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ABSTRAK 

Diana, Amalia Rizka. 2016. Pengaruh Pemberian Ekstrak Etanol 80% Biji 

Jintan HItam (Nigella sativa L.) Indonesia Terhadap Kadar SOD dan MDA 

Tikus (Rattus norvegicus) Model DM Tipe 2. Skripsi. Jurusan Biologi Fakultas 

Sains dan Teknologi Universitas Islam Negeri (UIN) Maulana Malik Ibrahim 

Malang. Pembimbing: (1) Dr. Hj. Retno Susilowati, M.Si. (II) Umaiyatus 

Syarifah, M.A.  

Kata Kunci: etanol 80%, biji jintan hitam (Nigella sativa L.) Indonesia, SOD, 

MDA, DM Tipe 2. 

Jintan hitam (Nigella sativa L.) Indonesia merupakan tanaman herba 

berkhasiat obat, satu diantaranya yaitu sebagai antidiabetik. Biji jintan hitam 

Indonesia diketahui banyak mengandung antioksidan dari golongan terpen. 

Senyawa dari golongan terpen diduga dapat memperbaiki kondisi stres oksidatif 

pada DM 2 ditandai dengan peningkatan SOD dan penurunan MDA. Diharapkan 

ekstrak biji jintan hitam Indonesia menghasilkan dosis dengan efek yang 

menguntungkan bagi kondisi DM tipe 2.  

Penelitian ini merupakan penelitian eksperimental yang menggunakan 

rancangan acak lengkap (RAL) dengan 6 perlakuan dan 4 ulangan. Perlakuan 

digunakan ekstrak etanol 80% biji jintan hitam Indonesia dengan P1 ( DM + 

ekstrak biji jintan hitam 24 mg/kgBB), P2 (DM + ekstrak biji jintan hitam 48 

mg/kgBB), P4 (DM+ekstrak biji jintan hitam 72 mg/kgBB), K- (kontrol negatif, 

normal) dan K+ (kontrol positif, metformin). Hewan yang digunakan adalah tikus 

jantan galur wistar berumur 3-4 bulan dengan berat badan 150-200 g. Parameter 

dalam penelitian ini meliputi kadar SOD dan MDA hepar. Data yang memenuhi 

asumsi parametrik dianalisis dengan Anova One Way dan jika terdapat pengaruh 

maka dilanjutkan dengan uji Duncan sedangkan data yang tidak memenuhi 

asumsi parametrik dianalisis dengan Kruskall-Wallis dan jika terdapat pengaruh 

maka dilanjutkan dengan uji Mann-Whitney. 

Berdasarkan hasil analisis Anova menunjukkan ekstrak etanol 80% biji 

jintan hitam (Nigella sativa L.) Indonesia berpengaruh nyata terhadap kadar SOD 

dan uji Kruskall-Wallis menunjukkan ekstrak etanol 80% biji jintan hitam 

(Nigella sativa L.) Indonesia berpengaruh nyata terhadap kadar MDA. Dosis yang 

menunjukkan kadar SOD tertinggi dan kadar MDA terendah yaitu dosis 48 

mg/kgBB, sedangkan dosis efektif yaitu dosis 24 mg/kgBB.  
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ABSTRACT 

Diana, Amalia Rizka. 2016. THE EFFECT OF 80% ETHANOL EXTRACT 

OF INDONESIAN BLACK CUMIN SEED (Nigella sativa L.) FOR SOD 

AND MDA LEVELS OF RATS (Rattus norvegicus) MODELS OF DM TYPE 

2. Thesis. Department of Biology Faculty of Science and Technology State 

Islamic University of Maulana Malik Ibrahim Malang. Preceptor: (1) Dr. Hj. 

Retno Susilowati, M.Si. (2) Umaiyatus Syarifah, M.A. 

 

Keywords: ethanol 80%, Indonesian black cumin seed (Nigella sativa L.), SOD, 

MDA, DM type 2. 

 

Indonesian black cumin seed (Nigella sativa L.) is medicinal herb plant, 

one benefit of them is as antidiabetic. Indonesian black cumin seed known as rich 

in antioxidant from the class of terpenes. Compounds from the class of terpenes 

could be expected to improve the conditions of oxidative stress in DM 2 is marked 

by an increase in SOD and decrease MDA. Expected extract of black cumin seeds 

Indonesia produces dose with a beneficial effect on DM type 2 condition. 

This research is an experimental research using complete random design 

(RAL) with 6 treatment and 4 repetition, treatment with 80% ethanol extract of 

indonesian black cumin seed (Nigella sativa L.) with P1 ( DM + extract of black 

cumin seeds 24 mg/kgBB), P2 (DM + extract of black cumin seeds 48 mg/kgBB), 

P4 (DM+ extract of black cumin seeds 72 mg/kgBB), K- (negatif control, normal) 

dan K+ (positif control, metformin). Animals used are Wistar strain male rats 

aged 3-4 months with weight 150-200 g. The parameters in this research include 

the levels of SOD and MDA of the liver. Data in accordance with the rules of 

parametric analyzed by One Way Anova and if there is influence then continued 

with Duncan test, while the data is not in accordance with the rules of parametric, 

analyzed with the Kruskal-Wallis and and if there is influence then continued with 

Mann-Whitney test. 

Based on the test results of Annova show the 80% ethanol extract of 

Indonesian black cumin seeds (Nigella sativa L.) are significantly affected SOD 

levels. and the Kruskal-Wallis test showed 80% ethanol extract of Indonesian 

black cumin seeds (Nigella sativa L.) are significantly affected MDA levels. Dose 

that showed the highest SOD and  lowest MDA levels are dose 48 mg/kgBB, 

while the effective dose is a dose of 24 mg/kgBB. 
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 ملخص البحث

 

يثاانل  6102ديانى, عمليا رزقى,   Nigella)الإند نيساا  % اساتخخرا  ذاذ ر النالل او سالد01,تأ جيْ الإ

sativa )  لمستخلياتSOD    MDA( فى الفااالRattus Norvegicus  بنمالج  للرارا السا ر )

بارا   DM2الثاني) (. البحث الجامؼي,  كسم ػلم الحياة, كلية الؼلال   الخ وللليااا, مامؼاة مالللك ماار اإ

 شريفة المايستخيْ. أ ماة ال  الإسلاماة الح لماة. المشرفتال: الدكخلر ريتول سلستيلل اتي المايستخيْ

ند نيستيا  ، ROSالكلمات الرئيستية : المرا الس ر  الثاني،  (, Nigella sativa)ذذرة النلل او سلد اإ

SOD ,MDA. 

(  لمغذية النباتات الؼشباة للؼلا ، أ حد موافؼه Nigella sativaالنلل او سلد الإند نيستيا )

يساتيا المؼر فاة و  اا يخال  ػاا المالاد الم اادة هي مكافحة الس ر . كانا  ذاذرة النالل او سالد الإند ن 

 6لل كسدة من كسم تارفال. المركبات من كسم تارفال يشتبه أ نه يم ن يسين حاا  او كسادة الإدااد ػاا 

. اسااتخخرا  ذااذ ر الناالل او ساالد الإند نيسااتيا MDAفي  النلطااال  SODمااارأ أ لماااني  يتساام باا يادة 

نخا  يرػة مع تأ جيْ مفا  (.DM2د للررا الس ر  الثاني)المخلكؼة اإ

يستخخد  البحث غن النلع الخجريبي باستخخدا  تطر  كاملة مؼشااة جات والا د )رال  ( ماع  

 + K+   (DM2)الااخح  الفااااني(,  -Kسااتخة ػلامااات  أ رذؼااة   اارار. ةشاارح  لػااة الااخح  

metformin 45 mg/kg BB)مؼااملة  لػاات , P1 (DM2 + ekstrak 0 mg/kg BB,) 

P2(DM2 + ekstrak 24 mg/kg BB,)P3(DM2 + ekstrak 48 mmg/kg BB ,)P4 

(DM2 + ekstrak 72 mg/kg BB) ضنع نملج  الفاال . DM2  يتم غن طريق الخغذية HFD كدر

يثاانل   STZ 30 ةسؼة أ ساذيع  حلن ملؽ/كؽ داخلية مرتين في أ ستبؼين، ثم الؼلا  خاريجياة اساتخخرا  الإ

ند نيستيا)% ذذ ر النلل او س01 ( لمدةأ رذؼة أ سااذيع.   كال المؼلامات لنلغياة الما  Nigella sativaلد اإ

 One-way ةشرح ؾن التركيز البلاء  الحركية  الشذ ج. كان  كاػدة البيالكت  فلا لللاػد يليح المؼلرخية

Anova    اختباار ثم ماع اختباار Duncanحليلها، ذيا  البياالكت الا  ل لخثاح لحاد د المؼلرخياة ساتي  

 . يت -مع يليلها  اختبار ا مع مال  اليس-كر سكا 

ن نخاااي يليااح يثااانل   Anovaاسااتواداإ اإ % مسااتخخر  ذااذ ر الناالل او ساالد 01يظهاار أ لّ الإ

غطااء تاأ جيْ حلالاي في مساتخليات Nigella sativaالإند نيساتيا ) ختباار   SOD( اإ   الايس-كر ساكا اإ

يثانل   ( تاأ جيْ حلالاي Nigella sativaلنلل او سالد الإند نيساتيا )% من ذذ ر ا01يظهر استخخرا  الإ

 48يؼ    MDA  مستخليات أ دنى   SOD. الجرػة ال  أ ظهرت مستخليات أ ػا MDAفى مستخليات

.ملؽ/كجااااااااا  62ملؽ/يرػاااااااااة،   أ ماااااااااا يرػاااااااااة فؼالياااااااااة حاااااااااين هي يرػاااااااااة مااااااااان 
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BAB I 

PENDAHULUAN 

 

1.1 Latar Belakang  

Diabetes melitus merupakan penyakit yang umum diderita oleh 

masyarakat negara maju maupun berkembang. Diabetes Melitus sendiri dibagi 

menjadi dua tipe, yaitu Diabetes Melitus tipe 1 (DM 1) dan Diabetes Melitus tipe 

2 (DM 2). DM 1 merupakan penyakit degeneratif yang disebabkan oleh adanya 

kerusakan pada sel β pankreas, sedangkan DM 2 merupakan penyakit diabetes 

yang disebabkan oleh gaya hidup masyarakat dengan konsumsi makanan tinggi 

lemak kurang serat serta kurangnya olahraga (Posdatin, 2014).  

Di seluruh penjuru dunia jumlah penyandang DM terus mengalami 

peningkatan, terutama DM 2. Menurut International Diabetes Federation (IDF) 

pada tahun 2012 angka kejadian DM di dunia sebanyak 371 juta jiwa dimana 

proporsi kejadian DM 2 adalah 95% dari populasi dunia yang menderita DM 

(Fatimah, 2015). Selanjutnya data Riset Kesehatan Dasar (Riset Kesehatan Dasar) 

juga menyebutkan bahwa pada tahun 2013 diperkirakan jumlah absolut penderita 

DM di Indonesia sebesar ± 12 juta jiwa (Posdatin, 2014). 

Angka penderita DM 2 yang terus meningkat menyebabkan penanganan 

penyakit lebih ditingkatkan baik berupa terapi maupun obat. Akan tetapi, fakta di 

pasaran menunjukkan bahwa obat untuk penyakit DM 2 cenderung mahal 

sehingga membutuhkan alternatif pengobatan lain untuk penyakit tersebut. 

Alternatif pengobatan penyakit ini dapat berupa model terapi baru maupun 
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pengobatan tradisional dengan menggunakan tanaman berkhasiat obat. 

Hakekatnya setiap penyakit yang ditimpakan pada hamba Allah pasti ada jalan 

penyembuhannya, dengan kata lain tidak ada penyakit yang tidak dapat 

disembuhkan. Hadits yang diriwayatkan oleh Abu Hurairah dalam Shahihain (Al-

Jauziyah, 2008):  

 

Artinya: “Sesungguhnya Allah tidak menurunkan penyakit, melainkan telah pula 

menurunkan obatnya” (HR. Bukhari dan Muslim: 5678). 

 

 

Hadis di atas mengandung makna bahwa segala sesuatu yang terjadi di 

dunia ada sebab dan cara penanganannya. Hadist tersebut memerintahkan kepada 

manusia untuk melakukan upaya yang tidak bertentangan dengan kodrat manusia, 

dimana manusia pasti bergantung kepada Allah SWT. Satu diantara tindakan yang 

tidak bertentangan dengan kodrat manusia menurut hadis di atas yaitu mencari 

obat yang sesuai dengan penyakit yang diderita. Keyakinan kepada keesaan Allah 

SWT hanya dapat direalisasikan dengan berupaya melakukan yang terbaik  

termasuk menghilangkan unsur-unsur yang merugikan dengan cara dan metode 

yang diperintahkan Allah SWT (Al-Jauziyah, 2008).  

Obat yang banyak digunakan oleh masyarakat adalah obat sintetis. Obat 

sintetis biasa digunakan masyarakat untuk mengatasi berbagai penyakit satu 

diantaranya adalah diabetes. Obat untuk mengurangi efek dari diabetes yang 

sudah beredar di pasar bebas cukup banyak, akan tetapi masalah yang ada 

berkaitan dengan penggunaan obat adalah reaksi obat yang tidak dikehendaki 
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(ROTD/adverse drug reaction). ROTD adalah respons terhadap obat yang 

membahayakan atau tidak diharapkan yang terjadi pada dosis lazim dan dipakai 

oleh manusia (Trisna, 2000).  

Di negara-negara barat, ROTD menyebabkan 3% sampai 12% dirawatnya 

pasien di rumah sakit dan mengalami peningkatan hingga 20% pada seluruh 

pasien selama dirawat di rumah sakit. Pada penelitian yang dilakukan di Swiss 

terdapat 2,8 % kejadian ROTD dengan manifestasi hipoglikemi yang terjadi 

karena penggunaan insulin dan glibenklamid. Obat hipoglikemi oral yang 

menyebabkan ROTD diantaranya adalah metformin (Onder, 2008). 

Efek samping penggunaan obat sintetis seperti metformin memang banyak 

terjadi. Oleh karena itu masyarakat cenderung menggunakan obat herbal 

disebabkan harganya yang murah, mudah didapatkan dan rendah efek samping 

serta aman digunakan dalam jangka waktu yang lama (Suharmiati dan 

Roosihermiatie, 2012).  

Allah SWT menjelaskan dalam firmanNya dalam Surat Asy-Syu‟araa‟ 

(26): 7, 

                     

Artinya: “Dan Apakah mereka tidak memperhatikan bumi, berapakah banyaknya 

Kami tumbuhkan di bumi itu pelbagai macam tumbuh-tumbuhan yang 

baik?”. 
 

Kata ( زوج كريم) bermakna “tumbuh-tumbuhan yang baik”. Menurut tafsir 

Jalalain kata tumbuhan-tumbuhan yang baik berupa tanaman, buah-buahan dan 
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hewan. Tanaman yang dimaksud dalam tafsir tersebut berupa tanaman yang 

bermanfaat bagi mahluk hidup dan tidak bersifat merugikan, termasuk di 

dalamnya adalah tanaman yang dimanfaatkan sebagai pengobatan. Sebagian besar 

tanaman mengandung ratusan jenis senyawa kimia, baik yang telah diketahui jenis 

dan khasiatnya ataupun yang belum diketahui jenis dan khasiatnya. Senyawa 

kimia merupakan salah satu bahan dasar dalam pembuatan obat dari berbagai hasil 

pengkajian menunjukkan bahwa tanaman daerah tropis mempunyai potensi yang 

cukup besar untuk dikembangkan sebagai obat (Al-Qarni, 2008). 

Satu diantara tanaman yang berpotensi sebagai obat yaitu jintan hitam 

(Nigella sativa L) Indonesia. Jintan hitam banyak diteliti dan kandungan 

kimiawinya telah banyak dianalisis termasuk aktifitas farmakologisnya terhadap 

penyakit pada hewan maupun manusia, akan tetapi jintan hitam hasil budidaya 

yang dilakukan di Indonesia belum banyak diteliti. Aktivitas farmakologi jintan 

hitam sendiri sebagian besar disumbangkan oleh thymoquinone (Mozaffari et al., 

2000).  

Thymoquinone merupakan senyawa non polar yang terdapat dalam minyak 

atsiri jintan hitam. Penelitian El-Taher et al (1993) menyatakan bahwa kandungan 

minyak atsiri dalam biji jintan hitam adalah 0,40-0,45% dengan kandungan 

thymoquinone mencapai 27,8% dan kandungan monoterpen lain sebesar 46% 

seperti p-simen dan α-pinen. Penelitian lain menyebutkan kandungan 

thymoquinone dalam minyak atsiri jintan hitam sekitar 1,65% (Claudia et al, 

2010).  
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Pemilihan pelarut dan tingkat kepolaran pelarut yang tepat diperlukan 

untuk memperoleh kandungan antioksidan seperti thymoquinone serta kandungan 

lain dari bahan yang diekstrak secara maksimal. Setiap bahan memerlukan 

pemilihan pelarut dan tingkat kepolaran pelarut yang berbeda. Macam pelarut dan 

tingkat kepolaran pelarut yang dipakai dalam proses ekstraksi dapat 

mempengaruhi proporsi senyawa-senyawa kandungan yang tersari yang akan 

mempengaruhi antioksidan ekstrak yang didapat (Markham, 1988). 

Pernyataan ini sejalan dengan hasil penelitian Arista (2013) bahwa ekstrak 

etanol 80% memiliki kemampuan lebih baik dalam meredam radikal bebas 

dibanding ekstrak etanol 96%. Hal ini dikarenakan karena senyawa yang berperan 

sebagai antioksidan lebih bersifat polar sehingga lebih banyak terekstrak pada 

pelarut etanol 80%.  

Proses ekstraksi biji jintan hitam dengan pelarut etanol 80% dapat 

membuat kandungan dari biji jintan hitam terekstrak lebih tinggi. Kandungan 

antioksidan dan asam lemak tidak jenuh yang tinggi dalam biji jintan hitam 

membuat tanaman ini potensial sebagai terapi untuk pengobatan penyakit DM 2 

dengan karakteristik hiperglikemia. Hiperglikemia ini dapat menyebabkan 

produksi Reactive Oxygen Species (ROS) atau radikal bebas yang berlebihan dan 

akan memicu terjadinya stress oksidatif, yaitu suatu keadaan dimana jumlah 

radikal bebas yang diproduksi melebihi kapasitas tubuh untuk menangkalnya 

(Tsalisavrina, 2006).  

Radikal bebas yang berlebihan dapat membahayakan tubuh karena dapat 

merusak makromolekul dalam sel seperti karbohidrat, protein, DNA dan 
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sebagainya. Kerusakan makromolekul umumnya terjadi di hepar yang selanjutnya 

dapat mengakibatkan kematian sel serta meningkatkan kadar malondialdehid 

(MDA) (Halliwel and Gutteridge, 1999). Malondialdehid (MDA) adalah senyawa 

yang bersifat toksik terhadap sel yang merupakan hasil dari reaksi radikal bebas 

berupa terputusnya rantai asam lemak (Sukmawati, 2005).  

Secara normal, tubuh mempunyai strategi yang sistematis untuk 

memerangi pembentukan radikal bebas atau untuk mempercepat degradasi 

senyawa MDA. Sistem ini dapat berupa sistem enzimatis seperti peningkatan 

enzim superoksida dismutase (SOD) (Fridovich, 1975). 

Superoxide dismutase (SOD) merupakan salah satu antioksidan endogen 

yang amat berperan dalam mengkatalisasi radikal bebas anion superoxide menjadi 

hidrogen peroksida dan molekul oksigen (Mates et al., 1999). SOD sebagai 

antioksidan endogen akan meningkat aktivitasnya untuk meredam stres oksidatif, 

sehingga dapat melindungi sel-sel β pankreas (Arkhesi, 2008). 

Berdasarkan pemaparan sebelumnya maka diperlukan penelitian mengenai 

potensi tanaman jintan hitam hasil budidaya Indonesia untuk pengobatan DM 2 

dilihat dari kadar SOD dan MDA hepar tikus putih (Rattus norvegicus) jantan, 

karena salah satu indikasi berhasilnya terapi pengobatan penyakit diabetes melitus 

adalah peningkatan kadar SOD dan penurunan MDA (Suarsana, 2011). 

Selanjutnya dalam penelitian ini digunakan pemilihan dosis rendah sampai tinggi 

agar dapat digunakan sebagai terapi jika sesuai dengan dosis yang efektif. 
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1.2 Rumusan Masalah  

Berdasarkan dari latar belakang di atas, maka rumusan masalah 

penelitian ini adalah:  

1. Apakah ada pengaruh pemberian ekstrak biji jintan hitam (Nigella sativa L.) 

Indonesia terhadap kenaikan kadar SOD dan penurunan kadar MDA tikus putih 

(Rattus norvegicus) DM tipe 2?  

2. Berapa dosis pemberian ekstrak biji jintan hitam (Nigella sativa L.) Indonesia 

yang berpengaruh terhadap kenaikan kadar SOD dan penurunan kadar MDA 

tikus putih (Rattus norvegicus) DM tipe 2? 

1.3 Tujuan Penelitian  

Tujuan penelitian ini adalah untuk mengetahui: 

1. Untuk mengetahui pengaruh pemberian ekstrak biji jintan hitam (Nigella 

sativa L.) Indonesia terhadap kenaikan kadar SOD dan penurunan kadar 

MDA tikus Rattus norvegicus DM tipe 2. 

2. Untuk mengetahui dosis pemberian ekstrak biji jintan hitam (Nigella sativa 

L.) Indonesia yang berpengaruh terhadap kadar SOD dan MDA tikus (Rattus 

norvegicus) DM tipe 2. 

1.4 Hipotesis Penelitian  

Hipotesis dalam penelitian ini adalah : 

1. Ada pengaruh pemberian ekstrak biji jintan hitam (Nigella sativa L.) 

Indonesia terhadap kenaikan kadar SOD dan penurunan kadar MDA tikus 

(Rattus norvegicus) DM tipe 2. 
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2. Terdapat pengaruh pemberian ekstrak biji jintan hitam (Nigella sativa L.) 

Indonesia terhadap kenaikan kadar SOD dan penurunan kadar MDA tikus 

(Rattus norvegicus) DM tipe 2. 

1.5 Manfaat Penelitian  

Adapun manfaat yang didapat dari penelitian ini adalah :  

1. Secara teoritis, penelitian ini diharapkan mampu memberikan informasi 

ilmiah mengenai kadar SOD dan MDA setelah pemberian ekstrak biji jintan 

hitam (Nigella sativa L.). 

2. Secara aplikatif, penelitian ini diharapkan dapat digunakan sebagai bahan 

adjuvant terapi pada penderita diabetes melitus. 

 1.6. Batasan Penelitian  

Batasan masalah dalam penelitian ini adalah: 

1. Ekstrak etanol 80% yang digunakan berasal dari bagian biji jintan hitam 

(Nigella sativa L.) yang dibuat dalam 4 dosis perlakuan dengan 4 ulangan. 

2. Hewan coba yang digunakan adalah tikus putih (Rattus norvegicus) jantan, 

umur berumur 6-8 minggu dengan berat badan rata-rata 150-200 g.  

3. Hewan coba DM tipe 2 didapatkan dengan perlakuan injeksi STZ dengan 

dosis 30 mg/kgBB. 

4. Biji jintan hitam (Nigella sativa L.) diperoleh dari BALITRO Bogor. 

5. Ekstrak jintan hitam diperoleh dengan metode maserasi dengan 

perbandingan 1 gr biji jintan hitam dengan 3 ml pelarut etanol 80%. 

6. Pengukuran kadar SOD dan MDA dilakukan pada organ hepar.  
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BAB II 

TINJAUAN PUSTAKA 

 

2.1 Diabetes Melitus 

2.1.1 Patofisiologi Diabetes Melitus 

Diabetes melitus (DM) merupakan kelainan metabolisme yang disebabkan 

oleh terjadinya kerusakan pada sel-sel β pulau Langerhans dalam kelenjar 

pankreas, sehingga hormon insulin disekresikan dalam jumlah yang sedikit, 

bahkan tidak sama sekali (Price dan Wilson, 2005). Diabetes melitus juga dapat 

disebabkan oleh terjadinya penurunan sensitifitas reseptor hormon insulin pada sel 

(Arulselvan dkk., 2006). 

Pada DM tipe 2 terjadi 2 defek fisiologi yaitu abnormalitas sekresi 

insulin, dan resistensi kerjanya pada jaringan sasaran. Pada DM tipe 2 terjadi 3 

fase urutan klinis. Pertama, glukosa plasma tetap normal meski pun terjadi 

resistensi insulin karena insulin meningkat. Pada fase kedua, resistensi insulin 

cenderung memburuk sehingga meski pun terjadi peningkatan konsentrasi insulin, 

tetap terjadi intoleransi glukosa dalam bentuk hiperglikemia setelah makan. Pada 

fase ketiga, resistensi insulin tidak berubah, tetapi sekresi insulin menurun, 

sehingga menyebabkan hiperglikemia puasa dan DM yang nyata (Foster, 2000). 

Hipotesis menjelaskan adanya keterlibatan sintesis lemak terstimulasi 

insulin dalam hati dengan transpor lemak melalui VLDL menyebabkan 

penyimpanan lemak sekunder dalam otot. Peningkatan oksidasi lemak akan 

mengganggu ambilan glukosa dan sintesis glikogen. Keterlambatan penurunan 
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pelepasan insulin dapat disebabkan oleh efek toksik glukosa terhadap pulau 

Langerhans atau akibat defek genetik. Sebagian besar pasien DM tipe 2 

mengalami obesitas, dan hal itu sendiri yang menyebabkan resistensi insulin 

(Foster, 2000). 

Namun penderita DM tipe 2 yang relatif tidak obesitas dapat mengalami 

hiperinsulinemia dan pengurangan kepekaan insulin. Hal ini membuktikan bahwa 

obesitas bukan penyebab resistensi satu‐satunya DM tipe 2 (Foster, 2000). Pada 

DM tipe 2, massa sel β utuh, sedangkan populasi sel α meningkat, sehingga 

menyebabkan peningkatan rasio sel α dan β. Hal ini menyebabkan kelebihan 

relatif glukagon dibanding insulin (Foster, 2000). 

Sudah lama diketahui bahwa endapan amiloid ditemukan dalam pankreas 

pasien DM tipe 2, namun peranan amilin terkait dengan DM belum dapat 

dibuktikan. Amilin merupakan suatu peptida asam amino. Pada keadaan normal, 

amilin terbungkus bersama‐sama insulin dalam granula sekretori dan dikeluarkan 

bersama‐sama sebagai respons terhadap pengeluaran insulin (Dipiro dkk., 2005). 

Penumpukan amilin dalam pulau Langerhans kemungkinan merupakan 

akibat kelebihan produksi sekunder karena resistensi insulin. Kemungkinan lain, 

penumpukan amilin dalam pulau Langerhans menyebabkan kegagalan lambatnya 

produksi insulin pada pasien yang sudah lama menderita DM tipe 2 (Foster, 

2000). 

2.1.2 Klasifikasi Diabetes Melitus  

Klasifikasi Diabetes Melitus yang diperkenalkan oleh American Diabetes 

Association (ADA) dan disahkan oleh WHO (2008) adalah sebagai berikut: 
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1. Diabetes melitus tipe 1 

Diabetes tipe 1 merupakan diabetes yang disebabkan oleh destruksi autoimun 

pada sel β pankreas. Hal ini mengakibatkan defisiensi sekresi insulin sehingga 

terjadi gangguan metabolisme (Dipiro dkk., 2005). 

2. Diabetes melitus tipe 2 

Diabetes tipe 2 merupakan diabetes yang terjadi karena insulin dalam tubuh tidak 

dapat berfungsi. Hal itu dapat disebabkan berbagai kemungkinan seperti 

kecacatan dalam produksi insulin, resistensi terhadap insulin atau berkurangnya 

sensitifitas (respon) sel dan jaringan tubuh terhadap insulin yang ditandai dengan 

meningkatnya kadar insulin di dalam darah. Selain itu juga dapat menimbulkan 

gangguan sekresi insulin dan produksi glukosa hepatik yang berlebihan. Pada 

awal perkembangan DM Tipe 2, sel-sel β menunjukkan gangguan dimana sekresi 

insulin gagal mengkompensasi resistensi insulin. Apabila tidak ditangani dengan 

baik, kerusakan sel-sel β pankreas akan terjadi secara progresif yang dapat 

mengakibatkan defisiensi insulin (Underwood, 1999). 

3. Diabetes Gestational 

DM ini terjadi akibat kenaikan kadar gula darah pada kehamilan (WHO, 2008). 

Wanita hamil yang belum pernah mengalami DM sebelumnya namun memiliki 

kadar gula yang tinggi ketika hamil dikatakan menderita DM gestational. DM 

gestational biasanya terdeteksi pertama kali pada usia kehamilan trimester II atau 

III (setelah usia kehamilan 3 atau 6 bulan) dan umumnya hilang dengan 

sendirinya setelah melahirkan. Diabetes gestational 

terjadi pada 3‐5% wanita hamil (American Diabetes Association, 2015). 
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Mekanisme DM gestational belum diketahui secara pasti. Namun, besar 

kemungkinan terjadi akibat hambatan kerja insulin oleh hormon plasenta sehingga 

terjadi resistensi insulin. Resistensi insulin ini membuat tubuh bekerja keras untuk 

menghasilkan insulin sebanyak 3 kali dari normal. DM gestational terjadi ketika 

tubuh tidak dapat membuat dan menggunakan seluruh insulin yang digunakan 

selama kehamilan. Tanpa insulin, glukosa tidak dihantarkan ke jaringan untuk 

dirubah menjadi energi, sehingga glukosa meningkat dalam darah yang disebut 

dengan hiperglikemia (American Diabetes Association, 2015). 

2.1.3. Hewan Model Diabetes Melitus Tipe 2 

Hewan model diabetes melitus tipe 2 merupakan hewan model yang 

dirancang untuk dipergunakan dalam percobaan diabetes melitus. Tikus model 

dapat dibuat dengan pemberian diet tinggi lemak yang terdiri dari lemak, 

karbohidrat dan protein dengan konsentrasi lemak lebih banyak. Selanjutnya 

hewan diinjeksi streptozotocin dosis rendah (30 mg/kgBB). Kemudian setelah 

satu minggu diberikan lagi injeksi streptozotocin dosis rendah (Zhang et al., 

2008).  

Diet tinggi lemak (HFD) berperan dalam perkembangan resistensi insulin 

yang mana merupakan satu diantara penanda penting dari DM tipe 2. Sedangkan 

di saat yang sama, injeksi STZ dosis rendah berperan dalam pengurangan sekresi 

insulin yang sesuai dengan tahap lanjut dari DM tipe 2 (Zhang et al., 2008). 

Kriteria hewan model yang dinyatakan berhasil jika kadar glukosa plasma 

2 jam pada TTGO ≥ 200 mg/dl (11,1 mmol/L) (Purnamasari, 2009). Selanjutnya 

dalam penelitian Zhang et al. (2008) juga dinyatakan bahwa pembuatan tikus  
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2.2 Radikal Bebas 

Radikal bebas merupakan sekelompok zat kimia yang sangat reaktif 

karena memiliki satu atau lebih elektron yang tidak berpasangan. Radikal bebas 

adalah oksidan, tetapi tidak semua oksidan merupakan radikal bebas. Oksidan 

merupakan senyawa yang dapat menerima elektron dan radikal bebas merupakan 

atom atau gugus yang orbital luarnya memiliki elektron yang tidak berpasangan 

(Fessenden, 1994). 

Stres oksidatif menyebabkan ketidakseimbangan dalam sistem 

pembentukan dan penangkapan radikal bebas sehingga menurunkan aktivitas 

antioksidan. (Kaleem dkk., 2006; Pari dkk., 2002). Peroksidasi lipid sebagai 

akibat dari stress oksidatif yang terjadi melalui tiga tahap merupakan reaksi 

berantai yang terus menghasilkan pasokan radikal bebas yang dapat merusak 

jaringan dan dapat menyebabkan penyakit degeneratif seperti kanker, penyakit 

inflamasi, diabetes, penuaan dan lain-lain. Peroksidasi lipid terjadi melalui tiga 

tahap reaksi berantai, yaitu (Murray dkk., 2000): 

1. Inisiasi 

X
o 
+ RH → R

o
 + XH 

Pada tahap ini dengan adanya oksigen bebas akan terjadi pengambilan atom H 

dari poly unsaturated fatty acid (PUFA) yang terdapat pada membran sel sehingga 

menyebabkan kerusakan pada sel. 

2. Propagasi 

R
o
 + O2 → ROO

o
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ROO
o
 + RH → ROOH + R

o
, dan seterusnya 

Hasil dari reaksi ini akan menjadi inisiator baru untuk bereaksi dengan PUFA 

yang lain sehingga menghasilkan produk radikal baru. 

3. Terminasi 

ROO
o
 + ROO

o 
→ ROOR + O2 

ROO
o
 + R

o
 → ROOR 

R
o
 + R

o
 → RR 

Tahap ini mengkombinasikan dua radikal menjadi suatu produk non radikal. 

Pengukuran tingkat peroksidasi lipid diukur dengan mengukur produk 

akhirnya, yaitu malondialdehyde (MDA), yang merupakan produk oksidasi asam 

lemak tidak jenuh dan yang bersifat toksik terhadap sel. Pengukuran kadar MDA 

merupakan pengukuran aktivitas radikal bebas secara tidak langsung sebagai 

indikator stres oksidatif. Pengukuran ini dilakukan dengan tes Thiobarbituric Acid 

Reactive Substances (TBARS test) (Slater, 1984; Powers and Jackson, 2008). 

 

Gambar 2.1. Mekanisme Peroksidasi PUFA menjadi MDA (Murray dkk., 2000) 
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Tes ini didasarkan pada reaksi kondensasi antara satu molekul MDA 

dengan dua molekul TBA pada kondisi asam. Hasilnya adalah pigmen berwarna 

merah yang dapat diukur pada panjang gelombang 532 nm. Jumlah MDA yang 

terdeteksi menggambarkan banyaknya peroksidasi lipid yang terjadi (Josephy, 

1997).  

Proses peroksidasi lipid yang menyebabkan eliminasi MDA dari sirkulasi 

dengan bantuan enzim aldehid dehidrogenase dan thiokinasi yang terjadi di hepar 

terjadi dalam waktu 2 jam pada tikus namun 10-30% melekat semi permanen pada 

protein dan dieliminasi dalam waktu 12 jam. Toksisitas MDA meningkat karena 

reaktivitasnya yang tinggi terutama terhadap protein dan DNA (Suarsana et al., 

2013). 

Kadar MDA telah digunakan secara luas sebagai indikator stres oksidatif 

pada lemak tak jenuh sekaligus merupakan indikator keberadaan radikal bebas. 

MDA merupakan senyawa berbentuk kristal putih yang higroskopis diperoleh dari 

hidrolisis asam 1,1,3,3 tetraethoxypropane. Radioaktiktif C-MDA dapat dibuat 

dari propanediol menggunakan alkohol dehidrogenase. MDA lebih stabil dalam 

plasma dan reaktivitasnya sangat tergantung pada pH (Robertson, 2004). 

 

Gambar 2.2 Reaksi Kondensasi Antara Satu Molekul MDA dengan Dua Molekul 

TBA pada Kondisi Asam (Murray dkk., 2000) 
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2.3 Hubungan Antara Diabetes Melitus dengan Radikal Bebas 

Pada diabetes melitus, pertahanan antioksidan dan sistem perbaikan seluler 

yang akan terangsang sebagai respon oksidatif (Nuttal et al., 1999). Peningkatan 

kadar glukosa dapat menghasilkan reactive oxygen species (ROS) pada sel β 

melalui jalur autooksidasi glukosa, aktivasi protein kinase C (PKC), pembentukan 

metilglioksal dan glikasi, metabolisme heksosamin, pembentukkan sorbitol, dan 

fosforilasi oksidatif (Robertson, 2004).  

 

 

 

Gambar 2.3. Jalur metabolisme glukosa yang dapat menghasilkan ROS 

(Algameta, 2009) 

 

1. Autooksidasi glukosa 

Gliceraldehyde-3-Phospat dapat terenolisasi dan akan terbentuk ketonaldehid 

(jalur 1) (Wolff dan Dean, 1987). 
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2. Aktivasi protein kinase (PKC) 

Dihidroksiaseton dapat mengalami reduksi menjadi gliserol 3-fosfat dan asilasi 

yang dapat meningkatkan pembentukan diasilgliserol (DAG). Pembentukan DAG 

dapat mengaktivasi PKC (jalur 2) (Robertson, 2004). 

3. Pembentukan metal glioksal dan glikasi 

Apabila pembentukan gliseraldehid 3-fosfat yang dikatalisasi gliseraldehid – 

fosfat dehidrogenase (GAPDH) mengalami kegagalan akibat tingginya kadar 

glukosa, akumulasi gliseraldehid 3-fosfat dan dihidroksiaseton mendorong 

pembentukan metilglioksal (jalur 3) (Robertson, 2004). 

4. Pembentukan sorbitol 

Jalur poliol – sorbitol pada hiperglikemia dapat mereduksi glukosa dan 

menghasilkan sorbitol dengan mediasi aldosa reduktase. Kemudian sorbitol 

dikonversi menjadi fruktosa oleh sorbitol dehidrogenase (jalur 4) (Chung dkk., 

2003). 

5. Metabolisme heksosamin 

Pada kadar glukosa tinggi, fruktosa 6-fosfat melalui glutamine: fruktosa 6-fosfat 

aminotransferase (GFAT) akan membentuk glukosamin 6-fosfat (jalur 5) 

(Nishimura, 1998). 

6. Fosforilasi oksidatif 

Peningkatan kadar glukosa dapat meningkatkan proton mitokondria karena terlalu 

banyak donor elektron melalui siklus asam trikarboksilat. Hal ini dapat 

meningkatkan produksi superoksida mitokondria dan kegagalan pengeluaran 

insulin dari sel β pankreas (Robertson, 2004). 
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Peningkatan kadar glukosa dalam darah disebabkan oleh kerusakan 

pankreas sehingga tidak dapat menghasilkan insulin. Kerusakan pankreas ini 

dapat disebabkan oleh senyawa radikal bebas yang merusak sel-sel pada pankreas 

sehingga tidak dapat berfungsi (Studiawan, 2005). 

 

 

Gambar 2.4. Peningkatan kadar glukosa darah yang menyebabkan 

resistensi dan pengurangan jumlah insulin 

(Tangvarasittichal, 2015). 

 

 

 

Peningkatan radikal bebas secara umum menyebabkan gangguan fungsi 

sel dan kerusakan oksidatif pada membran. Pada kondisi tertentu antioksidan 

mempertahankan sistem perlindungan tubuh melalui efek penghambat 

pembentukan radikal bebas. Efisiensi mekanisme pertahanan tersebut mengalami 

perubahan pada diabetes mellitus. Penangkapan radikal bebas yang tidak efektif 
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dapat menyebabkan kerusakan jaringan (Rajasekaran dkk., 2005; Kaleem dkk., 

2006). 

2.4 Antioksidan  

Antioksidan merupakan senyawa yang dapat menghambat reaksi oksidasi 

atau suatu zat yang dapat menetralkan atau menangkap radikal bebas (Murray 

dkk., 2000) dan melindungi jaringan biologis dari kerusakan akibat radikal bebas. 

Antioksidan berperan dalam pengobatan diabetes mellitus untuk memperbaiki sel 

β pankreas yang rusak sehingga dapat meningkatkan sekresi insulin (Chauhan 

dkk., 2010). 

Atas dasar mekanisme kerjanya antioksidan dapat dibedakan menjadi 3 

yaitu (Simanjuntak dan Sudaryati, 1998): 

a. Antioksidan primer 

Antioksidan ini berfungsi untuk mencegah terbentuknya radikal bebas baru karena 

dapat merubah radikal bebas menjadi molekul yang berkurang dampak negatifnya 

sebelum sempat bereaksi (Winarsi, 2005). Tubuh dapat menghasilkan antioksidan 

berupa enzim yang aktif bila didukung oleh nutrisi pendukung atau mineral yang 

disebut juga ko-faktor. Antioksidan primer yang berperan sebagai kofaktor yaitu 

(Algameta, 2009): 

1. Superoksida dismutase (SOD) 

Antioksidan ini merupakan enzim yang bekerja bila ada mineral-mineral seperti 

tembaga, mangan yang bersumber pada kacang-kacangan, padi-padian. 

2. Glutathione peroksidase 
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Enzim tersebut mendukung aktivitas enzim SOD bersama-sama dengan enzim 

katalase dan menjaga konsentrasi oksigen akhir agar stabil dan tidak berubah 

menjadi pro-oksidan. Glutathione sangat penting sekali melindungi selaput-

selaput sel. 

3. Katalase 

Enzim katalase di samping mendukung aktivitas enzim SOD juga dapat 

mengkatalisa perubahan berbagai macam peroksida dan radikal bebas menjadi 

oksigen dan air (Arulselvan dan Subramanian, 2007). 

b. Antioksidan sekunder 

Antioksidan sekunder merupakan senyawa yang berfungsi menangkap radikal 

bebas dan mencegah terjadinya reaksi berantai sehingga tidak terjadi kerusakan 

yang lebih besar. Contoh antioksidan sekunder adalah vitamin E, vitamin C, dan 

betakaroten yang dapat diperoleh dari buah-buahan. 

c. Antioksidan tersier 

Antioksidan tersier merupakan senyawa yang memperbaiki sel-sel dan jaringan 

yang rusak karena serangan radikal bebas. Biasanya yang termasuk kelompok ini 

adalah enzim (Winarsi, 2005). 

Stres oksidatif menyebabkan ketidakseimbangan dalam sistem 

pembentukan dan penangkapan radikal bebas sehingga menurunkan aktivitas 

antioksidan (Kaleem dkk., 2006; Pari dan Latha, 2002). Secara umum reaktivitas 

oksigen pada sel ditangkap oleh enzim antioksidan. Penyakit diabetes melitus 

dapat menginduksi perubahan jaringan dan aktivitas enzim antioksidan. Agen 
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hipoglikemik herbal beraksi pada penangkapan metabolit oksigen atau 

meningkatkan sintesis molekul antioksidan (Mahdi dkk., 2003). 

2.5 Nigella sativa L. 

2.5.1 Deskripsi 

Jintan Hitam, Habattussauda, Black Seed, Black Cumin, Kalunji, Nutmeg 

Flower, Kalajira, Fennel flower, and Roman Coriander adalah nama-nama yang 

umum dipakai untuk Nigella sativa L. Tanaman ini termasuk famili 

Ranunculaceae dan genus Nigella seperti yang terlihat pada gambar 2.5. Jintan 

hitam merupakan tanaman yang berasal dari Mediterania dan Asia Timur, bijinya 

digunakan sebagai stimulan meningkatkan produksi susu di India dan pada jaman 

kerajaan Romawi digunakan sebagai bumbu masak dan di Prancis digunakan 

sebagai pengganti merica (Ash-shayim, 2012).  

Al-Bukhari dalam Shahih-nya menyatakan bahwa (An-Najjar, 2011): 

 

هَُُالَّ أَبَا ُ رأ   عَ  يْرَةَ أَخْبَََ َّهُ سََِ َ يلَُلُ  فِي الحَْبَّةِ أَن ُ ػلَيَْهِ َ سَلمَّ ِ ضَاَّ اللََّّ رَسُلَ  اللََّّ

لْدَاءِ  اَ  كاََ  ابْنُ وِهاَبٍ  السَّ لَّ السَّ
ِ
اُ  الرَْلْتُ َ الحَْبَّةُ وِفَاءٌ مِنْ كُِّ دَاءٍ ا َ السَّ

لنِيز لْدَاءُ الشُّ  السَّ
 

Artinya: ....dari abu hurairoh sesungguhnya beliau mendengar Rasulullah SAW 

bersabda :" Dalam habbatus sauda' (jintan hitam) terdapat obat dari 

segala penyakit kecuali al sam."Ibnu Syihab berkata; Maksud dari al 

sam adalah maut sedangkan habbatus sauda' adl syuniz” (HR. Bukhari: 

5256). 

 

Hadis di atas menjelaskan bahwa habattussauda merupakan tanaman 

yang dapat mengobati berbagai macam penyakit kecuali kematian. Lafal syifa‟ 

(obat) dalam hadis ini berbentuk umum (tidak spesifik). Sehingga ada sebagian  
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kalangan berpendapat bahwa biji ini berlaku umum untuk segala penyembuhan, 

dan tingkat kesembuhan dengan biji ini pun bisa bertambah dan berkurang 

tergantung jenis sakit dan parah tidaknya. Penelitian Prof. Dr. Ahmad Al-Qadhi 

menunjukkan bahwa habattussauda memiliki hubungan yang erat dengan 

imunitas (An-Najjar, 2011). 

 

 

 

 

Gambar 2.5. Gambar Jintan Hitam (A dan B Tanaman Jintan Hitam, C 

Biji Jintan Hitam) (Yusuf, 2014). 

 

2.5.2 Klasifikasi 

Menurut United State Department of Agriculture (2007) dalam Savitri 

(2010), klasifikasi jintan hitam dalam sistematika tumbuhan sebagai berikut: 

Kerajaan Plantae 

Divisi Magnoliophyta 

Kelas Magnoliopsida 

Subkelas Magnoliidae 

Bangsa Ranunculales 

Famili Ranunculaceae 

Genus  Nigella 

Spesies Nigella sativa L. 
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2.5.3 Morfologi  

Satu diantara tanda-tanda bagi orang yang beriman yaitu diciptakan-Nya 

berbagai jenis tanaman. Satu diantara tanaman yang bermacam-macam yaitu 

Nigella sativa L. atau jintan hitam. Tanaman ini merupakan jenis tanaman perdu, 

tumbuh setinggi 35-50 cm, berbatang tegak, berkayu dan berbentuk bulat 

menusuk. Jintan hitam memiliki akar tunggang dan berwarna coklat. Berbunga 

pada bulan Juli, kemudian bijinya matang pada bulan September (Mc Gee, 2003; 

Hendrik, 2007).  

  Allah SWT telah menjelaskan dalam Surat Al-An‟am (6): 99 sebagai 

berikut: 

                          

                        

                              

                

Artinya: “Dan Dialah yang menurunkan air hujan dari langit, lalu Kami 

tumbuhkan dengan air itu segala macam tumbuh-tumbuhan Maka Kami 

keluarkan dari tumbuh-tumbuhan itu tanaman yang menghijau. Kami 

keluarkan dari tanaman yang menghijau itu butir yang banyak; dan 

dari mayang korma mengurai tangkai-tangkai yang menjulai, dan 

kebun-kebun anggur, dan (kami keluarkan pula) zaitun dan delima 

yang serupa dan yang tidak serupa. perhatikanlah buahnya di waktu 

pohonnya berbuah dan (perhatikan pulalah) kematangannya. 

Sesungguhnya pada yang demikian itu ada tanda-tanda (kekuasaan 

Allah) bagi orang-orang yang beriman”. 
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Ayat di atas tidak menyebutkan kata morfologi secara langsung, tetapi 

ayat tersebut cukup menjelaskan karakteristik dari aspek morfologi suatu 

tumbuhan. Hal tersebut dijelaskan dengan adanya kata “hijau” ( خضرا), “biji-

bijian” yang banyak ( حبا) dan “tangkai-tangkai” yang menjulang ( قنوان). Kata 

“hijau” (خضرا), pada ayat tersebut secara morfologi menunjukkan warna daun 

yang mayoritas berwarna hijau (Al-Mahally, 1990). Satu diantara daun yang 

berwarna hijau yaitu daun jintan hitam (Nigella sativa L.). Warna hijau yang 

terdapat pada daun jintan hitam menunjukkan adanya kandungan klorofil yang 

berperan dalam proses fotosintesis. Walaupun hampir semua daun berwarna hijau, 

tetapi secara morfologi masing-masing daun berbeda baik itu dalam bentuk, 

bagian-bagian daun, susunan tulang daun, warna maupun susunan daun itu sendiri 

(Tjitrosoepomo, 1992). Hal tersebut terlihat pada bentuk daun jintan hitam yang 

bulat telur berujung lancip, di bagian permukaan daunnya terdapat bulu halus, 

daunnya kadang-kadang tunggal atau bisa juga majemuk dengan posisi tersebar 

atau berhadapan (Setyaningrum, 2007).  

Selanjutnya pada kalimat (حبا), bermakna “biji-bijian yang banyak”. Biji 

sebagai bentuk morfologi suatu tanaman juga memiliki perbedaan yang menjadi 

ciri khas suatu tanaman. Perbedaan tersebut dapat diketahui dengan adanya 

perbedaan warna, bentuk biji serta susunan biji tersebut (Al-Mahally, 1990). Pada 

umumnya biji terdiri dari kulit biji (spermodermis), tali pusar (feniculus) dan isi 

biji (nucleus seminis) (Tjitrosoepomo, 1992). Perbedaan pada karakteristik biji ini 

juga terlihat pada biji jintan hitam. Biji jintan hitam berwarna hitam pekat, agak 

keras, berbentuk limas ganda dengan kedua ujungnya meruncing. Limas yang satu 
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lebih pendek dari yang lain, bersudut 3 sampai 4, panjang 1,5 mm sampai 2 mm, 

lebar lebih kurang 1 mm, permukaan luar berwarna hitam kecoklatan, hitam 

kelabu sampai hitam, berbintik-bintik, kasar, berkerut, kadang-kadang dengan 

beberapa rusuk membujur atau melintang (Setyaningrum, 2007). Akan tetapi, 

Mahfur (2012) menyatakan bahwa biji jintan hitam (Nigella sativa L.) Indonesia 

memiliki ukuran yang lebih kecil dan warna yang lebih terang dibandingkan 

dengan biji jintan hitam Habasyah dan India, seperti yang terlihat pada gambar 

2.2.  

Selain kedua kata pada ayat tersebut, karakteristik morfologi juga 

ditunjukkan pada kata (قنوان) yang memiliki arti tangkai-tangkai. Kata tersebut 

dalam kitab tafsir Jalalain diartikan sebagai tunas-tunas buah yang tumbuh dari 

pucuknya (Al-mahally, 1990). Tunas-tunas buah yang dimaksud dalam ayat 

tersebut yaitu bunga sebagai alat reproduksi tumbuhan. Bunga merupakan salah 

satu bentuk luar dari suatu tumbuhan yang terdiri dari mahkota, kelopak, putih 

dan benang sari. Morfologi tumbuhan yang beranekaragam tidak hanya menjadi 

pembeda antar setiap tumbuhan, tetapi juga menentukan fungsi masing-masing 

dalam kehidupan tumbuhan tersebut serta untuk mengetahui dari mana asal 

bentuk dan susunannya (Tjitrosoepomo, 1992). Bunga jintan hitam sendiri 

menarik dengan warna biru pucat atau putih, dengan 5-10 mahkota bunga, 

buahnya keras seperti buah buni, berbentuk besar, menggembung, berisi 3-7 unit 

folikel, masing-masing berisi banyak biji atau benih (Mc Gee, 2003; Hutapea, 

1994). 
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Gambar 2.6. Biji Jintan Hitam Indonesia (Dokumentasi Pribadi) 

Morfologi setiap tanaman menunjukkan ciri khas dan kekerabatan dari 

setiap tanaman tersebut. Selanjutnya, kegunaan dari tanaman tersebut dapat 

diketahui termasuk biji jintan hitam. Hal ini sesuai dengan firman Allah SWT 

dalam Surat Thaha (20): 53 sebagai berikut:  

 

                          

                  

 
Artinya: “Yang telah menjadikan bagimu bumi sebagai hamparan dan yang telah 

menjadikan bagimu di bumi itu jalan-ja]an, dan menurunkan dari langit 

air hujan. Maka Kami tumbuhkan dengan air hujan itu berjenis-jenis 

dari tumbuh-tumbuhan yang bermacam-macam”. 

 

Kata (نبات شتي) dilihat dari manfaat, warna, aroma dan bentuk (struktur 

morfologi). Satu diantara tumbuh-tumbuhan yang bermacam-macam tersebut 

adalah jintan hitam (Nigella sativa L.). Perbedaan pada struktur morfologi dari 

jintan hitam (Nigella sativa L.) dengan tumbuhan lain juga menunjukkan 

perbedaan pada kandungan zat bioaktif yang ada pada jintan hitam (Nigella  

sativa L.) dengan tumbuhan lain (Al-Maraghi, 1987).  
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2.5.4 Kandungan Kimia Nigella sativa L. 

 Kandungan kimia yang terdapat pada biji jintan hitam terdiri dari volatile 

dan fixed oil (Mozaffari et al., 2000). Komponen volatile oil Nigella sativa L. 

dapat dilihat pada tabel 2.2 (Nickavar et al., 2003). 

Tabel 2.1. Komposisi volatile oil Nigella sativa L. Indonesia 

No. Komposisi Persentase (%) 

1. n-Nonane 1.7 

2. 3-Methyl nonane 0.3 

3. 1,3,3-Trimetyl benzene 0.5 

4. n-Decane 0.4 

5. 1-Methyl-3-Prophyl benzene 0.5 

6. 1-Ethyl-2,3-Dimethyl benzene 0.2 

7. n-Tetradecane 0.2 

8. n-Hexadecane 0.2 

Nonterpenoid hydrocarbones 0.4 

9. α-Thujene 2.4 

10. α-Pinene 1.2 

11. Sabinene 1.4 

12. β-Pinene 1.3 

13. Myrcene 0.4 

14. α-Phellandrene 0.6 

15. ρ-Cymene 14.8 

16. Limonene 4.3 

17. γ-Terpinene 0.5 

Monoterpenoid Hydrocarbons 26.9 

18. Fenchone 1.1 

19. Dihydrocarvone 0.3 

20. Carvone 4.0 

  21. Thymoquinone 0.6 

Monoterpenoid ketones 6.0 

22. Terpinen-4-ol 0.7 

23. ρ-Cymene-8-ol 0.4 

24. Carvacrol 1.6 

Monoterpenoid alcohols 2.7 

25. α-Longipinene 0.3 

26. Longifolene 0.7 

Sesquiterpenoid hydrocarbons 1.0 

27. Estragole 1.9 

28. Anissaldehyde 1.7 
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29. trans-Anethole 38.3 

30. Myristicin 1.4 

31. Dillapiole 1.8 

32. Apiole 1.0 

Komposisi Phenyl propanoid 46.1 

Komposisi Total 38.7 

(Nickavar et al., 2003) 

 

Penelitian-penelitian selanjutnya tentang timoquinon sebagai komponen 

terbesar minyak volatil menunjukkan bahwa zat ini mempunyai efek anti 

bakterial, antioksidan, antihistamin, anti inflamasi, antidiabetik, analgesik, anti 

piretik dan anti neoplastik. Nigella sativa L. juga mengandung asam lemak yang 

tinggi yaitu asam linoleat atau omega 6 dalam fixed oil sebagai zat aktif lain selain 

timoquinon (Nickavar et al., 2003). 

 

Tabel 2.2. Komposisi Minyak dalam Nigella sativa L. 

No. Asam Lemak Persentase (%) 

1. Asam Laurat 0.6 

2. Asam Myristic 0.5 

3. Asam Palmitat 12.5 

4. Asam Stearat 3.4 

5. Asam Oleat 23.4 

6. Asam linoleat 55.6 

7. Asam Linoleanat 0.4 

8. Asam Eicosadienoic  3.1 

Asam Lemak Total 99.5 

(Nickavar et al., 2003) 

 

2.6 Hubungan Jintan Hitam dengan Diabetes Melitus 

Jintan hitam merupakan salah satu tumbuhan yang tinggi serat dan 

memiliki indeks glikemik yang rendah. Di dalam jintan hitam mengandung nilai  
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gizi yang tinggi diantaranya monosakarida, rhamnose, xilosa, arabinose, dan juga 

mengandung komponen polisakarida non-pati (Anonimous, 2007).  

Jintan hitam yang merupakan biji-bijian dapat diolah menjadi serbuk 

ataupun ekstrak/minyak jintan hitam. Minyak jintan hitam merupakan saripati 

(ekstrak) dari biji jintan hitam. Minyak jintan hitam dapat diserap lebih cepat oleh 

tubuh dibandingkan dengan serbuk maupun biji jintan hitam karena sifatnya yang 

liquid. Perbandingan rata-rata untuk setiap 1 (satu) kapsul minyak jintan hitam 

sebanding dengan lima kapsul serbuk. Minyak jintan hitam memiliki efek 

antihiperglikemi dan hipolipidemik sekaligus aktivitas antioksidan (Anonimous, 

2009). 

Kandungan minyak jintan hitam yang kaya akan asam lemak-tidak jenuh, 

sangat dibutuhkan dalam proses penurunan kadar gula darah. Sebuah penelitian 

pada tahun 2008 telah membuktikan bahwa minyak jintan hitam dapat 

menghambat aktivitas enzim glukosa-6-phospatase yang berperan dalam 

metabolisme produksi glukosa dalam darah. Jika kerja enzim ini berhenti maka 

kadar glukosa darah menurun (Najmi, 2008). 

Zat bioaktif yang terdapat dalam minyak jintan hitam yang mempunyai 

efek hipoglikemik/antidiabetik adalah nigellone dan thymoquinone. Suatu 

penelitian yang 6 dilakukan pada tikus diabetes yang diberi minyak jintan hitam 

dengan volume yang berbeda-beda yaitu sebesar 0,1 ml, 0,2 ml dan 0,3 ml dapat 

menurunkan kadar gula darah secara signifikan dalam waktu 2 minggu (El-

Dakhakhny, 2002). 
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.2.7 Hepar dan Stres Oksidatif 

Hepar memiliki fungsi vital dalam detoksikasi bahan toksik. Hal ini 

menyebabkan hepar menjadi sering terpapar dengan zat–zat toksik yang 

mengakibatkan kerusakan sel hepar (Anshor dkk., 2013). Zat-zat toksik seperti 

STZ dan sulfazaline menyebabkan kerusakan hepar dengan menaikkan ROS yang 

menyebabkan stres oksidatif. Pada hewan model DM tipe 2 kerusakan hepar 

disebabkan gabungan induksi STZ dosis rendah dan diet tinggi lemak (Zhang et 

al., 2008). Gabungan induksi STZ dosis rendah dan diet tinggi lemak merupakan 

manifestasi keadaan stres oksidatif pada DM tipe 2. Hepar merupakan organ 

utama yang diserang oleh ROS. Sel-sel parenkim merupakan sel utama yang 

mengalami kerusakan saat terjadi stres oksidatif di hati (Li et al., 2015).  

Satu diantara penyebab stres oksidatif adalah superoksida radikal (O2
-
). 

Tangvarasittichal (2015) menyatakan bahwa jantung, otak, ginjal, hati dan otot 

rangka adalah organ yang efektif mengkonsumsi oksigen menjadi O2
-
. Selanjutnya 

Tangvarasittichal (2015) menambahkan hati kira-kira mengeluarkan 0,1%-0,2% 

O2 menjadi O2
-
.  

Superoksida radikal (O2
-
) merupakan “parent ROS molecule”.  ROS 

mempengaruhi protein-protein hepar, lemak dan DNA di sekitar struktur seluler. 

Proses ini mengasilkan abnormalitas fungsional dan struktural di hepar. Penyakit 

hepar kronis hampir selalu disebabkan oleh adanya stres oksidatif. Hal ini seperti 

yang terlihat pada gambar 2.6 (Lach dan Michalak, 2014).  
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Gambar 2.7. Skema mekanisme umum dari stres oksidatif pada hepar (Li 

et al., 2015). 

 

 

Stres oksidatif berbahaya bagi mitokondria hepar, menyebabkan 

kerusakan yang menghasilkan ekspresi gen yang tidak berpasangan. Stres 

oksidatif di hati diawali dengan aktivasi CYP2E1 menyebabkan pengeluaran ROS 

(khususnya superoksida dan radikal hidroksil) membawa pada stress oksidatif dan 

kematian sel (Lach dan Michalak, 2014). Selanjutnya sumber dari non-alcoholic 

fatty liver acid (NAFLD), yaitu ekspresi 2E1 isoform of cytochrome P450 

(CYP2E1) menyebabkan redox state (Santos et al., 2013; Kathirvell et al., 2013).  
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2.8 Kerangka Pemikiran 
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BAB III 

METODE PENELITIAN 

 

3.1 Rancangan Penelitian 

 Penelitian ini merupakan jenis penelitian eksperimental menggunakan  

Rancangan Acak Lengkap (RAL) dengan 6 perlakuan dan 4 ulangan, bertujuan 

untuk mengetahui pengaruh pemberian ekstrak etanol 80% biji jintan hitam 

(Nigella sativa L.) Indonesia terhadap kadar SOD dan MDA tikus (Rattus 

norvegicus) model diabetes melitus tipe 2. 

 

3.2 Variabel Penelitian 

 Variabel yang digunakan dalam penelitian ini adalah: 

1. Variabel bebas :  ekstrak etanol 80% biji jintan hitam (Nigella sativa L.) 

Indonesia dengan dosis yang berbeda, perlakuan yang 

digunakan adalah kontrol negatif (K-), kontrol positif (K+) 

(metformin 45 mg/Kg BB), P1 (dosis 0 mg/Kg BB), P2 

(dosis 24 mg/Kg BB), P3 (dosis 48 mg/Kg BB), P4 (dosis 

72 mg/Kg BB). 

2. Variabel terikat :   kadar SOD dan MDA tikus (Rattus norvegicus) diabetes 

melitus tipe 2. 

3. Variabel kendali :  tikus (Rattus norvegicus) galur wistar, jenis kelamin jantan 

umur 3-4 bulan dengan berat badan antara 150-200 gram 

yang diaklimatisasi kandang selama 1 minggu pada 
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minggu pertama dengan diberi makan pelet BR1 serta 

diaklimatisasi pakan High Fat Diet (HFD) selama 1 

minggu pada minggu kedua dan diberi minum secara ad 

libitum. 

 

3.3 Waktu dan Tempat Penelitian 

Penelitian ini dilaksanakan pada bulan Oktober 2015 sampai Februari 

2016 di Laboratorium Fisiologi Hewan dan Biosistem Jurusan Biologi Fakultas 

Sains dan Teknologi Universitas Islam Negeri (UIN) Maulana Malik Ibraim 

Malang dan Laboratorium Faal Fakultas Kedokteran Universitas Brawijaya. 

 

3.4 Populasi dan Sampel Penelitian 

Hewan coba yang digunakan dalam penelitian ini adalah tikus (Rattus 

norvegicus) galur wistar, jenis kelamin jantan, umur 3-4 bulan dengan berat badan 

antara 150-200 gram sebanyak 24 ekor. 

 

3.5 Alat dan Bahan    

3.5.1 Alat 

Alat yang digunakan meliputi kandang hewan coba (bak plastik dengan 

panjang 35 cm, lebar 28 cm, dan tinggi 11 cm dengan volume 10780 cm
3
), tempat 

makan dan minum, timbangan analitik, alat pencekok oral (gavage), timbangan 

analitik, rotary evaporator, seperangkat alat bedah, beaker glass, erlenmeyer, 

gelas ukur, gelas ukur, pipet tetes, spektrofotometer, vortex, hot plate, stirrer, 
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Gluco Dr (Accu Cek), Strip Gluco Test, Blood lancet, incubator, micropipette, 

tube 1ml, spuit 1cc, dan centrifuge.   

3.5.2 Bahan 

Bahan yang digunakan dalam penelitian ini adalah tikus putih (Rattus 

norvegicus strain wistar) jenis kelamin jantan yang berumur 3-4 bulan dengan 

berat badan 150-200 gram yang diperoleh dari Laboratorium Penelitian dan 

Pengujian Terpadu Universitas Gajah Mada Yogyakarta, metformin, asam sitrat, 

NaOH, Phosphate Buffer Saline (PBS), pakan tikus BR 1, minyak sapi, 

Streptozotocin (STZ), larutan xanthin, xanthin oksidase, larutan sitokrom c, Na-

Thio 1%, TCA, HCL dan aquades.  

 

3.6. Waktu dan Pelaksanaan Kegiatan 

 

3.7 Prosedur Penelitian 

3.7.1 Pembuatan Hewan Model DM Tipe 2 

3.7.1.1 Aklimatisasi Hewan Coba 
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Sebelum dilakukan penelitian, terlebih dahulu mempersiapkan tempat 

pemeliharaan hewan coba yang meliputi kandang, sekam, tempat makan dan 

minum tikus, pakan tikus. Hewan coba yang berjumlah 24 ekor selanjutnya 

diaklimatisasi kandang selama 1 minggu di minggu pertama dengan diberi makan 

BR1 dan diaklimatisasi pakan HFD secara bertahap di minggu kedua dan minum 

secara ad libitum. 

3.7.1.2 Prosedur Pembuatan Tikus Model Diabetes Mellitus Tipe II 

1. Dipersiapkan hewan uji dengan cara diadaptasi pada kondisi laboratorium 

tempat penelitian, dilakukan selama 14 hari dan diberi pakan normal dan 

minum ad-libitum, tikus ditempatkan dengan jumlah 1 ekor tiap kandang 

pada ruangan dengan suhu 22-25
0
C dan siklus terang gelap 12/12 jam. 

Tikus diberi pakan normal berupa pakan BR-1. 

2. Hewan uji (kecuali kontrol negatif) diberi perlakuan pakan diet tinggi 

lemak (high fat diet) dan minum ad-libitum selama 9 minggu setelah 

aklimatisasi, setiap tikus mendapatkan 40 gram pakan diet tinggi lemak, 

Setelah 9 minggu pemberian diet tinggi lemak, tikus dipuasakan semalam. 

3. Tiap 1 minggu sekali hewan coba di cek kadar glukosa darahnya. 

Pengukuran Glukosa darah menggunakan alat Blood Glucose Test Meter 

GlucoDr (Accu Check). Alat diset kodenya sesuai dengan kode 

GlucoDrTM Test Strip yang digunakan, selanjutnya darah dari ekor tikus 

diteteskan pada strip yang terhubung dengan kemudian dibiarkan selama 6 

detik dan dibaca skala yang terlihat pada layar, dimana satuan skala 

pengukuran yang terbaca mg/dl. Sebelum dilakukan pengambilan darah, 

tikus dipuasakan terlebih dahulu selama 8 jam, karena kadar glukosa darah 
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yang diukur adalah kadar glukosa darah puasa. Kadar Glukosa darah puasa 

normal pada tikus adalah 100 mg/dl. 

a. Hewan uji kadar glukosa darah < 200 mg/dl dieksklusi dari 

populasi sampel. 

b. Hewan uji yang glukosa darahnya > 200 mg/dl dikelompokkan 

secara acak menjadi 6 kelompok. Masing-masing kelompok terdiri 

dari 4 ekor tikus putih. 

4. Hewan uji (kecuali kontrol negatif) diinduksi streptozotocin (STZ) secara 

intraperiotenal dengan dosis rendah yaitu 30 mg/kgBB dalam 0,1 citrate-

buffered saline pH 4,5 pada hari pertama di minggu ke-10 dan 11 waktu 

pemberian diet tinggi lemak. Tikus diposisikan menghadap kearah atas 

hingga terlihat bagian abdomennya. Pada bagian atas abdomen tikus 

disemprot dengan ethanol 70 %, kemudian kulit dicubit hingga terasa 

bagian ototnya, jarum dimasukkan pada bagian abdomen dan dicoba 

digerakkan, apabila terasa berat maka sudah masuk pada daerah 

intraperitoneal. Setelah yakin pada daerah intraperitoneal, maka STZ 

segera di masukkan secara perlahan. Selanjutnya abdomen tikus disemprot 

dengan ethanol 70% kembali.  

5. Setelah 5 hari dari pemberian STZ dilakukan tes toleransi glukosa darah 

untuk membuktikan keberhasilan pembuatan hewan coba model diabetes 

melitus tipe 2. Tes ini dilakukan dengan cara hewan coba diinduksi 

glukosa, kemudian kadar glukosa darahnya diukur pada menit ke- 30, 60, 

90 dan 120. Dosis glukosa yang diberikan sebesar 606,06 mg/kgBB. 
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Hewan coba dikatakan sudah mengalami diabetes mellitus tipe 2 apabila 

rata-rata glukosa darah tiap pengukuran > 200 mg/dl. 

 

3.7.1.1.3 Pembuatan High Fat Diet (HFD) 

Pembuatan tikus model diabetes tipe 2 diawali dengan pembuatan model 

tikus hiperlipidemia dengan perlakuan High Fat Diet (HFD) merujuk pada Zhang 

et al. (2008) terdiri dari  650 gram lemak sapi kemudian dipanaskan hingga 

mencair dengan api kecil kemudian ditimbang hingga mencapai 400  gram, 

selanjutnya dicampur dengan pakan BR1 sebanyak 800 gram. Masing-masing 

tikus mendapatkan pakan diet tinggi lemak 40 gram perhari. 

3.7.1.4 Pembuatan Streptozotocin (STZ) 

Pembuatan larutan streptozotocin dilakukan dengan menimbang 279,16 gr 

sediaan streptozotocin (STZ) dan dilarutkan ke dalam 15,51 cc aquabides dengan 

pH 4,5 kemudian divortex hingga homogen. Selanjutnya diukur pH larutan, jika 

kurang dari 4 maka ditambah dengan larutan NaOH, dan sebaliknya jika pH lebih 

dari 4 ditambah dengan asam sitrat hingga pH mencapai 4.  

 

3.7.2 Pemberian Terapi Ekstrak Etanol 80% Biji Jintan Hitam (Nigella sativa 

L.) Indonesia. 

3.7.2.1 Prosedur Pemberian Terapi 

1. Perhitungan dosis : 

Ekstrak Jintan hitam untuk pengobatan dalam penelitian ini diberikan 

secara peroral dengan dosis : 24 mg/kg BB (0,5 x dosis terapi), 48 mg/200 

gram BB (dosis terapi) dan 72 mg/kg BB (1,5 x dosis terapi). 

2. Dalam penelitian terdapat 6 kelompok perlakuan meliputi: 



39 
 

 
 

a. Kelompok P1 (DM 2) diberi Na CMC 0,5% (tanpa ekstrak etanol 

80 % biji jintan hitam). 

b. Kelompok P2 (DM 2) diberi ekstrak etanol 80 % biji jintan hitam 

secara peroral dosis 24 mg /kg BB + Na CMC 0,5%.  

c. Kelompok P3 (DM 2) diberi ekstrak etanol 80 % biji jintan hitam 

secara peroral dosis 48 mg/kg BB + Na CMC 0,5%. 

d. Kelompok P4 (DM 2) diberi ekstrak etanol 80 % biji jintan hitam 

secara peroral dosis 72 mg/kg BB + Na CMC 0,5%.  

e. Kelompok K (+) (DM 2) diberi metformin secara peroral dosis 

0,045 mg/g BB + Na CMC 0,5%. 

f. Kelompok K (-) (Tikus sehat) diberi Na CMC 0,5%  

3. Cara Pemberian Terapi Pada Hewan Coba 

Ekstrak etanol 80% biji jintan hitam (Nigella sativa L.) dengan 

dosis berbeda dan metformin dengan dosis yang sudah ditentukan, 

dilarutkan dengan Na CMC 0,5% diberikan secara oral sebanyak 2,5 ml/ 

tikus setiap hari. Untuk tikus kelompok K(-) hanya diberi Na CMC 0,5% 

sebanyak 2,5 ml/tikus setiap hari. Pemberian dilakukan selama selama 28 

hari. 

3.7.2.2 Pembuatan Sediaan Larutan Na CMC 0,5% 

Sediaan larutan Na CMC 0,5% dibuat dengan menaburkan 500 mg Na 

CMC kedalam 10 ml aquadest panas, kemudian dibiarkan selama kurang lebih 15 

menit sampai berwarna bening dan berbentuk menyerupai jel. Selanjutnya diaduk 

hingga menjadi massa yang homogen dan diencerkan dalam labu ukur dengan 

aquadest hingga volume 100 ml. 
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3.7.2.3 Pembuatan Ekstrak Etanol 80% Biji Jintan Hitam (Nigella sativa L.) 

Indonesia. 
 

Sampel biji jintan hitam (Nigella sativa L.) Indonesia sebanyak 120 gram 

dikeringkan dengan menggunakan oven yang bersuhu ± 40ºC selama 2x24 jam 

sehingga menjadi simplisia, kemudian dihaluskan dengan blender hingga halus 

dan diayak dengan ayakan ukuran 60 mesh. Setelah diperoleh serbuk jintan hitam 

yang halus dan seragam, selanjutnya masuk pada proses ekstraksi, diawali dengan 

proses maserasi dengan pelarut etanol 80%.   

Masing-masing 60 gram serbuk biji jintan hitam (Nigella sativa L.) 

direndam menggunakan 300 ml pelarut etanol 80% selama 24 jam dan diaduk 

menggunakan shaker selama 3 jam, kemudian disaring. Proses tersebut diulangi 

hingga diperoleh filtrat yang bening. Filtrat ekstrak yang diperoleh dipekatkan 

dengan rotary evaporator hingga menjadi ekstrak pekat. Kemudian ekstrak pekat 

ditimbang sampai diperoleh berat konstan untuk meyakinkan bahwa pelarut telah 

menguap dan didiamkan selama minimal 2 hari dengan ditutup aluminium foil 

yang dilubangi. 

3.7.2.4 Penentuan Dosis metformin 

Dosis pemberian metformin pada tikus didapat sebesar 0,045 mg/g BB.  

3.7.2 Tahap Pengambilan Data 

Tikus dibedah stelah dilakukan terapi menggunakan ekstrak biji jintan 

hitam selama 28 hari. Selanjutnya organ hepar diambil dan dibuat lisat hepar 

dengan digerus menggunakan mortar. Kemudian tahap selanjutnya, lisat hepar 

diukur kadar SOD dan MDA. 

3.7.3.1 Pengukuran Kadar Malondialdehid (MDA) 
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3.7.3.1.1 Penentuan Panjang Gelombang Maksimum 

Larutan standar MDA 4 ppm 100µl, ditambahkan aquades 550 µl, 100 µl 

TCA 10%, 250 µl HCL 1N, 100 µl Na-Thio 1% dan dihomogenkan. Setelah itu 

direndam dalam water bath pada suhu 100
o
C selama 30 menit, kemudian 

didiamkan pada suhu ruang (26-27
o
C) dan selanjutnya diukur absorbansinya 

menggunakan spektrofotometer pada   500-600 nm. 

3.7.3.1.2 Pembuatan Kurva Standar  

Larutan stok kit MDA dengan konsentrasi 1,2,3,4,5,6,7 dan 8 µg/mL 

diambil masing-masing 100 µL, dimasukkan dalam microtube yang berbeda, 

ditambahkan 550 µL aquades, 100 µL TCA 10%, 250 µL HCl 1 N dan 100 µL 

Na-Thio 1%. Setelah itu dihomogenkan. Kemudian disentrifus 500 rpm selama 10 

menit. Supernatan diambil, dipanaskan dalam water bath suhu 100
o
C selama 30 

menit. Kemudian didiamkan pada suhu ruang 26-27 
o
C dan selanjutnya diukur 

absorbansinya menggunakan spektrofotometer pada panjang gelombang 

maksimum 530 nm. Hasil absorbansi kemudian dibuat kurva standar MDA dan 

dihasilkan persamaan linear (Aulanni‟am dkk., 2011).  

3.7.3.1.3 Pengukuran Kadar MDA Organ Hepar Metode Thiobarbituric Acid 

(TBA) 

Penentuan kadar MDA dilakukan dengan metode TBA. Hepar 0,1 gram 

digerus hingga halus, ditambahkan 1ml NaCl 0,9%, homogenate dipindahkan ke 

microtube, disentrifus 8.000 rpm selama 20 menit, supernatan 100 µL dimasukkan 

dalam microtube baru, ditambahkan 550 µL aquades, 100 µl TCA 10%, 250 µl 

HCl 1 N dan 100 µl Na-Thio 1%. Setelah itu dihomogenkan dan disentrifus 500 
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rpm selama 10 menit. Supernatan dipindahkan ke microtube baru dan direndam 

dalam water bath pada suhu 100
o
C selama 30 menit. Supernatan didinginkan pada 

suhu ruang 26-27
 o

C, kemudian diukur absorbansinya menggunakan 

spektrofotometer pada panjang gelombang maksimum 530 nm. Absorbansi yang 

diperoleh kemudian diplotkan pada persamaan linear sehingga diperoleh nilai 

kadar MDA (Aulanni‟am dkk., 2011). 

3.7.3.2 Pengukuran Kadar SOD 

Sebanyak 400 µl larutan etanol dingin 37, 5/62,5 (v/v) ditambahkan ke 

dalam 150 µl lisat hepar. Kemudian divorteks selama 3 detik dan disentrifus pada 

kecepatan 4.400 rpm suhu 4
o
C selam 10 menit. Sebanyak 2,9 ml larutan A 

(campuran larutan xantin dan larutan sitokrom c) ditambah 50 µl larutan baku 

(kontrol) atau sampel dan divorteks  secara perlahan. Reaksi dimulai dengan 

menambahkan 50 µl larutan B (xantin oksidase) dan divorteks secara perlahan. 

Pengamatan terhadap perubahan absorban yang terjadi dilakukan dengan 

spektrofotometer (Chen et al., 1996). 

3.8 Analisis Data 

Data hasil pengujian kadar SOD dan MDA hepar yang memenuhi syarat 

parametrik dianalisis dengan menggunakan uji One Way Anova sedangkan data 

yang tidak memenuhi syarat parametrik (nonparametrik) dianalisis dengan 

menggunakan uji Kruskall-Wallis. Jika F hitung > F tabel 5% maka Ho ditolak. 

Apabila terjadi perbedaan yang signifikan pada data parametrik, maka dilanjutkan 

dengan uji lanjut Duncan sedangkan untuk data nonparametrik dilanjutkan dengan 

uji Mann-Whitney dengan taraf signifikasi 5%. 
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BAB IV 

HASIL DAN PEMBAHASAN 

 

4.1 Hasil Penelitian 

 Diabetes melitus (DM) adalah penyakit yang disebabkan terjadinya 

kerusakan pada sel-sel β pulau Langerhans dalam kelenjar pankreas atau hormon 

insulin disekresikan dalam jumlah yang sedikit, bahkan tidak sama sekali (Price 

dan Wilson, 2005). Diabetes melitus juga dapat disebabkan terjadinya penurunan 

sensitifitas reseptor hormon insulin pada sel (Arulselvan dkk., 2006). 

Penyakit diabetes terbagi menjadi 2, yaitu diabetes melitus tipe satu (DM 

1) dan diabetes melitus tipe dua (DM 2) (Foster, 2000). DM 2 dapat disebabkan 

stres oksidatif yang disebabkan oleh molekul-molekul ROS (Tangvarasittichal, 

2015).  

Hati merupakan organ utama yang diserang ROS. Sel-sel parenkim adalah 

sel utama yang terkena stres oksidatif yang menyebabkan luka pada hati. Lebih 

lanjut sel-sel kupffer, sel-sel stellate dan sel-sel endotelial hati merupakan 

jaringan yang lebih sensitif pada molekul-molekul penyebab stres oksidatif (Lach 

and Michalak, 2014).  

Satu diantara antioksidan enzim yaitu superoksida dismutase (SOD) dan 

hasil samping dari peroksidasi lipid yaitu malondialdehid (MDA) merupakan 

indikator terjadinya stres oksidatif, sehingga pengukuran kedunanya sering 

digunakan untuk mengetahui keadaan stres oksidatif (Held, 2015). Berdasarkan 

penelitian yang telah dilakukan terhadap kadar SOD dan MDA hepar tikus putih 
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setelah pemberian ekstrak etanol 80% biji jintan hitam dapat diuraikan sebagai 

berikut: 

4.1.1 Pengaruh Pemberian Ekstrak Biji Jintan Hitam (Nigella sativa L.) 

Indonesia Terhadap Kadar SOD Tikus Putih (Rattus norvegicus) DM 

Tipe 2. 

Berdasarkan data rata-rata pengukuran kadar SOD pada hepar tikus 

DM 2 dengan pemberian ekstrak etanol 80% biji jintan hitam Indonesia setelah 

diuji normalitasnya dengan uji Kolmogorov-Smirnov Test diperoleh signifikansi > 

0.05 (0.859 > 0.05). Hal ini meunjukkan bahwa data berdistribusi normal. 

Kemudian dilakukan uji homogenitas dengan uji Homogenitas Levene. Hasil uji 

homogenitas menunjukkan signifikansi > 0.05 (0.176 > 0.05). Hal ini 

menunjukkan data yang diperoleh telah homogen. Data yang diperoleh 

selanjutnya diuji dengan menggunakan uji ANOVA One-Way dengan taraf 

signifikansi 5%.  

Hasil uji ANOVA One-Way menunjukkan nilai signifikansi < 0.05 

(0.02 < 0.05), sehingga dapat disimpulkan bahwa hipotesa nol (H0) ditolak dan 

hipotesa 1 (H1) diterima. Hal ini menunjukkan bahwa pemberian ekstrak etanol 

80% biji jintan hitam Indonesia secara signifikan dapat mempengaruhi kadar SOD 

pada hepar tikus DM 2, seperti yang ditunjukkan pada gambar 4.1. Setelah 

dilakukan uji ANOVA One-Way selanjutnya dilakukan uji Duncan untuk 

mengetahui perbedaan antar perlakuan yang berpengaruh terhadap kadar SOD 

hepar. Hasil uji Duncan menunjukkan bahwa terjadi perbedaan yang nyata (P> 

0.05) antar perlakuan, seperti yang terlihat pada tabel 4.1. 
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Tabel 4.1. Hasil Uji Duncan Rata-Rata Kadar SOD Hepar Tikus 

Kelompok Perlakuan N Rata-rata ± SD 

P1       (dosis 0 mg/kgBB)     4 3.57±0.82
a
 

P4     (dosis 72 mg/kgBB)   4 6.03±1.46
b
 

P2     (dosis 24 mg/kgBB)    4 6.21±0.80
b
 

P3     (dosis 48 mg/kgBB) 4 6.69±1.48
b
 

K+           (kontrol positif)                4 7.12±1.26
b
 

K-           (kontrol negatif)            4 7.30±0.62
b
 

Keterangan: Notasi yang berbeda menunjukkan perbedaan yang signifikan, 

P= nilai signifikansi. 

 

 
Gambar 4.1.Diagram  nilai rata-rata perubahan kadar SOD pada hepar tikus 

DM 2 setelah pemberian terapi ekstrak etanol 80% biji jintan 

hitam (Nigella sativa L.) Indonesia. 

Keterangan: 

(K-) = tikus (pembanding) tanpa perlakuan injeksi  streptozotocin (STZ) dan 

tanpa pemberian ekstrak etanol 80% biji jintan hitam (Nigella sativa 

L.) Indonesia, dan dengan pemberian CMC Na 0,5%. 

(K+) = tikus dengan perlakuan injeksi streptozotocin (STZ) dengan dosis 30 

mg/Kg BB dan pemberian metformin 0,045 mg/g BB. 

(P1) = tikus dengan perlakuan injeksi  streptozotocin (STZ) 30 mg/Kg BB 

dan tanpa pemberian ekstrak etanol 80% biji jintan hitam (Nigella 

sativa L.) Indonesia (dosis 0 mg/Kg BB per hari). 
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(P2) = tikus dengan perlakuan injeksi  streptozotocin (STZ) 30 mg/Kg BB 

dan pemberian ekstrak etanol 80% biji jintan hitam (Nigella sativa L.) 

Indonesia dosis 24 mg/Kg BB per hari. 

(P3) = tikus dengan perlakuan injeksi  streptozotocin (STZ) 30 mg/Kg BB 

dan pemberian ekstrak etanol 80% biji jintan hitam (Nigella sativa L.) 

Indonesia dosis 48 mg/Kg BB per hari. 

(P4) = tikus dengan perlakuan injeksi  streptozotocin (STZ) 30 mg/Kg BB 

dan pemberian ekstrak etanol 80% biji jintan hitam (Nigella sativa L.) 

Indonesia dosis 72 mg/Kg BB per hari. 

 

4.1.2 Pengaruh Pemberian Ekstrak Biji Jintan Hitam (Nigella sativa L.) 

Indonesia Terhadap Kadar MDA Tikus Putih (Rattus norvegicus) DM 

Tipe 2. 

Berdasarkan data rata-rata pengukuran kadar MDA pada hepar tikus 

DM 2 dengan pemberian ekstrak etanol 80% biji jintan hitam Indonesia setelah 

diuji normalitasnya dengan uji Kolmogorov-Smirnov Test, signifikansi (P)  > 0.05 

(0.167 > 0.05). Hal ini meunjukkan bahwa data berdistribusi normal. Kemudian 

dilakukan uji homogenitas dengan uji Homogenitas Levene. Hasil uji homogenitas 

menunjukkan signifikansi (P) < 0.05 (0.00 < 0.05). Hal ini menunjukkan data 

yang diperoleh tidak homogen, sehingga syarat untuk menggunakan analisis 

parametrik dengan One Way ANOVA tidak terpenuhi, sehingga dilakukan 

alternatif uji lain yaitu non parametrik Kruskall-Wallis (Petrie dan Sabin, 2000).  

Uji Kruskal-Wallis merupakan uji statistik yang digunakan untuk 

membandingkan lebih dari dua variabel yang tidak berpasangan (Dahlan 2009). 

Perhitungan uji Kruskall-Wallis seperti yang terlihat pada lampiran 4 

menunjukkan signifikansi sebesar 0.005<0.05 sehingga dapat disimpulkan bahwa 

hipotesa nol (H0) ditolak dan hipotesa 1 (H1) diterima. Hal ini menunjukkan 

bahwa pemberian ekstrak etanol 80% biji jintan hitam Indonesia secara signifikan 

dapat mempengaruhi kadar MDA pada hepar tikus DM 2, seperti yang 

ditunjukkan pada gambar 4.2.  
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Hipotesa nol (H0) yang ditolak dan hipotesa 1 (H1) yang diterima 

menyebabkan dilakukan uji lanjut yaitu uji Post Hoc Multiple Comparisons 

dengan metode Mann-Whitney untuk mengetahui perbedaan antar perlakuan yang 

berpengaruh terhadap kadar MDA hepar. Hasil Post Hoc Multiple Comparisons 

dengan metode Mann-Whitney menunjukkan bahwa terjadi perbedaan yang nyata 

(P<0.05) antar perlakuan, seperti yang terlihat pada tabel 4.2.  

Tabel 4.2. Hasil Uji Mann-Whitney Rata-Rata Kadar MDA Hepar Tikus 

Kelompok Perlakuan N Rata-rata ± SD 

dosis 48 mg/kgBB (P3) 4 773.38±274.75
a
 

kontrol positif       (K+) 4 832.75±313.02
a
 

dosis 24 mg/kgBB (P2) 4 840.25±321.23
a
 

dosis 72 mg/kgBB (P4) 4 846.50±326.42
a
 

kontrol negatif       (K-) 4 1266.50±30.97
b
 

dosis 0 mg/kgBB   (P1) 4 1389.63±71.49
c
 

 

Keterangan: Notasi yang berbeda menunjukkan perbedaan yang signifikan, P= 

nilai signifikansi. 

  

 

Gambar 4.2. Diagram nilai rata-rata perubahan kadar MDA pada hepar tikus 

DM 2 setelah pemberian terapi ekstrak etanol 80% biji jintan 

hitam (Nigella sativa L.) Indonesia. 
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Keterangan: 

(K-) = tikus (pembanding) tanpa perlakuan injeksi  streptozotocin (STZ) dan 

tanpa pemberian ekstrak etanol 80% biji jintan hitam (Nigella sativa 

L.) Indonesia, dan dengan pemberian CMC Na 0,5%. 

(K+) = tikus dengan perlakuan injeksi streptozotocin (STZ) dengan dosis 30 

mg/Kg BB dan pemberian metformin 0,045 mg/g BB. 

(P1) = tikus dengan perlakuan injeksi  streptozotocin (STZ) 30 mg/Kg BB 

dan tanpa pemberian ekstrak etanol 80% biji jintan hitam (Nigella 

sativa L.) Indonesia (dosis 0 mg/Kg BB per hari). 

(P2) = tikus dengan perlakuan injeksi  streptozotocin (STZ) 30 mg/Kg BB 

dan pemberian ekstrak etanol 80% biji jintan hitam (Nigella sativa L.) 

Indonesia dosis 24 mg/Kg BB per hari. 

(P3) = tikus dengan perlakuan injeksi  streptozotocin (STZ) 30 mg/Kg BB 

dan pemberian ekstrak etanol 80% biji jintan hitam (Nigella sativa L.) 

Indonesia dosis 48 mg/Kg BB per hari. 

(P4) = tikus dengan perlakuan injeksi  streptozotocin (STZ) 30 mg/Kg BB 

dan pemberian ekstrak etanol 80% biji jintan hitam (Nigella sativa L.) 

Indonesia dosis 72 mg/Kg BB per hari. 

 

 

4.2 Pembahasan 

Reactive oxygenated species (ROS) merupakan suatu molekul yang 

selalu diproduksi sebagai hasil dari metabolisme secara umum (Cossarizza et al., 

2009). Kadar ROS di dalam tubuh pada kondisi fisiologi normal diseimbangkan 

oleh aktivitas antioksidan enzimatik, satu diantaranya yaitu Superoksida 

dismutase (SOD) (Turrens et al., 1980). Hal ini seperti yang terlihat pada kontrol 

negatif. Hewan model tikus DM 2 pada kontrol negatif menunjukkan kadar SOD 

yang berbeda nyata dengan perlakuan 1, yaitu hewan model tikus DM 2 tanpa 

pemberian ekstrak seperti yang terlihat pada tabel 4.1. Hasil uji Duncan juga 

menunjukkan perbedaan nyata diantara keduanya. Hal ini ditunjukkan pada notasi 

yang berbeda pada uji Duncan, seperti yang terlihat pada tabel 4.1. 

SOD pada perlakuan kontrol negatif dapat melakukan perannya secara 

normal yaitu mengkatalisis anion superoksida menjadi H2O2. H2O2 selanjutnya 
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didekomposisi menjadi H2O dan O2 oleh enzim gluthation peroxidase (GPx) dan 

katalase (El-missyri, 2012).  

SOD merupakan antioksidan primer yang berfungsi untuk mencegah 

terbentuknya radikal bebas baru karena dapat merubah radikal bebas menjadi 

molekul yang berkurang dampak negatifnya sebelum sempat bereaksi (Winarsi, 

2005). SOD merupakan enzim yang berada dalam cairan intraseluler yang 

berpartisipasi pada proses degradasi senyawa radikal bebas intraseluler. 

Superoksida dismutase mengkatalisis dismutasi O2
-
 menjadi H2O2, hal ini 

menyebabkan SOD menjadi satu diantara indikator yang digunakan untuk 

mengetahui pembentukan senyawa radikal atau reaksi antara senyawa radikal atau 

oksida lain dengan molekul tubuh (Wresdiyati, 2006). Kadar SOD yang menurun 

menunjukkan terjadinya stres oksidatif yang disebabkan ketidakseimbangan 

antara antioksidan dan radikal bebas (Harjanto, 2003).  

Hasil penelitian menunjukkan bahwa kadar SOD terendah terdapat 

pada perlakuan 1 (P1) dengan dosis 0 mg/kgBB atau tikus DM 2 tanpa perlakuan 

terapi ekstrak etanol 80% biji jintan hitam seperti yang terlihat pada tabel 4.1. 

Kadar SOD yang rendah pada perlakuan 1 menunjukkan tingginya stres oksidatif 

yang terjadi pada tikus DM 2 tanpa terapi. Hal ini disebabkan penyakit diabetes 

melitus meningkatkan Reactive Oxygenated Species (ROS) sehingga 

memperparah terjadinya stres oksidatif. Stres oksidatif menyebabkan 

ketidakseimbangan dalam sistem pembentukan dan penangkapan radikal bebas 

sehingga menurunkan aktivitas antioksidan, termasuk antioksidan enzimatik 

seperti SOD (Kaleem dkk., 2006; Pari dan Latha, 2002).  
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Aktivitas SOD dapat berubah akibat adanya perubahan pada kadar 

ROS. ROS yang semakin meningkat pada perlakuan 1 disebabkan peningkatan 

ekspresi mRNA dari subunit NADPH oksidase, sebuah komplek enzim penghasil 

ROS yang menghambat ekspresi dan regulasi dari antioksidan enzimatik (Okuno 

et al., 2008).   

Peningkatan kadar SOD sejalan dengan peningkatan dosis yang 

diberikan kecuali pada perlakuan 4 (dosis 72 mg/kgBB) seperti yang terlihat pada 

gambar 4.1. Kadar SOD pada perlakuan 4 (dosis 72 mg/kgBB) lebih rendah jika 

dibandingkan dengan perlakuan 3 (dosis 48 mg/kgBB), akan tetapi notasi pada uji 

Duncan belum menunjukkan perbedaan secara nyata diantara perlakuan terapi. 

Hal ini seperti yang ditunjukkan pada tabel 4.1. 

Kadar SOD tertinggi yaitu pada perlakuan 3 (dosis 48 mg/kgBB) akan 

tetapi hasil uji Duncan menunjukkan bahwa dosis efektif pemberian ekstrak biji 

jintan hitam untuk menaikkan kadar SOD yaitu perlakuan 2 (24 mg/kgBB) 

dikarenakan tidak adanya perbedaan notasi diantara perlakuan 3 (dosis 48 

mg/kgBB) dengan perlakuan 2 (dosis 24 mg/kgBB) seperti yang terlihat pada 

tabel 4.1. Penelitian Pari et al. (2009) juga menunjukkan bahwa pemberian 

ekstrak biji jintan hitam dengan dosis 20 mg/kgBB dapat menurunkan kadar 

glukosa darah dan menaikkan kadar SOD di hepar tikus yang diinduksi STZ dosis 

tunggal.  

Peningkatan kadar SOD pada perlakuan terapi ekstrak etanol 80% biji 

jintan hitam Indonesia disebabkan zat bioaktif yang terkandung dalam biji jintan 

hitam Indonesia. Zat bioaktif yang terkandung dalam minyak biji jintan hitam 
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yang mempunyai efek hipoglikemik/antidiabetik adalah senyawa senyawa dari 

golongan terpenoid diantaranya thymoquinone (El-Dakhakhny, 2002). Penelitian-

penelitian selanjutnya tentang thymoquinon sebagai komponen terbesar minyak 

volatil menunjukkan bahwa zat ini mempunyai efek antibakterial, antioksidan, 

antihistamin, anti inflamasi, analgesik, anti piretik dan antidiabetik (Nickavar et 

al., 2003). 

Sebagai antidiabetik dan antioksidan, thymoquinon dalam minyak 

jintan hitam berperan sebagai antioksidan sekunder yang dapat mengikat radikal 

bebas dan mencegah amplifikasi senyawa radikal bebas (Kartikawati, 1999). 

Amplifikasi senyawa radikal bebas yang dicegah menyebabkan pengambatan 

aktivitas enzim glukosa-6-phospatase yang berperan dalam metabolisme produksi 

glukosa dalam darah. Jika kerja enzim ini berhenti maka kadar glukosa darah 

menurun (Najmi, 2008).  

Secara garis besar mekanisme kerja antioksidan sendiri terdiri dari dua 

fungsi. Fungsi pertama merupakan fungsi utama dari antioksidan yaitu sebagai 

pemberi atom hidrogen antioksidan (AH) yang mempunyai fungsi utama tersebut 

sering disebut sebagai antioksidan primer. Senyawa ini dapat memberikan atom 

hidrogen secara cepat ke radikal lipida (R*, ROO*) atau mengubahnya ke bentuk 

lebih stabil, sementara turunan radikal antioksidan (A*) tersebut memiliki 

keadaan lebih stabil dibandingkan radikal lipida. Fungsi kedua merupakan fungsi 

sekunder antioksidan, yaitu memperlambat laju autooksidasi dengan berbagai 

mekanisme diluar mekanisme pemutusan rantai autooksidasi dengan pengubahan 

radikal lipida ke bentuk lebih stabil (Gordon, 1990). 
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Pengaruh pemberian antioksidan terhadap tikus diabetes juga terlihat 

pada penelitian Naziroglu et. al (2011) dimana dalam penelitian tersebut 

menunjukkan bahwa pemberian tanaman acai, yaitu suatu tanaman yang 

mengandung antioksidan, terhadap tikus diabetes yang diinduksi STZ dapat 

menaikkan tingkat mRNA dari gamma-glutamylcysteinsynthetase di jaringan hati 

serta menurunkan produksi ROS. Penurunan ROS menyebabkan terjadinya 

peningkatan SOD.  

Andaloussi et al. (2011) menyatakan bahwa mekanisme thymoquinon 

dalam menurunkan kadar glukosa darah yang selanjutnya meningkatkan produksi 

SOD pada tikus DM tipe 2 dengan menaikkan aktivasi jalur adenosine 

monophosphate-activated protein kinase (AMPK), yaitu suatu enzim pada otot 

dan hati. Aktivasi jalur AMPK dapat menghambat jalur glukoneogenesis di hati, 

sehingga menaikkan sintesis Glut 4. Glut 4 merupakan protein yang berperan 

sebagai transporter di otot, yang memainkan peran penting dalam mengontrol 

hiperglikemia. Perbaikan kondisi hiperglikemia selanjutnya akan memperbaiki 

kondisi stres oksidatif kemudian meningkatkan kadar SOD.  

Mekanisme peningkatan kadar SOD melalui perbaikan kondisi stres 

oksidatif juga dapat terjadi dengan mekanisme penghambatan Nuclear 

Respiratory Factor 2 (Nrf2) sistein 151 dan fosforilasi yang dimediasi PKC dan 

Serine 40 Nrf2 untuk mengeluarkan Nrf2 dari Inhibitory Nuclear Respiratory 

Factor 2 (INrf2). Aktifasi dari Nrf2 kemudian ditranslokasi pada nukleus, 

berikatan pada Antioxidant Respond Element (ARE) dan meregulasi kembali 

ekspresi gen antioksidan enzimatik, diantaranya SOD, yang mana melindungi sel 



53 
 

 
 

dan memperbaiki kerusakan yang diakibatkan oleh stres oksidatif (Niture et al., 

2009). 

Data hasil pengamatan juga menunjukkan bahwa perlakuan 

pemberian ekstrak biji jintan hitam dengan dosis 24 mg/kgBB, 48 mg/kgBB dan 

72 mg/kgBB memiliki kadar SOD sama dengan perlakuan kontrol (+) yaitu 

metformin dengan dosis 0,045 mg/gBB atau sama dengan 500 mg/kgBB pada 

manusia. Hasil ini  sesuai dengan uji Duncan yang menunjukkan notasi yang 

sama antara perlakuan pemberian ekstrak biji jintan hitam dengan dosis 24 

mg/kgBB, 48 mg/kgBB dan 72 mg/kgBB dengan perlakuan kontrol (+) yaitu 

metformin dengan dosis 500 mg/kgBB, seperti yang terlihat pada tabel 4.1. 

Mekanisme metformin dalam menaikkan kadar SOD sama dengan mekanisme 

jintan hitam dalam menaikkan SOD yaitu dengan  mengurangi oksidasi asam 

lemak di jaringan adiposa, menaikkan translokasi GLUT4 di jaringan otot dan 

adiposa dengan mengaktifkan enzim adenosin monofosfat kinase dan mengurangi 

glukoneogenesis di hati (Zhou et al., 2011).  

Persamaan notasi dalam hasil uji Duncan juga terjadi pada 

perlakuan pemberian ekstrak biji jintan hitam dengan dosis 24 mg/kgBB, 48 

mg/kgBB dan 72 mg/kgBB dengan perlakuan kontrol (-) seperti yang terlihat pada 

tabel 4.1. Hal ini menunjukkan telah terjadi proses perbaikan stres oksidatif pada 

tikus DM 2 akibat pemberian ekstrak jintan hitam dengan dosis 24 mg/kgBB, 48 

mg/kgBB dan 72 mg/kgBB sehingga kadar SOD mendekati normal. Penelitian 

Andaloussi et al. (2011) menunjukkan perbaikan kondisi diabetes pada tikus 

mendekati normal dengan pemberian ekstrak biji jintan hitam melalui aktivasi 
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jalur AMPK dan kenaikan GLUT 4 di otot. Jingbo et al. (2007) menambahkan 

bahwa antioksidan dapat memperbaiki stres oksidatif yang selanjutnya dapat 

menaikkan ekspresi Nrf2 kemudian menaikkan ekspresi antioksidan enzimatik. 

Selain dengan pengukuran kadar SOD, kondisi stres oksidatif juga dapat 

dilakukan dengan pengukuran malondialdehid. Malondialdehid (MDA) 

merupakan produk akhir dari oksidasi lipid yang bersifat toksik terhadap sel dan 

merupakan senyawa dialdehid yang memiliki tiga rantai karbon serta memiliki 

berat molekul (BM) rendah dan dapat diproduksi oleh mekanisme yang berbeda-

beda (Denise et al., 2009). MDA merupakan senyawa berbentuk kristal putih yang 

higroskopis diperoleh dari hidrolisis asam 1,1,3,3 tetraethoxypropane. Kadar 

MDA telah digunakan secara luas sebagai indikator stres oksidatif pada lemak tak 

jenuh sekaligus merupakan indikator keberadaan radikal bebas (Robertson, 2004). 

. Peran MDA sebagai indikator stres oksidatif menjadi alasan banyaknya 

dilakukan pengukuran MDA. Pengukuran kadar MDA merupakan pengukuran 

aktivitas radikal bebas secara tidak langsung sebagai indikator stres oksidatif. 

Pengukuran ini dilakukan dengan tes Thiobarbituric Acid Reactive Substances 

(TBARS test) (Slater, 1984; Powers and Jackson, 2008). 

Produksi dan metabolisme MDA terjadi saat radikal bebas oksigen (O2*) 

diproduksi melalui proses enzimatik dan non enzimatik. Sel-sel tubuh yang dapat 

membentuk radikal bebas oksigen dan H2O2 adalah sel polimorfonuklear, monosit 

dan makrofag. Radikal bebas yang terbentuk akan bereaksi dengan SOD dan ion 

Cu
2+

 menjadi H2O2. H2O2 ini banyak diproduksi di mitokondria dan mikrosom. 

H2O2 ini dapat menembus membran sel sedangkan superokside anion (O2*) tidak. 
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Hidrogen peroksida ini merupakan oksidan yang kuat oleh karena dapat bereaksi 

dengan berbagai senyawa (Slater, 1984).  

Sebagai sistem pertahanan tubuh, H2O2 oleh katalase dapat diubah 

menjadi H2O dan O2*. Selain itu H2O2 oleh enzim glutation peroksidase diubah 

pula menjadi H2O. Pada stres oksidatif, radikal bebas oksigen dan H2O2 yang 

terbentuk akan berlebihan, sehingga sistem proteksi tubuh seperti enzim katalase 

dan glutation peroksidase tidak dapat lagi menetralkan semua radikal bebas 

oksigen yang terbentuk. Selanjutnya jika H2O2 bereaksi dengan dengan Fe
+2

 dan 

Cu
+2

 maka terbentuklah radikal bebas hidroksil melalui reaksi Fenton dan Haber-

Weiss. Radikal hidroksil adalah spesies yang sangat reaktif. Sedangkan membran 

sel terdiri dari banyak komponen penting yaitu fosfolipid dan glikolipid dimana 

keduanya mengandung asam lemak tak jenuh dan kolesterol. Asam lemak tak 

jenuh ini sangat peka terhadap radikal hidroksil (Robertson, 2004).  

Radikal hidroksil ini akan membentuk reaksi rantai dengan satu atom 

hidrogen dari membran sel dan terbentuk peroksida lipid. Kelanjutan dari reaksi 

ini adalah terputusnya rantai asam lemah menjadi senyawa aldehid yang memiliki 

daya perusak yang tinggi terhadap sel-sel tubuh antara lain 4-hidroksinenal, etana, 

pentana dan MDA (Pari et al., 2009).  

Hasil pengukuran kadar MDA pada kontrol (-) menunjukkan kadar 

MDA lebih rendah jika dibandingkan dengan perlakuan 1 (dosis 0 mg/kgBB), 

notasi pada hasil uji Mann-Whitney juga menunjukkan ada perbedaan yang nyata 

antara kontrol (-) dengan perlakuan 1 (dosis 0 mg/kgBB) seperti yang terlihat 

pada tabel 4.2. Hasil pengukuran kadar MDA yang tinggi pada perlakuan 1 (tikus 
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DM 2) menunjukkan terjadinya stres oksidatif pada tikus DM 2 (Okuno et al., 

2008).  

Stres oksidatif yang terjadi pada tikus DM 2 dapat terjadi melalui 

pengaktifan beberapa jalur, diantaranya pembentukan advanced glycation end-

products (AGEs), dan PKCβ1/2 (Okuno et al., 2008). Kondisi hiperglikemia dapat 

menginduksi stres oksidatif dengan beberapa mekanisme seperti autooksidasi 

glukosa, jalur poliol, pembentukan AGE dan PKCβ1/2 kinase, seperti yang 

terlihat pada gambar 4.3 (Tangvarasittichal, 2015). Tahap pembentukan MDA 

selanjutnya setelah terjadinya stress oksidatif yaitu dengan melalui proses proses 

non-enzimatik dengan bicyclic endoperoxidase yang diproduksi melalui 

peroksidasi lipid seperti yang terlihat pada gambar 4.4. (Ayala, 2014).  

Penurunan kadar MDA juga terjadi pada pemberian ekstrak etanol 80% 

biji jintan hitam Indonesia dengan dosis 24 mg/kgBB, 48 mg/kgBB, dan 72 

mg/kgBB serta perlakuan kontrol (+) yaitu metformin dengan dosis 0,045 

mg/gBB jika dibandingkan dengan perlakuan dosis 0 mg/kgBB. Kadar MDA 

menurun sejalan dengan peningkatan dosis pemberian ekstrak etanol 80% biji 

jintan hitam Indonesia, akan tetapi pada dosis 72 mg/kgBB kadar MDA 

mengalami kenaikan, akan tetapi notasi pada uji Mann-Whitney menunjukkan 

tidak ada perbedaan yang nyata antara perlakuan dosis 24 mg/kgBB, 48 

mg/kgBB, dengan dosis 72 mg/kgBB. Hal ini menunjukkan bahwa dosis efektif 

dalam menurunkan kadar MDA sama dengan dosis efektif dalam menaikkan 

kadar SOD yaitu dosis 24 mg/kgBB.  
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Gambar 4.3. Mekanisme peningkatan ROS pada penderita DM 2 

(Tangvarasittichal, 2015) 

 

Pemberian perlakuan ekstrak etanol 80% biji jintan hitam Indonesia 

dengan dosis 24 mg/kgBB, 48 mg/kgBB, dan dosis 72 mg/kgBB dibandingkan 

dengan dosis 0 mg/kgBB pada hasil notasi uji Mann-Whitney menunjukkan 

perbedaan yang nyata, akan tetapi dosis 48 mg/kgBB merupakan dosis dengan 

kadar MDA terendah, meski dosis efektif dalam menurunkan kadar MDA yaitu 

dosis 24 mg/kgBB seperti yang terlihat pada tabel 4.2. Andaloussi et al. (2011) 

menyatakan bahwa perlakuan terapi menggunakan jintan hitam dosis 48 mg/kgBB 

dapat menurunkan kadar glukosa darah tikus DM tipe 2 yang selanjutnya dapat 

menurunkan kadar MDA.  

Penurunan kadar MDA terjadi karena ekstrak biji jintan hitam 

Indonesia dapat menaikkan aktivasi jalur adenosine monophosphate-activated 

protein kinase (AMPK), yaitu suatu enzim pada otot dan hati. Mekanisme aktivasi 
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jalur adenosine monophosphate-activated protein kinase (AMPK) juga 

merupakan mekanisme perbaikan kondisi stres oksidatif pada pengobatan 

menggunakan metformin. Aktivasi jalur AMPK dapat menghambat jalur 

glukoneogenesis di hati, sehingga menaikkan sintesis Glut 4. Glut 4 merupakan 

protein yang berperan sebagai transporter di otot, yang memainkan peran penting 

dalam mengontrol hiperglikemia. Perbaikan kondisi hiperglikemia selanjutnya 

akan memperbaiki kondisi stres oksidatif yang menyebabkan penurunan kadar 

MDA. H. Erchid (2004) dalam Andaloussi et al. (2011) juga menyatakan bahwa 

perlakuan pemberian ekstrak biji jintan hitam dapat meningkatkan proliferasi pada 

kultur sel β pankreas.  

Mekanisme penurunan kadar MDA melalui pemberian ekstrak etanol 

80% biji jintan hitam Indonesia melalui tahapan yang panjang. Allah SWT 

menjelaskan dalam firman-Nya Surat Al-An‟am (6):59, 

 

                                

                      

      

Artinya: “Dan pada sisi Allah-lah kunci-kunci semua yang ghaib; tidak ada yang 

mengetahuinya kecuali Dia sendiri, dan Dia mengetahui apa yang di 

daratan dan di lautan, dan tiada sehelai daun pun yang gugur 

melainkan Dia mengetahuinya (pula), dan tidak jatuh sebutir biji-pun 

dalam kegelapan bumi, dan tidak sesuatu yang basah atau yang kering, 

melainkan tertulis dalam kitab yang nyata (Lauh Mahfudz)". 
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Ayat ini menunjukkan bahwa Allah SWT mengetahui segala proses 

keseluruhan yang terjadi di dunia ini, termasuk peristiwa perbaikan stres oksidatif 

pada penderita DM 2 yang ditandai dengan penurunan kadar MDA. Meski hanya 

Allah SWT yang tahu dengan pasti setiap proses yang terjadi di semesta ini, akan 

tetapi manusia wajib mencari tahu dan mempelajari setiap proses penciptaan yang 

terjadi di semesta (Al-Mahally, 1990).  

Hasil uji Mann-Whitney pada kontrol (+), dosis 24 mg/kgBB, dosis 48 

mg/kgBB, dan dosis 72 mg/kgBB menunjukkan perbedaan yang nyata pada kadar 

MDA jika dibandingkan dengan kontrol (-) seperti notasi yang ditunjukkan pada 

tabel 4.2. Hal ini menunjukkan pemberian ekstrak biji jintan hitam Indonesia 

dapat memperbaiki kondisi stres oksidatif yang terjadi pada tikus DM 2, bahkan 

kadar MDA pada perlakuan pemberian ekstrak etanol 80% biji jintan hitam 

Indonesia dengan dosis 24 mg/kgBB, dosis 48 mg/kgBB, dan dosis 72 mg/kgBB 

lebih rendah dari kontrol (-).  

Kadar MDA perlakuan pemberian ekstrak etanol 80% biji jintan hitam 

Indonesia yang lebih rendah jika dibandingkan dengan kontrol (-) dapat 

disebabkan ekstrak etanol 80% biji jintan hitam yang telah memperbaiki kondisi 

oksidatif pada tikus perlakuan disebabkan kandungan antioksidan yang 

terkandung pada biji jintan hitam. Selain itu pembentukan MDA juga dipengaruhi 

banyak faktor. Secara normal seperti pada kontrol (-), MDA dapat dibentuk secara 

enzimatik sebagai produk samping dari biosintesis thromboxane A2 (TXA2) dan 

12-1-hydroxy-5,8,10-heptadecatrienoic acid (HHT) dengan dekomposisi dari 

asam arachnoid (AA) dan PUFA (Ayala, 2014). 
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Proses biosintesis thromboxane A2 (TXA2) dan 12-1-hydroxy-5,8,10-

heptadecatrienoic acid (HHT) dengan dekomposisi dari asam arachnoid (AA) dan 

PUFA melibatkan kerja dari banyak enzim maupun antioksidan enzimatik (selain 

SOD). Enzim-enzim utama yang terlibat pada proses tersebut yaitu 

siklooksigenase, prostacyclin hydroperoxidase, thromboxane shynthase, aldehyde 

dehydrogenase, decarboxylase, acethyl CoA synthase dan tricarboxylic acid, 

seperti yang terlihat pada gambar 4.4. Jika kerja satu diantara enzim tersebut 

terganggu, maka proses pembentukan maupun metabolisme MDA juga akan 

terganggu. Hal ini dapat menyebabkan peningkatan kadar MDA (Ayala, 2014). 

 

Gambar 4.4. Bagan proses pembentukan MDA (Ayala, 2014). 



61 
 

 
 

 

Efek anti diabetik disertai dengan penurunan kadar MDA terjadi saat 

senyawa-senyawa antioksidan dari biji jintan hitam Indonesia terutama dari 

golongan terpen menghambat aktivitas dari TNF-α (Li et al, 2015). TNF-α 

merupakan sitokin proinflamatori yang memainkan peran penting dalam inisiasi 

kerusakan hati. Peningkatan TNF-α menstimulasi reseptor TNF-α di permukaan 

membran sel, yang mengaktivasi stres yang berhubungan dengan protein kinase c-

Jun N-Terminal kinase (JNK) dan IkB kinase β (IKKβ), menghasilkan kenaikan 

produksi dari sitokin proinflamatori dan mengurangi sensitivitas insulin yang 

kemudian menaikkan MDA (Li et al, 2015). Aktivasi dari jalur JNK menurunkan 

aktivitas PDX-1 dan Mafa, yaitu dua faktor transkripsi pankreas yang penting 

(Kaneto dan Matsuoka, 2012). 

Yi et al (2015) dalam Li et al (2015) melaporkan bahwa perlakuan 

dengan betulinic acid dapat secara signifikan meningkatkan level Glutathione 

(GSH), SOD, Glutathione peroxidase (GSH-Px) dan Catalase (CAT) ketika MDA 

hati berkurang. Hal tersebut menunjukkan efek hepatoprotektif dari betulinic acid 

yang berhubungan dengan perbaikan kapasitas antioksidan enzimatik.  

Berdasarkan hasil pengamatan pada kadar SOD dan MDA diketahui 

bahwa kadar SOD tertinggi yaitu 6.69±1.48 U/ml dan kadar MDA terendah yaitu 

773.38±274.75 ng/ml pada perlakuan pemberian ekstrak etanol 80% biji jintan 

hitam dengan dosis 48 mg/kgBB, akan tetapi hasil uji Duncan dan Mann-Whitney 

belum menunjukkan perbedaan yang nyata diantara perlakuan dosis 48 mg/kgBB 

dengan perlakuan dosis 24 mg/kgBB, sehingga dosis efektif pemberian ekstrak 
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etanol 80% biji jintan hitam Indonesia dalam meningkatkan kadar SOD dan 

menurunkan kadar MDA yaitu dosis 24 mg/kgBB. Perlakuan dengan dosis 24 

mg/kgBB memiliki kadar SOD sebesar 6.21±0.80 U/ml dan MDA sebesar 

840.25±321.23 ng/ml.  

Setiap obat memiliki dosis efektif dalam penggunaannya sehingga 

dapat melakukan fungsinya secara optimal, sebagaimana dikaji dalam Surat Al-

Qamar (54):49,  

             

 Artinya : “Sesungguhnya Kami menciptakan segala sesuatu menurut ukuran”. 
 

Berdasarkan ayat ini dijelaskan bahwa sesungguhnya Allah SWT 

menciptakan segala sesuatu menurut ukuran (بقدر) yang sesuai dengan hikmah 

(Shihab, 2002). Ukuran yang sesuai dengan hikmah juga dapat diartikan sebagai 

dosis yang sesuai menurut Allah SWT. Dosis yang sesuai menurut Allah SWT 

juga dapat berarti dosis yang tidak berlebih-lebihan atau sesuai dengan ukuran. 

Dosis yang sesuai dengan ukuran pada penelitian ini yaitu dosis 24 mg/kgBB. Hal 

ini ditunjukkan dengan hasil uji Duncan dan Mann-Whitney yang menyatakan 

bahwa dosis pemberian ekstrak etanol 80% biji jintan hitam Indonesia sebesar 24 

mg/kg BB telah berpengaruh secara nyata dalam menaikkan kadar SOD dan 

menurunkan kadar MDA jika dibandingkan dengan dosis yang lebih tinggi, yaitu 

dosis 48 mg/kgBB dan dosis 72 mg/kgBB. Penelitian Pari dan Sankaranaryana 
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(2009) juga menunjukkan perbaikan kondisi diabetic setelah pemberian 

thymoquinone pada jintan hitam dengan dosis 20 mg/kgBB.  

Semua penyakit pada dasarnya berasal dari Allah SWT, maka yang 

dapat menyembuhkan juga Allah SWT semata, akan tetapi untuk mencapai 

kesembuhan tersebut tentunya dengan melakukan usaha yang diridhai Allah SWT 

(Al-Jauziyah, 2008). Satu diantara usaha tersebut yaitu mencari obat dengan dosis 

yang sesuai. Obat dengan dosis yang sesuai pada penelitian ini yaitu ekstrak 

etanol 80% biji jintan hitam Indonesia yang dapat meningkatkan kadar SOD dan 

menurunkan kadar MDA. 
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BAB V 

KESIMPULAN DAN SARAN 

 

5.1 Kesimpulan 

 Berdasarkan hasil penelitian dapat disimpulkan bahwa:  

1. Ada pengaruh ekstrak etanol 80% biji jintan hitam (Nigella sativa L.) 

Indonesia terhadap kenaikan kadar SOD dan penurunan kadar MDA tikus 

(Rattus norvegicus) model DM 2. 

2. Dosis pemberian ekstrak etanol 80% biji jintan hitam (Nigella sativa L.) 

Indonesia yang optimal pada kenaikan kadar SOD dan penurunan kadar 

MDA tikus (Rattus norvegicus) model DM 2 yaitu dosis 24 mg/kgBB.  

 

5.2 Saran  

Berdasarkan hasil penelitian, maka disarankan perlu dilakukan penelitian 

lanjutan dan penelitian keamanan tentang potensi ekstrak etanol 80% biji jintan 

hitam (Nigella sativa L.) Indonesia dengan dosis 24 mg/kgBB terkait dengan 

dosis optimal pemberian terapi serta dilakukan penelitian sejenis dengan desain 

pengukuran kadar SOD dan MDA pada organ target diabetes, yaitu pankreas.  
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LAMPIRAN 

Lampiran 1. Alur Penelitian 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

36 ekor tikus Aklimatisasi 
Rata-rata berat 

badan & Tes KGD 

High Fat Diet (HFD) dan Injeksi 

Streptozotocin (STZ) 30 mg/kg BB  

TTGO Kadar glukosa < 200 mg/dl  

Kadar glukosa > 200 mg/dl  

P4 
(Dosis 

72 

mg/kg 

BB) 

 

P3 
(Dosis 

48 

mg/kg 

BB) 
 

P2 
(Dosis 

24 

mg/kg 

BB) 
 

P1 
(Dosis 0 

mg/kg 

BB) 

 

K+ 
 

(Metformin 

45 mg/kg 

BB) 
 

K- 
 

(Normal) 

 
 

Tikus dibius & dibedah 

Isolasi Organ 

Hepar 

Exclude 

SOD MDA 

Hasil 

Lisat Hepar 

30 ekor tikus 

6 ekor tikus 



 
 
 

Lampiran 2: Data Kadar SOD Hepar Hewan Model Tikus (Rattus norvegicus) DM 2 

Setelah Perlakuan Ekstrak Ethanol 80% Biji Jintan Hitam (Nigella 

sativa L.) 

Perlakuan Kadar SOD Jumlah Rata-

Rata 1 2 3 4 

K(-) 7.844 6.456 7.678 7.233 29.211 7.303 

P1 4.122 3.956 2.344 3.844 14.266 3.567 

P2 5.456 7.344 6.011 6.011 24.822 6.206 

P3 7.956 7.900 4.956 5.956 26.768 6.692 

P4 6.344 7.956 5.067 4.733 24.100 6.025 

K(+) 7.956 8.233 5.456 6.844 28.489 7.122 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 



 
 
 

 

 

 

Lampiran 3: Data Kadar MDA Hepar Hewan Model Tikus (Rattus norvegicus) DM 

2 Setelah Perlakuan Ekstrak Ethanol 80% Biji Jintan Hitam (Nigella 

sativa L.) 

Perlakuan Kadar MDA (ng/ml) Jumlah Rata-

Rata 1 2 3 4 

K(-) 1256.50 1304.00 1284.00 1221.50 5066 1266.50 

P1 1474.00 1446.50 1326.50 1311.50 5558.5 1389.63 

P2 1196.50 1124.00 536.50 504.00 3361 840.25 

P3 1061.50 1034.50 484.00 514.00 3094 773.38 

P4 1159.00 1186.50 526.50 514.00 3386 846.50 

K(+) 1124.00 1164.00 479.00 564.00 3331 832.75 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
 
 

Lampiran 4: Perhitungan Statistik Hasil Penelitian Kadar SOD dengan SPSS One 

Way Anova dan Uji Lanjut Duncan 

1. UJI NORMALITAS 

One-Sample Kolmogorov-Smirnov Test 

  perlakuan ulangan kadar_SOD 

N 24 24 24 

Normal Parameters
a
 Mean 3.50 2.50 6.15233 

Std. Deviation 1.745 1.142 1.614845 

Most Extreme 

Differences 

Absolute .138 .169 .123 

Positive .138 .169 .099 

Negative -.138 -.169 -.123 

Kolmogorov-Smirnov Z .678 .829 .604 

Asymp. Sig. (2-tailed) .748 .498 .859 

a. Test distribution is Normal.    

     

 

Descriptives 

kadar_SOD         

 

N Mean 

Std. 

Deviation Std. Error 

95% Confidence 

Interval for Mean 

Minimum Maximum 

 Lower 

Bound 

Upper 

Bound 

kontrol (-) 
4 

7.302

75 
.620649 .310324 6.31516 8.29034 6.456 7.844 

dosis 0 mg/kgBB 
4 

3.566

50 
.822963 .411481 2.25698 4.87602 2.344 4.122 

dosis 24 mg/kgBB 
4 

6.205

50 
.802827 .401413 4.92802 7.48298 5.456 7.344 

dosis 48 mg/kgBB 
4 

6.692

00 
1.484627 .742314 4.32963 9.05437 4.956 7.956 

dosis 72 mg/kgBB 
4 

6.025

00 
1.462595 .731297 3.69769 8.35231 4.733 7.956 

kontrol (+) 
4 

7.122

25 
1.262632 .631316 5.11312 9.13138 5.456 8.233 

Total 
24 

6.152

33 
1.614845 .329629 5.47044 6.83422 2.344 8.233 



 
 
 

 

 

 

3. UJI One Way ANOVA 

kadar_SOD      

 
Sum of 

Squares df Mean Square F Sig. 

Between Groups 37.044 5 7.409 5.815 .002 

Within Groups 22.934 18 1.274   

Total 59.978 23    

 

4. UJI DUNCAN 

kadar_SOD 

 

perlakuan N 

Subset for alpha = 0.05 

 1 2 

Duncan
a
 dosis 0 mg/kgBB 4 3.56650  

dosis 72 mg/kgBB 4  6.02500 

dosis 24 mg/kgBB 4  6.20550 

dosis 48 mg/kgBB 4  6.69200 

kontrol (+) 4  7.12225 

kontrol (-) 4  7.30275 

Sig.  1.000 .166 

Means for groups in homogeneous subsets are displayed. 

a. Uses Harmonic Mean Sample Size = 

4.000. 

 

 

 

 

 

 

2. UJI HOMOGENITAS 

 

Test of Homogeneity of Variances 

kadar_SOD    

Levene 

Statistic df1 df2 Sig. 

1.742 5 18 .176 



 
 
 

 

Lampiran 5: Perhitungan Statistik Hasil Penelitian Kadar MDA dengan SPSS Non 

Parametric Test Kruskal-Wallis dan Uji Lanjut Mann-Whitney 

1. Uji Kruskall-Wallis 

 

Descriptive Statistics 

 N Mean Std. Deviation Minimum Maximum 

kadar_MDA 24 9.9150E2 358.76373 479.00 1474.00 

perlakuan 24 3.5000 1.74456 1.00 6.00 

 

Kruskal-Wallis Test 

Ranks 

 perlaku

an N Mean Rank 

kadar_MDA 1 4 18.50 

2 4 22.50 

3 4 9.38 

4 4 6.38 

5 4 9.62 

6 4 8.62 

Total 24  

 

Test Statistics
a,b

 

 kadar_MDA 

Chi-Square 16.539 

df 5 

Asymp. Sig. .005 

a. Kruskal Wallis Test 

b. Grouping Variable: 

perlakuan 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 
 

2. Mann-Whitney Test K(-) dengan P1 

Descriptive Statistics 

 N Mean Std. Deviation Minimum Maximum 

Kadar_MDA 8 1.3281E3 88.31698 1221.50 1474.00 

perlakuan 8 1.5000 .53452 1.00 2.00 

 

Mann-Whitney Test 

Ranks 

 perlaku

an N Mean Rank Sum of Ranks 

Kadar_MDA 1 4 2.50 10.00 

2 4 6.50 26.00 

Total 8   

 

Test Statistics
b
 

 Kadar_MDA 

Mann-Whitney U .000 

Wilcoxon W 10.000 

Z -2.309 

Asymp. Sig. (2-tailed) .021 

Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] .029
a
 

a. Not corrected for ties. 

b. Grouping Variable: perlakuan 

 

3. Mann-Whitney Test K (-) dengan P2 

Descriptive Statistics 

 N Mean Std. Deviation Minimum Maximum 

Kadar_MDA 8 1.0534E3 333.80317 504.00 1304.00 

perlakuan 8 2.0000 1.06904 1.00 3.00 

 

Mann-Whitney Test 

Ranks 

 perlaku

an N Mean Rank Sum of Ranks 

Kadar_MDA 1 4 6.50 26.00 

3 4 2.50 10.00 

Total 8   



 
 
 

 

Test Statistics
b
 

 Kadar_MDA 

Mann-Whitney U .000 

Wilcoxon W 10.000 

Z -2.309 

Asymp. Sig. (2-tailed) .021 

Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] .029
a
 

a. Not corrected for ties. 

b. Grouping Variable: perlakuan 

 

 

4. Mann-Whitney Test K(-) dengan P3 

Descriptive Statistics 

 N Mean Std. Deviation Minimum Maximum 

Kadar_MDA 8 1.0199E3 336.39618 484.00 1304.00 

perlakuan 8 2.5000 1.60357 1.00 4.00 

 

Mann-Whitney Test 

Ranks 

 perlaku

an N Mean Rank Sum of Ranks 

Kadar_MDA 1 4 6.50 26.00 

4 4 2.50 10.00 

Total 8   

 

Test Statistics
b
 

 Kadar_MDA 

Mann-Whitney U .000 

Wilcoxon W 10.000 

Z -2.309 

Asymp. Sig. (2-tailed) .021 

Exact Sig. [2*(1-tailed 

Sig.)] 
.029

a
 

a. Not corrected for ties. 

b. Grouping Variable: perlakuan 

 

 

 



 
 
 

5. Mann-Whitney Test K(-) dengan P4 

Descriptive Statistics 

 N Mean Std. Deviation Minimum Maximum 

Kadar_MDA 8 1.0565E3 334.41847 514.00 1304.00 

perlakuan 8 3.0000 2.13809 1.00 5.00 

 

Mann-Whitney Test 

Ranks 

 perlaku

an N Mean Rank Sum of Ranks 

Kadar_MDA 1 4 6.50 26.00 

5 4 2.50 10.00 

Total 8   

 

Test Statistics
b
 

 Kadar_MDA 

Mann-Whitney U .000 

Wilcoxon W 10.000 

Z -2.309 

Asymp. Sig. (2-tailed) .021 

Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] .029
a
 

a. Not corrected for ties. 

b. Grouping Variable: perlakuan 

 

6. Mann-Whitney Test K (-) dengan K (+) 

Descriptive Statistics 

 N Mean Std. Deviation Minimum Maximum 

Kadar_MDA 8 1.0496E3 332.10032 479.00 1304.00 

perlakuan 8 3.5000 2.67261 1.00 6.00 

Mann-Whitney Test 

Ranks 

 perlaku

an N Mean Rank Sum of Ranks 

Kadar_MDA 1 4 6.50 26.00 

6 4 2.50 10.00 

Total 8   



 
 
 

 

Test Statistics
b
 

 Kadar_MDA 

Mann-Whitney U .000 

Wilcoxon W 10.000 

Z -2.309 

Asymp. Sig. (2-tailed) .021 

Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] .029
a
 

a. Not corrected for ties. 

b. Grouping Variable: perlakuan 

 

7. Mann-Whitney Test P1 dengan P2 

Descriptive Statistics 

 N Mean Std. Deviation Minimum Maximum 

Kadar_MDA 8 1.1149E3 384.86068 504.00 1474.00 

perlakuan 8 2.5000 .53452 2.00 3.00 

 

Mann-Whitney Test 

Ranks 

 perlaku

an N Mean Rank Sum of Ranks 

Kadar_MDA 2 4 6.50 26.00 

3 4 2.50 10.00 

Total 8   

 

Test Statistics
b
 

 Kadar_MDA 

Mann-Whitney U .000 

Wilcoxon W 10.000 

Z -2.309 

Asymp. Sig. (2-tailed) .021 

Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] .029
a
 

a. Not corrected for ties. 

b. Grouping Variable: perlakuan 

 

 

 

 

 

 



 
 
 

8. Mann-Whitney Test P1 dengan P3 

Descriptive Statistics 

 N Mean Std. Deviation Minimum Maximum 

Kadar_MDA 8 1.0815E3 393.14210 484.00 1474.00 

perlakuan 8 3.0000 1.06904 2.00 4.00 

 

Mann-Whitney Test 

Ranks 

 perlaku

an N Mean Rank Sum of Ranks 

Kadar_MDA 2 4 6.50 26.00 

4 4 2.50 10.00 

Total 8   

 

Test Statistics
b
 

 Kadar_MDA 

Mann-Whitney U .000 

Wilcoxon W 10.000 

Z -2.309 

Asymp. Sig. (2-tailed) .021 

Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] .029
a
 

a. Not corrected for ties. 

b. Grouping Variable: perlakuan 

 

9. Mann-Whitney Test P1 dengan P4 

Descriptive Statistics 

 N Mean Std. Deviation Minimum Maximum 

Kadar_MDA 8 1.1181E3 384.82356 514.00 1474.00 

perlakuan 8 3.5000 1.60357 2.00 5.00 

 

Mann-Whitney Test 

Ranks 

 perlaku

an N Mean Rank Sum of Ranks 

Kadar_MDA 2 4 6.50 26.00 

5 4 2.50 10.00 

Total 8   



 
 
 

Test Statistics
b
 

 Kadar_MDA 

Mann-Whitney U .000 

Wilcoxon W 10.000 

Z -2.309 

Asymp. Sig. (2-tailed) .021 

Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] .029
a
 

a. Not corrected for ties. 

b. Grouping Variable: perlakuan 

 

10. Mann-Whitney Test P1 dengan K(+) 

Descriptive Statistics 

 N Mean Std. Deviation Minimum Maximum 

Kadar_MDA 8 1.1112E3 384.07225 479.00 1474.00 

perlakuan 8 4.0000 2.13809 2.00 6.00 

 

Mann-Whitney Test 

Ranks 

 perlaku

an N Mean Rank Sum of Ranks 

Kadar_MDA 2 4 6.50 26.00 

6 4 2.50 10.00 

Total 8   

 

Test Statistics
b
 

 Kadar_MDA 

Mann-Whitney U .000 

Wilcoxon W 10.000 

Z -2.309 

Asymp. Sig. (2-tailed) .021 

Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] .029
a
 

a. Not corrected for ties. 

b. Grouping Variable: perlakuan 

 

 

 

 

 

 



 
 
 

11. Mann-Whitney Test P2 dengan P3 

Descriptive Statistics 

 N Mean Std. Deviation Minimum Maximum 

Kadar_MDA 8 8.0681E2 321.52660 484.00 1196.50 

perlakuan 8 3.5000 .53452 3.00 4.00 

Mann-Whitney Test 

Ranks 

 perlaku

an N Mean Rank Sum of Ranks 

Kadar_MDA 3 4 5.25 21.00 

4 4 3.75 15.00 

Total 8   

 

Test Statistics
b
 

 Kadar_MDA 

Mann-Whitney U 5.000 

Wilcoxon W 15.000 

Z -.866 

Asymp. Sig. (2-tailed) .386 

Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] .486
a
 

a. Not corrected for ties. 

b. Grouping Variable: perlakuan 

 

12. Mann-Whitney Test P2 dengan P4 

Descriptive Statistics 

 N Mean Std. Deviation Minimum Maximum 

Kadar_MDA 8 8.4338E2 346.21357 504.00 1196.50 

perlakuan 8 4.0000 1.06904 3.00 5.00 

Mann-Whitney Test 

Ranks 

 perlaku

an N Mean Rank Sum of Ranks 

Kadar_MDA 3 4 4.50 18.00 

5 4 4.50 18.00 

Total 8   

 



 
 
 

 

Test Statistics
b
 

 Kadar_MDA 

Mann-Whitney U 8.000 

Wilcoxon W 18.000 

Z .000 

Asymp. Sig. (2-tailed) 1.000 

Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] 1.000
a
 

a. Not corrected for ties. 

b. Grouping Variable: perlakuan 

 

 

13. Mann-Whitney Test P2 dengan K(+) 

Descriptive Statistics 

 N Mean Std. Deviation Minimum Maximum 

Kadar_MDA 8 8.3650E2 339.07174 479.00 1196.50 

perlakuan 8 4.5000 1.60357 3.00 6.00 

 

Mann-Whitney Test 

Ranks 

 perlaku

an N Mean Rank Sum of Ranks 

Kadar_MDA 3 4 4.62 18.50 

6 4 4.38 17.50 

Total 8   

 

Test Statistics
b
 

 Kadar_MDA 

Mann-Whitney U 7.500 

Wilcoxon W 17.500 

Z -.145 

Asymp. Sig. (2-tailed) .885 

Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] .886
a
 

a. Not corrected for ties. 

b. Grouping Variable: perlakuan 

 

 

 



 
 
 

14. Mann-Whitney Test P3 dengan P4 

Descriptive Statistics 

 N Mean Std. Deviation Minimum Maximum 

Kadar_MDA 8 8.0994E2 324.88717 484.00 1186.50 

perlakuan 8 4.5000 .53452 4.00 5.00 

 

Mann-Whitney Test 

Ranks 

 perlaku

an N Mean Rank Sum of Ranks 

Kadar_MDA 4 4 3.62 14.50 

5 4 5.38 21.50 

Total 8   

 

Test Statistics
b
 

 Kadar_MDA 

Mann-Whitney U 4.500 

Wilcoxon W 14.500 

Z -1.016 

Asymp. Sig. (2-tailed) .309 

Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] .343
a
 

a. Not corrected for ties. 

b. Grouping Variable: perlakuan 

 

15. Mann-Whitney Test P3 dengan K (+) 

Descriptive Statistics 

 N Mean Std. Deviation Minimum Maximum 

Kadar_MDA 8 8.0306E2 316.43646 479.00 1164.00 

perlakuan 8 5.0000 1.06904 4.00 6.00 

 

Mann-Whitney Test 

Ranks 

 perlaku

an N Mean Rank Sum of Ranks 

Kadar_MDA 4 4 4.00 16.00 

6 4 5.00 20.00 

Total 8   



 
 
 

Test Statistics
b
 

 Kadar_MDA 

Mann-Whitney U 6.000 

Wilcoxon W 16.000 

Z -.577 

Asymp. Sig. (2-tailed) .564 

Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] .686
a
 

a. Not corrected for ties. 

b. Grouping Variable: perlakuan 

 

16. Mann-Whitney Test P4 dengan K (+) 

Descriptive Statistics 

 N Mean Std. Deviation Minimum Maximum 

Kadar_MDA 8 8.3962E2 341.95016 479.00 1186.50 

perlakuan 8 5.5000 .53452 5.00 6.00 

 

Mann-Whitney Test 

Ranks 

 perlaku

an N Mean Rank Sum of Ranks 

Kadar_MDA 5 4 4.75 19.00 

6 4 4.25 17.00 

Total 8   

 

Test Statistics
b
 

 Kadar_MDA 

Mann-Whitney U 7.000 

Wilcoxon W 17.000 

Z -.289 

Asymp. Sig. (2-tailed) .773 

Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] .886
a
 

a. Not corrected for ties. 

b. Grouping Variable: perlakuan 

 

 

 

 

 



 
 
 

Lampiran 5: Penentuan dan Perhitungan Dosis  

 

1. Dosis Ekstrak Etanol 80% Biji Jintan Hitam Indonesia  

Penentuan dosis ekstrak etanol biji jintan hitam Indonesia untuk tikus adalah sebagai 

berikut:  

Misalnya berat badan manusia = 70 Kg, maka dosis tikus adalah:  

Dosis 1 = 24 mg/Kg BB x 70 kg x 0,018= 30, 24 mg/200 g BB  

= 0,1512 mg/g BB 

0,018 diperoleh dari tabel perbandingan luas permukaan antar manusia dengan berat 

badan 70 kg dan tikus dengan berat badan 200 g. 

Dosis 2 = 48 mg/Kg BB x 70 kg x 0,018 = 60,48 mg/200 g BB  

= 0, 3024 mg/g BB  

Dosis 3 = 72 mg/Kg BB x 70 kg x 0,018 = 90,72 mg/200 g BB  

= 0, 4536 mg/g BB  

2. Dosis Metformin 

Dosis Metformin untuk manusia adalah 500 mg/Kg BB  

Maka: 500÷70 mg/Kg x 70 Kg = 500 mg  

Dosis untuk tikus = 500 mg x 0,018 

= 9 mg/200 g BB  

= 0,045 mg/g BB  

Jumlah Metformin yang dibutuhkan = Dosis x jumlah tikus 

= 3,15 mg/ tikus x 24  

= 75,6 mg  

3. STZ  

Dosis pemberian STZ = 30 mg/kgBB 

Dosis tiap tikus = (BB tikus ÷1000gr) x 30 mg/kgBB 

Dosis injeksi tiap tikus = (dosis tiap tikus÷dosis seluruh tikus) x 0,5 cc 

4. Ekstrak etanol 80% biji jintan hitam   

Rumus = Dosis x berat badan mencit  

= Jumlah sampel tiap kelompok perlakuan x dosis x 28 hari  

Keterangan: Berat badan mencit = 200 g  

Jumlah sampel tiap kelompok = 4 ekor  

Sehingga perhitungan tiap dosis adalah:  

Dosis 1 = 0,1512 mg/g BB x 200 g = 30, 24 mg  



 
 
 

= 4 x 30, 24 mg/ml x 28 = 3.386,88 mg/ 70ml
2
 

70 ml adalah jumlah pengulangan x jumlah hari terapi x 2,5 ml = 4 x 28 x 2,5 ml = 70 

ml  

Maka, ekstrak ditimbang sebanyak 3.386,88 mg dan dilarutkan ke dalam 70 ml CMC-

Na 0,5%  

Dosis 2 = 0, 3024 mg /g BB x 200 g = 60,48 mg  

= 4 x 60,48/ml x 28 = 6.773,76 mg/ 70 ml  

Maka, ekstrak ditimbang sebanyak 6.773,76 mg dan dilarutkan ke dalam 70 ml CMC-

Na 0,5%  

Dosis 3 = 0, 4536 mg/g BB x 200 g = 90,72 mg  

= 4 x 90,72 mg/ml x 28 = 10.160, 64 mg/ 70 ml  

Maka, ekstrak ditimbang sebanyak 10.160, 64 mg dan dilarutkan ke dalam 70 ml 

CMC-Na 0,5%  

Sehingga total ekstrak biji jintan hitam yang dibutuhkan adalah 20.321,28 mg = 

20,32128 g. Dan total CMC-Na 0,5% yang dibutuhkan adalah 210 ml. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 
 

Biji Jintan Hitam 

(Nigella sativa L.) 

Indonesia 

Lemak Streptozotocin (STZ) 

Proses Penimbangan 

Hewan Coba 

Proses Ekstaksi  

Biji Jintan Hitam 

Indonesia 

Tes Kadar Gula Darah 
HFD 

Injeksi Intraperitoneal 

Streptozotocin (STZ) 

Ekstrak Jintan dan 

Metformin 

Lampiran 6: Dokumentasi Penelitian 

 

  



 
 
 

KGDP Proses Terapi Ekstrak 

Etanol 80% Biji Jintan 

Hitam Indonesia 

Pengambilan Organ 

Hepar 

Analisis Kadar SOD dan 

MDA 

Pengukuran kadar SOD 

dan MDA dengan 

spektrofotometer 

Pembuatan Lisat Hepar 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 


