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Abstract. The snake fruit peel (Salacca zalacca (Gaertn.) Voss) traditionally has several health benefits, one of
which is to treat diabetes mellitus. This study aimed to determine the content of secondary metabolites in the
ethanolic extract of snake fruit peel and its activity on glucose and urea creatinine levels in male white rats (Rattus
norvegicus). Phytochemical screening of extracts was carried out qualitatively and quantitatively using UV-Vis
Spectrophotometry. This study is a laboratory experimental study using 30 test animals divided into 6 treatment
groups (normal control, negative control, positive control, 70 mg/kg BW, 140 mg/kg BW, and 280 mg/kg BW). The
results showed that the ethanol extract of the bark of the salak fruit contained 7.61 %w/w alkaloids, flavonoids
0.041% wi/w, tannins 1.18% wi/w, and saponins 2% w/w. Ethanol extract of salak fruit peel dose of 140 mg/kg BW
affected decreasing blood glucose and urea creatinine levels. The skin of the salak fruit has the potential to be
further investigated as an antidiabetic.

Keywords: Salacca zalacca (Gaertn.) Voss, blood glucose, urea, creatinine.

Abstrak. Kulit buah salak (Salacca zalacca (Gaertn.) Voss) secara tradisional memiliki beberapa manfaat untuk
kesehatan salah satunya untuk mengobati diabetes melitus. Penelitian ini bertujuan menentukan kandungan
senyawa metabolit sekunder pada ekstrak etanol kulit buah salak dan aktivitasnya terhadap kadar glukosa dan
ureum kreatinin tikus putih jantan (Rattus norvegicus). Skrining fitokimia ekstrak dilakukan secara kualitatif dan
kuantitatif menggunakan Spektrofotometri UV-Vis. Penelitian yang telah dilakukan adalah jenis penelitian
eksperimen laboratorium dengan menggunakan 30 hewan uji yang terbagi menjadi 6 kelompok perlakuan, yaitu
kontrol normal, kontrol positif, kontrol negatif, kelompok dosis 70, 140, dan 280 mg/kg BB). Hasil penelitian
menunjukkan bahwa ekstrak etanol kulit buah salak mengandung alkaloid 7,61 %b/b; flavonoid 0,041%b/b; tanin
1,18 %b/b; dan saponin 2 %b/b. Ekstrak etanol kulit buah salak dosis 140 mg/kg BB memberikan efek terhadap
penurunan kadar glukosa darah dan ureum kreatinin. Kulit buah salak berpotensi diteliti lebih lanjut sebagai
antidiabetes.

Kata kunci: Salacca zalacca (Gaertn.) Voss, glukosa darah, ureum, kreatinin.
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LATAR BELAKANG

Masyarakat Indonesia secara turun-
temurun memanfaatkan tumbuhan untuk
pemeliharaan kesehatan dan pengobatan
penyakit. Salah satu tanaman yang memiliki
manfaat untuk kesehatan adalah salak
(Salacca zalacca (Gaertn.) Voss). Tanaman
salak  diketahui ~mengandung senyawa
metabolit sekunder yang bermanfaat, salah
satunya yaitu memiliki efek sebagai antioksidan
yang dapat mengurangi dampak negatif dari
radikal bebas (Adjeng et al., 2020; Widodo,
2011).

Metabolit sekunder merupakan kelompok
senyawa yang disintesis oleh makhluk hidup
dan digunakan untuk menunjang kehidupan.
Metabolit sekunder dalam bidang farmasi
secara khusus digunakan sebagai kandidat
obat, yaitu struktur senyawa yang memiliki
aktivitas biologis berupa efek terapi dengan
toksisitas yang minimal (Saifudin, 2014).

Diabetes mellitus (DM) adalah gangguan
metabolisme ditandai dengan hiperglikemia
atau keadaan dimana kadar glukosa darah
lebih tinggi dari nilai normal. DM menyebabkan
gangguan metabolisme karbohidrat, lemak,
dan protein. DM terutama disebabkan oleh
penurunan  sekresi  insulin,  penurunan
sensitivitas  insulin ~ yang  menyebabkan
beberapa komplikasi mikrovaskuler dan
makrovaskuler (Tandi et al., 2021). Penyakit ini
merupakan silent killer yang adalah induk dari
berbagai penyakit salah satunya efek yang
ditimbulkan adalah gagal ginjal. Parameter
yang menentukan efek kerusakan ginjal adalah
kadar ureum dan kreatinin (American Diabetes
Association, 2015).

Penelitian  sebelumnya  menunjukkan
bahwa ekstrak etanol kulit buah salak 150

mg/Kg BB memiliki aktivitas menurunkan kadar
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gula darah tikus putih jantan (Rattus
norvegicus) yang diinduksi sukrosa (Kanon et
al., 2012). Penelitian lain yang dilakukan Putri
(2020), menunjukkan bahwa ekstrak etanol
kulit buah salak dosis 0,075-0,225 g/200 g BB
memiliki aktivitas menurunkan kadar gula darah
tikus putih jantan (Rattus norvegicus) yang
diinduksi aloksan. Berdasarkan data hasil
pengujian dan kandungan senyawa yang
terkandung dalam kulit buah salak maka pada
penelitian ini dilakukan penentuan senyawa
metabolit sekunder dan penentuan aktivitas
ekstrak etanol kulit buah salak terhadap kadar
glukosa dan ureum-kreatinin tikus putih jantan
(Rattus norvegicus) yang diinduksi

streptozotocin.

METODE PENELITIAN

Bahan dan Peralatan

Bahan yang digunakan: simplisia kulit
buah salak, Glibenklamid, air suling, FeClz
(Merck), citrate-buffered saline, Etanol absolut
96%, Dragendrof LP, Liebermann-Burchard,
Serbuk  Magnesium, Natrium hidroksida,
Natrium  klorida  (Merck), Na CMC,
Streptozotocin, Glukotest strip test (Accu-
chek®), dan pakan standar.

Alat yang digunakan: ayakan nomor 40
mesh, blender (Philips), alat maserasi,
glukometer (Accu-chek®), kandang hewan uiji,
mortir dan stamper, rotary vacuum evaporator
(Heidolph), sonde oral, spuit injeksi, timbangan
analitik (Ohaus), timbangan gram, dan
Waterbath.

Prosedur Penelitian

Ekstraksi kulit buah salak
Kulit buah salak diperoleh dari Desa
Tamarenja, Kecamatan Sindue, Kabupaten

Donggala, Sulawesi Tengah. Tanaman
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diidentifikasi oleh Herbarium Celebense (CEB)
Universitas Tadulako dengan nomor
153/UN.28.UPT-SDHS/LK/2020.

Simplisia  serbuk kulit buah salak
berukuran 40 mesh ditimbang 900 gram dan
diekstraksi menggunakan 5 liter etanol 96%
secara maserasi selama 3 hari Ekstrak lalu
disaring sehingga diperoleh filtrat yang
selanjutnya diuapkan dengan Rotary Vacuum
Evaporator pada 60°C, dan dipekatkan dengan

waterbath pada 60 °C.

Analisis kualitatif
a. Uji alkaloid

Ekstrak ditimbang 0,5 g dan dicampurkan
dengan 5 ml HCI 2 N, kemudian dipanaskan
selama 2 menit serta ditambahkan Dragendrof
sebanyak 3 tetes. Endapan kuning jingga
hingga merah bata menunjukkan adanya
alkaloid (Widodo et al., 2019).
b. Uji flavonoid

Ekstrak sebanyak 0,1 g ditambahkan 0,2 g
serbuk Mg dan ditambahkan 5 ml HCI pekat.
Flavonoid  ditunjukkan  dengan adanya
terbentuk warna jingga, merah atau kuning
(Harborne, 1984).
c. Ujitanin

Ekstrak sebanyak 0,1 g ditambahkan 10m|
aquades, disaring, dan filtratnya ditambahkan 5
ml FeCls 1%. Tanin ditunjukkan adanya warna
biru tua atau hitam (Harborne, 1984).
d. Uji saponin

Ekstrak ditambahkan air panas dan
dicocok. Saponin dideteksi jika terbentuk busa
yang stabil selama 5 menit dan tidak hilang
setelah penambahan 1 tetes HCI 2 N
(Harborne, 1984).

Analisis kuantitatif
a. Alkaloid total
Ekstrak etanol kulit buah salak ditimbang

100 mg dan dimasukkan ke dalam labu takar
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100 ml, diencerkan dengan etanol 96% sampai
tanda batas dan dihomogenkan. Kemudian
dibaca serapannya pada panjang gelombang
275 nm. Alkaloid total dinyatakan sebagai gram
ekuivalen kafein/100g ekstrak (Al-marzook &
Omran, 2017).
b. Flavonoid total

Ekstrak etanol kulit buah salak ditimbang
100 mg dan ditambahkan 2 ml HCI 4N dan
diautoklaf suhu 110°C selama 2 jam.
Campuran yang telah dingin diekstraksi dengan
eter, setelah ekstraksi selesai, eter diuapkan
dan dikeringkan dengan gas nitrogen,
kemudian ditambahkan 0,3 ml NaNO:z 5%.
Setelah 5 menit, campuran ditambahkan 0,6 ml
AICl3 10%, setelah 5 menit ditambahkan 2 ml
NaOH 1 M dan dicukupkan dengan aquades
dalam labu takar 10 ml. Searapan diukur pada
panjang gelombang 510 nm. Flavonoid total
dinyatakan sebagai gram ekuivalen
kuersetin/100 g ekstrak (Zhishen et al., 1999).
c. Total tanin

Ekstrak etanol kulit buah salak ditimbang
100 mg, kemudian diekstraksi dengan 10 ml
Diethyl eter selama 20 jam, kemudian disaring.
Diuapkan sisa dietil eter, kemudian dicukupkan
dengan aquades hingga 10 ml. Larutan sampel
sebanyak 1 ml ditambahkan dengan 0,1 ml
reagen Folin Ciocalteu dan divortex, kemudian
didiamkan selama 5 menit. Kemudian
dicukupkankan dengan aquades hingga
volume 10 ml, dilakukan pengenceran 5 Kkali.
Campuran diinkubasi pada suhu ruang selama
30 menit dan diukur absorbansinya pada
panjang gelombang 760 nm. Tanin total
dinyatakan sebagai g ekuivalen asam tanat/100
g ekstrak (Chanwitheesuk et al., 2005).
d. Saponin total

Ekstrak etanol kulit buah salak_ditimbang

100 mg dan dicampurkan 2 ml H2SO4 25%.
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Campuran di autoklaf pada suhu 110°C selama
120 menit, kemudian diekstraksi dengan eter.
Filtrat dikeringkan dan ditambahkan 1 ml
aquades, kemudia di vortex selama 5 menit.
Anisaldehid 50 pl ditambahkan ke dalam
campurna, dikocok, dan didiamkan selama 10
menit, kemudain ditambahkan 2 ml H2SO4
50%, lalu dipanaskan pada suhu 60°C selama
10 menit. Campuran dicukupkan dengan
aquades hingga 10 ml dan diencerkan 10 kali.
Serapan ditentukan pada panjang gelombang
435 nm. Saponin total dinyatakan sebagai g
ekuivalen quailaja bark /100 g ekstrak (Vador et
al., 2012).

Hewan coba

Tikus jantan (Rattus norvegicus) umur 3-4
bulan dengan berat badan 150-200 gram
ditempatkan pada kondisi standar (24-26°C,
siklus terang-gelap 12 jam, dan kelembaban
70-75%). Tikus diberi diet standar dan air
selama percobaan. Protokol eksperimental
telah disetujui oleh Komite Etik Penelitian
Kedokteran dan Kesehatan Fakultas
Kedokteran  Universitas  Tadulako  (No.

2887.A/UN28.1.30/KL/2019).

Perlakuan hewan uji
Hewan uji tikus sebanyak 30 ekor dibagi

menjadi 6 kelompok perlakuan (kontrol positif,
kontrol negatif, kontrol normal, dosis 70, 140,
dan 280 mg/kg BB). Tikus putih diadaptasikan
selama 2 minggu di dalam kandang per
kelompok perlakuan, diberi pakan standar dan
minum. Penelitian  dilakukan 28 hari,
selanjutnya masing-masing kelompok
diberikan perlakuan sebagai berikut:

a. Hari ke-0, kelompok kontrol positif, negatif,
normal, dan kelompok perlakuan dipuaskan
terlebih dahulu kemudian kadar awal
glukosa, dan ureum-kreatinin (kecuali

kontrol positif).
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b. Hewan coba diinduksi sterptozotocin dosis
40 mg/kg BB (sibat dengan melarutkan 0,32
g streptozotocin dalam citrate-buffer saline
dengan pH 4,5 sampai 100 ml) secara i.p
(kecuali kontrol normal). Setelah 1 minggu
diukur kadar glukosa, dan ureum-kreatinin
(kecuali kontrol positif).

c. Pengukuran selanjutnya dilakukan pada
hari ke-14, 21 dan 28, dengan ini terlebih
dahulu dipuasakan. Dimulai setelah hari ke-
7 tiap-tiap kelompok diberi perlakuan
sebagai berikut: kontrol negatif diberi
suspensi Na CMC 0,5%; kontrol positif diberi
suspensi  Glibenklamid (dibuat dengan
mensuspensikan 3,6 mg serbuk tablet
Glibenklamid dalam Na CMC 0,5% hingga
100 ml); kelompok perlakuan | diberi
suspensi ekstrak etanol kulit buah salak 70
mg/kg BB; kelompok perlakuan Il diberi
suspensi ekstrak etanol kulit buah salak 140
mg/kg BB; dan kelompok perlakuan 111 diberi
suspensi ekstrak etanol kulit buah salak 280
mg/kg BB setiap hari selama 21 hari. Semua
sampel darah diambil melalui vena ekor
tikus dan ditempatkan di dalam tabung
Effendrof.

Analisis ureum

Sampel serum dipisahkan dari darah
dengan sentrifugasi selama 15 menit. 10 L
sampel serum darah ditambahkan 1000 pL
Reagen 1 (120 mmol/L bufer fosfat pH < 13 dan
10 mmol/L natrium hipoklorit), kemudian
diinkubasi pada suhu 250°C selama 5 menit.
Larutan campuran ditambahkan 1000 pL
Reagen 2 (urease >500 KU/I) dan tetap
dipanaskan suhu 250°C selama 10 menit.
Kadar ureum dalam serum darah diukur
dengan menggunakan spektrofotometer UV-
Vis (Elovution 201) pada panjang gelombang
578 nm (Tandi et al., 2020b).
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Analisis kreatinin

Sampel serum dipisahkan dari darah
melalui sentrifugasi selama 15 menit. Serum
darah sebanyak 100 pL ditambahkan 100 uL
reagen 1 (asam pikrat) dan 100 pL reagen 2
(sodium hidroksida) dengan perbandingan
(1:1). Campuran didiamkan selama 30 detik,
kemudian diukur kadar kreatinid dengan
menggunakan spektofotometer UVv-VvIS
(Evolution 201) pada panjang gelombang 492
nm. Pengukuran dilakukan dua Kkali, yaitu
pengukuran pertama selama 30 detik dan
pengukuran kedua selama 2 menit (Tandi et al.,

2020b).

HASIL DAN PEMBAHASAN

Hasil analisis secara kualitatif dan
kuantitatif diketahui ekstrak etanol kulit buah
salak terdapat senyawa alkaloid, flavonoid,

tanin, dan saponin (Tabel 1 dan Tabel 2).

Tabel 1. Hasil analisis kualitatif ekstrak etanol
kulit buah salak

Kandungan Uji Hasil
Kimia
Alkaloid Dragendorff's +
Flavonoid Shinoda +
Saponin Busa +
Tannin FeCls +

Metabolit sekunder diketahui memiliki
aktivitas farmakologi, salah satunya sebagai
antidiabetes. Tumbuhan dengan alkaloid
diketahui memiliki aktivitas antidiabetes melalui
beberapa mekanisme, diantaranya vyaitu
menghambat enzim penghidrolisis karbohidrat
(Kumar et al., 2019).

Flavonoid merupakan senyawa
antioksidan yang telah diketahui berperan
penting dalam mencegah dan/atau mengobati
diabetes melitus. Aktivitas antioksidan dan

antidiabetes in vitro dari beberapa flavonoid

KOVALEN: Jurnal Riset Kimia, 7(3), 2021: 161-168

dilaporkan dapat memberikan efek melalui
penghambatan a-glukosidase dan Dipeptidyl
peptidase-4 (DPP4) (Sarian et al., 2017).

Saponin dari berbagai tumbuhan telah
dilaporkan memiliki aktivitas hipoglikemik.
Aktivitas saponin mengatur kadar glukosa
darah dan mencegah komplikasi diabetes
berhubungan dengan aktivitas antioksidannya
(Barky et al., 2017).

Tannin dari tumbuhan obat memainkan
peran utama dalam mengendalikan kadar gula
darah. Tanin memiliki potensi antidiabetes
karena mampu menurunkan kadar glukosa
dengan menunda penyerapan glukosa usus
(menghambat aktivitas a-amilase dan o-
glukosidase) (Serrano et al., 2009).

Tabel 2. Hasil analisis kuantitatif ekstrak
etanol kulit buah salak

Kandungan Total (;?;g)
Alkaloid ekuivalen kafein 7,61
Flavonoid ekuivalen kuersetin 0,041
Saponin from Quailaja bark 2
Tannin ekuivalen asam tanat 1,18

Hasil pengukuran kadar glukosa darah
menunjukkan dosis 140 mg/Kg BB merupakan
dosis yang paling efektif dalam menurunkan
kadar glukosa darah, hal ini dilihat dari nilai
rata-rata penurunan kadar glukosa darah yang
mendekati nilai rata-rata kontrol normal (Tabel
3 dan Gambar 1).

Hasil penentuan kadar kadar ureum dan
kreatinin dimulai dari hari ke-0, untuk
mengetahui kadar ureum dan kreatinin normal
tikus sebelum perlakuan. Hasil pengukuran
hari ke-28 menunjukkan bahwa ekstrak etanol
kulit buah salak dapat menurunkan kadar
ureum dan kreatinin ke kadar normal (Gambar
2 dan Gambar 3).
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Tabel 3. Kadar glukosa darah tikus putih jantan

Kadar Glukosa (mg/dL) Hari ke-

0 7 14 21 28
KN 97,2 +7,46 91,2 +6,72 84,6 +5,98 87,2+1,9 85,4 +2,79
K() 80,2 +9,85 393,8 £96,81 325,8 £103,39  307,6 £13,12 324,8 +42,22
K(+) 83,8 9,44 317,4 £57,1 277,8 +69,3 207 £34,55 118 +7,31
P1 78,6 £ 8,01 279,4 +46,18 186,2 +49,1 138 +20,18 109 11,75
P2 88,8 + 6,05 338,6 + 71,14 159,8 +54,93 126,2 +9,56 85,8 +11,67
P3 75,6 + 4,82 294,4 + 43,48 158,8 +£31,85 129 +10,09 101,4 +£14,53
p 0,068 0,000 0,000 0,000 0,000

Keterangan: KN: Kontrol Normal; K(-): Kontrol Negatif; K(+): Kontrol Positif, P1: 70 mg/kg BB; P2: 140 mg/kg BB;

dan P3: 280 mg/kg BB.

600
500
400
300
200

Kadar glukosa (mg/dL)

0 7 14 21 28
Hari ke-
—&— Kontrol Normal
70 mg/kg BB
280 mg/kg BB

—&— Kontrol Negatif
—&— 140 mg/kg BB
Kontrol Positif

Gambar 1. Kadar glukosa darah tikus putih
jantan.

70
60 ‘\‘__i_"
50

ol

30

20

10
0

Kadar ureum (mg/dL)

0 7 14 21 28
Hari ke-
—&— Kontrol Normal

70 mg/kg BB
280 mg/kg BB

—8— Kontrol Negatif
—&— 140 mg/kg BB

Gambar 2. Kadar ureum tikus putih jantan
sebelum induksi, setelah induksi,
dan selama perlakuan

T 25
S
g 2
c
= 15
3 1Pl
< 4
g 05 L
5 3
]
X 0
0 7 14 21 28
Hari ke-
—&— Kontrol Normal -—&— Kontrol Negatif
70 mg/kg BB —&— 140 mg/kg BB
280 mg/kg BB
Gambar 3. Kadar kreatinin tikus putih jantan

sebelum induksi, setelah induksi,

dan selama perlakuan
Efek penurunan kadar glukosa darah, dan
normalnya ureum-kreatinin oleh ekstrak etanol
kulit buah salak disebabkan karena ekstrak
etanol memiliki kandungan senyawa metabolit
sekunder berupa flavonoid, alkaloid dan tanin.
Flavonoid memiliki aktivitas meningkatkan

sekresi insulin  dan memiliki aktivitas

antioksidan. Alkaloid memiliki kandungan
meregenerasi sel B pankreas yang rusak, dan
tanin berfungsi sebagai pengkhelat yang
mampu mengerutkan membran epitel usus
halus, sehingga penyerapan sari makanan

berkurang dan asupan glukosa terhambat.
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Pada akhirnya, laju peningkatan glukosa
rendah (Suhardinata & Murbawani, 2015; Tandi
et al., 2020a).

KESIMPULAN

Ekstrak  etanol kulit buah salak
mengandung alkaloid 7,61 %b/b; flavonoid
0,041%b/b; tanin 1,18 %b/b; dan saponin 2
%Db/b. Ekstrak etanol kulit buah salak dosis 140
mg/kg BB efektif terhadap penurunan kadar
glukosa darah dan ureum-kreatinin, sehingga
berpotensi  diteliti  lebih  lanjut sebagai
antidiabetes.
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