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ABSTRAK

Penelitian ini bertujuan untuk mempelajari pengaruh pemberian ekstrak kulit buah delima merah
(Punica granatum L.) terhadap aktivitas enzim Superoxide Dismutase (SOD) pada jaringan testes
tikus putih (Rattus norvegicus) strain Wistar DM akibat induksi aloksan. Penelitian ini merupakan
penelitian eksperimental laboratorik jenis Postest Only Control Group Design, dengan
menggunakan rancangan acak lengkap (RAL) pola satu arah dengan lima perlakuan. Kelompok 1
sebagai kontrol negatif (KN) vaitu tikus yang tidak diberi apapun. Kelompok 2 sebagai kontrol
positif (KP) yaitu tikus yang diinduksi aloksan 120 mg/kgBB. Kelompok 3 sebagai perlakuan 1
(P1) yaitu tikus yang diinduksi aloksan 120 mg/kgBB dan diberi 100 mg/kgbb/hari ekstrak kulit
buah delima. Kelompok 4 sebagai perlakuan 2 (P2) yaitu tikus yang diinduksi aloksan 120
mg/kgBB dan diberi 200 mg/kgbb/hari ekstrak kulit delima. Masing-masing kelompok diulangi
sebanyak 5 kali. Rata-rata aktivitas SOD jaringan testes pada kelompok KN (2,60 £ 0,72%) tidak
berbeda nyata (P>0,05) dengan aktivitas SOD jaringan testes pada kelompok KP,(0,86 + 0,32),
namun secara nyata lebih tinggi (P<0,05) daripada aktivitas SOD jaringan testes pada kelompok
KP (0,86 + 0,32°) dan KP; (1,84 + 0,62°). Aktivitas enzim SOD jaringan testes pada kelompok KP,
lebih tinggi secara nyata (P<0,05) dibandingkan aktivitas enzim SOD jaringan testes dengan KP
dan KP;. Hasil ini membuktikan bahwa kondisi DM yang disebabkan induksi aloksan dapat
menurunkan aktivitas enzim SOD testes tikus putih, sedangkan pemberian ekstrak kulit buah
delima merah dapat meningkatkan kembali aktivitas enzim SOD jaringan testes pada tikus yang
diinduksi aloksan tersebut.
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PENDAHULUAN
labetes melitus (DM) adalah gangguan
metabolik kronis yang ditandai dengan

hiperglikemia, salah satu penanda
terjadinya kelainan metabolisme karbohidrat,
lipid, dan protein. Hiperglikemia

mengakibatkan peningkatan berlebihan radikal
bebas yang bersifat toksik di dalam sel
(Chaiyasut et al., 2011).

Reactive oxygen spesies (ROS) merupakan
radikal bebas yang sangat tidak stabil sehingga
cepat bereaksi dengan molekul lain di
sekitarnya (Suryohudoyo, 2000). Peningkatan
berlebihan ROS dan penurunan daya pertahanan
tubuh melalui sistem antioksidan menyebabkan
ketidakseimbangan yang disebut stres oksidatif,
yaitu lebih tingginya produksi ROS daripada

kapasitas total antioksidan dalam tubuh. Pada
keadaan stres oksidatif aktivitas enzim
antioksidan meningkat untuk menetralisir ROS
sehingga jumlahnya dalam tubuh menjadi
berkurang (Stiphanuk, 2000). Telah terbukti
bahwa pada tikus putih yang mengalami stres
oksidatif akibat hiperglikemia terjadi penurunan
nyata kadar enzim SOD dalam serum, hati,
testes dan jantung (Mohajeri, 2013).

Semakin banyak dan lama tubuh terpapar
ROS, semakin besar kemungkinan terjadi
oksidasi terutama pada membran sel (Agarwal
et al.,, 2006). Hal ini berakibat terjadinya
kerusakan membran oksidatif, modifikasi lipid,
mutasi deoxyribonucleic acid (DNA), dan
denaturasi protein pada berbagai jaringan.
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Hiperglikemia Kronis diabetes
berhubungan dengan kerusakan mata, ginjal,
saraf, jantung, dan pembuluh darah. Kerusakan
akibat stres oksidatif pada pankreas dapat
mengakibatkan fungsi organ ini terganggu
sehingga tidak mampu memproduksi hormon
insulin yang diperlukan pada proses masuknya
glukosa dari sirkulasi ke dalam sel sehingga
kadar gula darah meningkat (American Diabetes
Assosation, 2012). Upaya untuk mengurangi
efek merugikan radikal bebas terhadap sel dan
jaringan tubuh dapat dilakukan dengan cara
asupan antioksidan eksogen seperti senyawa
flavonoid, keratinoid, vitamin C, dan vitamin E
yang dapat ditemukan pada sayuran dan buah-
buahan (Hadi, 2013). Delima merah (Punica
granatum L.) adalah salah satu buah yang
mengandung senyawa bersifat antioksidan
seperti polifenol, flavonoid dan antosianin.
Menurut penelitian Elfalleh et al. (2012), buah
delima memiliki aktifitas antioksidan yang lebih
tinggi dibandingkan biji dan daunnya. Kulit
buah delima merah telah terbukti mengandung
antosianin 3 kali lebih tinggi daripada daun dan
bijinya. Hasil penelitian Palmar dan Kar (2007)
menunjukkan bahwa pemberian ekstrak buah
delima merah 200 miligram per kilogram berat
badan per hari (mg/kgBB/hari) selama 14 hari
terbukti menurunkan kadar glukosa dan SOD
darah secara bermakna pada tikus putih diabetes
akibat diinduksi aloksan.

Meskipun telah banyak penelitian yang
menunjukkan khasiat ekstrak kulit buah delima
untuk hiperglikemia, kenyataannya masih
sedikit penelitian yang membuktikan pengaruh
ekstrak kulit buah delima (Punica granatum L.)
terhadap aktivitas enzim SOD di dalam serum
dan fungsi organ reproduksi jantan (testes) pada
tikus putih (Rattus norvegicus) strain Wistar
diabetes yang diinduksi aloksan. Oleh karena itu
penelitian tentang manfaat kandungan ekstrak
delima perlu terus dilakukan.

METODE PENELITIAN

Penelitian ini  merupakan penelitian
eksperimental laboratorik jenis Postest Only
Control Group Design, dengan menggunakan

rancangan acak lengkap (RAL) pola satu arah
dengan 5 perlakuan. Tikus putih  (Rattus
norvegicus) strain Wistar sebanyak 24 ekor
yang berumur 3-4 bulan dengan berat badan
150-200 gram akan diamati selama seminggu
untuk proses aklimasi hewan percobaan atau
proses adaptasi dengan lingkungan. Pada tahap
ini semua tikus putih diberi ransum standar T79-
4. Selama proses adaptasi, berat badan dan
aktivitas hewan coba terus diamati dan dicatat.
Hal tersebut dilakukan agar hewan coba dapat
bergerak aktif dan berat badannya tidak ada
yang kurang dari 150 gram selama dan setelah
proses adaptasi sehingga tidak ada sampel yang
dikeluarkan. Dibawah ini merupakan komposisi
ransum yang akan diberikan pada tikus putih
pada

Kelompok 1 sebagai kontrol negatif (KN)
yaitu tikus yang tidak diberi apapun. Kelompok
2 sebagai kontrol positif (KP) yaitu tikus yang
diinduksi aloksan 120 mg/kgBB. Kelompok 3
sebagai perlakuan 1 (KP?!) vyaitu tikus yang
diinduksi aloksan 120 mg/kgBB dan diberi 100
mg/kgbb/hari  ekstrak  kulit buah delima.
Kelompok 4 sebagai perlakuan 2 (KP?) yaitu
tikus yang diinduksi aloksan 120 mg/kgBB dan
diberi 200 mg/kgbb/hari ekstrak kulit BUAH
delima. Masing-masing kelompok diulangi
sebanyak 5 kali.

Sampel pada penelitian ini adalah tikus
putih (Rattus norvegicus) strain Wistar yang
diperoleh dari Laboratorium Hewan Coba FKH
UNSYIAH dan belum pernah diberikan
perlakuan apapun. Tikus diadaptasikan pada
kandang percobaan selama 7 hari diberi pakan
pelet serta diberi air minum isi ulang ad libitum.

Uji  herbarium terhadap buah delima
merah dilakukan di Fakultas Matematika dan
I[Imu Pengetahuan Alam (FMIPA) UNSYIAH.
Uji herbarium dilakukan untuk memastikan
taksonomi dari delima merah (Punica granatum
L.).

Uji kuantitatif terhadap ekstrak delima
merah dengan pereaksi umum untuk alkaloid
(pereaksi mayer), flavonoid (pereaksi Mg/HCI),
terpenoid/steroid (pereaksi Liebermen-
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Burchard), fenol/tenin (pereaksi FeCls) dan
saponin (reaksi busa dalam air).

Pada akhir masa adaptasi masing-masing
tikus ditimbang untuk mengetahui beratnya.
Kemudian tikus-tikus tersebut dibagi dalam
empat  kelompok  perlakuan.  Kelompok
perlakuan 1 sebagai kontrol negatif (KN) diberi
plasebo, sedangkan untuk kelompok perlakuan
2, 3, dan 4 diberikan suntikan aloksan dengan
dosis 125mg/kgbb/hari dosis tunggal secara
intra peritoneal. Setelah hari ke 7, semua tikus
diambil darahnya melalui vena caudalis untuk
pemeriksaan kadar glukosa dalam darah. Tikus
yang memiliki kadar glukosa darah lebih dari
120 mg/dl digunakan sebagai sampel penelitian.
Selanjutnya pada kelompok 3 diberi ekstrak
delima merah 100 mg/kgbb/hr dan kelompok 4
diberi ekstrak delima merah 200 mg/kgbb/hr.
Pemberian ekstrak kulit buah delima merah
dilakukan secara oral menggunakan sonde
lambung selama 30 hari. Setelah pemberian
perlakuan selama 30 hari, semua tikus perlakuan

Aktivitas Superoxyde Dismutase (SOD)...

diambil darahnya melalui vena di ekor untuk
pemeriksaaan kadar glukosa setelah perlakuan.
Selanjutnya tikus-tikus tersebut dieutanasi dan
dinekropsi testis dengan cara pemberian anestesi
inhalasi  menggunakan  kloroform dengan
konsentrasi 10%.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Hasil pemeriksaan aktivitas enzim SOD
jaringan testes tikus pada berbagai kelompok
perlakuan pemberian ekstrak kulit buah delima
merah (KN, KP, KP; dan KP,) dapat dilihat
pada Tabel 4. Hasil uji statistik one way
analysis of variance (ANOVA) terhadap
aktivitas enzim  SOD  jaringan  testes
menunjukkan ada perbedaan yang bermakna
(p<0,05) diantara kelompok perlakuan tersebut.

Tabel 4. Rata-rata (= SD) aktivitas enzim SOD
jaringan testis tikus putih berbagai kelompok
perlakuan

Perlakuan Aktivitas enzim SOD (jug /mg)
KN 2,60 + 0,722
KP 0,86 +0,32°
KP; 1,84 + 0,62°
KP, 2,97 £ 1,152

Keterangan: Superskrip huruf yang berbeda pada kolom yang sama menunjukan perbedaan
yang nyata (P< 0,05). KN=Kontrol negatif adalah tikus non-DM, KP=Kontrol positif adalah tikus
DM, KP1=Tikus DM yang diberikan ekstrak kulit buah delima merah 100mg/kgBB/hari, dan KP,=
Tikus DM yang diberikan ekstrak kulit buah delima merah 200mg/kgBB/hari.

Aktivitas SOD jaringan testes pada
kelompok kontrol negatif (KN) mengalami
penurunan pada kelompok perlakuan tikus DM
yang tidak diberikan ekstrak kulit buah delima
merah (KP), kemudian meningkat kembali pada
kelompok tikus DM yang diberikan ekstrak

kulit buah delima merah 100 mg/kgBB/hari
(KP1) dan 200 mg/kgBB/hari (KPy).

Hasil analisis lanjutan dengan uji Duncan
menunjukkan rata-rata aktivitas SOD jaringan
testes pada kelompok KN tidak berbeda nyata
(P>0,05) dengan aktivitas SOD jaringan testes
pada kelompok KP2, namun secara nyata lebih
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tinggi (P<0,05) daripada aktivitas SOD jaringan
testes pada kelompok KP dan KP;. Aktivitas
enzim SOD jaringan testes pada kelompok KP;
lebih tinggi secara nyata (P<0,05) dibandingkan
aktivitas enzim SOD jaringan testes dengan KP
dan KP;. Hasil ini membuktikan bahwa kondisi
DM vyang disebabkan induksi aloksan dapat
menurunkan aktivitas enzim SOD testes tikus
putih, sedangkan pemberian ekstrak kulit buah
delima merah dapat meningkatkan kembali
aktivitas enzim SOD jaringan testes pada tikus
yang diinduksi aloksan tersebut.

Hasil yang ditemukan dalam penelitian ini
sejalan dengan hasil yang diperoleh beberapa
penelitian  sebelumnya bahwa pemberian
antioksidan eksogen dapat meningkatkan status
antioksidan endogen seperti enzim SOD, GPx
dan katalase secara signifikan pada tikus (Al-
Moraie et al., 2013). Sulistyoningrum et al.
(2012) mengemukakan bahwa menurunnya
aktivitas SOD pada jaringan testes kelompok
tikus DM yang diinduksi aloksan kemungkinan
terkait dengan adanya peningkatan produksi
ROS dalam darah akibat gangguan metabolisme
glukosa. Tikus yang disuntikkan aloksan akan
mengalami kerusakan sel B pankreas sehingga
produksi insulin menurun dan tidak mampu
mengarahkan pemasukan glukosa ke dalam sel-
sel jaringan, dan terjadi hiperglikemia. Pada
kondisi  hiperglikemia terjadi peningkatan
aktivitas enzim xantin oksidase yang bekerja
merubah xantin menjadi asam urat, senyawa
oksidan alami endogen. Pada saat yang sama,
sel berusaha memenuhi kebutuhan akan glukosa
dengan menggunakan asam lemak dan senyawa
non-karbohidrat melalui proses
glukoneogenesis. Penggunaan asam lemak dan
protein ini menyebabkan terbentuknya amonium
dan benda keton, produk samping Yyang
menyebabkan peningkatan keasaman cairan

tubuh  (asidosis metabolik). Kondisi ini
menyebabkan terjadinya peningkatan stres
oksidatif yang  kemudian = mengganggu

pembentukan protein, termasuk SOD sehingga
aktivitasnya menurun (Robertson et al., 2004).

Pada pada kondisi hiperglikemia terjadi
peningkatan aktivitas xantin oksidoreduktase,
penghasil utama ROS, pada semua sel tubuh.
Enzim SOD, sebagai antioksidan endogen garis
pertahanan pertama, segera bereaksi dengan
ROS untuk menghambat terjadinya stres
oksidatif. Pada kondisi jumlah ROS yang tinggi,
diperlukan antioksidan tubuh yang tinggi untuk
menetralisirnya.  Hal ini  menyebabkan
penurunan jumlah antioksidan endogen yang
tersisa dalam jaringan testes. Akibatnya terjadi
peningkatan produksi ROS yang diikuti
penurunan jumlah antioksidan endogen dalam
serum dan jaringan testes, salah satunya enzim
SOD (Scheuer et al., 2000).

Terjadinya peningkatan aktivitas SOD
jaringan testes pada kelompok tikus putih
diabetes yang diinduksi aloksan setelah
pemberian ekstrak kulit buah delima merah
kemungkinan disebabkan karena ekstrak kulit
buah delima merah mengandung berbagai
senyawa metabolit sekunder yang bersifat
antioksidan, antiinflamasi, dan membran
protektor. Kehadiran senyawa-senyawa ini
menyebabkan terpenuhinya kebutuhan senyawa
antioksidan untuk melawan stres oksidatif dan
memutus reaksi berantai radikal bebas sehingga
melindungi sel-sel dari kerusakan akibat stres
oksidatif. Akibatnya SOD dapat disintesis
dalam jumlah mencukupi dan kemudian aktif
bekerja meredam radikal bebas (Prajapat dan
Bhattacharya, 2017).

Menurut penelitian yang dilakukan oleh
Maryanto pada tahun 2013 keadaan stres
oksidatif bisa dikendalikan dengan pemberian
antioksidan enzimatis dan non enzimatis.
Antioksidan enzimatis terdiri dari superoksida
dismutase (SOD), glutation peroksidase dan

katalase. Kulit buah delima mengandung
fitokimia dan kaya akan senyawa Yyang
berfungsi sebagai antioksidan nonenzimatis

yaitu polifenol, tanin dan antosianin.

Polifenol yang terkandung dalam ekstrak
kulit buah delima merah mampu mengurangi
stres oksidatif dengan cara mendonorkan atom
hidrogen dari kelompok aromatik hidroksil (-
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OH) polifenol untuk mengikat radikal bebas dan
membuangnya dari dalam tubuh melalui sistem
ekskresi. Hal ini mencegah terjadinya reaksi
berantai pengubahan superoksida menjadi
hidrogen superoksida (Barbosa, 2007). Peran
polifenol sebagai antioksidan diduga mampu
melindungi sel B pankreas dari efek toksik
radikal bebas yang diproduksi dibawah kondisi
hiperglikemia kronis. Menurut Kaneto et al.,

(1999), pemberian  antioksidan  mampu
meningkatkan massa sel [ pankreas dan
menjaga kandungan insulin di dalamnya.
KESIMPULAN

Berdasarkan hasil analisis dan
pembahasan yang telah diuraikan dapat

kesimpulan bahwa:

1. Pemberian ekstrak kulit buah delima
merah dapat meningkatkan aktivitas
superoksida dismutase jaringan testes tikus
putih (Rattus norvegicus) diabetes melitus
yang diinduksi aloksan.

2. Pemberian ekstrak kulit buah delima
merah  dapat meningkatkan kualitas
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