dilanjutkan dengan uji one-way ANOVA pada 

taraf α = 5% untuk mengetahui ada tidaknya perbedaan rata-rata kadar glukosa 

darah diantara 18 kelompok perlakuan. Jika terdapat perbedaan yang signifikan 

dilanjutkan dengan uji BNT (Beda Nyata Terkecil) pada taraf     α= 5% untuk 

melihat lebih jelas perbedaan antar kelompok perlakuan. Penelitian keseluruhan 

aktivitas diabetes in vivo dinyatakan sebagai penurunan glukosa     (% GL) yaitu 

(Budiasih dan Pertiwi, 2015): 

% GL =  
Rerata (glukosa)sebelum perlakuan − Rerata (glukosa)setelah perlakuan 

Rerata (glukosa)sebelum perlakuan

 x 100% 

 

3.7. Uji Farmakokinetik 

 

 

Farmakokinetik adalah salah satu uji yang dikerjakan secara komputasi yang 

dapat mengkarakterisasi kinerja obat di dalam tubuh. Evaluasi kandidat obat 
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umumnya dilakukan melalui analisis sifat kemiripan dengan obat (drug-likeness) 

dan profil penyerapan, distribusi, metabolisme, sekresi, dan toksisitasnya 

(ADMET). Evaluasi sifat mirip obat secara umum dilakukan berdasarkan aturan 

Lipinski (rule of five) sedangkan prediksi ADMET dapat memberikan informasi 

mengenai bioavabilitas oral, permease sel, metabolisme, eliminasi, dan toksisitas 

yang menjadi karakteristik farmakokinetik dan farmakodinamik dari sebuah 

molekul obat (Kalita et al., 2019). 

 

 

3.8. Diagram Alir Penelitian 

 

 

Berdasarkan seluruh proses prosedur di atas, maka dapat dirangkum ke dalam 

bentuk diagram alir sebagai pada Gambar 8. 

 

Gambar 8. Diagram Alir Penelitian 

0,27 g FeCl3 + 0,39 

Isoleusin dengan rasio 1:3 

mmol 

Senyawa kompleks  

Fe(III)-Isoleusin dengan waktu 

optimum 

Senyawa kompleks 

 Fe(III)-Isoleusin variasi pH 

direfluks dengan 

variasi waktu (1, 2, 3, 

dan 4) jam pada suhu 

60°C 

disintesis kembali 

dengan variasi pH (4, 

5,6 dan 7) 

Uji bioaktivitas antidiabetes 

Uji Farmakokinetik 



 

 

 

 

 

 

V. SIMPULAN DAN SARAN 

 

 

 

5.1. Simpulan 

 

 

Simpulan dari hasil penelitian ini adalah sebagai berikut : 

1. Hasil sintesis senyawa kompleks Fe(III)-isoleusin kondisi optimum pada waktu 

4 jam dan pH 5, berupa padatan berwarna kecoklatan dengan rendemen sebesar 

82%. 

2. Karakterisasi menggunakan spektrofotometer Uv-Vis terdapat dua serapan 

maksimum pada 232 dan 465nm untuk senyawa kompleks Fe(III)-isoleusin. 

Hasil karakterisasi senyawa kompleks menggunakan spektrofotometer IR 

menunjukkan terbentuknya senyawa kompleks Fe(III)-isoleusin yang ditandai 

dengan serapan pada Fe-O dan Fe-N, serta gugus fungsi C=O, C-O, C-H, C-C, 

dan N-H. 

3. Dosis efektif senyawa kompleks Fe(III)-isoleusin dalam menurunkan kadar 

glukosa darah mencit jantan adalah dosis 200 µg/KgBB yang memberikan efek 

hipoglikemik sebesar 63,17% untuk kompleks Fe(III)-isoleusin. Tidak 

ditemukan kerusakan morfologis pada organ vital mencit jantan yang diberi 

senyawa kompleks tanpa induksi aloksan. 

4. Senyawa kompleks Fe(III)-isoleusin memenuhi kriteria pengujian secara 

farmakokinetik sehingga berpotensi menjadi kandidat obat antidiabetes. 
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5.2. Saran 

 

 

Adapun saran untuk penelitian selanjutnya adalah sebagai berikut:  

1. Penggunaan agen penginduksi hiperglikemia pada mencit jantan sebaiknya 

mempertimbangkan alternatif lain selain aloksan untuk memperoleh data yang 

lebih representatif dan menghindari efek samping spesifik dari aloksan. 

2. Penelitian selanjutnya direkomendasikan untuk menggunakan jenis logam lain 

serta ligan asam amino yang berbeda guna mengeksplorasi kemungkinan 

terbentuknya kompleks-kompleks baru dengan potensi aktivitas biologis yang 

bervariasi.
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