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ABSTRAK

SINTESIS DAN UJI AKTIVITAS ANTIDIABETES SENYAWA
KOMPLEKS Zn(II)-ISOLEUSIN TERHADAP MENCIT JANTAN
(Mus musculus L.)

Oleh

PUTU DEVI PRASTYA SARI

Diabetes melitus (DM) merupakan penyakit yang ditandai oleh tingginya
kadar glukosa darah. Pengobatan DM tipe 1 umumnya dilakukan melalui injeksi
insulin, sedangkan DM tipe 2 biasanya diobati menggunakan obat oral. Beberapa
penelitian sebelumnya menunjukkan bahwa senyawa kompleks berbasis logam
memiliki potensi sebagai agen antidiabetes. Penelitian ini bertujuan untuk
mensintesis dan menguji aktivitas antidiabetes senyawa kompleks Zn(II)-
Isoleusin terhadap mencit jantan.

Sintesis dilakukan menggunakan metode refluks dan freeze drying,
senyawa hasil sintesis dikarakterisasi menggunakan spektrofotometer Uv-Vis dan
FTIR. Senyawa kompleks Zn(II)-Isoleusin diperoleh dengan rendemen sebesar
96% berbentuk padatan putih. Karakterisasi menggunakan spektrofotometer UV-
Vis menunjukkan bahwa Zn(II)-Isoleusin memiliki serapan pada panjang
gelombang 240 dan 287 nm. Spektrofotometer FTIR mengidentifikasi keberadaan
gugus Zn—O dan Zn—-N, yang mengindikasikan terbentuknya ikatan koordinasi
antara atom logam pusat dan ligan asam amino.

Uji bioaktivitas antidiabetes dilakukan secara in vivo dengan analisis
ANOVA satu arah dan BNT pada taraf nyata 5%. Dosis paling efektif untuk
menurunkan kadar glukosa darah adalah 200 pg/KgBB, dengan penurunan
sebesar 65,12% pada kompleks Zn(II)-Isoleusin. Hasil uji farmakokinetik
menunjukkan bahwa kedua senyawa berpotensi untuk dikembangkan sebagai
kandidat obat antidiabetes.

Kata kunci: Antidiabetes, seng, isoleusin, senyawa kompleks.



ABSTRACT

SYNTHESIS AND TESTING OF ANTIDIABETIC ACTIVITY OF Zn(II)-
ISOLEUCINE COMPLEXES ON MALE MICE
(Mus musculus L.)

By

PUTU DEVI PRASTYA SARI

Diabetes mellitus (DM) is a metabolic disorder characterized by elevated blood
glucose levels. Type 1 DM is commonly treated through insulin injections, while
Type 2 DM is usually managed with oral medications. Recent studies have shown
that metal-based coordination complexes have potential as antidiabetic agents. This
study aimed to synthesize and evaluate the antidiabetic activity of Zn(II)-isoleucine
complexes in male mice. The synthesis was carried out using reflux and freeze-
drying methods. The resulting complexes were characterized using UV-Vis and
FTIR spectroscopy. Zn(Il)-isoleucine was obtained as a white solid with a yield of
96%. UV-Vis spectroscopy showed absorption peaks at 240 and 287 nm for Zn(II)-
isoleucine. FTIR analysis confirmed the presence of Zn—O and Zn—N bonds,
indicating the formation of coordination bonds between the metal center and amino
acid ligands. The antidiabetic activity was evaluated in vivo using One-Way
ANOVA and Duncan’s multiple range test at a 5% significance level. The most
effective dose in reducing blood glucose levels was 200 pg/kg body weight, with
glucose reductions of 65.12% for the Zn(Il)-isoleucine complex. Pharmacokinetic
analysis indicated that both complexes have promising potential as antidiabetic
drug candidates.

Keywords: Antidiabetic, zinc, isoleucine, complex compounds.
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I. PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Diabetes melitus (DM) adalah penyakit yang ditandai dengan kondisi
hiperglikemik kronis akibat berkurangnya sekresi atau penggunaan insulin.
Penyakit DM dapat menyebabkan kematian dini, serta menjadi penyebab utama
kebutaan, penyakit jantung, dan gagal ginjal (Kemenkes RI, 2020). Jumlah kasus
dan penderita DM terus meningkat di seluruh dunia, baik di negara maju maupun
berkembang, termasuk Indonesia. Data International Diabetes Federation (IDF)
edisi ke-10 tahun 2021 menunjukkan bahwa 537 juta orang dewasa di dunia
menderita diabetes melitus, angka ini diperkirakan akan meningkat menjadi 643
juta pada tahun 2030 dan 784 juta pada tahun 2045 (IDF, 2021). Peningkatan
signifikan ini sejalan dengan pertumbuhan populasi, meningkatnya prevalensi

obesitas, gaya hidup yang tidak sehat, dan kurangnya aktivitas fisik.

Diabetes melitus (DM) dibagi menjadi DM tipe 1 dan DM tipe 2, sebanyak 90%
dari kasus diabetes merupakan DM tipe 2, yang ditandai oleh gangguan sekresi
insulin pada penderitanya (Decroli, 2019). Terapi insulin dan antidiabetik oral
(ADO) dapat membantu menurunkan kadar gula darah dengan cara merangsang
sel untuk memproduksi insulin, namun penggunaan keduanya dalam jangka waktu
lama dapat menyebabkan efek samping yang tidak diinginkan (Latief dkk., 2021).
Menurut Wijaya et al. (2015) pengobatan DM di puskesmas sebagian besar
menggunakan campuran glibenklamid-metformin (77%) dan sebagian lainnya
menggunakan obat glibenklamid (19%). Pengobatan DM tipe 2 yang terbaru telah
banyak diteliti, salah satunya dengan menggunakan metallotherapy.
Metallotheraphy adalah terapi untuk pengobatan penyakit DM tipe 2 dengan

menggunakan logam transisi. lon logam yang dilaporkan berpotensi digunakan



dalam pengobatan diabetes meliputi ion mangan, kobalt, kromium, molibdenum,

tembaga, seng, dan vanadium (Maanvizhi et al., 2014).

Seng (Zn) adalah salah satu logam yang penting dalam metabolisme glukosa
dalam tubuh. Suplementasi Zn pada pasien diabetes dapat meningkatkan kontrol
glikemik dan meningkatkan parameter lipid yang sehat. Zn dapat membantu
meningkatkan sensitivitas reseptor insulin di sel tubuh, sehingga tubuh dapat
merespons insulin dengan lebih baik (Maret and Sandstead, 2006). Pada
penelitian Agustin (2024) telah disintesis kompleks dari Zn(II) dengan ligan asam
amino arginin menggunakan metode refluks. Uji antidiabetes secara in vivo pada
mencit yang diinduksi aloksan menunjukkan bahwa senyawa kompleks Zn(II)-
Arginin menurunkan kadar gula darah sebesar 66,46%. Selain logam, asam amino

juga memiliki peran signifikan dalam metabolisme glukosa.

Beberapa asam amino telah terbukti dapat memengaruhi kadar glukosa darah
dengan berbagai mekanisme, seperti merangsang sekresi insulin, meningkatkan
sensitivitas insulin, dan mengurangi glukoneogenesis di hati (Ding ef al., 2023).
Asam amino berdasarkan struktur rantai cabangnya, digolongkan menjadi asam
amino rantai cabang (BCAA), asam amino rantai lurus, dan asam amino aromatik.
Kelompok asam amino rantai cabang (BCAA) terdiri dari leusin, isoleusin dan
valin. BCAA dimetabolisme di otot rangka, sehingga terlibat langsung dalam
pengaturan metabolisme energi dan glukosa (Nie et al., 2018). Asam amino
isoleusin dapat merangsang sekresi insulin dari sel beta pankreas, serta
meningkatkan penyerapan glukosa oleh sel otot dan jaringan lemak, dengan cara
meningkatkan aktivitas glucose transporter type 4 (GLUT4) di membran sel
(Zhao et al., 2016). Pemanfaatan Zn(IT) dengan asam amino isoleusin dalam
bentuk senyawa kompleks merupakan peluang yang potensial untuk diujikan

sebagai antidiabetes.

Berdasarkan uraian di atas, pada penelitian ini dilakukan sintesis senyawa
kompleks menggunakan logam Zn(II) dengan ligan asam amino isoleusin.
Senyawa kompleks yang dihasilkan diuji aktivitas antidiabetesnya terhadap

mencit jantan yang telah diinduksi aloksan untuk menentukan efektifitasnya



dalam menurunkan kadar gula darah secara in vivo dan diuji farmakokinetik

menggunakan Lipinski Rule of Five, Pre-ADMET, dan Protox.

1.2 Tujuan Penelitian

Berdasarkan latar belakang di atas, maka tujuan pada penelitian ini adalah:

1. Mendapatkan senyawa kompleks Zn(II)-Isoleusin.

2. Mendapatkan karakteristik senyawa kompleks Zn(II)-Isoleusin dengan
menggunakan spektrofotometer Uv-Vis dan IR.

3. Mendapatkan dosis efektif senyawa kompleks Zn(II)-Isoleusin pada mencit
jantan sebagai antidiabetes.

4. Mengetahui potensi farmakokinetik senyawa kompleks Zn(II)-Isoleusin

sebagai kandidat obat menggunakan metode komputasi.

1.3 Manfaat Penelitian

Memberikan informasi ilmiah mengenai sintesis dan karakterisasi senyawa
kompleks Zn(II) dengan ligan asam amino isoleusin serta aktivitas antidiabetes

pada mencit jantan.



II. TINJAUAN PUSTAKA

2.1 Diabetes Melitus

Diabetes Melitus (DM) merupakan gangguan metabolik yang tidak menular tetapi
banyak melanda jutaan orang di seluruh dunia. Penyakit ini terkait dengan
beberapa komplikasi mikro dan makrovaskuler juga merupakan penyebab utama
kematian (Kumar, 2016). Diabetes melitus merupakan penyakit yang ditandai
dengan kondisi hiperglikemik kronis akibat berkurangnya sekresi atau
penggunaan insulin. Diabetes melitus termasuk penyebab utama penyakit jantung,

stroke, gagal ginjal, kebutaan, dan amputasi tungkai bawah (Decroli, 2019).

Penderita diabetes biasanya memiliki kadar gula darah lebih dari 200 mg/dL
dalam kondisi normal, dan lebih dari 160 mg/dL dalam kondisi berpuasa. Gejala
umum yang sering dialami oleh penderita diabetes meliputi poliuria (sering buang
air kecil), polidipsia (sering merasa haus), dan polifagia (sering merasa lapar atau
banyak makan), penglihatan kabur, gangguan koordinasi gerak tubuh, kesemutan
pada tangan atau kaki, gatal-gatal yang sering sangat mengganggu (pruritus), serta

penurunan berat badan tanpa sebab yang jelas (Rinieta dan Triyani, 2019).

Diabetes Melitus tipe 1 (DM tipe 1) adalah kelainan sistemik yang disebabkan
oleh gangguan metabolisme glukosa. Kondisi ini terjadi akibat kerusakan sel 8
pankreas, baik melalui proses autoimun maupun idiopatik, yang mengakibatkan
produksi insulin berkurang atau terhenti sepenuhnya. Rendahnya sekresi insulin
menyebabkan gangguan pada metabolisme karbohidrat, lemak, dan protein.
Penderita DM tipe 1 sebagian besar mengalami gejala poliuria, polidipsia,
gangguan penglihatan, dan polifagia yang disertai penurunan berat badan yang
cepat dalam 2-6 minggu sebelum didiagnosa oleh dokter. Jika gejala klinis ini

disertai hiperglikemia, maka diagnosis DM tidak diragukan lagi (Yati, 2017).



Diabetes melitus tipe 2 (DM tipe 2) adalah sekelompok penyakit metabolik yang
ditandai oleh hiperglikemia, yang terjadi akibat gangguan sekresi insulin, kerja
insulin, atau keduanya. DM tipe 2 secara klinis muncul ketika tubuh tidak mampu
lagi memproduksi cukup insulin untuk mengimbangi peningkatan resistensi
insulin. Dua patofisiologi utama yang mendasari kasus DM tipe 2 secara genetik
adalah resistensi insulin dan gangguan fungsi sel beta pankreas. Resistensi insulin
umum terjadi pada orang dengan kelebihan berat badan atau obesitas. Pada
kondisi ini, insulin tidak dapat bekerja secara optimal di sel otot, lemak, dan hati,
sehingga memaksa pankreas untuk memproduksi lebih banyak insulin (Decroli,
2019). Berbagai penelitian telah dilakukan untuk mengatasi masalah ini, salah
satunya dengan mengkaji peran logam transisi dalam metabolisme insulin dan
fungsi sel beta pankreas, untuk mengetahui potensinya sebagai terapi bagi
penderita diabetes. Salah satu logam transisi yang digunakan dalam penelitian ini

adalah Zn(II).

2.2 Seng (Zn)

Seng (Zn) adalah logam transisi esensial yang memiliki peran penting dalam
berbagai proses biologis, termasuk metabolisme insulin dan glukosa,
menjadikannya kandidat potensial dalam terapi DM tipe 2. Seng sebagai logam
transisi memiliki sifat stabil karena orbital d-nya penuh dengan konfigurasi
elektron [Ar] 3d'® 4s?, sehingga memberikan kestabilan ion Zn?* dalam reaksi
biokimia. Seng klorida (ZnCl») digunakan secara luas dalam bidang metalurgi,
pengolahan tekstil dan sintesis kimia. Logam seng memiliki beberapa
karakteristik yang mendukung proses sintesisnya dengan baik, salah satunya
adalah titik lelehnya yang relatif rendah (sekitar 420°C), sehingga mudah
dilelehkan dan dibentuk serta memungkinkan sintesis yang lebih efisien

(Crichton, 2008).

Seng memiliki peran penting dalam menjaga keseimbangan fungsi beberapa
jaringan dan memiliki peran penting dalam modulasi sistem imun (Akhuemokhan

et al., 2013). Kemampuan tubuh untuk mensintesis dan mengeluarkan insulin



dipengaruhi oleh seng dalam tubuh, karena seng terlibat dalam mekanisme
regulasi dan sintesis reseptor insulin (Wierensperger and Rapin, 2010). Seng
merupakan komponen alami dari insulin, hormon yang berperan penting dalam
pengaturan metabolisme glukosa pada semua organisme, serta terlibat dalam
ratusan enzim dan ribuan domain protein. Seng berperan mirip dengan insulin
dalam merangsang penyerapan glukosa oleh jaringan adiposa. Kekurangan seng
dapat menyebabkan penurunan kemampuan jaringan adiposa dalam menyerap
glukosa (Rafique, 2010). Logam seng (Zn) dapat dikompleks dengan asam amino
sebagai ligan untuk meningkatkan fungsinya sebagai agen antihiperglikemik,

salah satunya dengan asam amino isoleusin.

2.3 Isoleusin

Isoleusin adalah salah satu dari tiga asam amino rantai cabang (BCAA) yang
dikenal memiliki peran penting dalam metabolisme energi dan regulasi gula darah
(Nie et al., 2018). Isoleusin memiliki rumus kimia CsH13NO». Struktur isoleusin

dapat dilihat pada Gambar 1.

Gambar 1. Struktur asam amino isoleusin

Isoleusin adalah asam amino esensial yang memiliki struktur kimia terdiri dari
gugus amina (-NHb»), gugus karboksil (-COOH), dan rantai samping alifatik
bercabang yang terdiri dari metil (-CH3) dan etil (-CH2CH3). Gugus amina dan
karboksil adalah karakteristik dari semua asam amino dan penting untuk
pembentukan protein, sementara rantai samping alifatik bercabang yang unik pada
isoleusin berkontribusi pada sifat hidrofobiknya (Lynch and Adams, 2014).
Isoleusin berperan dalam meningkatkan sensitivitas insulin serta mengurangi
produksi glukosa di hati, sehingga dapat membantu mengontrol kadar gula darah.

Studi menunjukkan bahwa isoleusin dapat merangsang sekresi insulin dari sel beta



pankreas dan mengaktifkan jalur pensinyalan seperti mammalian target of
rapamycin (mTOR) dan AMP-activated protein kinase (AMPK), yang
berhubungan dengan regulasi metabolisme energi dan homeostasis glukosa. Hal
ini berkontribusi dalam menurunkan kadar glukosa darah dan memperbaiki
kontrol glikemik, membuat isoleusin dianggap sebagai kandidat potensial untuk
pengembangan obat diabetes tipe 2 (Zhao et al., 2016). Dengan kemampuan
tersebut, asam amino ini memungkinkan terbentuknya ikatan koordinasi yang

stabil dengan ion logam.

2.4 Senyawa Kompleks

Senyawa kompleks sangat berhubungan dengan asam dan basa lewis, dimana
atom pusat bersifat asam lewis artinya sebagai penerima pasangan elektron bebas
dan ligan bersifat basa lewis yang artinya sebagai donor pasangan elektron
(Atkins ef al., 2010). Logam yang dapat membentuk kompleks biasanya
merupakan logam transisi, alkali, atau alkali tanah, karena memiliki orbital
kosong berenergi rendah yang dapat menampung pasangan elektron bebas yang
disumbangkan oleh ligan (Adamu et al., 2014). Beberapa penelitian tentang
senyawa kompleks yang dapat berperan sebagai obat antidiabetes sudah
dilaporkan seperti senyawa kompleks yang disintesis dari logam vanadium (IV)
dan besi (III) dengan ligan salen berpotensi sebagai obat antidiabetes. Kompleks
oksidovanadium yang dihasilkan sangat baik menginduksi penyerapan glukosa
sebesar 95,4% oleh sel-sel yang resisten terhadap insulin dan mempunyai aktivitas
lebih tinggi dibandingkan obat standar metformin yang merupakan obat

antidiabetes tipe 2 (Kangot et al., 2019).

Selain senyawa kompleks dari logam vanadium (IV) dan besi(I1I), kompleks
seng(Zn) juga diketahui memiliki aktivitas antidiabetes. Seperti pada penelitian
yang dilakukan oleh Azam et al., (2018), seng-3-hidroxy flavone disintesis lalu
diujikan pada tikus. Kompleks Zn-flavonol memperlihatkan potensi
antihiperglikemik pada tikus diabetes. Aktivitas kompleks ini sebesar 142,83
mg/dL hampir sebanding dengan gliklazid yang merupakan obat antidiabetes



standar, yakni sebesar 127,66 mg/dL. Senyawa kompleks Zn(II)-Leusin diketahui
dapat menurunkan kadar gula darah sebesar 69,82% dan Zn(II)-Arginin
menurunkan sebesar 66,46% pada mencit yang diinduksi aloksan (Agustin, 2024).
Pada penelitian ini dilakukan sintesis senyawa kompleks Zn(II) dengan ligan asam

amino isoleusin.

2.5 Sintesis Senyawa Kompleks

Sintesis senyawa kompleks adalah proses pembentukan senyawa yang terdiri dari
atom logam pusat yang berkoordinasi dengan satu atau lebih ligan. Metode
sintesis senyawa kompleks bervariasi tergantung pada jenis logam dan ligan yang
digunakan. Pada penelitian Hermawati dkk., (2016) sintesis senyawa kompleks
dilakukan dengan mencampurkan ZnCl> dengan ligan 8-hidroksikuinolin dalam
pelarut asetonitril, metanol, dan etanol yang kemudian menghasilkan kompleks
Zn(II)-8-hidroksikuinolin dengan rendemen berturut-turut 73,07% ; 63,46% ; dan
48,67%.

Geometri yang terbentuk pada kompleks Zn(IT) umumnya adalah tetrahedral. Hal
ini terjadi ketika ion Zn(II) berkoordinasi dengan empat ligan monodentat, atau
dengan dua ligan bidentat (Nnabuike et al., 2020). Asam amino disebut sebagai
ligan bidentat karena memiliki dua situs pengikatan yang dapat mendonorkan
pasangan elektron untuk berkoordinasi dengan ion logam. Asam amino seperti
isoleusin menggunakan gugus karboksilat (-COOH) dan gugus amino (-NH2)
sebagai dua atom donor. Gugus karboksilat berfungsi sebagai donor oksigen,
sedangkan gugus amino menyumbang pasangan elektron dari atom nitrogen (Al-

Jeboori et al., 2013).

Sintesis senyawa kompleks Zn(II)-Leusin menggunakan rasio 1:2 (logam:ligan)
telah berhasil dilakukan oleh Agustin (2024). Bentuk geometri yang dihasilkan
adalah tetrahedral dengan logam Zn(II) sebagai pusat koordinasi. Reaksi
pembentukan senyawa kompleks Zn(II)-Leusin dapat dilihat pada gambar berikut.
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ZnCly + 2 H,C 2 + 2CI
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Seng(lI)-Klorida Leuisin Seng(IT)-Leusin

Gambar 2. Reaksi pembentukan senyawa kompleks Zn(II)-Leusin (Agustin, 2024)

Senyawa kompleks yang dihasilkan kemudian dikarakterisasi untuk memastikan

sifat-sifat dan struktur senyawa tersebut sesuai dengan yang diharapkan.

2.6 Karakterisasi Senyawa Kompleks

Terdapat dua jenis karakterisasi yang dilakukan pada senyawa kompleks, yaitu
dengan spektrofotometer UV-Vis dan spektrofotometer IR. Penggunaan kedua
teknik ini penting agar memberikan informasi yang lengkap tentang jenis logam,
ligan, serta ikatan yang terbentuk dalam senyawa kompleks. Oleh karena itu,
kedua metode spektroskopi ini sering digunakan sebagai alat karakterisasi yang

kuat untuk mengungkap detail struktur senyawa koordinasi.

2.7.1 Spektrofotometer UV-Vis

Spektrofotometer UV-Vis merupakan metode instrument yang paling sering
diterapkan dalam analisis kimia untuk mendeteksi senyawa berdasarkan
absorbansi cahaya. Sampel dapat menyerap energi cahaya pada daerah UV-Vis
(panjang gelombang foton 200 nm—700 nm) biasanya sampel harus melalui
derivatisasi, misalnya penambahan reagen dalam pembentukan garam kompleks
dan lain sebagainya. Spektrofotometer UV-Vis mengidentifikasi suatu unsur

melalui senyawa kompleksnya (Irawan, 2019). Pada pengukuran spektrofotometri
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digunakan spektrofotometer yang memerlukan energi elektron yang cukup besar
pada molekul yang akan dianalisis. Spektrofotometer UV-Vis lebih banyak
digunakan untuk analisis kuantitatif dibandingkan kualitatif. Konsentrasi analit
dalam suatu larutan dapat ditentukan dengan mengukur serapan pada panjang

gelombang tertentu dengan Hukum Lambert-Beer (Rohman, 2007).

Hermawati dkk., (2016) telah mensintesis senyawa kompleks menggunakan
logam Zn(II) dengan ligan 8-Hidroksikuinolin yang dikarakterisasi menggunakan
spektrofotometer UV-Vis. Hasil Pengukuran panjang gelombang maksimum
senyawa kompleks Zn(II)-8-Hidroksikuinolin dapat dilihat pada gambar di bawah

ini.
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Gambar 3. (a) Spektra UV-Vis ZnCl, (b) Spektra UV-Vis Zn(I1)-8-Hidroksikuinolin
(Hermawati dkk., 2016)

Pada senyawa ZnCl» dalam pelarut aquades muncul puncak serapan pada panjang
gelombang 256,5 nm sedangkan pada senyawa kompleks Zn(II)-8-
Hidroksikuinolin dengan pelarut asetonitril muncul puncak serapan yang lebih
besar pada panjang gelombang 319,5 nm. Pada kompleks Fe(II) Isoleusin
Dithiocarbamate yang berhasil disintesis oleh Irfandi ef al., (2022) hasil
karakterisasi menggunakan spektrofotometer Uv-Vis menunjukan panjang
gelombang maksimum untuk FeCl; sebesar 268 nm dan untuk kompleks Fe(II)

Isoleusin Dithiocarbamate sebesar 575 nm.
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2.7.2 Spektrofotometer IR

Spektrofotometri IR (infrared) merupakan suatu metode yang digunakan untuk
mengamati interaksi molekul dengan radiasi elektromagnetik. Spektrum IR sangat
berguna untuk mengidentifikasi suatu senyawa dengan membandingkannya
dengan spektrum senyawa standar terutama pada daerah sidik jari. Secara
praktikal, spektrum IR hanya dapat digunakan untuk menentukan gugus fungsi
(Dachriyanus, 2004). Daerah radiasi spektroskopi inframerah berkisar pada
bilangan 4000-400 cm™!. Daerah dengan rentang 800-4000 cm™! disebut daerah
inframerah dekat, sedangkan daerah yang berkisar antara 700-200 cm’!

merupakan daerah inframerah jauh (Stuart, 2004).

Karakterisasi menggunakan spektrofotometer IR yang telah dilakukan Agustin
(2024) menunjukan secara kualitatif serapan gugus fungsi dan serapan ikatan
logam dengan ligan pada senyawa kompleks. Hasil spektrum IR senyawa
kompleks Zn(II)-Leusin menunjukkan serapan gugus Zn-O dan Zn-N pada
bilangan gelombang 453 cm™ dan 522 cm™..
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Gambar 4. Spektrum IR senyawa kompleks Zn(II)-Leusin (Agustin, 2024).
Senyawa kompleks yang diperoleh kemudian diujikan pada mencit jantan secara

in vivo. Senyawa kompleks ini diharapkan dapat menurunkan kadar gula darah

pada mencit yang telah diinduksi aloksan.
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2.7 Aloksan

Aloksan merupakan suatu substrat yang secara struktural adalah derivat pirimidin
sederhana. Aloksan digunakan untuk menginduksi diabetes pada hewan

percobaan. Struktur aloksan dapat dilihat pada Gambar 3.

Gambar 5. Struktur aloksan

Pemberian aloksan menjadi cara yang cepat untuk menghasilkan kondisi
hiperglikemia pada binatang percobaan. Mencit hiperglikemik dapat dihasilkan
dengan menginjeksikan 120 - 150 mg/kgBB aloksan secara intravena,
intraperitoneal, atau subkutan (Dachi dkk., 2022). Aloksan menyebabkan diabetes
melalui mekanisme yang melibatkan degradasi sebagian sel beta pankreas, yang
mengakibatkan penurunan kualitas dan kuantitas insulin yang diproduksi. Aloksan
juga menginduksi pembentukan spesies oksigen reaktif (ROS) yang menyebabkan
nekrosis selektif sel beta pankreas (Ighodaro et al., 2017). Pada penelitian ini,
kadar gula darah hewan percobaan yang telah dinaikkan menggunakan aloksan

kemudian diturunkan dengan menggunakan obat antidiabetes, seperti metformin.

2.8 Metformin

Metformin adalah obat antidiabetes yang paling umum digunakan untuk
mengobati DM tipe 2. Metformin bekerja dengan mengurangi jumlah glukosa
yang diproduksi oleh hati dan meningkatkan respons tubuh terhadap insulin, yang
membantu tubuh mengatur kadar glukosa darah dengan lebih baik. Mekanisme
aksi utamanya adalah dengan menekan aktivitas gen-gen yang berperan dalam
pembentukan glukosa di hati. Metformin juga dapat menurunkan kadar asam
lemak bebas dalam darah dan meningkatkan pengambilan glukosa oleh sel di

jaringan perifer, melalui mekanisme yang dipengaruhi oleh hormon insulin.
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Metformin diserap di saluran cerna, khususnya di usus halus. Absorpsi metformin
dapat melambat bila dikonsumsi bersamaan dengan makanan, namun tidak secara
signifikan mengurangi efektivitasnya. Metformin tidak dimetabolisme oleh hati
dan diekskresikan dalam bentuk utuh melalui urin (Panji dkk., 2017). Struktur
metformin dapat dilihat pada Gambar 4.

NH NH
HSC\N)J\NHJ\NHZ
|
CH,

Gambar 6. Struktur metformin

Metformin biasanya disuntikkan pada hewan coba, seperti mencit, sebagai kontrol
positif dalam penelitian. Obat ini digunakan untuk membandingkan efektivitas
terapi baru dengan obat antidiabetik yang telah ada, untuk memastikan bahwa
terapi baru memberikan hasil yang setara atau lebih baik dalam mengendalikan

kadar gula darah.

2.9 Mencit Jantan (Mus musculus L.)

Mencit jantan (Mus musculus L.) sering digunakan sebagai model laboratorium
karena memiliki kondisi hormonal yang lebih stabil dibandingkan mencit betina,
siklus hidupnya yang relatif pendek, variasi sifat yang tinggi, kemudahan
penanganan, serta karakterisasi yang baik dari sifat anatomis dan fisiologisnya.
Mencit jantan memiliki kemiripan struktur anatomi dan fisiologi dengan manusia.
Mencit jantan bisa hidup antara 1-3 tahun, meskipun terdapat perbedaan usia di
antara berbagai galur, terutama berdasarkan kepekaan terhadap lingkungan dan

penyakit (Nugroho, 2018).
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Gambar 7. Mencit
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Klasifikasi mencit menurut (Badrut, 2016) adalah sebagai berikut:
Kingdom : Animalia

Pilum : Chordata

Sub Pilum : Vertebrata

Kelas : Mammalia
Ordo : Rodentia
Family : Muridae

Genus : Mus

Spesies : Mus musculus L.

Mencit jantan digunakan dalam penelitian ini sebagai hewan coba untuk uji secara
in vivo. Selain uji secara in vivo, dilakukan juga uji farmakokinetik untuk menilai
bagaimana obat diserap, didistribusikan, dimetabolisme, dan diekskresikan dalam

tubuh mencit jantan.

2.10 Uji secara Farmakokinetik

Mekanisme kerja suatu obat dipengaruhi oleh profil farmakokinetik serta tingkat
toksisitasnya. Farmakokinetik adalah istilah yang menggambarkan tahap
penyerapan, distribusi, metabolisme, dan ekskresi dari suatu obat (Tambayong dan
Widiarti, 2014). Sebuah senyawa baru yang berpotensi menjadi obat harus
melewati analisis kesamaan sifat dengan obat, atau disebut drug-likeness,
berdasarkan kriteria secara Lipinski’s Rule of Five, ADME (Absorbsi, Distribusi,

Metabolisme, dan Ekskresi), dan pemeriksaan toksisitas.

2.10.1 Lipinski’s Rule of Five

Lipinskis Rule of Five adalah konsep yang digunakan untuk membantu
memprediksi apakah suatu molekul yang aktif secara biologis memiliki sifat kimia
dan fisik yang mendukung dalam penemuan obat. Prediksi sifat fisikokimia obat
berdasarkan aturan Lipinski Rule of Five bertujuan untuk mencegah kegagalan

dari senyawa ketika dikembangkan menjadi suatu obat karena rendahnya absorpsi
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(Wulandari dkk., 2023). Penentuan farmakokinetik menurut Lipinski Rule of Five
melibatkan pemeriksaan berat molekul, jumlah ikatan donor dan akseptor
hidrogen, logP, serta molar refractivity dari senyawa yang akan diidentifikasi.
Syarat-syarat dari Lipinski Rule of Five menurut Yuliana (2020) adalah sebagai
berikut:

— Berat molekul < 500 g/mol

— Ikatan donor hidrogen < 5

— Ikatan akseptor hidrogen < 10

— Nilai logP <5

— Molar refractivity (40-130)

Lipinski s Rule of Five dapat diakses melalui tautan berikut: http.//scfbio-
iitd.res.in/software/drugdesign/lipinski.jsp. Hasil analisis dengan aturan ini
membantu dalam mengidentifikasi potensi masalah farmakokinetik sebelum
pengujian lebih lanjut, yang akan dilakukan melalui analisis ADME untuk
memahami bagaimana absorpsi, distribusi, metabolisme, dan ekskresi senyawa di

dalam tubuh.

2.10.2 Pre-ADMET

Penentuan farmakokinetik senyawa dievaluasi melalui absorpsi, distribusi,
metabolisme, dan ekskresi (ADME). Analisis menggunakan situs Pre-ADMET
dapat dilakukan melalui Attps.//preadmet.webservice.bmdrc.org/. Penentuan
farmakokinetik melalui situs Pre-ADME dilakukan dengan melihat keadaan
senyawa dalam mengabsorbsi dan mendistribusi di dalam tubuh, pada penentuan
ini kriteria yang dilihat adalah nilai Human Intestinal Absorption (HIA) dan
Plasma Protein Binding (PPB). HIA merupakan parameter yang menunjukkan
kemampuan obat untuk terabsorbsi pada usus untuk memprediksi tingkat absorbsi
suatu obat, sedangkan PPB merupakan parameter distribusi yang diprediksi
berdasarkan seberapa besar keterikatan suatu senyawa dengan protein plasma,

seperti albumin.


http://scfbio-iitd.res.in/software/drugdesign/lipinski.jsp
http://scfbio-iitd.res.in/software/drugdesign/lipinski.jsp
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Adapun klasifikasi dari nilai HIA dan PPB (Nursamsiar et al., 2016) adalah
sebagai berikut:
— Human Intestinal Absorption (HIA) (%)
HIA (%) 0-2 : tidak terabsorbsi dengan baik
HIA (%) 20-70 : cukup terabsorbsi
HIA (%) 70-100 : terabsorbsi dengan baik
— Plasma Protein Binding (PPB)
PPB (%) > 90 : terikat kuat
PPB (%) <90 : terikat lemah

Namun, mengandalkan analisis Lipinski rule of five dan ADME saja belum cukup
memadai untuk menjamin keamanan dan efektivitas suatu senyawa sebagai obat,
karena faktor toksisitas juga harus dipertimbangkan. Oleh karena itu, diperlukan
analisis toksisitas menggunakan protox untuk mengevaluasi potensi risiko toksik

dan memastikan bahwa senyawa kandidat obat aman untuk digunakan.

2.10.3 Toksisitas

Toksisitas dapat dianalisis menggunakan website protox dan sangat diperlukan
untuk memprediksi tingkat toksisitas bahan kimia yang mungkin berbahaya bagi
manusia, hewan, tumbuhan, dan lingkungan. Tujuan dari model toksisitas ini
adalah untuk memprediksi efek toksik suatu bahan kimia, sehingga
meminimalkan waktu, kebutuhan untuk pengujian hewan, dan biaya terkait
(Banerjee et.al., 2018). Parameter toksisitas yang dilihat pada protox adalah
hepatotoksisitas, karsinogenesis, imunotoksisitas, mutagenesis, dan sitotoksisitas.
Pemodelan ini mengevaluasi toksisitas prediktif secara oral dan akan
menghasilkan beberapa hasil potensial, termasuk similaritas rata-rata, akurasi
prediksi, letak dosis 50% (LD50), klasifikasi toksisitas, dan model toksisitas
(Nursanti et al., 2023). Analisis toksisitas dengan protox dapat dilakukan dengan
mengakses https.//tox.charite.de/protox3/.



III. METODE PENELITIAN

3.1 Waktu dan Tempat

Penelitian ini dilakukan pada bulan Oktober 2024 — Maret 2025. Sintesis senyawa
kompleks dilakukan di Laboratorium Kimia Anorganik/Fisik FMIPA Universitas
Lampung. Karakterisasi menggunakan spektrofotometer UV-Vis dilaksanakan di
Laboratorium Kimia Anorganik/Fisik FMIPA Universitas Lampung dan UPT
Laboratorium Terpadu ITERA, serta karakterisasi menggunakan spektrofotometer
IR dilaksanakan di UPT Laboratorium Terpadu ITERA. Pengujian aktivitas
antidiabetes terhadap mencit jantan 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 kimia, gelas ukur, labu
ukur, pengaduk kaca, pipet tetes, labu leher tiga, seperangkat alat refluks,
termometer, neraca analitik, sot plate stirrer, pH meter, klem dan statif, freeze
dryer, spektrofotometer UV-Vis, spektrofotometer IR, alat ukur gula darah, strip
glukosa, alat suntik (disposable syringe), jarum sonde, spuit 1 cc, alcohol swabs,

dan perlengkapan kendang,

Bahan-bahan yang digunakan dalam penelitian ini antara lain ZnCl, anhidrat,
isoleusin, aquades, NaOH, NaCl 0,9%, aloksan, metformin, mencit jantan, dan

pakan mencit berupa pellet.
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33 Sintesis Senyawa Kompleks

Sintesis senyawa kompleks dilakukan berdasarkan penelitian yang telah dilakukan
sebelumnya oleh Ambarwati dkk., (2021). Pembuatan senyawa kompleks Zn(II)-
Isoleusin menggunakan rasio 1:2 (logam:ligan). Logam ZnCl, anhidrat (0,14
gram, 1 mmol) dilarutkan dalam 25 mL aquadest dan asam amino isoleusin (0,26
gram, 2 mmol) dilarutkan dalam 25 mL aquadest, 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), lalu dilakukan freeze dry selama 24 jam

dan hasil sintesis ditimbang hingga didapat berat konstan.

3.4  Karakterisasi Senyawa Kompleks

Karakterisasi senyawa kompleks Zn(II)-Isoleusin dilakukan dengan menggunakan
spektrofotometer UV-Vis dan spektrofotometer IR. Panjang gelombang yang
digunakan pada spektrofotometer UV-Vis adalah 200-800 nm, sementara bilangan
gelombang yang digunakan pada spektrofotometer IR adalah 4000-400 cm .

3.5 Uji Antidiabetes secara In Vivo

3.5.1 Rancangan Penelitian

Sebanyak 45 ekor mencit jantan yang memiliki aktivitas normal dengan umur 2-3
bulan dan berat badan 25-40 gram disiapkan. Mencit jantan dipuasakan terlebih
dahulu selama 12-16 jam sebelum diinduksi, namun tetap diberi minum. Mencit
jantan diinduksi aloksan yang dilarutkan dengan NaCl 0,9% sebanyak 3 kali
dalam seminggu dengan menggunakan metode subkutan. Dosis senyawa
kompleks yang digunakan dalam penelitian ini didasarkan pada penelitian yang

telah dilakukan sebelumnya (Ambarwati dkk., 2021).
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Mencit jantan yang sudah naik kadar gula darahnya diobati dengan menggunakan

senyawa Zn(II)-Isoleusin, dibagi menjadi 3 kelompok yaitu:

a. Kelompok 1 mencit jantan diabetes melitus diberi Zn(II)-Isoleusin sebanyak 50
ug/berat badan/hari (dosis I).

b. Kelompok 2 mencit jantan diabetes melitus diberi Zn(II)-Isoleusin sebanyak
100 pg/berat badan/hari (dosis II).

c. Kelompok 3 mencit jantan diabetes melitus diberi Zn(II)-Isoleusin sebanyak

200 pg/berat badan/hari (dosis II1).

Mencit jantan yang sudah naik kadar gula darahnya digunakan sebagai kontrol

dan dibagi menjadi 3 kelompok yaitu:

a. Kelompok kontrol normal (N) : hanya diberi makan berupa pellet 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 diinduksi aloksan sebanyak 3 kali

selama 7 hari.

Mencit jantan yang sudah naik kadar gula darahnya diobati dengan asam amino

dan dibagi menjadi 2 kelompok yaitu:

a. Kelompok 1 mencit jantan diabetes melitus diberi asam amino isoleusin
sebanyak 100 pg/berat badan/hari (dosis I).

b. Kelompok 2 mencit jantan diabetes melitus diberi asam amino isoleusin

sebanyak 200 pg/berat badan/hari (dosis II).

Mencit jantan yang sudah naik kadar gula darahnya diobati dengan logam dan

dibagi menjadi 2 kelompok yaitu:

a. Kelompok 1 mencit jantan diabetes melitus diberi logam ZnCl, sebanyak 100
pg/berat badan/hari (dosis I).

b. Kelompok 2 mencit jantan diabetes melitus diberi logam ZnCl, sebanyak 200
pg/berat badan/hari (dosis II).

Pemberian senyawa kompleks pada mencit jantan dilakukan harian per oral
menggunakan jarum sonde oral. Padatan senyawa kompleks dilarutkan dalam

NacCl 0,9%. Mencit-mencit jantan tersebut kemudian diambil darahnya
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menggunakan metode intra vena dan diukur kadar gula darahnya menggunakan

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

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

hari. Bentuk uji rancangan acak lengkap (RAL) pada penelitian dapat dilihat pada

Tabel 1.

Tabel 1. Rancangan acak lengkap

Kelompok Perlakuan 1 Ule;ngan 3 U};ﬁ;ﬂ
Kontrol (n) KmU: KmU2 KmUs 3
(+) K+Ui K+Uz K+Us 3
) KoUi KoU2 KoUs 3
Zn(I)-Ile Zn-lle 1 Zn-lle 1U;  Zn-lle 1U>  Zn-lle 1U3 3
Zn-lle 2 Zn-lle 2U;  Zn-lle2U>  Zn-lle 2U3 3
Zn-lle 3 Zn-lle3U;  Zn-lle3U>  Zn-lle 3U3 3
Zn Zn 1 Zn 1U; Zn 1U» Zn 1U3 3
Zn?2 Zn 2U, Zn 2U; Zn 2U3 3
Ile Ile 1 Ile 1U;y Ile 1U> Ile 1U3 3
Ile 2 Ile 2U; Ile 2U» Ile 2U3 3
Total Kelompok Perlakuan 10 10 10 30

Keterangan :

K(n) = Kontrol normal
K(+) = Kontrol positif
K(-) =Kontrol negatif
Zn = Dosis Seng

3.5.2 Parameter Uji

Zn-lle = Dosis Seng Isoleusin

Ile

= Dosis Isoleusin

Parameter yang diamati dalam penelitian ini adalah kadar gula darah dan berat

badan pada mencit jantan. Pengukuran kadar gula darah dan berat badan pada

mencit jantan dilakukan sebanyak empat kali. Tahap pertama diukur sebelum

induksi aloksan, tahap kedua dilakukan pada hari ke 7 setelah induksi aloksan
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selesai, tahap ketiga dilakukan pada hari ke 14 setelah mencit jantan diberi
perlakuan dengan senyawa kompleks, dan tahap keempat diukur pada hari ke 28

setelah perlakuan dengan senyawa kompleks.

Pengukuran kadar gula darah dilakukan dengan menggunakan glukometer. Ekor
mencit terlebih dahulu disterilkan menggunakan alcohol swab untuk menghindari
iritasi, kemudian dilukai sedikit agar darah keluar. Darah yang keluar kemudian
diteteskan ke strip glukosa yang sudah dimasukkan ke dalam glukometer, tunggu

selama 11 detik hingga hasil kadar gula darah muncul di layar glucometer.

Berat badan diukur dengan menggunakan timbangan digital. Proses pengukuran
dimulai dengan memastikan timbangan dalam keadaan nol. Mencit jantan
kemudian diletakkan di atas timbangan dengan hati-hati. Setelah beberapa detik,
timbangan digital akan menampilkan berat badan mencit di layar. Hasil
pengukuran kadar gula darah dan berat badan ini kemudian dibandingkan antara
satu kelompok dengan kelompok lainnya untuk mengetahui adanya perbedaan
signifikan dalam perubahan kadar gula darah dan berat badan akibat perlakuan

yang diberikan.

3.5.3 Analisis Data

Analisis data dilakukan secara statistik menggunakan perangkat lunak SPSS versi
30. Data ditampilkan sebagai Mean+Std.Deviasi. Hasil pemeriksaan kadar gula
darah sebelum dan sesudah induksi aloksan dianalisis dengan metode ANOVA
(Analysis of Variance) dengan p<0,05 dan BNT taraf nyata 5% untuk mengetahui
ada atau tidaknya perbedaan yang signifikan dari 15 kelompok perlakuan.
Pengaruh dari perlakuan dapat dilihat dari besarnya persentase penurunan kadar
gula darah yang dinyatakan dalam % GL (Budiasih dan Pertiwi, 2015). Persentase
penurunan kadar gula darah dapat dihitung menggunakan rumus berikut:

Rerata KGD (Sebelum Perlakuan) — Rerata KGD (Setelah Perlakuan)
X

100
Rerata KGD (Sebelum Perlakuan)

%GL =

Setelah analisis data selesai, dilakukan pembedahan mencit untuk pengambilan

organ dalam dan analisis efek perlakuan terhadap morfologi organ dalam mencit.
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3.5.4 Pembedahan Mencit Jantan Setelah Perlakuan

Mencit yang telah dibius menggunakan kloroform diletakan dalam posisi
terlentang di atas meja pembedahan yang dilapisi dengan parafin steril. Kulit pada
area abdomen didesinfeksi terlebih dahulu menggunakan antiseptic seperti alkohol
70% untuk mengurangi resiko infeksi. Selanjutnya, dilakukan sayatan dengan
menggunakan gunting bedah dari bagian abdomen (dekat genital/ekor) menuju
arah kepala. Sayatan dilakukan dengan memperhatikan struktur jaringan agar
tidak terjadi kerusakan yang tidak diinginkan. Setelah insisi selesai, kulit dan otot
dibuka secara perlahan dengan menggunakan pinset dan jarum pentul untuk
membuka jaringan atau akses menuju organ dalam. Organ-organ seperti hati,
jantung, ginjal, dan pankreas kemudian diambil untuk dilakukan pengamatan.
Selanjutnya, dilakukan penentuan farmakokinetik untuk mengevaluasi bagaimana

senyawa kompleks Zn(II)-Isoleusin diproses dalam tubuh.

3.6  Ujisecara Farmakokinetik

Penentuan farmakokinetik dilakukan untuk menguji bagaimana sampel senyawa
kompleks diserap, didistribusikan, dimetabolisme, dan diekskresikan dalam tubuh.
Uji farmakokinetik membantu dalam menentukan profil keamanan dan efektivitas
obat, serta memahami interaksi senyawa dengan sistem biologis. Evaluasi
farmakokinetik yang tepat sangat penting untuk memastikan bahwa obat
mencapai konsentrasi terapeutik yang diinginkan di dalam tubuh tanpa

menyebabkan efek samping yang berlebihan.

Situs web seperti Lipinski's Rule of Five, Pre-ADMET, dan Protox digunakan
dalam analisis farmakokinetik untuk memprediksi sifat farmakokinetik dan
toksisitas senyawa kimia sebelum melanjutkan ke tahap uji klinis lebih lanjut.
Lipinski's Rule of Five membantu menilai kesesuaian senyawa sebagai obat oral,
Pre-ADMET digunakan untuk mengevaluasi berbagai properti farmakokinetik

secara lebih rinci, sementara Protox digunakan untuk memprediksi potensi
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toksisitas senyawa, sehingga membantu mengidentifikasi risiko keamanan yang

mungkin timbul.

3.7 Diagram Alir

Berdasarkan seluruh proses prosedur di atas, maka dapat dirangkum dalam

bentuk diagram alir sebagai berikut

0,14 g ZnCl, + 0,26 g Isoleusin
dengan rasio 1:2 mmol

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

\ 4

Senyawa kompleks Zn(II)-
Isoleusin dengan waktu optimum

- disintesis kembali dengan variasi
pH 4,5, 6, dan 7)

Senyawa kompleks Zn(II)-
Isoleusin dengan pH optimum

Karakterisasi dengan spektrofotometer UV-Vis dan IR

v

Uji antidiabetes terhadap mencit jantan

v
Uji farmakokinetik

Gambar 8. Diagram Alir
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V. SIMPULAN DAN SARAN

Simpulan

Berdasarkan hasil dari penelitian yang telah dilakukan, diperoleh kesimpulan

sebagai berikut:

1.

Senyawa kompleks Zn(II)-Isoleusin diperoleh pada kondisi optimum pH 7 dan
waktu 4 jam, berupa padatan berwarna putih dengan rendemen sebesar 96%.

Karakterisasi menggunakan spektrofotometer UV-Vis senyawa kompleks
Zn(II)-Isoleusin terdapat serapan pada panjang gelombang 240 dan 287 nm.
Hasil karakterisasi menggunakan spektrofotometer IR senyawa kompleks
Zn(II)-Isoleusin menunjukkan daerah serapan khusus pada gugus fungsi Zn-O

dan Zn-N.

. Dosis paling efektif senyawa kompleks Zn(II)-Isoleusin adalah 200 pg/KgBB

dengan menurunkan kadar glukosa darah mencit sebesar 65,13%. Hasil uji
terhadap organ vital mencit menunjukkan bahwa pemberian senyawa kompleks
tidak menyebabkan kerusakan pada organ vital mencit.

Senyawa kompleks Zn(II)-Isoleusin memenuhi kriteria farmakokinetik dan

berpotensi menjadi kandidat obat antidiabetes.

5.2 Saran

Adapun saran untuk pengembangan penelitian selanjutnya yaitu perlu dilakukan

karakterisasi lain seperti SEM dan EDX untuk memperkuat hasil sintesis dan uji

antidiabetes secara in vitro untuk mengetahui efek senyawa kompleks.
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