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ABSTRAK

UJI AKTIVITAS ANTIDIABETES SENYAWA KOMPLEKS
Cr(111)-ISOLEUSIN PADA MENCIT JANTAN (Mus musculus L.)

Oleh

DINA ELVIANA

Diabetes Melitus (DM) tipe 2 merupakan jenis DM yang paling banyak
ditemukan di Indonesia, dengan prevalensi mencapai 50,2%. Peningkatan kasus DM
tipe 2 memerlukan solusi inovatif, salah satunya melalui metode metallotherapy.
Logam kromium (Cr) diketahui memiliki aktivitas antidiabetes dengan meningkatkan
sensitivitas insulin. Penelitian ini bertujuan untuk mensintesis senyawa kompleks
Cr(lI)-isoleusin serta menguji bioaktivitasnya terhadap kadar glukosa darah mencit
jantan. Sintesis dilakukan menggunakan metode refluks, sementara uji bioaktivitas
menggunakan Rancangan Acak Lengkap (RAL) dengan 10 kelompok perlakuan.
Data dianalisis dengan metode ANOVA pada P<0,05 dan uji BNT taraf 5%.

Hasil sintesis senyawa kompleks berupa padatan ungu dengan rendemen
sebesar 92,7%. Karakterisasi menggunakan spektrofotometer UV-Vis menunjukkan
serapan pada panjang gelombang 235 dan 353 nm. Hasil Kkarakterisasi
spektrofotometer IR memperlihatkan serapan gugus Cr-O dan Cr-N pada
bilangan gelombang  442,1 dan 535,4 cm™. Uji one way ANOVA menunjukkan
bahwa pemberian kedua kompleks menghasilkan penurunan kadar glukosa darah
yang signifikan (P<0,05). Dosis efektif kompleks Cr(l11)-isoleusin adalah 50 pg/kg
BB dengan penurunan glukosa sebesar 64,8%. Hasil morfologi organ membuktikan
bahwa pemberian senyawa kompleks tidak merusak organ tubuh mencit. Hasil
farmakokinetik mengindikasikan bahwa kedua kompleks tidak bersifat toksik
berpotensi sebagai kandidat obat antidiabetes.

Kata kunci : Diabetes mellitus, kromium, isoleusin, mencit jantan, glukosa darah.



ABSTRACT

ANTIDIABETIC ACTIVITY TEST OF COMPLEX COMPOUNDS
Cr(111)-ISOLEUCINE IN MALE MICE (Mus musculus L.)

By

DINA ELVIANA

Type 2 Diabetes Mellitus (DM) is the most commonly found type of DM in
Indonesia, with a prevalence reaching 50.2%. The increasing number of type 2 DM
cases requires innovative solutions, one of which is through metallotherapy methods.
Chromium (Cr) is known to have antidiabetic activity by enhancing insulin
sensitivity. This study aimed to synthesize Cr(l11)-isoleucine complexes and evaluate
their bioactivity on blood glucose levels in male mice. The synthesis was carried out
using the reflux method, while the bioactivity test was conducted using a Completely
Randomized Design (CRD) with 10 treatment groups. Data were analyzed using
ANOVA at P<0.05 followed by a 5% LSD test. The synthesized complexes were
purple solids with yields of 92.7%. Characterization using UV-Vis
spectrophotometry showed absorbance at wavelengths of 235 and 353 nm. IR
spectrophotometry characterization revealed absorption of Cr-O and Cr-N groups at
442,1 and 5354 cm™. One way ANOVA showed that administration of both
complexes significantly reduced blood glucose levels (P<0.05). The effective dose of
Cr(Il)-isoleucine was 50 pg/kg BW with a glucose reduction of 64.8%. Organ
morphology observations confirmed that administration of the complexes did not
damage the mice's organs. Pharmacokinetic results indicated that both complexes
were non-toxic and show potential as antidiabetic drug candidates.

Keywords: Diabetes mellitus, chromium, isoleucine, male mice, blood glucose.
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I. PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

International Diabetes Federation (IDF) melaporkan jumlah penderita diabetes
di Indonesia terus mengalami peningkatan, diperkirakan dapat mencapai

28,57 juta jiwa pada tahun 2045 (IDF, 2021). Diabetes melitus (DM) adalah
penyakit yang ditandai oleh tingginya kadar glukosa darah akibat gangguan
produksi atau resistensi insulin. Penyakit DM diklasifikasikan menjadi dua tipe,
yaitu DM tipe 1 dan DM tipe 2. DM tipe 1 terjadi karena kerusakan sel beta
pankreas, kerusakan ini menyebabkan sel beta pankreas tidak dapat memproduksi
insulin (Rustama dkk, 2010). DM tipe 2 terjadi karena tubuh tidak mampu
menggunakan insulin secara efektif (resistensi insulin), sehingga terjadi
penumpukan glukosa di dalam tubuh (Krejpcio, 2001). Kasus DM yang paling
banyak terjadi di Indonesia adalah DM tipe 2, yaitu 50,2% dari total penderita DM
(Kemenkes, 2023). Kasus DM tipe 2 terus mengalami peningkatan, maka
diperlukan solusi inovatif untuk mengobati penyakit ini.

Penderita DM tipe 2 memerlukan pengobatan untuk menghindari dampak
hiperglikemia kronik terhadap kerusakan organ tubuh (Goyal and Jialal, 2021).
Terdapat beberapa metode pengobatan terbaru DM tipe 2, salah satunya
menggunakan metode metallotherapy. Metallotherapy adalah suatu metode
pengobatan menggunakan senyawa logam, termasuk untuk pengobatan DM tipe 2.
Metallotherapy dapat menurunkan kadar glukosa dengan mengatur metabolisme
glukosa dan meningkatkan sensitivitas insulin (Sakurai et al., 2010). Penelitian
yang dilakukan oleh Thompson (2004), membuktikan bahwa beberapa logam
memiliki aktivitas antidiabetes dalam tubuh. Logam-logam tersebut adalah



kromium, molibdenum, tembaga, mangan, kobalt, seng, dan vanadium. Logam
kromium (Cr) memiliki aktivitas antidiabetes yang berperan dalam meningkatkan

sensitivitas insulin (Krejpcio, 2001).

Pemanfaatan logam Cr(l11) dengan asam amino telah teruji mempunyai peluang
potensial sebagai kompleks antidiabetes (Budiasih et al.,2013). Hasil penelitian
melaporkan bahwa aktivitas antidiabetes senyawa kompleks Cr(l11)-aspartat dapat
menurunkan kadar glukosa darah sebesar 74,18% (Ambarwati et al, 2021). Hasil
ini mengindikasikan potensi Cr(l11) sebagai agen antidiabetes yang efektif. Logam
Cr(111) dapat meningkatkan sensitivitas insulin untuk berinteraksi dengan reseptor,
sehingga membuka aliran insulin bersama glukosa memasuki permukaan sel. Hal
ini membantu menurunkan kadar glukosa dalam darah dan memperbaiki fungsi
metabolisme glukosa (Krejpcio, 2001). Logam Cr(l11) dapat dikomplekskan
dengan Branched-Chain Amino Acids (BCAA), asam amino ini berpotensi dalam

mengatur metabolisme glukosa dalam tubuh.

BCAA berperan dalam metabolisme energi dan sensitivitas insulin, penelitian
yang dilakukan oleh (Allam-Ndoul et al., 2015) menunjukkan bahwa konsentrasi
BCAA dalam plasma darah berfungsi sebagai indikator resistensi insulin pada
keadaan pra-diabetes. Asam amino yang termasuk kedalam kelompok BCAA
adalah leusin, isoleusin, dan valin. Isoleusin dapat meningkatkan penyerapan
glukosa oleh otot melalui aktivasi Glucose Transporter Type 4 (GLUT 4) (Green
etal., 2015).

Isoleusin dapat menurunkan kadar glukosa darah melalui beberapa mekanisme,
salah satunya dengan meningkatkan penyerapan glukosa oleh otot melalui aktivasi
GLUT 4. Isoleusin mampu merangsang translokasi GLUT 4 ke permukaan sel
otot. GLUT 4 adalah protein yang berfungsi sebagai transporter glukosa yang
bertanggung jawab untuk memasukkan glukosa dari aliran darah ke dalam sel.
Meningkatnya jumlah GLUT4 di permukaan sel membuat lebih banyak glukosa
yang dapat diserap oleh otot, sehingga kadar glukosa dalam darah dapat menurun
(Green et al., 2015).



Pada penelitian ini dilakukan sintesis senyawa kompleks menggunakan logam
Cr(111) dengan asam amino isoleusin, sehingga terbentuk senyawa kompleks
Cr(lI)-isoleusin. Senyawa kompleks hasil sintesis diuji aktivitas antidiabetesnya
terhadap penurunan kadar glukosa darah mencit jantan (Mus musculus L.) dan
diuji farmakokinetik menggunakan Lipinski Rule of Five, Pre-ADMET, dan

Protox.

1.2 Tujuan Penelitian

Tujuan dari penelitian ini adalah sebagai berikut:

1. Mendapatkan senyawa kompleks Cr(l11)-isoleusin.

2. Mendapatkan karakteristik senyawa kompleks Cr(l11)-isoleusin menggunakan
Spektrofotometer UV-Vis dan Spektrofotometer IR.

3. Mendapatkan dosis efektif senyawa kompleks Cr(l11)-isoleusin terhadap
penurunan kadar glukosa darah pada mencit jantan (Mus musculus L.).

4. Mendapatkan potensi farmakokinetik senyawa kompleks Cr(l11)-isoleusin

sebagai kandidat obat menggunakan metode komputasi.

1.3 Manfaat Penelitian

Manfaat dari penelitian ini yaitu memperoleh senyawa kompleks Cr(l11)-isoleusin,
senyawa kompleks yang diperoleh dapat digunakan sebagai alternatif suplemen

antidiabetes.



Il. TINJAUAN PUSTAKA

2.1 Diabetes Melitus

Data dari Institute for Health Metrics and Evaluation menunjukkan bahwa
diabetes merupakan penyakit penyebab kematian tertinggi ke-3 di Indonesia pada
tahun 2019, yaitu sekitar 57 kematian per 100.000 penduduk (IHME, 2020).
Diabetes melitus (DM) adalah penyakit yang ditandai dengan tingginya kadar
glukosa darah. Penyakit DM terjadi karena kelainan metabolik yang menyebabkan
naiknya kadar glukosa darah pada kondisi normal. Penyakit DM diklasifikasikan
menjadi dua tipe, yaitu DM tipe 1 dan DM tipe 2. DM tipe 1 terjadi karena
ketidakmampuan tubuh memproduksi insulin karena kerusakan sel-sel beta
pankreas. Ketika tubuh tidak dapat memproduksi insulin, glukosa dari makanan
tidak dapat masuk ke dalam sel, sehingga kadar glukosa dalam darah menjadi
sangat tinggi (hiperglikemia) (ADA, 2012). Sedangkan DM tipe 2 terjadi karena
tubuh tidak mampu menggunakan insulin secara efektif (resistensi insulin)
(Roman et al., 2016).

DM tipe 2 merupakan penyakit metabolik dengan karakteristik hiperglikemia
karena gangguan kerja insulin. Dua patofisiologi utama DM tipe 2 secara genetik
adalah resistensi insulin dan efek fungsi sel beta pankreas. DM tipe 2 terjadi
akibat perubahan budaya, populasi lanjut usia, obesitas, aktivitas fisik berkurang,
dan gaya hidup tidak sehat (Kabel et al., 2017). Penderita DM tipe 2 memerlukan
penanganan untuk menghindari dampak hiperglikemia kronik (Goyal and Jialal,
2021). Penderita DM tipe 2 dapat diobati dengan pemberian terapi antidiabetes,
terdapat beberapa aktivitas antidiabetes yang dapat dilakukan untuk membantu

mengendalikan kadar glukosa darah.



Antidiabetes merupakan suatu aktivitas yang diberikan oleh senyawa organik
maupun anorganik yang dapat mengobati penyakit diabetes. Pengujian aktivitas
antidiabetes dapat dilakukan dengan tiga cara, yaitu secara in-silico, in-vitro, dan
in-vivo. Pengujian secara in-silico dilakukan menggunakan metode komputasi
untuk memprediksi keamanan dan efek toksisitas dari senyawa kandidat obat.
Pengujian secara in-vitro dilakukan dengan uji a-glucosidase inhibitory assay,
a-amylase inhibition assay, dan RIN-5F cell lines method. Pengujian secara
in-vivo dilakukan pada hewan dengan uji streptozotocin, uji aloksan, uji toleransi
glukosa, uji resistensi insulin, dan uji aktivitas hipoglikemik (lbrahim et al.,
2020). Sejumlah senyawa anorganik telah diteliti sebelumnya dan terbukti
memiliki peran sebagai agen antidiabetes yaitu logam kromium, mangan,

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

2.2 Logam Kromium (Cr)

Logam kromium (Cr) merupakan mikronutrien bagi makhluk hidup untuk
metabolisme hormon insulin dan pengaturan kadar glukosa darah. Logam Cr(l11)
mempunyai peran penting dalam metabolisme karbohidrat, terutama pada
metabolisme glukosa dan kerja hormon insulin. Logam Cr(l11) dapat
meningkatkan metabolisme glukosa, yaitu proses pemecahan glukosa menjadi
energi. Meningkatnya metabolisme glukosa membantu tubuh membuang
kelebihan glukosa dari darah, sehingga mencegah terjadinya penumpukan kadar
glukosa darah (Krejpcio, 2001). Logam Cr(lI11) dalam bentuk sediaan senyawa
CrCl3.6H20 disajikan pada Gambar 1.

Gambar 1. Senyawa CrClz.6H20



Senyawa CrCl3.6H20 dalam tubuh ditransformasikan menjadi bentuk aktif
biologis yang disebut Glucose Tolerance Factor (GTF). Aktivitas ini memberi
kontribusi pada peningkatan efektivitas kerja insulin. CrClz.6H20 bermanfaat
sebagai mikronutrien bagi penderita diabetes yang mengalami hambatan
metabolisme glukosa dalam tubuh. CrCls.6H20 bekerja dengan mengaktifkan
hormon insulin pada step pertama ketika gula memasuki sel dan memfasilitasi

interaksi insulin dengan reseptor pada permukaan sel (Krejpcio, 2001).

Hasil penelitian melaporkan bahwa aktivitas antidiabetes senyawa kompleks
Cr(1I)-alanin dapat menurunkan kadar glukosa darah sebesar 59,19 %
(Ambarwati et al, 2020). Hasil penelitian lain melaporkan aktivitas antidiabetes
senyawa kompleks Cr(I11)-glisin dapat menurunkan kadar glukosa darah sebesar
44,12% (Yunianti, 2021). Data hasil penelitian yang dilakukan sebelumnya telah
membuktikan bahwa logam Cr(I11) memiliki kemampuan untuk menurunkan
kadar glukosa darah. Logam Cr(l11) dapat disintesis dengan asam amino lain

untuk mengembangkan senyawa kompleks antidiabetes.

2.3 Isoleusin

Isoleusin (CsH11NO.) adalah salah satu asam amino penyusun protein yang dikode
oleh DNA. Rumus kimianya sama dengan leusin tetapi susunan atom-atomnya
berbeda, hal ini mengakibatkan perbedaan sifat antara keduanya. Isoleusin
memiliki sifat kepolaran yang berbeda dengan fasa diam, sehingga cepat
terdeteksi dibanding asam amino leusin dan lisin karena tidak tertahan lama di

dalam fasa diam (Ginting dkk, 2017). Struktur asam amino isoleusin disajikan

HCo
3\/\H‘\OH

Gambar 2. Struktur isoleusin

pada Gambar 2.


https://id.wikipedia.org/wiki/Asam_amino
https://id.wikipedia.org/wiki/DNA
https://id.wikipedia.org/wiki/Leusin

Isoleusin memainkan peran penting dalam berbagai fungsi tubuh, termasuk
membantu meningkatkan sensitivitas insulin, hormon yang membantu
mengendalikan kadar glukosa darah. Isoleusin termasuk dalam kelompok BCAA,
sama seperti valin dan leusin. Isoleusin mampu merangsang translokasi GLUT 4
ke permukaan sel otot. Meningkatnya jumlah GLUT 4 di permukaan sel membuat
lebih banyak glukosa yang dapat diserap oleh otot, sehingga kadar glukosa dalam

darah dapat menurun (Green et al., 2015).

2.4 Sintesis Senyawa Kompleks

Sintesis senyawa kompleks merupakan proses dimana ion logam pusat
membentuk ikatan dengan ligan melalui ikatan kovalen koordinasi. Sintesis
senyawa kompleks dapat dilakukan dengan mencampurkan larutan logam dan
ligan dalam perbandingan stoikiometri yang tepat. Hasil penelitian (Ambarwati et
al., 2021) menunjukkan bahwa logam Cr(111) dapat disintesis dengan asam amino
aspartat dalam rasio 1:3 (logam : ligan). Reaksi yang terjadi antara logam

Cr(111) dan asam amino aspartat disajikan pada Gambar 3.

0O

0
H—‘\’
. o 0|\ /OH HO HN\ /o
OH + HO—Cr—=Cl — NH—Cr—=cCl
/N /\

O NH; cl”  OH g
. . . HO o O

Aspartat Kromium triklorida
heksahidrat Kromium(III)-aspartat

Gambar 3. Reaksi pembentukan senyawa kompleks Cr(l11)-aspartat

Pada Gambar 3. terlihat bahwa ligan aspartat membentuk ikatan kovalen
koordinasi dengan logam Cr(I11) melalui donor pasangan elektron dari gugus
amino aspartat ke ion logam. Ikatan ini memungkinkan terbentuknya struktur
koordinasi dalam senyawa kompleks Cr(l11)-aspartat. Hasil penelitian lain juga

membuktikan bahwa logam Cr(I11) dapat disintesis menggunakan asam amino



glisin (Yunianti, 2021). Adapun reaksi antara logam Cr(l11) dan asam amino glisin
disajikan pada Gambar 4.

NHO

OH ¥
\
CrCl.6H,0 + 3H2N/\H/ — I _Ccr—NH, +  3HCL2H,0
07/ ™
. 0 O (0]
Kromium HZN\A
triklorida Glisin 0

heksahidrat Kromium(l11)-alisin

Gambar 4. Reaksi pembentukan senyawa kompleks Cr(I11)-glisin

Sintesis senyawa kompleks dengan logam yang sama namun menggunakan ligan
yang berbeda, maka menghasilkan senyawa kompleks dengan sifat yang berbeda
(Sariyanto, 2010). Sintesis senyawa kompleks Cr(l11)-glisin menggunakan rasio
1:3 (logam:ligan). Glisin adalah salah satu asam amino esensial yang memiliki
gugus amino dan gugus hidroksil, kedua gugus ini dapat bertindak sebagai ligan
dan membentuk ikatan kovalen koordinasi dengan atom pusat (Yunianti, 2021).
Hasil sintesis senyawa kompleks yang terbentuk kemudian dikarakterisasi

menggunakan spektrofotometer UV-Vis dan spektrofotometer IR.

2.5 Karakterisasi Senyawa Kompleks

Karakterisasi senyawa kompleks merupakan tahapan yang sangat penting untuk
mengetahui keberhasilan terbentuknya senyawa kompleks dari hasil sintesis.
Karakterisasi senyawa kompleks antara logam Cr(I11) dengan asam amino
isoleusin dilakukan menggunakan spektrofotometer Ultraviolet-Visible (UV-Vis)

dan spektrofotometer Infrared (IR).
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2.5.1 karakterisasi menggunakan Spektrofotometer UV-Vis

Karakterisasi menggunakan spektrofotometer UV-Vis bertujuan untuk
mengetahui pergeseran serapan panjang gelombang akibat pergantian kromofor
yang terikat pada logam dan ligan. Metode spektroskopi UV-Vis didasarkan pada
sifat penyerapan, hamburan, difraksi, refraksi, dan refleksi dari sampel yang
dianalisis. Penyerapan cahaya UV dan Vis dibatasi pada gugus fungsi molekuler
tertentu yang disebut kromofor (Hollas, 2004). Hasil penelitian oleh Yunianti
(2021) menunjukkan bahwa senyawa kompleks Cr(111)-glisin berhasil terbentuk,
yang dibuktikan melalui karakterisasi menggunakan spektrofotometer UV-Vis.
Spektrum UV-Vis dari kompleks Cr(111)-glisin disajikan pada Gambar 5.

CrCly 6H,0
1 Cr{lll}-Glisin pH 3
0.8 - Cr{lll}-Glisin pH 4
w 06 -
c
g -1 -
3 x/" N
2 04 .
< Y /
| \ v
/ Y | . \
N )
024 / \ N S
/ = I N
N e ) h
0.0 T T T T 1
400 500 600 700

Panjang Gelombang (nm)

Gambar 5. Spektrum UV-Vis Cr(l11)-glisin pH 3 dan pH 4 (Yunianti, 2021)

Hasil penelitian ini menunjukkan serapan panjang gelombang senyawa kompleks
Cr(I11)-glisin mengalami pergeseran hipsokromik (ke arah panjang gelombang
yang lebih rendah). Terjadi pergeseran serapan panjang gelombang maksimum
CrCls.6H20 (441 nm dan 606 nm) ke arah panjang gelombang senyawa kompleks
Cr(11)-glisin pH 3 (437 nm dan 580 nm). Pergeseran ini mengindikasikan adanya
reaksi antara CrCls.6H20 dan glisin, dimana gugus klorida (CI") telah tergantikan
oleh gugus amino (NH2) dan gugus karboksilat (-COQO") dari glisin. Penggantian
gugus logam oleh gugus ligan mengindikasikan telah terjadinya ikatan senyawa
kompleks (Yunianti, 2021).
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Data hasil penelitian sebelumnya dapat digunakan sebagai acuan karakterisasi
senyawa kompleks Cr(lI11)-isoleusin, mengingat kesamaan logam yang digunakan.
Kesamaan jenis logam yang digunakan memungkinkan adanya pola serapan yang
serupa, sehingga membantu memahami interaksi logam-ligan serta struktur
kompleks yang terbentuk. Selain karakterisasi menggunakan spektrofotometer
UV-Vis juga dilakukan karakterisasi senyawa kompleks Cr(l11)-isoleusin

menggunakan spektrofotometer-IR.

2.5.2 karakterisasi menggunakan Spektrofotometer IR

Karakterisasi menggunakan spektrofotometer IR bertujuan untuk mengidentifikasi
gugus fungsi suatu senyawa. Prinsip kerja dari spektrofotometer IR yaitu
molekul-molekul dalam suatu sampel dapat menyerap radiasi inframerah pada
frekuensi tertentu. Ketika cahaya inframerah melewati sampel, sebagian dari
cahaya tersebut diserap oleh vibrasi molekul dalam sampel, sedangkan sisanya
diteruskan dan diukur. Hasil pengukuran ini memberikan spektrum IR yang
menunjukkan bagaimana molekul dalam sampel berinteraksi dengan cahaya
inframerah (Norman et al., 1990). Penelitian Yunianti (2021) membuktikan
bahwa Cr(111)-glisin berhasil terbentuk, dibuktikan melalui karakterisasi
spektrofotometer IR. Spektrum IR dari kompleks Cr(l111)-glisin disajikan pada
Gambar 6.
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Gambar 6. Spektrum IR Cr(111)-glisin pH 3 dan pH 4 (Yunianti, 2021)
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Hasil penelitian menunjukkan bahwa Cr(111)-glisin variasi pH 3 adalah hasil
optimum dari sintesis senyawa kompleks Cr(111)-glisin. Spektrum senyawa
kompleks Cr(111)-glisin menunjukkan serapan Cr-O dan Cr-N yang lebih kuat
pada variasi pH 3. Serapan Cr-O terdapat pada bilangan gelombang 598,99 cm™?!
dan serapan Cr-N terdapat pada bilangan gelombang 428,15 cm™1, serapan ini
menunjukkan terbentuknya senyawa kompleks Cr(111)-glisin (Yunianti, 2021).
Data hasil penelitian ini dapat digunakan sebagai acuan karakterisasi
spektrofotometer IR senyawa kompleks Cr(l11)-isoleusin, mengingat kesamaan
logam yang digunakan. Hasil senyawa kompleks yang disintesis dan
dikarakterisasi kemudian akan diuji secara in-vivo pada mencit jantan. Mencit
jantan akan diinduksi dengan aloksan untuk menaikkan kadar glukosa darahnya,

kemudian dilakukan uji aktivitas antidiabetes senyawa kompleks yang terbentuk.

2.6 Aloksan

Penelitian mengenai diabetes melitus secara in-vivo menggunakan hewan uji telah
banyak diteliti. Agen diabetogenik eksperimental digunakan untuk membuat
mencit jantan dalam kondisi diabetes, salah satu agen diabetogenik yang sering
dipakai adalah aloksan. Aloksan adalah senyawa kimia yang dapat menyebabkan
kerusakan sel-sel beta pankreas, kerusakan sel beta pankreas dapat menyebabkan
naiknya kadar glukosa darah. Aloksan bersifat toksik selektif terhadap sel beta
pankreas yang memproduksi insulin karena terakumulasinya aloksan secara
khusus melalui transporter glukosa yaitu GLUT 2 (Szkudelski, 2009). Struktur
aloksan disajikan pada Gambar 7.

O

X

HN NH

o) O
O

Gambar 7. Struktur aloksan
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Pemberian aloksan merupakan cara yang cepat untuk menghasilkan kondisi
diabetik eksperimental (hiperglikemik) pada hewan percobaan. Aloksan masuk
ke dalam sel beta pankreas dan menginduksi stress oksidatif yang menyebabkan
kerusakan sel beta pankreas, kerusakan ini dapat menurunkan produksi insulin.
Ketika insulin tidak cukup, maka glukosa tidak dapat masuk ke dalam sel, kondisi
ini menyebabkan penumpukan glukosa dalam darah yang menyebabkan diabetes
(Szkudelski, 2009). Meskipun aloksan dapat meningkatkan kadar glukosa darah
dengan merusak sel beta pankreas, kadar glukosa ini dapat diturunkan dengan

pemberian metformin.

2.7 Metformin

Metformin merupakan obat antihiperglikemik golongan biguanid yang banyak
digunakan untuk terapi kontrol DM tipe 2. Metformin biasanya diresepkan
sebagai pengobatan lini pertama untuk diabetes tipe 2. Metformin bekerja dengan
cara menurunkan konsentrasi kadar glukosa darah tanpa menyebabkan
hipoglikemia. Metformin dapat mengurangi jumlah glukosa yang diproduksi oleh
hati dan meningkatkan respons tubuh terhadap insulin, sehingga tubuh dapat
mengatur kadar glukosa darah dengan lebih baik (Cicih et al., 2022). Struktur
metformin disajikan pada Gambar 8.

NH NH

AN

N™ "N° "NH;
| H

Gambar 8. Struktur metformin

Metformin dapat menurunkan kadar glukosa darah dengan beberapa mekanisme,
salah satunya dengan cara menstimulasi glikolisis langsung pada jaringan perifer.
Stimulasi glikolisis secara langsung dapat meningkatkan pengeluaran glukosa dari
dalam darah. Metformin juga dapat meningkatkan sensitivitas insulin pada

reseptor insulin, sehingga tubuh lebih efisien dalam menyerap glukosa dari darah.
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Selain itu, metformin dapat meningkatkan penggunaan glukosa insulin yang
diperantarai oleh jaringan perifer (seperti otot dan hati). Peningkatan glukosa
insulin memiliki efek antilipolitik yang menurunkan konsentrasi serum asam
lemak bebas, sehingga mengurangi ketersediaan substrat untuk glukoneogenesis
(Cicih et al., 2022). Uji aktivitas antidiabetes metformin dalam menurunkan kadar
glukosa dalam darah dapat dilakukan secara in-vivo menggunakan hewan mencit

jantan (Mus musculus L.).

2.8 Mencit Jantan (Mus musculus L.)

Mencit jantan merupakan hewan yang paling banyak digunakan sebagai hewan uji
laboratorium dengan kisaran 40-80%, khususnya dalam penelitian biologi. Mencit
jantan banyak digunakan sebagai hewan uji karena hasil penelitian yang didapatkan
lebih konsisten, terutama dalam penelitian yang sensitif terhadap perubahan
hormon, seperti studi terkait metabolisme, pertumbuhan tumor, atau respons imun
(Suckow et al., 2001). Gambar 9. memperlihatkan bentuk tubuh mencit jantan yang

sering digunakan sebagai hewan uji.

Gambar 9. Mencit jantan

Mencit jantan umumnya memiliki lebih sedikit lemak tubuh dibandingkan mencit
betina, yang dapat mempengaruhi respons terhadap insulin dan pengembangan
resistensi insulin. Mencit betina memiliki siklus estrus yang dapat mempengaruhi
kadar hormon dan metabolisme glukosa, sehingga dapat menambah variabilitas
dalam penelitian DM. Kehamilan dan menyusui pada mencit betina dapat
mengganggu penelitian DM, sehingga mencit jantan lebih efektif karena mudah

distandarisasi (Jin, 2018). Selain pengujian secara in-vivo, uji in-silico juga


https://id.wikipedia.org/wiki/Insulin
https://id.wikipedia.org/w/index.php?title=Jaringan_perifer&action=edit&redlink=1
https://id.wikipedia.org/wiki/Otot
https://id.wikipedia.org/wiki/Hati
https://id.wikipedia.org/w/index.php?title=Antilipolitik&action=edit&redlink=1
https://id.wikipedia.org/wiki/Asam_lemak
https://id.wikipedia.org/wiki/Asam_lemak
https://id.wikipedia.org/wiki/Glukoneogenesis
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diperlukan untuk memprediksi interaksi antara senyawa dan target molekul yang
dapat memberikan gambaran mekanisme kerja senyawa antidiabetes.

2.9 Uji Farmakokinetik

Uji farmakokinetik membantu memahami bagaimana kandidat obat dapat diserap,
didistribusikan, dan diekskresikan dalam tubuh. Uji ini dapat membantu dalam
menentukan dosis yang optimal, efek samping potensial, dan interaksi obat.
Lipinski Rule of Five, Pre-ADMET, dan protox merupakan tiga metode komputasi

yang umum digunakan untuk memprediksi sifat farmakokinetik suatu obat.

2.9.1 Lipinski Rule of Five

Evaluasi sifat mirip obat secara umum dilakukan berdasarkan aturan Lipinski rule
of five. Lipinski mengidentifikasi sifat fisikokimia yang umum dalam senyawa
yang dipilih. Analisis Lipinski dapat dilakukan menggunakan website

(https://www.scfbio-iitd.res.in/software/drugdesign/lipinski.jsp). Lipinski

dikembangkan untuk menetapkan pedoman kemampuan obat New Molecular
Entities (NME). Lipinski secara khusus menyatakan lima aturan berlaku untuk
senyawa transporter aktif (Leslie et al., 2016). Senyawa uji harus memenubhi

aturan Lipinski dan maksimal hanya satu parameter yang tidak terpenuhi.

2.9.2 Pre-ADMET

Analisis Pre-ADMET digunakan untuk mendapatkan informasi terkait kemampuan
absorpsi, distribusi, metabolisme, ekskresi, dan toksisitas (ADMET). Analisis ini

dapat dilakukan menggunakan website (https://preadmet.webservice.bmdrc.org/).



https://www.scfbio-iitd.res.in/software/drugdesign/lipinski.jsp
https://preadmet.webservice.bmdrc.org/
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Hasil uji yang dapat dianalisis Pre-ADMET adalah uji Human Intestinal
Absorption (HIA), sel Caco-2, dan Plasma Protein Binding (PPB). HIA
merupakan uji untuk memprediksi potensi terabsorpsinya 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) proses dimana
obat di dalam aliran darah berikatan dengan protein plasma, seperti albumin,

globulin, dan lipoprotein (Wessel et al.,1998).

2.9.3 Protox

Software protox memberikan informasi mengenai bagaimana prediksi toksisitas
senyawa kandidat obat. Analisis protox dapat dilakukan menggunakan website

(https://tox.charite.de/protox3/). Parameter yang dapat dilihat dari hasil analisis

menggunakan protox adalah prediksi kelas toksisitas serta prediksi yang
melibatkan hepatotoxicity, carcinogenicity, immunotoxicity, mutagenicity, dan
cytotoxicity. Hal baru dari website ProTox-I1 adalah prediksinya dapat
diklasifikasikan ke dalam tingkat toksisitas yang berbeda seperti oral toksisitas,
toksisitas organ (hepatotoksisitas), titik akhir toksikologi (seperti mutagenisitas,
karsinotoksisitas, sitotoksisitas dan imunotoksisitas), jalur toksikologi (AOPs) dan
target toksisitas, sehingga memberikan wawasan tentang kemungkinan

mekanisme molekuler (Drwal et al., 2014).


https://tox.charite.de/protox3/

I1l. METODE PENELITIAN

3.1 Waktu dan Tempat

Penelitian ini dilaksanakan pada bulan Oktober 2024 — Maret 2025. Sintesis
senyawa kompleks dilaksanakan di Laboratorium Kimia Anorganik/Fisik FMIPA
Universitas Lampung. Karakterisasi menggunakan spektrofotometer UV-Vis dan
IR dilaksanakan di Laboratorium Terpadu Institut Teknologi Sumatera. Pengujian
bioaktivitas dilaksanakan di Unit Pengelolaan Hewan Percobaan Jurusan Biologi

FMIPA Universitas Lampung.

3.2 Alat dan Bahan

Alat-alat yang digunakan dalam penelitian ini antara lain gelas ukur, gelas beaker,
pengaduk kaca, spatula, kaca arloji, Erlenmeyer, pipet tetes, pipet volume, labu
leher tiga, satu set alat refluks, neraca analitik, termometer, hot plate stirrer, pH
meter, klem dan statif, freezedryer, spektrofotometer UV-Vis dan IR, alcohol
swabs, strip glukosa, alat ukur glukosa, jarum sonde, spuit 1 cc, perlengkapan
kandang.

Bahan-bahan yang digunakan dalam penelitian ini adalah CrCls.6H20, Isoleusin,
NaOH, NaCl 0,9%, aloksan, metformin, aquades, strip glukosa, mencit jantan, air

minum, dan pakan mencit.
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3.3 Sintesis Senyawa Kompleks Cr(I11)-isoleusin

Prosedur sintesis senyawa kompleks yang digunakan dalam penelitian ini
didasarkan pada prosedur yang telah dilakukan pada penelitian (Ambarwati et al.,
2021). Pembuatan senyawa kompleks Cr(l11)-isoleusin menggunakan rasio 1:3
(logam:ligan) berdasarkan hasil reaksi. Sintesis ini dilakukan dengan melarutkan
CrCl3.6H20 (0,26 gram, 1 mmol) dalam 25 mL aquades dan ligan isoleusin

(0,39 gram, 3 mmol) dilarutkan dalam 25 mL aquades, kemudian kedua larutan
dicampurkan. Campuran tersebut direfluks pada suhu 60°C dengan variasi waktu
(1, 2, 3, dan 4) jam. Senyawa kompleks yang telah disintesis kemudian dicari
waktu optimumnya menggunakan spektrofotometer UV-Vis. Senyawa kompleks
dengan waktu optimum kemudian disintesis kembali dengan penambahan NaOH
untuk mendapatkan variasi pH (4, 5, 6, dan 7). Senyawa kompleks kemudian
dicari pH optimumnya menggunakan spektrofotometer UV-Vis. Hasil sintesis

senyawa kompleks kemudian diambil 25 mL untuk di freeze-dry selama 24 jam.

3.4 Karakterisasi Senyawa Kompleks

Karakterisasi dilakukan menggunakan spektrofotometer UV-Vis dan IR. Panjang
gelombang yang digunakan pada spektrofotometer UV-Vis adalah 200-800 nm
(Yunianti, 2021). Proses analisis dimulai dengan menyiapkan larutan sampel dan
blanko. Spektrofotometer UV-Vis dikalibrasi menggunakan blanko, kemudian
sampel dimasukkan ke dalam kuvet dan diletakkan dalam jalur cahaya. Alat akan
memancarkan sinar UV atau cahaya tampak yang melewati sampel dan
mendeteksi jumlah cahaya yang diserap oleh sampel pada panjang gelombang
tertentu (Hollas, 2004).

Panjang gelombang yang digunakan pada spektrofotometer IR adalah
4000-400 cm™? (Yunianti, 2021). Analisis dilakukan dengan mencampurkan
sampel padat dengan kalium bromida (KBr) dan dipres menjadi pellet.
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Spektrofotometer IR dinyalakan dan dikalibrasi, kemudian sampel dimasukkan ke
dalam jalur cahaya inframerah. Sinar IR dipancarkan melalui sampel kemudian
diserap oleh ikatan tertentu, menghasilkan spektrum serapan. Puncak-puncak pada
spektrum menunjukkan jenis gugus fungsi yang ada, berdasarkan frekuensi

getaran masing-masing ikatan (Norman et al., 1990).

3.5 Uji Bioaktivitas

Pengujian bioaktivitas bertujuan untuk mengevaluasi potensi senyawa kompleks
Cr(I11)-isoleusin dalam menurunkan kadar glukosa darah. Aktivitas antidiabetes
diuji secara in-vivo dengan menginduksi kondisi diabetes pada mencit jantan

melalui pemberian aloksan.

3.5.1 Persiapan Hewan Uji

Hewan yang digunakan pada penelitian ini adalah mencit jantan (Mus musculus L.)
sebanyak 45 ekor, memiliki aktivitas normal dengan umur 2-3 bulan dan berat
badan 29-38 gram. Mencit jantan ditempatkan di kandang yang telah dilengkapi
dengan pakan dan air minum, satu kandang berisi satu ekor mencit jantan. Sebelum
dilakukan uji aktivitas antidiabetes, mencit jantan diadaptasi selama 1 minggu agar
mencit jantan tidak mengalami stres dengan lingkungan baru. Selama proses

adaptasi mencit jantan diberi makan dan minum secukupnya.

3.5.2 Induksi Aloksan pada Mencit Jantan

Mencit jantan dipuasakan terlebih dahulu selama 16 jam sebelum diperiksa kadar
glukosa darahnya. Mencit jantan diinduksi aloksan pada bagian tengkuk leher
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dengan dosis 150 mg/kg BB sebanyak 2 kali selama 7 hari (Yunianti, 2021).
Semua kelompok mencit diinduksi aloksan, kecuali kelompok normal.
Pengecekan kadar glukosa darah puasa (GDPI) dilakukan selama 24 jam

pemberian aloksan terakhir di minggu kedua.

3.5.3 Induksi Senyawa Kompleks pada Mencit Jantan

Pemberian senyawa kompleks pada mencit jantan dilakukan harian per oral
menggunakan jarum suntik oral. Mencit jantan kemudian diukur kadar glukosa
darahnya menggunakan metode intra vena. Setiap kelompok diberi perlakuan

berbeda, yaitu sebagai berikut:

1. Kelompok kontrol
a. Kelompok kontrol normal (N), mencit jantan hanya diberi makan berupa
pellet dan air minum secukupnya.
b. Kelompok kontrol positif (K+), mencit jantan diinduksi aloksan dan
diinduksi metformin.
c. Kelompok kontrol negatif (K-), mencit jantan hanya diinduksi aloksan.

2. Kelompok pemberian senyawa CrCls.6H20
a. Kelompok CrCls.6H20 dosis 1, mencit jantan diinduksi aloksan dan
diinduksi senyawa CrCl3.6H20 dengan dosis 100 pg/kg BB.
b. Kelompok CrCl3.6H20 dosis 2, mencit jantan diinduksi aloksan dan
diinduksi senyawa CrCl3.6H20 dengan dosis 200 pg/kg BB.

3. Kelompok pemberian asam amino isoleusin
a. Kelompok isoleusin dosis 1, mencit jantan diinduksi aloksan dan diinduksi
asam amino isoleusin dengan dosis 100 ug/kg BB.
b. Kelompok isoleusin dosis 2, mencit jantan diinduksi aloksan dan diinduksi

asam amino isoleusin dengan dosis 200 ng/kg BB.
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4. Kelompok pemberian senyawa kompleks Cr(111)-Isoleusin
c. Kelompok Cr(l11)-1soleusin dosis 1, mencit jantan diinduksi aloksan dan
diinduksi senyawa kompleks Cr(I11)-Isoleusin dengan dosis 50 pug/kg BB.
d. Kelompok Cr(l11)-Isoleusin dosis 2, mencit jantan diinduksi aloksan dan
diinduksi senyawa kompleks Cr(111)-Isoleusin dengan dosis 100 ug/kg BB.
e. Kelompok Cr(l11)-Isoleusin dosis 3, mencit jantan diinduksi aloksan dan

diinduksi senyawa kompleks Cr(l11)-Isoleusin dengan dosis 200 ug/kg BB.

3.5.4 Rancangan Penelitian

Penelitian ini menggunakan Rancangan Acak Lengkap (RAL) dengan 10 kelompok
perlakuan, yaitu kelompok kontrol, kelompok pemberian senyawa CrCls.6H20,
kelompok pemberian isoleusin, dan kelompok pemberian senyawa kompleks
Cr(I1l)-isoleusin yang terbagi dalam 2-3 variasi dosis. Bentuk RAL yang digunakan

pada penelitian ini disajikan pada Tabel 1.

Tabel 1. Rancangan Acak Lengkap (RAL)

Ulangan Total
Kelompok Perlakuan 1 > 3 Ulangan
Kontrol K(n) K(n) 1 K(n) 2 K(n) 3 3
K(-) K(+) 1 K(+) 2 K(+) 3 3
K(+) K(-) 1 K(-) 2 K() 3 3
Cr Crl Crl1 Crl2 Crl3 3
Cr2 Cr21 Cr2.2 Cr2.3 3
lle lle 1 llel.1 lle1.2 lle 1.3 3
lle 2 lle2.1 lle 2.2 lle 2.3 3
Cr-ile Cr-ile 1 Cr-lle 1.1 Cr-lle 1.2 Cr-lle 1.3 3
Cr-ile 2 Cr-lle 2.1 Cr-lle 2.2 Cr-lle 2.3 3
Cr-ile 3 Cr-lle 3.1 Cr-lle 3.2 Cr-lle 3.3 3
Total 10 10 10 30
Keterangan:
K(n) : Kontrol Normal lle . Isoleusin
K(-) : Kontrol Negatif Cr(ll)-ile  : Kromium(lll)-isoleusin

K(+) - Kontrol Positif
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3.6 Analisis Data

Data uji aktivitas antidiabetes yang diperoleh dianalisis dengan uji one way
ANOVA pada (P<0,05) dan BNT pada taraf 0=5% untuk mengetahui perbedaan
rata-rata kadar glukosa darah diantara semua kelompok perlakuan. Aktivitas
antidiabetes dinyatakan sebagai penurunan glukosa (%GL) yang dihitung

menggunakan persamaan:

Rerata (glukosa) sebelum perlakuan—Rerata (glukosa) sesudah perlakuan

% GL = X100%

Rerata (glukosa) sebelum perlakuan

3.7 Uji Farmakokinetik

Penentuan farmakokinetik menggunakan situs website Lipinski Rule of Five,
Pre-ADMET, dan Protox. Lipinski Rule of Five digunakan untuk memprediksi
keaktifan suatu obat atau senyawa kimia ketika diberikan secara oral pada mencit
jantan. Pre-ADMET digunakan untuk mendapatkan informasi terkait kemampuan
absorpsi, distribusi, metabolisme, ekskresi, dan toksisitas suatu kandidat obat. Uji
toksisitas dilakukan menggunakan software protox yang memberikan informasi
mengenai bagaimana prediksi toksisitas senyawa uji yang akan menjadi kandidat

obat.



3.8 Diagram Alir Penelitian
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Seluruh proses yang dilakukan dalam prosedur diatas dirangkum dalam diagram

alir sebagai berikut.

0,26 gram CrCls6Hz0 + 0,39 gram Isoleusin dengan rasio 1:3 mmol

¥

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

Senyawa kompleks Cr(III}-isoleusin wakiu optimum

- disintesis kembali dengan variasi pH

Y

(4,5,6, dan T)

Senyawa kompleks Cr

(II}-isoleusin pH optimum

I

Freeze-dry selama 24 jam

Y

r

Uji Farmakokinetik

l

Karakterisasi spektrofotometer UV-Vis
dan spekirofotometer IR

!

Uji aktivitas antidiabetes ke mencit jantan

Gambar 10. Diagram alir



V. SIMPULAN DAN SARAN

5.1 Simpulan

Kesimpulan dari hasil penelitian ini adalah sebagai berikut:

1. Senyawa kompleks Cr(l1l)-isoleusin yang terbentuk berupa padatan

berwarna ungu dengan rendemen sebesar 92,7%.

2. Karakterisasi spektrofotometer UV-Vis menunjukkan terbentuknya
kompleks Cr(lI1)-isoleusin ditandai oleh serapan maksimum pada panjang
gelombang 235 dan 353 nm. Karakterisasi spektrofotometer IR
menunjukkan terbentuknya kedua kompleks ditandai dengan munculnya
serapan khas ikatan Cr-O dan Cr-N, serta gugus fungsi C-O, C=0, CH, C-
C, dan N-H.

3. Uji aktivitas antidiabetes menunjukkan dosis efektif senyawa kompleks
Cr(I11)-isoleusin adalah dosis 50 pg/kg BB dengan penurunan kadar
glukosa darah sebesar 64,8%.

4. Senyawa kompleks Cr(l11)-isoleusin memenuhi 5 aturan Lipinski, Uji
ADMET, dan Uji Protox. Kedua senyawa kompleks terbukti tidak
memiliki potensial toksik dan berpotensi sebagai kandidat obat yang baik.
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5.2 Saran

Saran pada penelitian ini adalah hasil sintesis senyawa kompleks Cr(l11)-isoleusin
selanjutnya dapat diuji aktivitas antidiabetesnya pada hewan uji yang ukuran
tubuhnya lebih besar, seperti kelinci atau monyet, untuk memperoleh data yang

lebih representatif terhadap kondisi fisiologis manusia.
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