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EDTA   :Etilena Diaminat Tetra Asetat Acid 

PMSF   :Phenyl Methyl Sulfonyl Fluoride 

MMI   :Materia Madika Indonesia 

TGF   :Transforming Growth factor 

GLUCT  : glucose Transporter  
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INTISARI 

KLAU, S. C. IRVAN, PENGARUH EKSTRAK ETANOL BIJI JINTEN 

HITAM (Nigella sativa L.) TERHADAP ANTIHIPERGLIKEMIK DAN 

HISTOLOGI GINJAL PADA TIKUS DIABETES NEFROPATI YANG 

DIINDUKSI ALOKSAN, TESIS, FAKULTAS FARMASI, UNIVERSITAS 

SETIA BUDI, SURAKARTA. 

 

Diabetes mellitus dengan komplikasi nefropati diabetik menjadi salah satu 

penyebab terbanyak end stage renal disease di dunia. Nefropati diabetik 

merupakan komplikasi mikrovaskuler pada diabetes melitus akibat hiperklikemia 

kronik. Komplikasi yang terjadi disebabkan adanya kerusakan pada pembuluh 

darah halus di ginjal. Biji jinten hitam (Nigella sativa L.) banyak digunakan oleh 

masyarakat sebagai obat tradisional. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui 

aktivitas antihiperglikemia dan pengaruh pemberian ekstrak etanol terhadap biji 

jinten hitam dapat mempengaruhi kreatinin serum, BUN dan menurunkan kadar 

glukosa darah yang telah diinduksi aloksan. 

Penelitian ini adalah penelitian eksperimental laboratorium dengan 

menggunakan rancangan post test only group design. Subyek penelitian ini adalah 

30 ekor tikus wistar jantan yang dikondisikan DM tipe 2 dengan induksi aloksan. 

Tikus dikelompokkan menjadi 6 kelompok : kelompok I normal (CMC Na), 

kelompok II kontrol negatif aloksan 150 mg/kg BB, kelompok III kontrol positif 

glibenklamid 0,45 mg/kg BB, kelompok IV dosis ekstrak etanol biji jinten hitam 

100 mg/kg BB, kelompok V dosis ekstrak etanol biji jinten hitam 200 mg/kg BB 

dan kelompok VI dosis ekstrak etanol biji jinten hitam 400 mg/kg BB. Efek 

hipoglikemia, antioksidan dan nefropati diabetik dievaluasi dengan menggunakan 

parameter kadar glukosa darah, BUN dan kreatianin terhadap fungsi ginjal serta 

hasil histopatologi ginjal. 

Hasil penelitian menunjukkan bahwa ekstrak etanol biji jinten hitam dosis 

100, 200 dan 400 mg/kg BB dapat menurunkan kadar glukosa darah, BUN dan 

kreatinin terhadap fungsi ginjal serta dapat mempengaruhi gambaran histopatologi 

organ ginjal pada tikus. Dosis 400 mg/kg BB yang paling efektif dalam 

mempengaruhi histopatologi organ ginjal.  

 

 

Kata Kunci: Nigella sativa L, antihiperglikemik, nefropati, histopatologi ginjal. 
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ABSCTRACT 

KLAU, S. C. IRVAN, THE EFFECT OF ETHANOL EXTRACT OF 

BLACK CUMIN (Nigella sativa L.) ON ANTIHIPERGLICEMIC AND 

KIDNEY HISTOLOGY NEFROPATIC DIABETES IN ALOXAN-

INDUCED RATS. FACULTY OF PHARMACY, SETIA BUDI 

UNIVERSITY, SURAKARTA 

 

 Diabetes mellitus with complications from diabetic nephropathy is one of 

the most common causes of end stage renal disease in the world. Diabetic 

nephropathy is a microvascular complication of diabetes mellitus due to chronic 

hyperclycemia. Complications that occur due to damage to the smooth blood 

vessels in the kidney. Black cumin seeds (Nigella sativa L.) are widely used by 

the community as traditional medicine. This study aims to determine the 

antihyperglycemic activity and the effect of ethanol extract on black cumin seeds 

can affect serum creatinine, BUN and reduce blood glucose levels that have been 

induced alloxan. 

 This study was an laboratory experimental research using a post-test only 

group design. The subjects of this study were 25 male Wistar rats which  

conditioned type 2 diabetes by alloxan induction. Rats were grouped into 5 

groups: group I normal, group II negative control alloxan 150 mg/kg BW, group 

III positive control glibenclamide 0,45 mg/kg BW, group IV dose of ethanol 

extract of black cumin seed 100 mg/kg BW and group V dose of ethanol extract 

of black cumin seed 200 mg/kg BW. and group VI ethanol extract of black cumin 

seeds 400 mg / kg BW. The effects of hypoglycemia, antioxidants and diabetic 

nephropathy were evaluated using parameters of blood glucose, BUN and 

creatianin on kidney function and renal histopathology results. 

 The results showed that ethanol extract of black cumin seeds in doses of 

100, 200 and 400 mg / kg BW could reduce blood glucose, BUN and creatinine 

levels in kidney function and could affect the histopathology of renal organs in 

rats. The dose of 400 mg / kg BW is the most effective in influencing the 

histopathology of kidney organs. 
 

Kata Kunci: Nigella sativa L, antihyperclycemic, nepropaty, renal   

histophatology. 
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BAB I 

PENDAHULUAN 

 

A. Latar Belakang Masalah 

Diabetes mellitus merupakan penyakit yang sudah mendunia dan hampir 

dijumpai di setiap negara. Indonesia merupakan salah satu negara yang 

mempunyai penderita diabetes melitus dengan angka yang cukup tinggi yaitu 8,4 

juta jiwa setiap tahunnya dan diprediksi akan terus meningkat hingga 21,3 juta 

jiwa pada tahun 2030. Indonesia merupakan urutan ke-4 setelah India, China dan 

Amerika yang mempunyai jumlah penderita diabetes terbanyak di dunia (Badan 

.
POM RI, 2010). Diabetes Melitus (DM) adalah suatu penyakit gangguan 

metabolisme karbohidrat, lemak, dan protein yang ditandai dengan tingginya 

kadar glukosa darah (hiperglikemia). Kadar glukosa darah yang tidak terkontrol 

dapat mengakibatkan berbagai komplikasi meliputi komplikasi mikrovaskuler 

maupun makrovaskuler (DiPiro, 2008). Salah satu akibat kronis tingginya kadar 

glukosa darah adalah menyebabkan efek toksik pada struktur fungsi organ, 

termasuk pancreas (Robertson, 2004). 

Data WHO menunjukkan bahwa prevalensi DM (Diabetes Mellitus) pada 

populasi dewasa di seluruh dunia diperkirakan akan mengalami kenaikan dari 135 

juta pada tahun 1995 menjadi 300 juta pada tahun 2025. Peningkatan terbesar 

akan terjadi di negara berkembang. Negara maju akan mengalami peningkatan 

sebesar 42 % yaitu dari 51 juta menjadi 72 juta, sementara di negara berkembang 

terjadi peningkatan sebesar 170 % yaitu dari 84 juta menjadi 228 juta. 

Peningkatan prevalensi diabetes terjadi pada semua kelompok umur, jumlah orang 

dengan diabetes di negara berkembang akan meningkat pada tahun 2030. 

Kelompok umur yang paling banyak mengalami diabetes adalah antara 45 sampai 

64 tahun (Gibney, 2008). 

DM tipe 2 yang tidak ditangani dengan baik akan mengakibatkan berbagai 

komplikasi yaitu komplikasi akut dan komplikasi kronik. Komplikasi kronik pada 

DM tipe 2 dapat berupa komplikasi mikrovaskuler dan makrovaskuler. 

Komplikasi mikrovaskuler merupakan lesi spesifik diabetes yang menyerang 
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kapiler dan arteriola retina (retinopati diabetik), glomerulus ginjal (diabetes 

nefropati), dan saraf-saraf perifer (neuropati diabetik) (Edwina dkk., 2015).  

Beberapa komplikasi dari penyakit DM yang dapat timbul akibat kontrol 

diabetes yang lemah yaitu penyakit vaskular sistemik (percepatan aterosklerosis), 

penyakit mikrovaskular pada mata sebagai penyebab kebutaan dan degenerasi 

retina (retinopati deabetik), katarak, kerusakan saraf tepi (neuropati diabetik) dan 

kerusakan ginjal sebagai penyebab gagal ginjal (Halliwell dan Gutteridge, 1999). 

Prevalensi dari DM tipe 2 yang berkembang menjadi nefropati diabetik sebesar 

20-30% (Markum & Galastri, 2004). Pada pengembangan model hewan uji DM 

yang mengarah pada komplikasi nefropati digunakan aloksan sebagai agen 

diabetogenik. Aloksan satu kali pemberian dengan dosis 150 mg/kg BB tikus 

dapat menyebabkan kondisi hiperglikemia (Sujono dan Sutrisna, 2010). Kondisi 

hiperglikemia dalam jangka panjang dapat menyebabkan komplikasi diabetes 

nefropati (DN) (Erwin dkk., 2013).  

Nefropati diabetik merupakan komplikasi penyakit diabetes mellitus 

yang termasuk dalam komplikasi mikrovaskular, yaitu komplikasi yang terjadi 

pada pembuluh darah halus (kecil). Hal ini dikarenakan terjadi kerusakan pada 

pembuluh darah halus di ginjal. Kerusakan pembuluh darah menimbulkan 

kerusakan glomerulus yang berfungsi sebagai penyaring darah. Tingginya kadar 

gula dalam darah akan membuat struktur ginjal berubah sehingga fungsinya pun 

terganggu. Dalam keadaan normal protein tidak tersaring dan tidak melewati 

glomerolus karena ukuran protein yang besar tidak dapat melewati lubang-lubang 

glomerulus yang kecil. Namun, karena kerusakan glomerolus, protein (albumin) 

dapat melewati glomerulus sehingga dapat ditemukan dalam urin yang disebut 

dengan mikroalbuminuria (Ritz et al., 2000). Pada keadaan hiperglikemik yang 

tidak terkontrol, dapat memicu hiperfiltrasi dan hipertrofi ginjal yang 

mengakibatkan area filtrasi glomerulus berkurang. Perubahan tersebut 

menyebabkan fungsi ginjal terganggu menjadi glomerulosklerosis dan berakhir ke 

gagal ginjal (Probosari 2013). Parameter terjadinya kerusakan fungsi ginjal pada 

nefropati diabetik yaitu peningkatan konsentrasi serum kreatinin (Hendromartono 

2009), dan peningkatan Blood Urea Nitrogen (BUN) (Wulandari et al., 2012). 
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Pemanfaatan tumbuhan sebagai obat tradisional masih selalu digunakan 

masyarakat di Indonesia terutama di daerah pedesaan yang masih kaya dengan 

keanekaragaman tumbuhannya (I Wayan, 2004). Selain murah dan mudah didapat, 

obat tradisional yang berasal dari tumbuhan pun memiliki efek samping yang jauh 

lebih rendah tingkat bahayanya dibandingkan obat-obatan kimia (Fauziah, 2005). 

Widowati (2008) telah meneliti bahwa senyawa antioksidan sintetik maupun alami 

dari berbagai tanaman mampu mengontrol kadar glukosa darah dan mencegah 

komplikasi diabetes. Beberapa penelitian telah menunjukkan bahwa senyawa 

fenolik seperti flavonoid mempunyai aktivitas antioksidan penangkap radikal 

(Sunarni et al., 2007). Senyawa golongan flavonol dan flavon menunjukkan sifat 

antidiabetes pada uji in vivo pada tikus (Lukacinova et al., 2008). 

Jinten hitam (Nigella sativa) merupakan tanaman herbal yang berpotensi 

memiliki aktivitas biologis seperti antioksidan, anti-inflamasi, antikanker dan 

antimikroba. (Ozmen, 2007). Das dan Sarma (2009), telah melaporkan bahwa 

tanin, flavonoid dan glikosida fenolik adalah antioksidan alami yang berfungsi 

melindungi sel β pankreas dari radikal bebas. Ekstrak Nigella sativa dapat 

menurunkan kadar glukosa darah mendekati normal pada tikus diabetes (Kaleem 

et al., 2006). Biji jinten hitam sebagai tanaman herbal sering digunakan untuk 

terapi pencegahan atau pengobatan berbagai macam penyakit, salah satunya 

antidiabetes dan hiperglikemia yang telah dilaporkan pada beberapa studi ilmiah 

In vivo dan In vitro. Biji jinten hitam memiliki beberapa kandungan salah satunya 

thymoquinone (komponen volatyle oil terbesar) merupakan agen antiperadangan. 

Salah satu penelitian mengenai thymoquinone membuktikan bahwa terjadi 

penurunan kadar glukosa serum dan peningkatan pada konsentrasi serum insulin 

yang rendah pada tikus yang diinduksi aloksan untuk menghasilkan kondisi diabet 

(Takhir dan baket, 2006). Penelitian yang telah dilakukan oleh Jefri (2015) 

menunjukkan bahwa ekstrak etanol biji jinten hitam dosis 125 mg/kg bb dan 250 

mg/kg bb mempunyai aktivitas menurunkan kadar gula darah, mampu 

meningkatkan ukuran diameter pulau Langerhans dan meningkatkan populasi sel-

sel ilset produksi insulin  pada tikus DM yang diinduksi aloksan. Penelitian yang 

telah dilakukan oleh Bahmani (2014) terhadap  beberapa tanaman telah 
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menujukkan bahwa beberapa metabolit sekunder yang  dapat mengontrol kadar 

glukosa darah adalah flavonoid, quercetin, quinolizidine, antosianin, katekin, 

flavon dan kumarin.  

Berdasarkan penelitian terdahulu tentang aktivitas antidiabetes biji jinten 

hitam, maka peneliti tertarik untuk menguji pengaruh ekstrak biji jinten hitam 

terhadap antihiperglikemik pada tikus yang mengalami DM tipe II tikus yang 

telah diinduksi aloksan dan histopatologi ginjal yang terkondisikan nefropati. 

 

B. Perumusan Masalah 

Berdasarkan latar belakang tersebut dapat dirumuskan permasalahan yang 

akan diteliti yaitu : 

1. Apakah ekstrak etanol biji jinten hitam dapat menurunkan kadar glukosa darah 

pada tikus diabetes nefropati yang diinduksi aloksan? 

2. Apakah ekstrak etanol biji jinten hitam memiliki pengaruh terhadap perbaikan 

fungsi ginjal BUN dan kreatinin pada tikus diabetes nefropati yang diinduksi 

aloksan? 

3. Apakah ekstrak etanol biji jinten hitam memiliki pengaruh terhadap gambaran 

histologi ginjal pada tikus diabetes nefropati yang diinduksi aloksan? 

 

C. Tujuan Penelitian 

Berdasarkan rumusan masalah yang ada, maka tujuan penelitian yang akan 

dilakukan yaitu: 

1. Untuk mengetahui pengaruh pemberian ekstrak etanol biji jinten hitam 

terhadap penurunan kadar glukosa tikus diabetes nefopati yang diinduksi 

aloksan. 

2. Untuk mengetahui pengaruh ekstrak etanol biji jinten hitam terhadap perbaikan 

fungsi ginjal BUN dan kreatinin pada tikus diabetes nefropati yang diinduksi 

aloksan. 

3. Untuk mengetahui pengaruh ekstrak etanol biji jinten hitam terhadap gambaran 

histologi ginjal pada tikus diabetes nefropati yang diinduksi aloksan. 
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D.  Keaslian Penelitian 

Ahmad dan Beg (2014) telah meneliti kandungan jinten hitam yaitu 

thymoquinone, limonene serta fraksi ekstrak metanolik dan minyak atsiri yang 

dapat menangkal radikal bebas dengan kuat. Menurut Sankaranarayanan et al., 

(2011), thymoquinone merupakan konstituen bioaktif minyak esensial dari jinten 

hitam yang mempunyai efek farmakologi antidiabetes.  

Salah satu khasiat jinten hitam adalah untuk antidiabetes karena jinten 

hitam mempunyai banyak kandungan (Mahmud, 2007). Hal tersebut melatar 

belakangi dilakukannya antidiabetes ekstrak jinten hitam (Nigella sativa Linn) 

untuk menurunkan kadar glukosa darah hewan uji. Dalam hal ini hewan percoban 

yang digunakan adalah tikus putih jantan dengan metode uji diabetes sebagai 

metode uji antidiabetes praklinis yang mendekati keadaan penderita diabetes yang 

sebenarnya dan pemeriksaan kadar glukosa darahnya menggunakan glucometer. 

Penelitian tentang aktivitas ekstrak etanol biji jinten hitam dalam 

meningkatkan aktivitas konsentrasi serum kreatinin, blood urea nitrogen dan 

melihat gambaran histologi pankreas ekstrak etanol biji jinten pada tikus yang 

diinduksi aloksan belum pernah dilakukan.
 

 

E. Kegunaan Penelitian 

Hasil penelitian ini diharapkan dapat memberikan informasi pada 

masyarakat mengenai manfaat ekstrak biji jinten dan menjadi suatu gagasan baru 

bagi kemajuan ilmu pengetahuan, khususnya dalam upaya pengembangan dan 

pemanfaatan tanaman tradisional. Dan juga ekstrak etanol biji jinten terhadap 

penurunan kadar glukosa darah dan melihat gambaran histopatologi ginjal serta 

aktivitas konsentrasi serum kreatinin, blood urea nitrogen sehingga dapat 

digunakan sebagai terapi alternatif untuk penderita DM tipe II. Penelitian ini juga 

diharapkan dapat meningkatkan budidaya tanaman biji jinten sebagai obat 

alternatif dalam pengobatan DM dengan komplikasi gangguan pankreas dan 

konsentrasi serum kreatinin, blood urea nitrogen serta dapat menjadi suatu 

masukan untuk berbagai pihak dalam memproduksi produk-produk herbal 

sehingga meningkatkan kesehatan masyarakat. 


