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RINGKASAN: 

Hiperglikemia merupakan salah satu tanda dari penyakit Diabetes Melitus 

(DM), yang dapat disebabkan oleh adanya gangguan sekresi insulin, kerja insulin 

atau kedua-duanya. Hiperglikemia merupakan penyebab utama komplikasi pada 

penderita DM yang berupa gangguan mikrovaskuler (retinopati, nefropati, 

neuropati) dan makrovaskuler (hipertensi, stroke, disfungsi sel endothelium). Hal 

ini karena pada keadaan hiperglikemia dapat terjadi glucose toxicity yaitu dapat 

menyebabkan autooksidasi glukosa, glikasi protein, dan aktivasi jalur metabolisme 

poliol yang dapat mengaktivasi NADPH oxidase dan Xantin Oxidase sehingga 

dapat terjadi peningkatan  Reactive Oxygen Species (ROS) yang meliputi 

superoxide (O2-), hydroxyl radical (*OH), hydrogen peroxides (H2O2) dan 

menurunkan antioksidan endogen yang meliputi Superoxide Dismutase (SOD), 

Catalase dan Glutathion Peroxidase (GPx) (1,2). Ketidak seimbangan antara ROS 

dan antioksidan ini dapat menyebabkan stress oksidatif yang selanjutnya 

mengakibatkan oksidasi pada lemak, protein dan DNA pada sel endotel pembuluh 

darah sehingga akan terjadi kerusakan oksidatif pada sel endotel yang 

menyebabkan terjadinya disfungsi endotel dan vasokontriksi. Oksidasi pada lemak 

membran sel endotel pembuluh dapat menghasilkan  Malondialdehyde (MDA) atau 

peroksida lipid yang merupakan salah satu produk akhir dari peroksidasi lipid.  

Pada hipergligkemia, kerusakan sel endotel dapat menyebabkan disfungsi 

endotel yang dapat mengakibatkan hambatan masuknya ion kalsium dalam sel 

endotel sehingga dapat menyebabkan inaktivasi endothelial Nitric Oxide Synthase 

(eNOS) sehingga dapat menghambat pembentukan Nitric Oxide (NO) (3,4). 

Menurunnya produksi NO dapat meyebabkan inaktivasi Soluble Guanylate Cyclase 
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(sGC) yang dapat menghambat pembentukan cyclic Guanosine Monophosphate 

(cGMP) pada sel otot polos pembuluh darah. Terhambatnya produksi cGMP dapat 

menghambat vasodilatasi atau dapat terjadi vasokonstriksi sehingga diameter 

lumen pembuluh darah mengecil.  

Telah dilaporkan bahwa komplikasi makrovaskular yaitu disfungsi sel 

endothelium dan sel otot polos pembuluh darah pada hiperglikemia dapat dihambat 

dengan pemberian antioksidan (5-7). Antioksidan dapat menghambat reaksi 

oksidasi oleh radikal bebas atau menetralkan dan merusak radikal bebas sehingga 

dapat menghambat kerusakan sel dan juga menghambat kerusakan biomolekul, 

seperti DNA, protein, dan lipoprotein di dalam tubuh yang akhirnya dapat 

menghambat terjadinya komplikasi DM. 

Indonesia sebagai negara tropis yang dikenal dengan julukan The Second 

Mega Biodiversity, memiliki berbagai jenis tanaman yang  diketahui mempunyai 

khasiat antioksidan. Salah satu jenis tanaman herbal yang mempunyai khasiat 

antioksidan adalah rumput laut coklat.  Telah dilaporkan bawa rumput laut coklat 

(brown algae) seperti Sargassum stenophyllum,  Laminaria digitata, Ascophyllum 

nodosum dan Fucus vesiculosus banyak mengandung senyawa aktif fucoidan yang  

memiliki bioaktivitas sebagai antidiabetes, antikanker, anti atherosklerosis, anti-

inflamasi, antikoagulan, imunomodulator dan antioksidan.  

Pada saat ini telah berkembang teknologi nano yang dapat digunakan untuk 

membuat bahan obat berukuran nanometer sehingga dapat meningkatkan stabilitas, 

kelarutan obat, absorbsi, bioavailabilitas, potensi dan efektifitasnya (8–10). Oleh 

karena fucoidan mempunyai efek antioksidan dan antidiabetes maka pada  

penelitian ini bertujuan membuat sediaan fucoidan dalam bentuk nanopartikel 
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untuk menjelaskan signal transduksi nanopartikel Fucoidan dalam mencegah 

kerusakan aorta pada rat hiperglikemia. 

Fucoidan dibuat dibuat dalam bentuk sediaan nanopartikel dengan metode 

Ball milling. Nanopartikel fucoidan dikarakterisasi  dengan Dynamic Light 

Scattering (DLS) dan Scanning Electron Microscope (SEM). Pada penelitian ini 

digunakan tikus (Rattus norvegicus) sebanyak 50 ekor yang kadar gula darahnya > 

250 mg/dl dibagi menjadi 5 kelompok sebagai berikut: Kelompok Kontrol (tikus 

diberi pelarut streptozotocin secara intraperitoneal dan pelarut Nanopartikel 

Fucoidan secara oral); Kelompok Streptozotocin (tikus di injeksi streptozotocin 

secara intraperitoneal dan pelarut Nanopartikel Fucoidan secara oral); Kelompok 

Perlakuan Nanopartikel Fucoidan (tikus di injeksi streptozotocin secara 

intraperitoneal dan diberi  Nanopartikel Fucoidan dengan dosis 75, 150 dan 300 

mg/kg BB peroral). 

Tikus disuntik dengan streptozotocin dengan dosis tunggal  55 mg/Kg BB 

secara intraperitoneal. Pada hari ke-3, nanopartikel Fucoidan diberikan secara oral 

2 kali sehari selama 72 hari. Pada hari ke 75, tikus dibius dengan dietil eter dan 

diambil sampel darahnya secara intrakardial untuk mengukur kadar glukosa darah 

dan insulin. Jaringan aorta dikumpulkan untuk pemeriksaan ROS dengan Flow 

cytometri, pemeriksaan kadar Malondialdehyde (MDA) dan NO dengan ELISA, 

pemeriksaan faktor nuklir faktor eritroid 2 terkait 2 (Nrf2) dengan RT-PCR, 

pemeriksaan  NOS endotel (eNOS), superoksida dismutase (SOD), dan glutathione 

peroksidase (GPx) dengan imunohistokimia, pemeriksaan respon relaksasi 

asetilkholin (Ach) pada kontraksi Norepinephrine (NE) dengan organ bath, dan 

pengamatan histopatologi dengan Hematoxylin & Eosin (H&E) untuk mengukur 
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diameter lumen aorta. Pemeriksaan dengan DLS menunjukkan bahwa ukuran 

nanopartikel fucoidan adalah 201.8 ± 14.6 nm. Pada pemeriksaan dengan SEM, 

permukaan nanopartikel fucoidan cenderung bulat dan permukaannya tidak rata. 

Pemberian streptozotocin secara signifikan meningkatkan kadar ROS, MDA dan 

glukosa, sedangkan kadar insulin, NO, respon relaksasi Ach dan diameter lumen 

aorta menurun, serta ekspresi Nrf2, eNOS, SOD, dan GPx menurun dibandingkan 

dengan kontrol normal (hal. <0,05). Pemberian nanopartikel Fucoidan hanya pada 

dosis 300 mg/kg BB secara signifikan menghambat peningkatan ROS, MDA dan 

kadar glukosa. Namun nanopartikel Fucoidan pada dosis 300 mg/kg BB secara 

signifikan menghambat penurunan kadar insulin, NO, respon relaksasi Ach dan 

diameter lumen aorta, juga secara signifikan menghambat penurunan ekspresi Nrf2, 

eNOS, SOD, dan GPx dibandingkan dengan yang kelompok Streptozotocin 

(Diabetes) (p<0,05). Pemberian Streptozotocin menyebabkan hilangnya struktur sel 

endotel normal dan nekrosis, sedangkan pengobatan dengan nanopartikel Fucoidan 

menghambat nekrosis sel endotel. Hasil penelitian ini dapat disimpulkan bahwa 

nanopartikel fucoidan dapat menghambat kerusakan pembuluh darah aorta yang 

diinduksi streptozotocin melalui efek antioksidan dengan menghambat peningkatan 

kadar MDA dan menghambat penurunan ekspresi Nrf2, SOD, GPx, eNOS, dan 

kadar NO. Nanopartikel Fucoidan Juga dapat menghambat penurunan kadar insulin 

dan glukosa. 
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SUMMARY: 

Hyperglycemia is a sign of Diabetes Melitus (DM), which can be caused by 

impaired insulin secretion, insulin action, or both (11–13). Hyperglycemia is the 

main cause of complications in DM patients in the form of microvascular disorders 

(retinopathy, nephropathy, neuropathy) and macrovascular (hypertension, stroke, 

endothelium cell dysfunction) (14,15). This is because, in a hyperglycemic state, 

glucose toxicity can occur, which can cause glucose auto-oxidation, protein 

glycation, and activation of the polyol metabolism pathway that can activate 

NADPH oxidase and Xanthine Oxidase so that an increase in Reactive Oxygen 

Species (ROS) which includes superoxide (O2-), hydroxyl radical (*OH), hydrogen 

peroxides (H2O2) and reduce endogenous antioxidants including Superoxide 

Dismutase (SOD), Catalase and Glutathione Peroxidase (GPx) (1,2). This 

imbalance between ROS and antioxidants can cause oxidative stress which can lead 

to the oxidation of lipids, proteins, and DNA in vascular endothelium cells, 

resulting in oxidative damage to endothelium cells which causes endothelial 

dysfunction and vasoconstriction (16,17). Oxidation of vascular endothelial cell 

membrane lipids can produce malondialdehyde (MDA) or lipid peroxide which is 

one of the end products of lipid peroxidation (18,19). 

In hyperglycemia, endothelial cell damage can cause endothelial 

dysfunction, which can result in inhibition of the entry of calcium ions into 

endothelial cells so that it can cause endothelial Nitric Oxide Synthase (eNOS) 

inactivation so can inhibit the formation of Nitric Oxide (NO) (3,4). Decreased NO 

production can cause inactivation of Soluble Guanylate Cyclase (sGC) which can 

inhibit the formation of cyclic Guanosine Monophosphate (cGMP) in vascular 
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smooth muscle cells. The inhibition of cGMP production can inhibit vasodilation 

or vasoconstriction can occur so the diameter of the blood vessel lumen shrinks 

(20,21). 

It has been reported that macrovascular complications, namely endothelial 

cell and vascular smooth muscle cell dysfunction in hyperglycemia can be inhibited 

by the administration of antioxidants (5–7). Antioxidants can inhibit oxidation 

reactions by free radicals or neutralize and damage free radicals so they can inhibit 

cell damage and also inhibit damage to biomolecules, such as DNA, protein, and 

lipoproteins in the body which can ultimately inhibit complications of DM (22–24). 

Indonesia as a tropical country known as The Second Mega Biodiversity 

has various types of plants that are known to have antioxidant effects. One type of 

herbal plant that has antioxidant effects is brown seaweed. It has been reported that 

brown seaweed such as Sargassum stenophyllous, Laminaria digitata, Ascophyllum 

nodosum, and Fucus vesiculosus contains many active compounds fucoidan which 

has bioactivity as anti-diabetic, anticancer, antiatherosclerosis, anti-inflammatory, 

anticoagulant, immunomodulatory and antioxidant (25–29). 

At this time, nanotechnology has been developed that can be used to make 

nanometer-sized medicinal materials so it can increase drug solubility, absorption, 

bioavailability, potency, and effectiveness (8-10). This study aims to make fucoidan 

preparations in the form of nanoparticles for research that can explain the signal 

transduction of Fucoidan nanoparticles in preventing aortic damage in 

hyperglycemic rats. 

Fucoidan was prepared in the form of nanoparticles using the ball milling 

method. Fucoidan nanoparticles were characterized by Dynamic Light Scattering 
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(DLS) and Scanning Electron Microscope (SEM). In this study, 50 rats (Rattus 

norvegicus) were used whose blood sugar levels > 250 mg/dl were divided into 5 

groups as follows: Control Group (rats were given streptozotocin solvent 

intraperitoneally and orally Fucoidan Nanoparticle solvent); Streptozotocin Group 

(rats were injected intraperitoneally with streptozotocin and orally with Fucoidan 

Nanoparticle solvent); Fucoidan Nanoparticles Treatment Group (rats were injected 

with streptozotocin intraperitoneally and given Fucoidan Nanoparticles at doses of 

75, 150 and 300 mg/kg BW orally). 

Rats were injected with streptozotocin in a single dose of 55 mg/Kg 

intraperitoneally. On the 3rd day of treatment, Fucoidan nanoparticles were 

administered orally twice a day for 72 days. On day 75, the rat was anesthetized 

with diethyl ether and blood samples were taken intracardially to evaluate the level 

of Blood glucose and insulin. The aorta tissues were collected for Flow cytometry 

analysis of ROS, ELISA analysis of malondialdehyde (MDA) and NO, RT-PCR 

analysis of nuclear factor erythroid 2-related factor 2 (Nrf2), immunohistochemical 

staining of endothelial NOS (eNOS), superoxide dismutase (SOD), and glutathione 

peroxidase (GPx), relaxation response of Acetylcholine (Ach) on Norephineprine 

(NE) contraction by organ bath, and histological observation by Hematoxylin & 

Eosin (H&E) to measure the diameter of aorta lumen. The DLS demonstrated that 

the fucoidan nanoparticle size was 201.8 ± 14.6 nm. In SEM examination, the 

surface of the fucoidan nanoparticles tends to be round and the surface is uneven. 

The giving of streptozotocin significantly increase ROS, MDA and glucose levels, 

whereas the level of insulin, NO, relaxation response of Ach and aorta lumen 

diameter decreased, also an expression of Nrf2, eNOS, SOD, and GPx decreased 
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as compared with the control group (p<0.05). The administration of Fucoidan 

nanoparticles only at a dose of 300 mg/kg BW significantly inhibited increasing 

ROS, MDA and glucose levels. However, Fucoidan nanoparticles at a dose of 300 

mg/kg BW significantly inhibited decreasing the level of insulin, NO, relaxation 

response of Ach and aorta lumen diameter, also significantly inhibited decreasing 

Nrf2, eNOS, SOD, and GPx expression as compared with the diabetic group 

(Streptozotocin) (p<0.05). The administration of streptozotocin caused the loss of 

normal endothelial cell structure and necrosis, while treatment with fucoidan 

nanoparticles inhibited endothelial cell necrosis. It can be concluded that fucoidan 

nanoparticles are promising agents in terms of the protection afforded against 

streptozotocin-induced aorta vascular damage through antioxidant effect by 

inhibiting increasing MDA levels and inhibiting decreasing expression of Nrf2, 

SOD, GPx, eNOS, and levels of NO. Nanoparticle Fucoidan also can inhibit 

decreasing insulin and glucose level. 
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Abstract 

 

Antioxidants have a pivotal role in protecting vascular cell damage from 

diabetic complications. Fucoidan has a strong antioxidant effect, so the aim of this 

study was to investigate the role of the antioxidant effect of fucoidan nanoparticles 

against aorta cell damage of streptozotocin-induced diabetic rat. Fucoidan 

nanoparticles are characterized using Dynamic Light Scattering (DLS) and 

Scanning Electron Microscope (SEM). 50 male rats  were divided into Control  

group (rats were given with aqua dest), Streptozotocin group (rats were injected 

with streptozotocin at dose 55 mg/kg BW i.p), and Fucoidan nanoparticle treatment 

group (Rats were given orally with Fucoidan at dose 75, 150, and 300 mg/kg BW 

and then injected streptozotocin at dose 55 mg/kg BW i.p). The blood was taken to 

evaluate the level of Blood glucose and insulin. The aorta tissues were collected for 

Flow cytometry analysis of ROS, ELISA analysis of malondialdehyde (MDA) and 

Nitric Oxide (NO), RT-PCR analysis of nuclear factor erythroid 2-related factor 2 

(Nrf2), immunohistochemical staining of endothelial Nitric Oxide Synthase 

(eNOS), superoxide dismutase (SOD), and glutathione peroxidase (GPx), 

relaxation response of Acetylcholine (Ach) on Norepinephrine (NE) contraction by 

organ bath, and histological observation by Hematoxylin & Eosin (H&E) to 

measure the diameter of aorta lumen. The DLS demonstrated that the fucoidan 

nanoparticle size was 201.8 ± 14.6 nm. In SEM examination, the surface of the 

fucoidan nanoparticles tends to be round and the surface is uneven. The giving of 

streptozotocin significantly increase ROS, MDA and glucose levels, whereas the 

level of insulin, NO, relaxation response of Ach and aorta lumen diameter 
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decreased, also an expression of Nrf2, eNOS, SOD, and GPx decreased as 

compared with the normal control (p<0.05). The administration of Fucoidan 

nanoparticles only at a dose of 300 mg/kg BW significantly inhibited increasing 

ROS, MDA and glucose levels. However, Fucoidan nanoparticles at a dose of 300 

mg/kg BW significantly inhibited decreasing the level of insulin, NO, relaxation 

response of Ach and aorta lumen diameter, also significantly inhibited decreasing 

Nrf2, eNOS, SOD, and GPx expression as compared with the negative control 

(Streptozotocin) (p<0.05). The administration of streptozotocin caused the loss of 

normal endothelial cell structure and necrosis, while treatment with fucoidan 

nanoparticles inhibited endothelial cell necrosis. It can be concluded that fucoidan 

nanoparticles are promising agents in terms of the protection afforded against 

streptozotocin-induced aorta vascular damage through antioxidant effect by 

inhibiting increasing MDA levels and inhibiting decreasing expression of Nrf2, 

SOD, GPx, eNOS, and levels of NO. Also, can inhibit decreasing insulin and 

glucose level. 

 

Keywords: Fucoidan Nanoparticles, Aorta Vascular, Antioxidant, Diabetes 

 

 

 

 

 



 

  xxi 

DAFTAR ISI 

Halaman 

 

Sampul Depan……………………………………………………………... i 

Sampul Dalam…………………………………………………………...... ii 

Lembar Awal Disertasi……………………………………………………. iii 

Lembar Pengesahan……………………………………………………….. iv 

Lembar Penetapan Panitia Penguji……………………………………….. v 

Surat Pernyataan………………………………………………………….. vi 

Ucapan Terimakasih…………………………............................................. vii 

Ringkasan………………………………………………………………….. xi 

Summary…………………………………………………………………… xv 

Abstract……………………………………………………………………... xix 

Daftar Isi……………………………………………………………………. xxi 

Daftar Tabel………………………………………………………………… xxvii 

Daftar Gambar……………………………………………………………… xxxii 

Daftar Lampiran……………………………………………………………. xxxv 

Daftar Singkatan……………………………………………………………. xxxvi 

BAB    1. PENDAHULUAN……………………………………………… 1 

1.1 Latar Belakang………………………………………………... 1 

1.2 Rumusan Masalah…………………………………………….. 6 

1.3 Tujuan Penelitian……………………………………………... 7 

1.3.1 Tujuan Umum…………………………………………. 7 

1.3.2 Tujuan Khusus…………………………………………. 7 



 

  xxii 

1.4 Manfaat Penelitian……………………………………………. 9 

1.4.1 Manfaat Teoritis……………………………………....... 9 

1.4.2 Manfaat Praktis………………………………………… 9 

1.5 Ruang Lingkup Penelitian…………………………………….. 10 

BAB    2. TINJAUAN PUSTAKA………………………………………... 11 

2.1 Tinjauan Umum Tentang Fucoidan…………………………… 11 

2.1.1 Mekanisme Kerja Fucoidan Sebagai Antioksidan……... 13 

2.2.2 Bioaktifitas Fucoidan Terhadap Hewan Coba…………. 14 

2.3 Tinjauan Tentang Nanopartikel……………………………….. 15 

2.3.1 Metode Pembuatan Nanopartikel………………………. 15 

2.3.2 Karakterisasi Nanopartikel……………………………... 18 

2.4 Tinjauan Tentang Diabetes Melitus…………………………... 21 

2.4.1 Akumulasi ROS Pada Diabetes Melitus……………….. 23 

2.4.2 Komplikasi Diabetes Melitus…………………………... 24 

2.5 Tinjauan Tentang NOS dan NO………………………………. 26 

2.6 Tinjauan Tentang cGMP……………………………………… 28 

2.7 Tinjauan Tentang Stress Oksidatif……………………………. 29 

2.8 Tinjauan Tentang Radikal Bebas……………………………... 30 

2.8.1 Pembentukan Radikal Bebas…………………………… 32 

2.8.2 Sifat Radikal Bebas…………………………………….. 33 

2.8.3 Efek Radikal Bebas Dalam Tubuh……………………... 33 

2.8.4 Sumber Radikal Bebas…………………………………. 36 

2.9 Tinjauan Tentang Malondialdehida (MDA)………………….. 39 

2.9.1 Biokimia Malondialdehida (MDA)……………………. 40 



 

  xxiii 

2.9.2 Cara Pengukuran Malondialdehida (MDA)…………… 42 

2.10 Tinjauan Tentang Antioksidan………………………………. 43 

2.10.1 Enzim Antioksidan……………………………………. 45 

2.11 Tinjauan Tentang Streptozotocin……………………………. 49 

2.12 Tinjauan Tentang Aorta………………………………........... 52 

2.12.1 Histologi Aorta………………………………………... 54 

2.13 Tinjauan Tentang Tikus Putih (Rat)…………………………. 56 

BAB    3.KERANGKA KONSEPTUAL DAN HIPOTESIS 

PENELITIAN……………………………………………………... 

 

59 

3.1 Penjelasan Kerangka Konseptual……………………………... 60 

3.2 Hipotesis Penelitian…………………………………………… 62 

BAB    4.METODE PENELITIAN………………………………………. 64 

4.1 Jenis dan Rancangan Penelitian………………………………. 64 

4.2 Populasi dan Besar Sampel…………………………………… 65 

4.2.1 Populasi Penelitian……………………………………... 65 

4.2.2 Besar Sampel Penelitian………………………………... 65 

4.3 Variabel Penelitian dan Definisi Operasional………………… 67 

4.3.1 Variabel Independen…………………………………… 68 

4.3.2 Variabel Dependent……………………………………. 68 

4.3.3 Variabel Kendali……………………………………….. 68 

4.3.4 Definisi Operasional Variabel………………………….. 63 

4.4 Alat dan Bahan Penelitian…………………………………….. 70 

4.4.1 Alat Penelitian………………………………………….. 70 

4.4.2 Bahan Penelitian………………………………………... 70 



 

  xxiv 

4.5 Lokasi dan Waktu Penelitian………………………………….. 71 

4.6 Prosedur Penelitian……………………………………………. 71 

4.6.1 Persiapan Hewan Coba Rat…………………………….. 71 

4.6.2 Pembuatan Nanopartikel Fucoidan…………………….. 71 

4.6.3 Pemeriksaan Karakteristik Nanopartikel Fucoidan…….. 72 

4.6.4 Pembagian Kelompok dan Perlakuan Penelitian………. 73 

4.7 Analisis Data…………………………………………………… 74 

BAB 5. HASIL DAN ANALISIS DATA PENELITIAN…………………………. 76 

5.1 Karakteristik Nanopartikel Fucoidan…………………………... 77 

5.2 Pengaruh Pemberian Nanopartikel Fucoidan terhadap Kadar 

Insulin pada Rat yang di Induksi dengan 

Streptozotocin…………………………………………………. 

 

 

79 

5.3 Pengaruh Pemberian Fucoidan terhadap Kadar Gula Darah pada 

Rat yang di induksi dengan Streptozotocin……………… 

 

82 

5.4 Pengaruh Pemberian Nanopartikel Fucoidan terhadap Kadar 

MDA Aorta pada Rat yang di induksi dengan Streptozotocin… 

 

86 

5.5 Pengaruh Pemberian Nanopartikel Fucoidan terhadap Ekspresi 

Nrf2 Aorta pada Rat yang di induksi dengan Streptozotocin….. 

 

90 

5.6 Pengaruh Pemberian Nanopartikel Fucoidan Terhadap ekspresi 

SOD aorta pada rat yang di induksi dengan streptozotocin…… 

 

95 

5.7 Pengaruh Pemberian Nanopartikel Fucoidan Terhadap ekspresi 

GPx aorta pada rat yang di induksi dengan Streptozotocin…… 

 

100 

5.8 Pengaruh Pemberian Nanopartikel Fucoidan Terhadap ekspresi 

eNOS aorta pada rat yang di induksi dengan Streptozotocin….... 

 

105 



 

  xxv 

5.9 Pengaruh Pemberian Nanopartikel Fukoidan terhadap Kadar NO 

Aorta pada Rat yang di induksi dengan Streptozotocin………… 

 

110 

5.10 Pengaruh Pemberian Nanopartikel Fucoidan Terhadap Ekspresi 

cGMP Aorta pada Rat yang di induksi dengan 

streptozotocin…………………………………………………... 

 

 

114 

5.11 Pengaruh Pemberian Nanopartikel Fucoidan terhadap Respon 

Relaksasi Ach pada Kontraksi NE Aorta Rat yang di induksi 

dengan Streptozotocin………………………………………... 

 

 

120 

5.12 Pengaruh Pemberian Nanopartikel Fucoidan Terhadap Diameter 

Lumen Aorta pada Rat yang di induksi dengan 

Streptozotocin………………………………………………… 

 

 

125 

5.13 Analisis Jalur Signal Transduksi Nanopartikel Fucoidan Sebagai 

Protektor Aorta pada Rat yang di induksi dengan 

Streptozotocin………………………………………………… 

 

 

130 

BAB 6. PEMBAHASAN, KESIMPULAN DAN SARAN………………………… 134 

6.1 Pembahasan…………………………………………………………… 134 

6.1.1. Nanopartikel Fucoidan…………………………………………. 136 

6.1.2. Pengaruh Pemberian Nanopartikel Fucoidan terhadap Kadar 

Insulin dan Kadar Glukosa Darah pada Tikus yang diinduksi 

Streptozotocin…………………………………………………... 

 

 

137 

6.1.3. Pengaruh Pemberian Nanopartikel Fucoidan terhadap Kadar 

MDA Aorta pada Tikus yang diinduksi Streptozotocin………… 

 

140 

6.1.4. Pengaruh Pemberian Nanopartikel Fucoidan terhadap Ekspresi 

Nrf2 pada Aorta Tikus  yang diinduksi Streptozotocin………… 

 

144 



 

  xxvi 

6.1.5. Pengaruh Pemberian Nanopartikel Fucoidan terhadap Ekspresi 

SOD dan GPx Aorta pada Tikus yang diinduksi Streptozotocin 

 

147 

6.1.6. Pengaruh Pemberian Nanopartikel Fucoidan terhadap Ekspresi 

eNOS dan Kadar NO aorta pada rat yang diinduksi 

Streptozotocin…………………………………………………... 

 

151 

6.1.7. Pengaruh Pemberian Nanopartikel Fucoidan terhadap Ekspresi 

cGMP Aorta pada Rat yang diinduksi Streptozotocin.................. 

 

155 

6.1.8. Pengaruh Pemberian Nanopartikel Fucoidan terhadap Respon 

Relaksasi Ach terhadap Kontraksi Norefpinefrin pada Aorta Rat 

yang diinduksi Streptozotocin………………………………….. 

 

 

157 

6.1.9. Pengaruh Pemberian Nanopartikel Fucoidan terhadap Diameter 

Lumen Aorta pada Rat yang diinduksi Streptozotocin…………. 

 

160 

6.1.10. Temuan Baru …………………………………………………. 161 

6.1.11. Keterbatasan Penelitian……………………………………….. 163 

6.2 Kesimpulan ………………………………………………………. 164 

6.3. Saran …………………………………………………………….. 165 

DAFTAR PUSTAKA………………………………………………………………… 166 

  



 

  xxvii 

DAFTAR TABEL 

Halaman 

 

Tabel 5.1 Uji normalitas pengaruh pemberian Nanopartikel Fucoidan 

terhadap kadar insulin serum darah rat yang di induksi dengan 

Streptozotocin………………………………………………….. 

 

 

79 

Tabel 5.2 Uji Kruskal-Walls Test pengaruh pemberian Nanopartikel Fucoidan 

terhadap kadar insulin serum darah rat yang di induksi dengan 

Streptozotocin………………………………………… 

 

 

80 

Tabel 5.3 Uji Mann-Whitney Test pengaruh pemberian Nanopartikel 

Fucoidan terhadap kadar insulin serum darah rat yang di induksi 

dengan Streptozotocin………………………………………… 

 

 

81 

Tabel 5.4 Uji normalitas dan homogenitas pengaruh pemberian Nanoparrikel 

Fucoidan terhadap kadar gula darah pada rat yang di induksi 

dengan Streptozotocin……………………………… 

 

 

83 

Tabel 5.5 Uji LSD pengaruh pemberian Nanopartikel Fucoidan terhadap 

kadar insulin serum darah pada rat yang di induksi dengan 

Streptozotocin………………………………………………….. 

 

 

84 

Tabel 5.6 Uji normalitas pengaruh pemberian nanopartikel Fucoidan terhadap 

kadar insulin serum darah pada rat yang di induksi dengan 

streptozotocin…………………………………………… 

 

 

86 

Tabel 5.7 Uji Kruskal-Walls Test pengaruh pemberian nano fucoidan 

terhadap kadar MDA aorta pada rat yang di induksi dengan 

streptozotocin………………………………………………….. 

 

 

87 



 

  xxviii 

Tabel 5.8 Uji Mann-Whitney Test pengaruh pemberian nanofucoidan terhadap 

kadar MDA aorta pada rat yang di induksi dengan 

streptozotocin………………………………………………….. 

 

 

87 

Tabel 5.9 Uji Normalitas pengaruh pemberian Nanopartikel Fucoidan 

terhadap ekspresi Nrf2 aorta pada rat yang di induksi dengan 

Streptozotocin………………………………………………….. 

 

 

90 

Tabel 5.10 Uji Kruskal-Walls Test pengaruh pemberian Nanopartikel 

Fucoidan terhadap ekspresi Nrf2 aorta pada rat yang di induksi 

dengan Streptozotocin………………………………………… 

 

 

91 

Tabel 5.11 Uji Mann-Whitney Test pengaruh pemberian Nanopartikel 

Fucoidan terhadap ekspresi Nrf2 aorta pada rat yang di induksi 

dengan Streptozotocin………………………………………… 

 

 

92 

Tabel 5.12 Uji normalitas pengaruh pemberian Nanopartikel Fucoidan 

terhadap ekspresi SOD aorta pada rat yang di induksi dengan 

Streptozotocin………………………………………………….. 

 

 

95 

Tabel 5.13 Uji Kruskal-Walls Test pengaruh pemberian Nanopartikel 

Fucoidan terhadap ekspresi SOD aorta yang di induksi dengan 

Streptozotocin………………………………………………….. 

 

 

96 

Tabel 5.14 Uji Mann-Whitney Test pengaruh pemberian Nanopartikel 

Fucoidan terhadap ekspresi SOD aorta pada rat yang di induksi 

dengan Streptozotocin………………………………………… 

 

 

96 

Tabel 5.15 Uji normalitas pengaruh pemberian Nanopartikel Fucoidan 

terhadap ekspresi GPx aorta pada rat yang di induksi dengan 

Streptozotocin………………………………………………….. 

 

 

100 



 

  xxix 

 

Tabel 5.16 Uji Kruskal-Walls Test pengaruh pemberian Nanopartikel 

Fucoidan terhadap ekspresi Gpx aorta pada rat yang di induksi 

dengan Streptozotocin………………………………………… 

 

 

101 

Tabel 5.17 Uji Mann-Whitney Test pengaruh pemberian Nanopartikel 

Fucoidan terhadap ekspresi GPx aorta pada rat yang di induksi 

dengan Streptozotocin………………………………………… 

 

 

102 

Tabel 5.18 Uji normalitas pengaruh pemberian nano fucoidan terhadap 

ekspresi eNOS aorta pada rat yang diinduksi dengan 

Streptozotocin………………………………………………….. 

 

 

105 

Tabel 5.19 Uji Kruskal-Walls Test pengaruh pemberian nano fucoidan 

terhadap ekspresi eNOS aorta pada rat yang diinduksi dengan 

streptozotocin………………………………………………….. 

 

 

106 

Tabel 5.20 Uji Mann-Whitney Test pengaruh pemberian Nanopartikel 

Fucoidan terhadap ekspresi eNOS aorta pada rat yang diinduksi 

dengan streptozotocin……………………………… 

 

 

107 

Tabel 5.21 Uji Normalitas pengaruh pemberian Nanopartikel Fucoidan 

terhadap Kadar NO aorta pada rat yang di induksi dengan 

Streptozotocin………………………………………………….. 

 

 

110 

Tabel 5.22 Uji Kruskal-Walls Test pengaruh pemberian Nanopatikel 

Fucoidan terhadap kadar NO aorta pada rat yang di induksi 

dengan Streptozotocin………………………………………… 

 

 

111 



 

  xxx 

Tabel 5.23 Uji Mann-Whitney Test pengaruh pemberian nanofucoidan 

terhadap kadar NO aorta pada rat yang di induksi dengan 

Streptozotocin………………………………………………….. 

 

 

112 

Tabel 5.24 Uji normalitas pengaruh pemberian Nanopartikel Fucoidan 

terhadap ekspresi cGMP aorta pada rat yang di induksi dengan 

Streptozotocin………………………………………………….. 

 

 

114 

Tabel 5.25 Uji Kruskal-Walls Test pengaruh pemberian Nanopartikel 

Fucoidan terhadap ekspresi cGMP aorta pada rat yang di induksi 

dengan streptozotocin…………………………………………… 

 

 

115 

Tabel 5.26 Uji Mann-Whitney Test pengaruh pemberian nanofucoidan 

terhadap ekspresi cGMP aorta pada rat yang di induksi dengan 

streptozotocin………………………………………………….. 

 

 

116 

Tabel 5.27 Uji normalitas dan homogenitas pengaruh pemberian nano 

fucoidan terhadap respon relaksasi Ach pada kontraksi NE aorta 

rat yang di induksi dengan streptozotocin……………………… 

 

 

120 

Tabel 5.28 Uji Kruskal-Walls Test pengaruh pemberian Nanopartikel 

Fucoidan terhadap relaksasi Ach pada kontraksi NE aorta rat pada 

rat yang diinduksi dengan streptozotocin……………………… 

 

 

121 

Tabel 5.29 Uji Mann-Whitney Test pengaruh pemberian Nanopartikel 

Fucoidan terhadap relaksasi Ach pada kontraksi NE aorta rat pada 

rat yang diinduksi dengan streptozotocin……………………… 

 

 

122 

Tabel 5.30 Uji normalitas pengaruh pemberian nano fucoidan terhadap 

diameter lumen aorta pada rat 

diabetes…………………………… 

 

125 



 

  xxxi 

Tabel 5.31 Uji Kruskal-Walls Test pengaruh pemberian nano fucoidan 

terhadap diameter lumen aorta pada rat diabetes………………… 

 

126 

Tabel 5.32 Uji Mann-Whitney Test pengaruh pemberian nanofucoidan 

terhadap diameter lumen aorta pada rat diabetes………………… 

 

127 

Tabel 5.33 Analisis Jalur Signal Transduksi Nanopartikel Fucoidan 300 

mg/kg BB Sebagai Protektor Aorta pada Rat yang di induksi 

dengan Streptozotocin………………………………………… 

 

 

131 

  

  



 

  xxxii 

DAFTAR GAMBAR 

            Halaman 

Gambar 2.1 Struktur Kimia Fucoidan…………………………………….. 12 

Gambar 2.2 Mekanisme Komplikasi Pada Hiperglikemia………………... 26 

Gambar 2.3 Peran NO dan cGMP Pada Pembuluh Darah Hiperglikemia... 29 

Gambar 2.4 Mekanisme Pembetukan Radikal Bebas…………………….. 32 

Gambar 2.5 Pengaruh ROS Pada Berbagai Organ Tubuh………………… 34 

Gambar 2.6 Sumber – sumber Radikal Bebas Yang Menyerang DNA…... 37 

Gambar 2.7 Pembentukan ROS dan RNS Pada Proses Inflamasi………… 37 

Gambar 2.8 Mekanisme Pembentukan ROS/RNS Pada Proses 

Metabolisme…………………………………………………. 

 

39 

Gambar 2.9 Mekanisme Kerja Antioksidan Enzimatik…………………… 47 

Gambar 2.10 Struktur Kimia Streptozotosin……………………………… 50 

Gambar 2.11 Anatomi Aorta……………………………………………… 53 

Gambar 2.12 Histologi Aorta……………………………………………... 55 

Gambar 2.13 Tikus Putih (Rat) Galur Wistar……………………………………. 58 

Gambar 3.1 Kerangka Konseptual………………………………………... 59 

Gambar 4.1 Design Penelitian Signal Transduksi Nanopartikel Fucoidan 

Sebagai Protektor Pada Aorta Rat Hiperglikemia……………. 

 

64 

Gambar 4.2 Alur Penelitian……………………………………………….. 75 

Gambar 5.1. Karakterisasi Fucoida, Fucoidan sebelum dibuat sediaan 

nanopartikel (A); dan Nanopartikel Fucoidan (B) yang 

diperiksa dengan Scanning Electron Microscopy (SEM)……. 

 

 

77 

Gambar 5.2. Distribusi ukuran Fucoidan (A) dan nanopartikel fucoidan 

(B) yang diperiksa dengan Particle Size Analyzer (PSA)……. 

 

78 



 

  xxxiii 

Gambar 5.3. Pengaruh Pemberian Nanopartikel Fucoidan Terhadap kadar 

insulin pada rat yang diinduksi dengan Streptozotocin…… 

 

 82 

Gambar 5.4. Pengaruh Pemberian Fucoidan Terhadap kadar gula darah 

pada rat yang diinduksi dengan Streptozotocin…………… 

 

85 

Gambar 5.5. Pengaruh Pemberian Fucoidan Terhadap kadar MDA pada rat 

yang di induksi dengan Streptozotocin………………… 

 

89 

Gambar 5.6 Pengaruh pemberian Nanopartikel Fucoidan terhadap ekspresi 

Nrf2 aorta pada rat yang di induksi dengan streptozotocin... 

 

92 

Gambar 5.7. Pengaruh pemberian Nanopartikel Fucoidan terhadap Nrf2/β 

actin aorta pada rat yang diinduksi dengan streptozotocin… 

 

94 

Gambar 5.8. Pengaruh Pemberian Nanopartikel Fucoidan Terhadap 

ekspresi SOD aorta pada rat yang diinduksi dengan 

streptozotocin……………………………………………… 

 

 

98 

Gambar 5.9. Pengaruh Pemberian Nanopartikel Fucoidan Terhadap 

ekspresi SOD aorta pada rat yang diinduksi dengan 

streptozotocin……………………………………………… 

 

 

99 

Gambar 5.10. Pengaruh Pemberian Nanopartikel Fucoidan Terhadap 

ekspresi GPx aorta pada rat yang diinduksi dengan 

streptozotocin……………………………………………… 

 

 

103 

Gambar 5.11. Pengaruh Pemberian Nanopartikel Fucoidan Terhadap 

ekspresi GPx aorta pada rat yang diinduksi dengan 

streptozotocin……………………………………………… 

 

 

104 

Gambar 5.12. Pengaruh Pemberian Nanopartikel Fucoidan Terhadap 

ekspresi eNOS aorta pada rat yang diinduksi dengan 

streptozotocin……………………………………………… 

 

 

108 



 

  xxxiv 

Gambar 5.13. Pengaruh Pemberian Nanopartikel Fukoidan Terhadap 

ekspresi eNOS aorta pada rat diabet………………………. 

 

109 

Gambar 5.14. Pengaruh Pemberian Nanopartikel Fucoidan Terhadap Kadar 

NO aorta pada rat yang di induksi dengan 

Streptozotocin……………………………………………… 

 

 

113 

Gambar 5.15. Pengaruh Pemberian Nanopartikel Fucoidan Terhadap 

ekspresi cGMP aorta pada rat yang di induksi dengan 

Streptozotocin……………………………………………… 

 

 

117 

Gambar 5.16. Pengaruh Pemberian Nanopartikel Fucoidan Terhadap 

ekspresi cGMP aorta pada rat diabet………………………. 

 

119 

Gambar 5.17. Pengaruh Pemberian Fucoidan Terhadap respon relaksasi 

Ach  pada kontraksi NE aorta pada rat diabet……………… 

 

123 

Gambar 5.18. Pengaruh Pemberian Fucoidan Terhadap respon relaksasi 

Ach  pada kontraksi NE aorta pada rat diabet……………… 

 

124 

Gambar 5.19. Pengaruh Pemberian Fucoidan Terhadap diameter lumen 

aorta pada rat diabet……………………………………….. 

 

128 

Gambar 5.20. Pengaruh Pemberian Fucoidan Terhadap diameter lumen 

aorta pada rat diabet………………………………………... 

 

129 

Gambar 5.21 Analisis Jalur Signal Transduksi Nanopartikel Fucoidan…… 133 

  

  

  

 



 

  xxxv 

DAFTAR LAMPIRAN 

Halaman 

 

Lampiran 1. Publikasi Ilmiah 1………...…………………………………. 186 

Lampiran 2. Publikasi Ilmiah 2………...…………………………………. 200 

Lampiran 3. Publikasi Ilmiah 3………...…………………………………. 210 

 
  



 

  xxxvi 

DAFTAR SINGKATAN 

 

ADA : American Diabetes Association 

AGEs : Advanced Glycation End-products 

ATP : Adenosin Trifosfat 

CaM : Calcium calmudulin 

cGMP : Cyclic guanosine monophosphate 

DM : Diabetes Melitus 

DNA : Deoxyribonucleic Acid 

DLS : Dynamic light scattering 

EDRF : Endothelium-derived relaxing factor 

eNOS : Endhotelial Nitric Oxide Synthase 

GAPDH : Glyceraldehyde 3-phosphate dehydrogenase 

GLUT : Glucose Transporter 

GPx : Gluthatione Peroxidase 

GSH : Gluthatione 

GTP : Guanosine triphosphate 

GSH : Gluthatione 

IDDM : Insulin-dependent diabetes mellitus 

IDF : International Diabetes Federation 

IRS : Insulin receptor substrate 

MDA : Malondialdehyde 

NMR : Nuclear magnetic resonance 

NO : Nitric oxide 



 

  xxxvii 

NOS : Nitric oxide synthase 

PKG :Protein Kinase G 

PKC : Protein kinase C 

PSA : Particle size analyzer 

PUFA : Polyunsaturated Fatty Acid 

ROS : Reactive oxygen species 

SEM : Scanning electron microscope 

SGC : Soluble Guanylate Cyclase 

SOD : Superoxide dismutase 

TBARS : Thiobarbituric acid reactive substances 

TEM : Transmission electron microscope 

WHO : World Health Organization  



 

 

1 

 
 

BAB 1 

PENDAHULUAN 

1.1 Latar Belakang 

Hiperglikemia adalah suatu kondisi medik berupa peningkatan kadar 

glukosa dalam darah yang melebihi batas normal. Hiperglikemia merupakan salah 

satu tanda khas penyakit diabetes mellitus (DM). Pada penelitian epidemiologi 

menunjukkan adanya kecenderungan peningkatan angka insidensi dan prevalensi 

DM di berbagai penjuru dunia. Diabetes adalah penyakit yang berbahaya dan 

mematikan. Data milik Kementerian Kesehatan yang diperoleh dari Sample 

Registration Survey 2014 menunjukkan diabetes menjadi penyebab kematian 

terbesar nomor 3 di Indonesia dengan persentase sebesar 6,7%, setelah stroke 

(21,1%), dan penyakit jantung koroner (12,9%). 

Menurut International Diabetes Federation (2019) jumlah penderita 

diabetes melitus diseluruh dunia diperkirakan 9,3% (463 juta orang), naik menjadi 

10,2% (578 juta) pada tahun 2030 dan 10,9% (700 juta) pada tahun 2045.  Jumlah 

penderita diabetes di Indonesia terus meningkat dari 10,7 juta jiwa pada 2019 

menjadi 19,5 juta pada 2021, membuat Indonesia ke peringkat kelima di dunia. 

World Health Organization (WHO) bahkan mengestimasikan angka kejadian 

diabetes di Indonesia akan melonjak drastis menjadi 21,3 juta jiwa pada 2030. 90% 

dari total kasus diabetes merupakan diabetes tipe 2. Diabetes tipe 2 umumnya 

terjadi pada orang dewasa, namun beberapa tahun terakhir juga ditemukan pada 

anak-anak dan remaja  (30). Prevalensi diabetes di Indonesia meningkat dari tahun 

ke tahun. Lima provinsi dengan prevalensi diabetes tertinggi adalah DKI Jakarta, 

DI Yogyakarta, Kalimantan Timur, Sulawesi Utara, dan Jawa Timur (31).  
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Hiperglikemia pada DM dapat disebabkan oleh adanya gangguan sekresi 

insulin, kerja insulin atau kedua-duanya. Defisiensi insulin dapat terjadi karena 

gangguan atau rusaknya sel  pankreas karena pengaruh dari bahan diabetogenik, 

desensitasi atau penurunan reseptor glukosa pada kelenjar pancreas, desensitisasi 

atau kerusakan reseptor insulin di jaringan perifer (11–13). Hiperglikemia 

merupakan penyebab utama komplikasi pada penderita DM yang berupa gangguan 

mikrovaskuler (retinopati, nefropati, neuropati) dan makrovaskuler (hipertensi, 

stoke, disfungsi endothel) (14,15). Hal ini karena pada keadaan hiperglikemia dapat 

terjadi glucose toxicity yaitu dapat menyebabkan autooksidasi glukosa, glikasi 

protein, dan aktivasi jalur metabolisme poliol yang dapat mengaktivasi NADPH 

oxidase dan Xantin Oxidase sehingga dapat terjadi peningkatan  Reactive Oxygen 

Species (ROS) yang meliputi superoxide (O2-), hydroxyl radical (*OH), hydrogen 

peroxides (H2O2) dan menurunkan antioksidan endogen yang meliputi Superoxide 

Dismutase (SOD), Catalase dan Glutathion Peroxidase (GPx) (1,2). Enzim 

catalase dan glutation peroksidase bekerja dengan cara mengubah H2O2 menjadi 

H2O dan O2 sedangkan Superoxide Dismutase bekerja dengan cara mengkatalisis 

reaksi dismutasi dari radikal anion superoksida (O2-) menjadi H2O2 (32,33). Radikal 

hidroksil adalah ROS yang paling toksik. ROS menimbulkan ikatan silang protein 

yang diperantarai sulfhidril, menyebabkan peningkatan kecepatan degradasi atau 

hilangnya aktivitas enzimatik. Reaksi ROS juga dapat secara langsung 

menyebabkan fragmentasi polipeptida. ROS yang berlebihan dapat merusak lipid, 

protein, atau Deoxyribonucleic acid  (DNA), dan dapat menghambat fungsi normal 

sel (9,34,35). ROS juga dapat memodulasi ekspresi gen, adhesi sel, metabolisme 
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sel, siklus sel, dan kematian sel. Kerusakan oksidatif DNA  dapat menyebabkan 

fragmentasi DNA sehingga dapat terjadi apoptosis (36,37).  

Ketidak seimbangan antara ROS dan antioksidan ini dapat menyebabkan 

stres oksidatif yang dapat mengakibatkan oksidasi pada lemak, protein dan DNA 

pada sel endotel pembuluh darah sehingga akan terjadi kerusakan oksidatif pada sel 

endotel yang menyebabkan terjadinya disfungsi endotel dan vasokontriksi (16,17). 

Oksidasi pada lemak membran sel endotel pembuluh darah, terutama radikal 

hidroksil yang mengoksidasi membran sel endotel pembuluh darah yang banyak 

mengandung asam lemak tak jenuh ganda yang dapat menghasilkan  

Malondialdehyde (MDA) atau peroksida lipid yang merupakan salah satu produk 

akhir dari peroksidasi lipid (18,19). Kadar MDA yang tinggi dalam plasma dan 

jaringan dapat digunakan sebagai indikator adanya ROS atau radikal bebas dan 

kerusakan oksidatif pada membran sel endotel pembuluh darah (32,38,39). 

Pada hiperglikemia, kerusakan sel endotel dapat menyebabkan disfungsi 

endotel yang dapat mengakibatkan hambatan masuknya ion kalsium dalam sel 

endotel sehingga dapat menghambat pembentukan Calcium-Calmudulin (CaM). 

Terhambatnya pembentukan calcium-calmodulin dapat menyebabkan inaktivasi 

endothelial Nitric Oxide Synthase (eNOS) sehingga dapat menghambat perubahan 

L-Arginine menjadi Nitric Oxide (NO) dan L-Citrulline (3,4,40).  Menurunnya 

produksi NO dapat menyebabkan inaktivasi Soluble Guanylate Cyclase (sGC) 

sehingga dapat terjadi hambatan perubahan Guanosine-5’- Triphosphate (GTP) 

menjadi cyclic Guanosine Monophosphate (cGMP) pada sel otot polos pembuluh 

darah. Terhambatnya pembentukan cGMP dapat menginaktivasi Protein Kinase G 
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(PKG) dan dapat menyebabkan terjadinya hambatan vasodilatasi atau dapat terjadi 

vasokonstriksi sehingga diameter lumen pembuluh darah mengecil (20,21,39,41). 

Telah dilaporkan bahwa komplikasi makrovaskular yaitu disfungsi sel 

endotel dan sel otot polos pembuluh darah pada hiperglikemia dapat dihambat 

dengan pemberian antioksidan (5–7). Senyawa antioksidan adalah senyawa 

pemberi elektron (electron donors) secara biologis. Pengertian antioksidan adalah 

senyawa yang mampu menangkal atau meredam dampak negatif oksidan dalam 

tubuh. Antioksidan bekerja dengan cara mendonorkan satu elektronnya kepada 

senyawa yang bersifat oksidan sehingga aktivitas senyawa oksidan tersebut dapat 

diredam (37,42,43). Antioksidan dapat menghambat reaksi oksidasi oleh radikal 

bebas atau menetralkan dan merusak radikal bebas sehingga dapat menghambat 

kerusakan sel dan juga menghambat kerusakan biomolekul, seperti DNA, protein, 

dan lipoprotein di dalam tubuh yang akhirnya dapat menghambat terjadinya 

komplikasi DM (22–24). 

Antioksidan eksogen seperti vitamin A, C dan E telah dilaporkan dapat 

digunakan untuk melindungi kerusakan sel endotel pembuluh darah akibat 

meningkatnya produksi ROS dan menurunnya antioksidan endogen  pada tikus 

hiperglikemia akibat pemberian  streptozotocin (44,45). Telah dilaporkan bahwa 

streptozotocin merupakan salah satu bahan diabetogenik yang digunakan untuk 

meningkatkan kadar gula darah (hiperglikemia) pada hewan coba. Senyawa 

Streptozotocin memiliki waktu paruh yang cukup lama dan tidak mudah teroksidasi 

yang bekerja dengan cara meningkatkan ROS dan menurunkan antioksidan 

endogen (SOD, GPx, Catalase) sehingga dapat menyebabkan stress oksidatif (46–

48). Meningkatnya ROS (radikal bebas) yang sangat reaktif dapat menimbulkan 
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kerusakan pada membran sel, protein, dan deoxyribonucleic acid (DNA) sel beta 

langerhans pankreas, sehingga menyebabkan gangguan produksi insulin dan 

meningkatnya kadar gula darah (12,34,39). 

Indonesia sebagai negara tropis yang dikenal dengan julukan The Second 

Mega Biodiversity, memiliki berbagai jenis tanaman yang  diketahui mempunyai 

khasiat antioksidan. Salah satu jenis tanaman herbal yang mempunyai khasiat 

antioksidan adalah rumput laut coklat.  Rumput laut coklat merupakan alga laut 

yang banyak dibudidayakan oleh masyarakat di Indonesia yang diolah menjadi 

berbagai produk  makanan, minuman, obat serta berbagai produk lainnya (49–51). 

Telah dilaporkan bawa rumput laut coklat (brown algae) seperti Sargassum 

stenophyllum,  Laminaria digitata, Ascophyllum nodosum dan Fucus vesiculosus 

banyak mengandung senyawa aktif fucoidan yang  memiliki bioaktivitas sebagai 

antidiabetes, antikanker, antiatherosklerosis, antiinflamasi, antikoagulan, 

imunomodulator dan antioksidan. (25–29)  

 Pada dinding sel rumput laut coklat (Sargassum Sp) banyak mengandung 

senyawa aktif fucoidan yang merupakan polisakarida sulfat yang terdiri dari fucose 

dan sulfat. Fucoidan mempunyai kemampuan untuk menangkap dan menetralisir 

radikal bebas  sehingga reaksi lanjutan yang menyebabkan terjadinya stres oksidatif 

dapat berhenti dan kerusakan sel dapat dihindari atau induksi suatu penyakit dapat 

dihentikan (52–54). Telah dilaporkan bahwa fucoidan dapat menghambat produksi 

MDA dan dapat meningkatkan antioksidan endogen seperti catalase, SOD dan GPx 

pada paru rat hiperglikemia dan pada ginjal yang induksi dengan streptozotocin, 

siklosporin dan pada liver yang dinduksi dengan CCl4 (10,46,55).  
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Pada saat ini telah berkembang teknologi nano yang dapat digunakan untuk 

membuat nanopartikel bahan obat. Aplikasi nanoteknologi membuat revolusi baru 

dalam dunia industri obat. Dalam bidang farmasi, pengertian nanopartikel yaitu 

senyawa obat melalui suatu cara dibuat berukuran nanometer (nanokristal) yang 

dapat meningkatkan stabilitas dan kelarutan obat sehingga dapat meningkatkan 

absorbsi, bioavailabilitas, potensi dan efektifitasnya (8–10). Pada penelitian ini 

dilakukan pembuatan sediaan fucoidan dalam bentuk nanopartikel yang digunakan 

untuk penelitian signal transduksi nanopartikel Fucoidan dalam mencegah 

kerusakan aorta pada tikus (Rattus norvegicus) hiperglikemia. 

 

1.2 Rumusan Masalah 

Berdasarkan latar belakang diatas dapat dirumuskan masalah sebagai 

berikut: 

1. Apakah pemberian nanopartikel Fucoidan dapat menghambat penurunan kadar 

insulin pada   tikus (Rattus norvegicus) hiperglikemia ? 

2. Apakah pemberian nanopartikel Fucoidan dapat menghambat peningkatan kadar 

glukosa darah pada   tikus (Rattus norvegicus) hiperglikemia ? 

3. Apakah pemberian nanopartikel Fucoidan dapat menghambat peningkatan kadar 

ROS pada  endothelium aorta  tikus (Rattus norvegicus) hiperglikemia ? 

4. Apakah pemberian nanopartikel Fucoidan dapat menghambat peningkatan kadar 

MDA pada  aorta  tikus (Rattus norvegicus) hiperglikemia ? 

5. Apakah pemberian nanopartikel Fucoidan dapat menghambat penurunan 

ekspresi SOD pada  aorta  tikus (Rattus norvegicus) hiperglikemia ? 

6. Apakah pemberian nanopartikel Fucoidan dapat menghambat penurunan 
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ekspresi GPx pada  aorta  tikus (Rattus norvegicus) hiperglikemia ? 

7. Apakah pemberian nanopartikel Fucoidan dapat menghambat penurunan 

ekspresi eNOS pada  aorta  tikus (Rattus norvegicus) hiperglikemia ? 

8. Apakah pemberian nanopartikel Fucoidan dapat menghambat penurunan 

ekspresi NO pada  aorta  tikus (Rattus norvegicus) hiperglikemia ? 

9. Apakah pemberian nanopartikel Fucoidan dapat menghambat penurunan 

ekspresi cGMP pada  aorta  tikus (Rattus norvegicus) hiperglikemia ? 

10. Apakah pemberian nanopartikel Fucoidan dapat menghambat penurunan 

respon relaksasi Ach terhadap  kontraksi Noerefinefrin pada  aorta  tikus (Rattus 

norvegicus) hiperglikemia 

11. Apakah pemberian nanopartikel Fucoidan dapat menghambat penurunan 

diameter lumen  aorta  tikus (Rattus norvegicus) hiperglikemia ? 

 

1.3 Tujuan Penelitian 

1.3.1. Tujuan Umum 

Tujuan umum dalam penelitian ini adalah menjelaskan signal transduksi 

nanopartikel Fucoidan dalam menghambat kerusakan aorta pada tikus (Rattus 

norvegicus) hiperglikemia 

 

1.3.2. Tujuan Khusus 

Tujuan khusus pada penelitian ini adalah :  

1. Membuktikan bahwa pemberian nanopartikel Fucoidan dapat menghambat 

penurunan kadar insulin pada  tikus (Rattus norvegicus) hiperglikemia 

2. Membuktikan bahwa pemberian nanopartikel Fucoidan dapat menghambat 
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peningkatan kadar glukosa darah pada   tikus (Rattus norvegicus) hiperglikemia 

3. Membuktikan bahwa pemberian nanopartikel Fucoidan dapat menghambat 

peningkatan kadar ROS pada  endothelium aorta  tikus (Rattus norvegicus) 

hiperglikemia 

4. Membuktikan bahwa pemberian nanopartikel Fucoidan dapat menghambat 

peningkatan kadar MDA pada  aorta  tikus (Rattus norvegicus) hiperglikemia 

5. Membuktikan bahwa pemberian nanopartikel Fucoidan dapat menghambat 

penurunan ekspresi SOD pada  aorta  tikus (Rattus norvegicus) hiperglikemia 

6. Membuktikan bahwa pemberian nanopartikel Fucoidan dapat menghambat 

penurunan ekspresi GPx pada  aorta  tikus (Rattus norvegicus) hiperglikemia 

7. Membuktikan bahwa pemberian nanopartikel Fucoidan dapat menghambat 

penurunan kadar eNOS pada  aorta  tikus (Rattus norvegicus) hiperglikemia 

8. Membuktikan bahwa pemberian nanopartikel Fucoidan dapat menghambat 

penurunan kadar NO pada  aorta  tikus (Rattus norvegicus) hiperglikemia 

9. Membuktikan bahwa pemberian nanopartikel Fucoidan dapat menghambat 

penurunan kadar cGMP pada  aorta  tikus (Rattus norvegicus) hiperglikemia 

10. Membuktikan bahawa pemberian nanopartikel Fucoidan dapat menghambat 

penurunan respon Ach terhadap  kontraksi Noerefinefrin pada  aorta  tikus 

(Rattus norvegicus) hiperglikemia 

11. Membuktikan bahwa pemberian nanopartikel Fucoidan dapat menghambat 

penurunan diameter lumen  aorta  tikus (Rattus norvegicus) hiperglikemia 
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1.4 Manfaat Penelitian 

1.4.1. Manfaat Teoritis 

Hasil penelitian ini diharapkan dapat menambah dan memberikan kontribusi 

dalam menyajikan informasi ilmiah tentang signal tranduksi nanopartikel Fucoidan 

dalam memproteksi aorta pada tikus (Rattus norvegicus) hiperglikemia yang di 

induksi streptozotocin. Data ilmiah yang diperoleh dari penelitian ini diharapkan 

dapat digunakan sebagai rujukan penelitian selanjutnya yang terkait dengan 

Fucoidan sebagai senyawa antioksidan untuk mencegah kerusakan sel endothelium 

dan sel otot polos pembuluh darah pada hiperglikemia (Diabetes Melitus). 

 

1.4.2. Manfaat Praktis 

 Pada penelitian ini diharapkan dapat dilakukan penelitian lanjutan sehingga 

hasil akhirnya  nanti, nanopartikel  Fucoidan dapat digunakan oleh masyarakat 

umum untuk mencegah terjadinya komplikasi pada penderita diabetes mellitus 

terutama pada  ganguan fungsi sel endothelium dan otot polos pembuluh darah aorta 

yang dapat meyebabkan komplikasi kardiovaskuler pada penderita diabetes 

melitus. 
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1.5 Ruang Lingkup Penelitian 

Roadmap penelitian 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

2022-2023 
Nanopartikel Fu- 
codan sebagai pro-
tektor pada hati  
dan pankreas rat 
diabetes 

2021-2022 
-Nanopartikel Fu- 
codan sebagai pro- 
tektor pada aorta 
rat diabetes 
- Nanopartikel Chi- 
tosan sebagai pro-
tektor pada hati 
 

2020-2021 
-Nanopartikel Fu- 
codan sebagai 
protektor pada 
ginjal rat diabetes 
-Nanopartikel Chi- 
tosan sebagai pro-
tektor pada 
jantung tikus 
diabet 

Roadmap penelitian nanopartikel 
natural produk sebagai Protektor 
pada komplikasi diabetes 

Nanopartikel natural 
produk sebagai pro- 
tektor pada kompli- 
kasi diabetes 
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BAB 2 

TINJAUAN PUSTAKA 

2.1 Tinjauan Umum Tentang Fucoidan 

Indonesia merupakan Negara kepulauan dengan wilayah laut sangat luas 

yang memiliki sumberdaya alam hayati laut yang besar. Di dalam lautan terdapat 

bermacam-macam biota laut baik berupa tumbuhan air maupun hewan air. Sumber 

daya biota laut tersebut merupakan aset potensial yang dapat didayagunakan 

menjadi aneka produk.  

Saat ini, Phaeophyceae (Sargassum sp. dan Turbinaria sp.) belum 

dimanfaatkan secara optimal, padahal Phaeophyceae sangat bermanfaat, misalnya 

di bidang kesehatan, mikrobiologi, enzimologi dan ekotoksikologi. Phaeophyceae 

menunjukkan aktivitas antioksidan tertinggi diantara Rhodophyceae dan 

Chlorophyceae. Phaeophyceae di daerah tropis memproduksi metabolit sekunder 

yaitu senyawa fenol dan turunannya yang menjadi komponen utama senyawa 

antioksidan yang dihasilkan oleh Phaeophyceae (52). Salah satu Phaeophyceae 

adalah Sargassum duplicatum yang merupakan jenis rumput laut coklat dari 

Indonesia yang berpotensi sebagai antioksidan  karena mengandung zat-zat aktif 

seperti fucoidan (56–58) 

Fucoidan adalah adalah polisakarida kompleks yang terdiri dari komponen 

penyusun utamanya yaitu fukosa yang mengandung sulfat dan sedikit 

monosakarida lain seperti: galaktosa, glukosa atau monosakarida lain. Fukoidan 

terdapat pada dinding sel dan bagian intraseluler rumput laut cokelat. Kandungan 

fucoidan dipengaruhi beberapa hal antara lain:lingkungan tempat tumbuh, spesies, 

musim, metode ekstraksi dan umur panen (28,35). Jenis rumput laut cokelat sudah 
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banyak diteliti di seluruh dunia. Menurut Kim (2011) struktur kimia fukoidan 

adalah sebagai berikut: 

 

Gambar 2.1. Struktur kimia fucoidan (59) 

 

Hubungan antara struktur dan aktivitas polisakarida sulit ditetapkan karena 

strukturnya heterogen, irregular, bercabang dengan variasi sulfonat yang besar 

(28,60). Setiap jenis rumput laut cokelat menghasilkan kandungan monosakarida 

yang berbeda. Beberapa faktor yang menyebabkan perbedaan struktur fucoidan 

adalah lingkungan hidupnya (suhu, arus laut, kedalaman tumbuh, salinitas), masa 

panen, spesies, tahap pertumbuhan, musim, proses ekstraksi, jenis pelarut ekstraksi, 

suhu dan waktu ekstraksi (50,56).  

Telah dilaporkan  bahwa kandungan zat aktif fucoidan dalam Sargassum 

sp.memiliki bioaktivitas sebagai antikanker, antiatherosklerosis, antivirus, 

antiulkus, antiinflamasi, antikoagulan, imunomodulator dan antioksidan.  

(16,29,61,62) 
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2.1.1. Mekanisme Kerja Fucoidan Sebagai Antioksidan 

Senyawa fucoidan sebagai antioksidan yang terdapat dalam ekstrak rumput 

laut  bekerja dengan cara  menghambat dan menetralisir terjadinya reaksi oksidasi 

yang melibatkan radikal bebas, baik yang eksogen maupun endogen. Reaksi 

terminasi fukoidan terjadi dengan cara menangkap radikal hidroksil (*OH) pada 

tahap reaksi peroksidasi lemak, protein atau molekul lainnya pada membran sel 

normal sehingga kerusakan membran sel normal di sekitarnya dan kerusakan 

komposisi DNA serta disfungsi protein dapat dihindari (63) 

Fucoidan dapat menetralisir radikal bebas dilakukan dengan cara 

memberikan satu elektronnya sehingga menjadi senyawa yang lebih stabil atau 

terjadi reaksi terminasi dan reaksi radikal berakhir atau stres oksidatif tidak terjadi 

pada sel.(25,61) 

Kemampuan antioksidan fucoidan berhubungan dengan kandungan sulfat 

dan rasio molar dari sulfat dan gulanya. Menurut Wang et al. (2020), semakin tinggi 

kandungan sulfat, maka semakin tinggi pula kemampuan peredaman radikal 

superoksida. Gugus sulfat dapat berperan sebagai gugus pendonor elektron, yang 

mendeaktivasi superoksida. Penelitian lain menunjukkan bahwa fucoidan dengan 

struktur modifikasi yang telah dioversulfatasi, asetilasi, dan benzotilasi memiliki 

kemampuan pemerangkapan radikal bebas DPPH yang lebih tinggi. Turunan 

fucoidan tersebut memiliki kemampuan donor hidrogen lebih tinggi yang 

berhubungan dengan rasio molar antara gugus sulfat dan gulanya. Semakin tinggi 

kemampuan donor hidrogen akan menghasilkan kemampuan antioksidan yang 

tinggi pula.  
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2.2.2. Bioaktifitas Fucoidan Terhadap Hewan Coba 

Beberapa peneliti telah melakukan penelitian Fucoidan secara in vivo 

maupun in vitro yang hasilnya sebagai berikut: 

1. Pemberian Fucoidan dapat meningkatkan kadar SOD, GPx, Catalase dan 

menurunkan kadar MDA hati rat yang di induksi dengan CCl4 (56,64). 

2. Pemberian Fucoidan menunjukkan aktivitas anti atherosclerosis melalui 

hambatannya terhadap ICAM-1, VCAM-1 dan NADPH oxidase pada mencit 

(25,65). 

3. Pemberian Fucoidan dapat meningkatkan kadar antioksidan SOD, menurunkan 

MDA dan kadar gula darah pada tikus yang diinduksi dengan streptozotocin 

(29). 

4. Pemberian Fucoidan dapat menghambat pembentukan ROS dan dapat 

meningkatkan antioksidan endogen (SOD, GSH dan Catalase) serta dapat 

meningkatkan ekspresi Nrf2 pada pada hati tikus yang di induksi dengan 

asetaminofen (61) 

5. Pemberian Fucoidan dapat menurunkan kadar MDA dan meningkatkan kadar 

SOD, GPx, Glutathione (GSH) pada porcine intestinal epithelial cell line (IPEC-

1) yang di induksi H2O2 secara invitro (66) 

6. Pemberian Fucoidan dapat menghambat kerusakan DNA, menurunkan kadar 

MDA dan meningkatkan kadar SOD, Catalase, Glutathione (GSH) pada hati dan 

ginjal tikus  yang di induksi dengan streptozotocin dan aflatoxin B1 (67) 

7. Pemberian nanopartikel Fucoidan dapat  menurunkan kadar MDA, menurunkan 

ekspresi mRNA caspase 3, meningkatkan kadar antioksidan SOD dan GPx pada 

paru tikus yg diinduksi dengan streptozotocin (68) 
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2.3.Tinjauan Tentang Nanopartikel 

Nanopartikel adalah partikel berukuran 1-100 nanometer dan kebanyakan 

metode menyarankan sebaiknya ukuran diameter partikel antara 200 dan 400 nm. 

Nanopartikel menurut bidang farmasi yaitu senyawa obat dengan cara tertentu 

dibuat berukuran nanometer disebut nanokristal atau senyawa obat dienkapsulasi 

dalam suatu system pembawa tertentu berukuran nanometer disebut 

nanocarrier(9,68). Nanopartikel bertujuan untuk mengatasi kelarutan zat aktif yang 

sukar larut, memperbaiki bioavailabilitas yang buruk, memodifikasi sistem 

penghantaran obat sehingga obat dapat langsung menuju daerah yang spesifik, 

meningkatkan stabilitas zat aktif dari degradasi lingkungan (penguraian enzimatis, 

oksidasi, hidrolisis), memperbaiki absorbsi suatu senyawa makromolekul, dan 

mengurangi efek iritasi zat aktif pada saluran cerna (12). 

 

2.3.1. Metode Pembuatan Nanopartikel 

Metode Pembuatan Nanopartikel Pemilihan metode pembuatan 

nanopartikel bergantung pada polimer dan sifat obat. Secara konvensional 

nanopartikel dibuat dengan dua metode, yaitu polimerisasi monomer sintesis dan 

dispersi polimer sintesis.Pada dasarnya, monomer yang tidak larut air didispersikan 

dalam air kemudian polimerisasi dikendalikan dengan penambahan inisiator kimia. 

Senyawa obat akan terjerat dalam dinding polimer ketika ditambahkan dalam 

medium polimerisasi atau diabsorpsi di permukaan partikel (63). 
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Pembuatan nanopartikel dapat diklasifikasikan secara luas menjadi dua kategori 

yaitu:  

1. Proses top-down  

Proses top-down terdiri atas pengurangan ukuran partikel dari partikel obat 

yang besar menjadi partikel yang lebih kecil dengan menggunakan teknik 

penggilingan yang bervariasi seperti penggilingan media, mikrofluidisasi dan 

homogenisasi tekanan tinggi. Tidak ada pelarut keras yang digunakan dalam teknik 

ini (9,69) 

2. Proses bottom-up  

Pembuatan bottom-up berupa pembentukan nanostruktur atom demi atom 

atau molekul demi molekul. Pada pendekatan bottom-up, obat dilarutkan dalam 

pelarut organik dan kemudian diendapkan pada penambahan antisolvent dalam 

adanya stabilizer (9). 

Pemilihan metode pembuatan nanopartikel bergantung pada polimer dan 

sifat obat.  Pembuatan nanopartikel dengan sistem polimer memiliki dua metode 

yang umum digunakan. Metode polimerisasi monomer sintesis dan dispersi 

polimer. 

1. Polimerisasi Monomer. Sintesis Nanopartikel yang terbentuk didapatkan 

dengan menginduksi reaksi polimerisasi dari monomer agar menjadi 

polimer sebagai suatu pembawa. Prosesnya yaitu dengan mendispersikan 

suatu monomer yang tidak larut air ke dalam fase pendispersi air, kemudian 

diinduksi dan diberi pengendali reaksi berupa inisiator kimia, variasi pH, 

dan stabilizer (63) 
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2. Dispersi Polimer. Pembuatan nanopartikel menggunakan polimer memiliki 

prinsip presipitasi. Pada dasarnya proses ini dibuat dengan pembentukan 

emulsi dari fase organik yang terlarut polimer di dalamnya dengan fase air, 

kemudian untuk pembentukan partikel maka fase organik harus dihilangkan 

(70). 

Beberapa jenis metode dispersi polimer: 

a. Metode Penguapan Pelarut.  

Polimer dilarutkan dalam pelarut organic seperti etil asetat yang digunakan 

sebagai pelarut dalam melarutkan obat yangbersifat hidrofob. Campuran 

polimer dan larutan obat lalu diemulsifikasi dalam larutan yang 

mengandung surfaktan dan menjadi bentuk emulsi minyak dalam air (o/w). 

Setelah terbentuk emulsi yang stabil, pelarut organik kemudian diuapkan 

dengan ditekan atau diputar secara terus menerus menggunakan pengaduk 

magnetik. Ukuran partikel dipengaruhi oleh tipe dan konsentrasi penstabil 

yang digunakan, kecepatan homogenizer, dan konsentrasi polimer (70) 

b. Emulsifikasi Spontan 

Merupakan metode modifikasi dari penguapan pelarut. Dalam metode 

inipelarut yang larut dalam air Bersama dengan sejumlah kecil pelarut 

organic yang tidak larut air, digunakan sebagai fase minyak. Karena difusi 

spontan dari pelarut menyebabkan turbulensi antarmuka antara dua fase 

yang membentuk partikel kecil. Semakin banyak konsentrasi air yang larut 

dalam pelarut, ukuran dari partikel yang dihasilkan akan semakin kecil (71). 

c. Gelasi Ionik 
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Metode ini melibatkan proses sambung silang antara polielektrolit dengan 

adanya pasangan ion multivalennya. Gelasi ionic diikuti dengan 

kompleksasi polielektrolit dengan polielektrolit yang berlawanan. 

Pembentukan ikatan sambung silang ini akan memperkuat kekuatan 

mekanis dari partikel yang terbentuk. Kitosan yang merupakan polimer 

kationik dapat bereaksi dengan anion multivalen seperti tripolifosfat. 

Pembentukan mikropartikel dengan metode gelasi ionik dapat dilakukan 

dengan pengerasan tetesan cair yang  didispersikan pada fase minyak atau 

organik. Prosedur meliputi pencampuran dua fase cair, fase yang satu 

mengandung kitosan dan fase yang satu mengandung anion multivalen (71) 

d. Spray Drying 

Polimer dilarutkan dalam pelarut organik, obat didispersikan ke dalamnya, 

kemudian dimasukkan ke dalam alat spray dry. Sampel menjalani proses 

penyemprotan melalui aliran udara panas tersebut, pelarut akan menguap 

sehingga menyisakan partikel padat berukuran nanometer (70). 

 

2.3.2. Karakterisasi Nanopartikel 

Penentuan karakteristik nanopartikel diperlukan untuk mendapat pengertian 

mekanis dari perilaku nanopartikel. Hal ini dapat digunakan untuk memperkirakan 

kinerja dan untuk merancang partikel, pengembangan formulasi dan mengatasi 

masalah-masalah dalam proses pembuatan nanopartikel. 

1. Sifat Organoleptis 

Mengetahui morfologi dari nanopartikel yang mempengaruhi sifat 

pelepasan zat aktif dari nanopartikel tersebut. Pengamatan ini dapat 
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dilakukan menggunakan mikroskop optic dengan perbesaran yang 

disesuaikan. Pengamatan kejernihan dilakukan untuk mengetahui morfologi 

dan ukuran dari nanocarrier secara visual. Partikel yang berukuran 

nanometer tidak dapat terlihat secara kasat mata, suspense akan terlihat 

jernih dan transparan (10) 

2. Ukuran dan Distribusi Ukuran Nanopartikel 

Ukuran dan distribusi nanopartikel diukur menggunakan Particle Size 

Analyzer (PSA) menggunakan prinsip Photon Correlation Spectroscopy 

dan Electrophoretic Light Scattering(9). Konsepnya bahwa partikel kecil 

dalam suspense bergerak dengan pola secara acak, kemudian sinar laser 

menyinarinya. Semakin besar ukuran partikel, semakin lambat Gerak 

Brown. Ukuran dan distribusi partikel merupakan karakteristik yang paling 

penting dalam sistem nanopartikel. Hal ini digunakan untuk memperkirakan 

distribusi secara in vivo, biologis, toksisitas, dan kemampuan membidik 

dari sistem nanopartikel (71). Penentuan ukuran dan distribusi ukuran 

nanopartikel harus dilakukan karena mempengaruhi secara langsung 

keunikan sifat nanopartikel. Metode yang dapat digunakan antara lain 

Dynamic Light Scattering (DLS), Statis Light Scattering (SLS), NMR, 

turbidimetri, dan lain sebagainya (72). Setelah sampel diukur dengan 

perhitungan beberapa jenis menghasilkan representasi dari distribusi ukuran 

partikel. Partikel distribusi ukuran dapat dihitung sebagai angka atau 

volume distribusi massa. Analisis memberikan nilai ukuran untuk setiap 

partikel yang diperiksa. 

3. Morfologi Nanopartikel  
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Bentuk dan keadaan permukaan nanopartikel dapat memberi informasi 

tentang sifat pelepasan obat. Dapat digunakan Scanning Electron 

Microscopy (SEM), Transmission Electron Microscopy (TEM), dan 

mikroskop daya atom(70). 

4. Potensial Zeta  

Potensial zeta biasanya digunakan untuk mengkarakterisasi sifat muatan 

permukaan nanopartikel, berkaitan dengan interaksi elektrostatik 

nanopartikel. Interaksi elektrostatik akan menentukan kecenderungan 

agregasi dan tolak menolak. Potensial zeta adalah ukuran muatan 

permukaan partikel yang tersebar dalam medium pendispersi. Idealnya, 

muatan potensial zeta partikel harus lebih tinggi daripada medium 

pendispersi untuk mencegah agregasi. Potensial zeta harus dapat 

dikendalikan(73). Nanopartikel dengan nilai potensial zeta lebih kecil dari 

-30 mV dan lebih besar dari +30 mV memiliki stabilitas lebih tinggi(71). 

Sistem dispersi dengan nilai zeta potensial yang rendah lebih mudah 

membentuk agregat seiring dengan gaya Van der Waals dalam interaksi 

partikel (70). 
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2.4 Tinjauan Tentang Diabetes Melitus 

Diabetes melitus merupakan suatu kelompok penyakit metabolik yang 

ditandai dengan hiperglikemia akibat terjadinya kelainanpada sekresi insulin, kerja 

insulin atau keduanya (American Diabetes Association, 2018). American Diabetes 

Association (ADA) mengklasifikasikan diabetes melitus berdasarkan etiologinya 

yakni: Diabetes melitus tipe 1 yang disebabkan karena destruksi dari sel beta 

pankreas yang menyebabkan defisiensiinsulin, diabetes melitus tipe 2yang 

disebabkan karena resistensi insulin akibat defekprogresif dari sekresi insulin, 

diabetes melitus tipe lain, dan diabetes gestasional. Sekitar 90-95% dari prevalensi 

DM merupakan DM tipe 2 (4). 

Kekurangan hormon insulin baik secara absolut maupun relatif merupakan 

penyebab terjadinya hiperglikemia atau peningkatan kadar gula darah dalam darah. 

Diabetes melitus tipe 1 atau Insulin-dependent Diabetes Melitus (IDDM) terjadi 

akibat kerusakan sel beta pankreas sehingga tubuh menjadi kekurangan insulin dan 

biasanya disebabkan karena serangan autoimun. Terjadinya diabetes melitus tipe 1 

biasanya dimulai saat masa kanak-kanak, manifestasi tampak saat masa pubertas, 

dan terus berkembang seiring perjalanan usia. Pasien dengan diabetes melitus tipe 

1 biasanya membutuhkan insulin eksogen seumur hidup karena jika tanpa insulin 

dapat menyebabkan komplikasi seperti ketoasidosis dan koma (64). 

Diabetes melitus tipe 2 atau Non-insulin Dependent Diabetes Melitus dapat 

disebabkan karena resistensi insulin atau disfungsi dari sel beta yang bermanifestasi 

terhadap jumlah sekresi insulin yang tidak adekuat. Diabetes melitus tipe 2 

merupakan penyakit multifaktorial. Walaupun faktor genetic berperan dalam 

patogenesis dari DM tipe 2, faktor lingkungan seperti gaya hidup memiliki peran 
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yang lebih besar(47). DM tipe 2 merupakan interaksi antara variabilitas genetik 

subjek dengan lingkungan, terutama disebabkan karena pola hidup. Kondisi 

hiperglikemia biasanya disebabkan karena kegagalan subjek menjalani pola hidup 

sehat(74). Pola hidup yang tidak sehat serta kurangnya aktivitas fisik menyebabkan 

peningkatan jumlah pasien DM dan diikuti pula semakin cepatnya terjadi DM (30) 

Menurut Yaribeygi et al., (2019), resistensi insulin dan disfungsi sel beta 

pankreas adalah dua defek metabolik utama yang memicu terjadinya DM tipe 2 

dengan mekanisme yang belum diketahui, namun sama-sama menginduksi 

hiperglikemia dan akhirnya meningkatkan kebutuhan insulin. Resistensi insulin 

adalah sebuah kegagalan organ target untuk merespon terhadap insulin. Keadaan 

ini menyebabkan penurunan ambilan glukosa pada sel otot, mengurangi glikolisis 

dan oksidasi asam lemak di hati, dan ketidak mampuan untuk menekan 

glukoneogenesis hepatik. Kelainan saat penyampaian sinyal insulin dapat berupa 

penurunan jumlah reseptor insulin, penurunan fosforilasi reseptor insulin serta 

aktivitas tirosin kinase dan berkurangnya kadar zat-zat yang berperan dalam 

penyampaian sinyal insulin.  

Disfungsi sel beta pada DM tipe 2 bisa disebabkan karena sitokin 

proinflamasi, obesitas dan resistensi insulin serta konsumsi berlebih dari lemak dan 

asam lemak bebas (75). Sitokin proinflamasi yang dihasilkan dapat menyebabkan 

kematian sel beta dengan cara menginduksistres mitokondria. Sitokin juga dapat 

terinfiltrasi oleh pankreas dapat menjadi mediator yang penting untuk terjadinya 

kerusakan sel beta. Kondisi hiperglikemia yang berlangsung terus menerus dapat 

menyebabkan perubahan dalam ekspresi gen yang dapat berakibat pada sekresi 

insulin yang lemah dan peningkatan apoptosis (76). 
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Obesitas merupakan faktor yang berperan dalam terjadinya resistensi 

insulin. Penyerapan glukosa ke dalam sel diawali dengan penangkapan insulin oleh 

insulin receptor substrat-1 (IRS-1) yang kemudian memberikan sinyal pada GLUT 

4 untuk memindahkan glukosa dari luar ke dalam sel. Keadaan hiperglikemia kronis 

menyebabkan terjadinya glucose toxicity yang berakibat pada penurunan ambilan 

glukosa di membrane sel otot oleh karena terjadinya gangguan translokasi pada 

GLUT 4, penurunan aktifitas IRS-1 sehingga terjadi resistensi pada insulin. Hal ini 

menyebabkan glukosa plasma akan meningkat. Resistensi insulin awalnya dapat 

ditoleransi dengan peningkatan sekresi insulin yang apabila terjadi terus menerus 

akan menyebabkan kelelahan pada sel beta pancreas yang mengakibatkan 

destruksinya sel beta sehingga berdampak pada penurunan sekresi insulin (77) 

 

2.4.1. Akumulasi ROS Pada Diabetes Melitus  

Telah dilaporkan bahwa hiperglikemia pada diabetes melitus dapat 

meyebabkan  stres oksidatif karena berhubungan dengan meningkatnya 

pembentukan spesies oksigen reaktif (ROS) dan menurunnya pertahanan 

antioksidan endogen. Akumulasi ROS dalam tubuh akan menyebabkan kerusakan 

DNA, karbohidrat, protein dan lipid yang berkontribusi pada perkembangan 

perkembangan komplikasi hiperglikemia (12) 

Hiperglikemia dapat meningkatkan akumulasi ROS melalui berbagai cara 

(78,79) yaitu 

(1) meningkatkan fluks glukosa melalui jalur poliol;  

(2) meningkatkan pembentukan AGEs dan aktivasi reseptor nya;  

(3) mengaktivasi isoform- PKC  
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(4) mengaktivasi jalur hexosamine, dan  

(5) menurukan pertahanan antioksidan endogen  

Pada kondisi hiperglikemik, glukosa melalui jalur poliol diubah menjadi 

polialkohol sorbitol, yang dapat menurunkan antioksidan NADPH dan GSH 

sehingga dapat menyebabkan peningkatan pembentukan ROS terutama O2-. 

Akumulasi ROS dapat menghambat glukosa-6 fosfat dehidrogenase, yang dapat 

menurunkan pembentukan antioksidan endogen (GPx, SOD dan Catalase) sehingga 

dapat menyebabkan  stres oksidatif. Selain itu, sorbitol dimetabolisme menjadi 

fruktosa oleh sorbitol dehydrogenase yang dapat meningkatkan rasio intraseluler 

NADH / NAD +, sehingga dapat mengakibatkan hambatan gliseraldehida-3-fosfat 

dehidrogenase (GAPDH). Hal ini selanjutnya, dapat meningkatkan konsentrasi 

triose fosfat. Kadar triose fosfat yang  tinggi dapat menyebabkan pembentukan 

metilglioksal, prekursor AGEs, dan diasilgliserol (DAG) (melalui-gliserol-3-

fosfat), sehingga dapat  mengaktifkan PKC. Aktivasi jalur pembentukan advanced 

glycation end products (AGEs), glukosa yang berlebih akan berikatan dengan asam 

amino bebas yang akan membentuk AGEs. AGEs akan berikatan dengan 

reseptornya di berbagai jaringan yang dapat menghasilkan ROS. Peningkatan 

sintesis molekul diasil gliserol yang merupakan kofaktor penting pada aktifasi 

protein kinase- C (PKC), yang akan meningkatkan NAD(P)H oxydased pada 

membran sel yang mengkatalis terbentuknya radical superoxide  (37,79) 

 

2.4.2. Komplikasi Diabetes Melitus 

Komplikasi diabetes melitus diklasifikasikan menjadi 2 kelompok, yakni 

mikrovaskular dan makrovaskular. Komplikasi mikrovaskular pada DM dapat 
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menyebabkan kerusakan, disfungsi dan kegagalan dalam banyak organ seperti 

retinopati yang dapat menyebabkan kehilangan kemampuan untuk melihat, 

nefropati yang dapat berakhir dengan gagal ginjal, neuropati perifer yang ditandai 

dengan luka yang lama sembuh dan dapat berakhir dengan amputasi, dan neuropati 

autonom yang dapat menyebabkan disfungsi gastrointestinal, genitourinary, 

kardiovaskuler, dan disfungsi seksual (Ohiagu et al., 2021). Penyebab utama 

kematian penyandang DM tipe 2 adalah komplikasi makrovaskular. Komplikasi 

makrovaskular melibatkan pembuluh darah besar yaitu pembuluh darah koroner, 

pembuluh darah otak, dan pembuluh darah perifer. 

Kondisi stres oksidatif yang diinduksi hiperglikemia pada diabetes melitus 

biasa dikaitkan dengan peningkatan apoptosis sel endotel secara in vitro dan in vivo 

yang dibuktikan dengan berbagai penelitian yang menunjukkan adanya 

peningkatan pembentukan radikal bebas dan penurunan kapasitas antioksidan. 

Mekanisme ROS dalam membuat kerusakan jaringan pada kondisi hiperglikemia 

dipercepat dengan empat mekanisme molekuler penting yaitu aktivasi protein 

kinase C (PKC), peningkatan jalur heksosamin, peningkatan produk akhir glikasi 

(AGE), dan peningkatan jalur poliol yang dapat dilihat pada gambar 2.2 (37) 
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Gambar 2.2. Mekanisme komplikasi pada hiperglikemia 
 

Stres oksidatif dapat ditunjukkan dengan meningkatnya malondialdehid 

(MDA) serum maupun jaringan. Malondialdehid terbentuk dari peroksidasi lipid 

(lipid peroxidation) pada membran sel yaitu reaksi radikal bebas (radikal hidroksil) 

dengan poly unsaturated fatty acid (PUFA). Peningkatan MDA ini menandakan 

adanya proses peroksidasi lemak yang berpotensi besar terjadinya komplikasi baik 

mikro maupun makrovaskular (19). 

 

2.5 Tinjauan Tentang Nitric Oxide Synthase (NOS) dan Nitric Oxide (NO) 

Aktifitas NOS mengkatalisis asam amino L-Arginine menjadi NO dan L-

Citrulline. NOS memiliki tiga isoenzim yang terdiri dari neuronal/syaraf NOS 

(nNOS atau NOS1), inducible NOS (iNOS atau NOS2), dan endothelial/lapisan 

pembuluh darah NOS (eNOS atau NOS3). Semua tiga isoenzim ini memiliki 

lokalisasi jaringan yang berbeda dan peran yang terpisah (18,80) 
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Ada beberapa perbedaan terhadap ketiga isoenzim NOS pada mamalia  

dalam memproduksi NO. nNOS dan eNOS menghasilkan NO dalam jumlah kecil 

selama periode waktu yang relative singkat dan selama produksi NO sangat 

tergantung terhadap Ca2+, sementara iNOS tidak tergantung terhadap Ca2+ selama 

proses sintesis NO dan dapat menghasilkan NO dalam jumlah besar selama periode 

waktu yang cukup lama (68) 

Aktivitas eNOS dominan dalam sistem kardiovaskular, NO yang diproduksi 

oleh eNOS berfungsi  sebagai vasodilatasi yang berguna untuk mempertahankan 

aliran dan tekanan darah normal. Pada hiperglikemia dapat terjadi reaksi NO 

dengan superoxid akan dihasilkan peroxynitrit (ONOO-) yang merupakan reaktif 

nitrogen spesies. Peroksinitrit pada sel endothelium akan mengoksidasi BH4 

(pteridin tetrahydrobiopterin) yang merupakan kofaktor untuk eNOS (endothelial 

Nitric oxide synthase) yang dapat mengakibatkan menurunnya eNOS sehingga 

terjadi penurunan pembentukan NO. Penurunan kadar NO dapat menyebabkan 

terjadinya kontriksi otot polos pembuluh darah sehingga berakibat terjadinya 

hipertensi dan penurunan NO ini juga dapat menyebabkan efek yang tidak 

diinginkan seperti agregasi platelet,  peningkatan aktivasi sel darah putih, 

peningkatan aterogenesis. Kadar NO juga berperan sebagai biomarker atau penanda 

semakin buruknya perkembangan fungsi endotel (26). Senyawa NO merupakan 

suatu endothelium-derived relaxing factor (EDRF) yang dalam kondisi fisiologis 

dilepaskan dari sel endotel sebagai respon terhadap rangsangan mekanik, 

asetilkolin dan peningkatan kalsium intraseluler. Senyawa NO dapat menyebabkan 

vasodilatasi dan berperan sebagai regulator tonus otot polos pembuluh darah 

melalui aktivasi soluble guanylate cyclase (Gambar 2.3) dan memperbaiki perfusi 
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jaringan dengan menghambat adhesi dan agregasi trombosit serta menghambat 

adhesi leukosit pada permukaan endotel. Di samping itu NO secara tidak langsung 

juga dapat menyebabkan vasorelaksasi pembuluh darah dengan cara menghambat 

pelepasan renin dan norepinefrin (50,81,82). 

nNOS dilokalisasi terutama di otak dan sistem saraf pusat (SSP). NO yang 

dihasilkan oleh nNOS digunakan untuk neurogenesis dan regulasi jalur sinyal 

glutaminergik, kolinergik, dan dopaminergik. Sedangkan iNOS diinduksi oleh 

endotoksin yang dihasilkan mikroba seperti lipoposakarida (LPS) dan sitokin 

inflamasi seperti TNf-α, IL-1 dan sel-sel lain. Apabila terjadi produksi NO berlebih 

oleh enzim iNOS maka akan dapat menyebabkan inflamasi, radang sendi, 

peradangan usus serta efek sitotoksik dan mutagenik (kondisi stress oksidatif) 

(6,65). 

 

2.6 Tinjauan Tentang cGMP 

Pada hiperglikemia dapat menghasilkan peroxynitrit (ONOO-) yang 

merupakan reaktif nitrogen spesies. Peroksinitrit pada sel endothelium akan 

mengoksidasi BH4 (pteridin tetrahydrobiopterin) yang merupakan kofaktor untuk 

eNOS (endothelial Nitric oxide synthase) yang dapat mengakibatkan menurunnya 

eNOS sehingga terjadi penurunan pembentukan NO. Menurunnya  NO dari 

endotelium dapat menyebabkan inaktivasi  soluble Guanylate Cyclase (sGC) pada 

sel otot polos pembuluh darah sehingga dapat terjadi penurunan perubahan dari 

GTP menjadi cGMP. Penurunan pembentukan cGMP dapat menginaktivasi protein 

kinase G, yang dapat menyebabkan hambatan relaksasi sel otot polos pembuluh 
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darah atau dapat terjadi vasokontriksi  yang dapat dilihat pada gambar 2.3 

(47,57,61). 

 

Gambar 2.3.  Peran NO dan c GMP pada pembuluh darah Hiperglikemia (63). 
 

2.7 Tinjauan Tentang Stres Oksidatif 

  Ketidak seimbangan jumlah ROS dengan jumlah antioksidan endogen yang 

diproduksi tubuh seperti Superoksida dismutase (SOD), Glutation peroksidase 

(GPx) dan Catalase (CAT) disebut stres oksidatif. Keadaan ini dapat menyebabkan 

terjadinya kerusakan sel yang dapat menimbulkan berbagai penyakit seperti kanker, 

jantung, katarak, penuaan dini, kompilkasi pada diabetes, serta penyakit degeneratif 

lainnya. Keadaan ini mengakibatkan jumlah radikal bebas menjadi berlebihan yang 

selanjutnya akan bereaksi dengan lemak, protein, asam nukleat seluler, sehingga 

terjadi kerusakan lokal dan disfungsi organ tertentu. Stres oksidatif dapat terjadi 

karena adanya peningkatan produksi ROS seperti anion superoksida (O2-), radikal 
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hidroksil (*OH), hidrogen peroksida (H2O2), radikal nitrit oksida (NO- ) dan 

peroksinitrit (ONOO- ) dan penurunan antioksidan. Salah satu efek lanjutan dari 

stres oksidatif adalah memicu terjadinya kerusakan sel dari berbagai macam 

jaringan tubuh (13). 

Sistem pertahanan antioksidan bisa terjadi penurunan karena berbagai 

faktor patologi atau lingkungan sehingga ROS tidak mengalami kerusakan dan 

membentuk radikal hidroksil yang lebih reaktif. Peningkatan ROS menimbulkan 

kerusakan pada DNA dan biomolekul lainnya sehingga dapat merusak fungsi 

normal sel dan menyebabkan penuaan serta berbagai penyakit (83). Stres oksidatif 

dapat dipengaruhi oleh faktor internal seperti genetik, umur, oksidasi fosforilasi, 

proses patofisiologi, dan faktor eksternal seperti olahraga berlebih, asupan 

makanan, patogen, sinar ultraviolet, dan bahan kimia beracun. Faktor internal 

utama yang menimbulkan stres oksidatif adalah oksidasi fosforilasi akibat 

melakukan aktivitas fisik maksimal. Selama akvifitas fisik, terbentuk radikal bebas 

bersamaan dengan reaksi oksidasi fosforilasi untuk membentuk energi (ATP) dalam 

mitokondria. Dalam reaksi tersebut dibutuhkan oksigen di mana oksigen akan 

bereaksi dengan hidrogen untuk membentuk air, tetapi sejumlah oksigen dapat 

berubah menjadi radikal bebas. Dengan demikian semakin berat aktivitas fisik 

maka dibutuhkan semakin banyak ATP, juga semakin banyak radikal bebas yang 

dihasilkan sebagai produk samping (16,17). 

 

2.8 Tinjauan Tentang Radikal bebas 

Radikal bebas  atau sering juga disebut reactive oxygen species (ROS) 

berasal dari bahasa latin radicalis adalah bahan kimia yang dapat berupa atom 
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maupun molekul yang tidak memiliki elektron berpasangan pada lapisan luarnya. 

Akibatnya radikal bebas akan selalu berusaha mengambil elektron dari molekul 

atau senyawa lain di sekitarnya. Apabila radikal bebas mengambil elektron dari 

protein, lemak, asam nukleat dari suatu sel maka komponen protein, lemak dan 

asam nukleat dari sel tersebut akan berubah dan fungsi sel tersebut akan terganggu. 

Radikal bebas cukup banyak jenisnya tapi yang keberadaannya paling banyak 

dalam sistem biologis tubuh adalah radikal bebas turunan oksigen atau reactive 

oxygen species (ROS) dan reactive nitrogen species (RNS). Reactive Oxygen 

Species sebagian besar merupakan hasil metabolisme sel normal di dalam tubuh 

(ROS Endogen) dan sebagian kecil merupakan paparan dari zat-zat lain atau 

radikal-radikal dari luar tubuh (ROS eksogen). ROS endogen merupakan respon 

fisiologis dari hasil metabolisme sel-sel normal tubuh seperti misalnya metabolisme 

karbohidrat dan protein. Reactive Oxygen Species merupakan senyawa 

pengoksidasi turunan oksigen yang bersifat sangat reaktif yang terdiri atas 

kelompok radikal bebas dan kelompok non radikal. Kelompok radikal bebas 

misalnya superoxide anion, hydroxyl radicals, dan peroxyl radicals. Kelompok non 

radikal seperti hidrogen peroksida dan organic peroxides. Selain itu terdapat pula 

radikal bebas lain seperti 6 hydroperoxyl, alkoxyl, karbonat, karbon dioksida, 

atomic chlorine dan nitrogen dioksida (84). 

Radikal bebas yang paling banyak terbentuk di dalam tubuh adalah 

superoksida. Superoksida ini akan diubah menjadi hidrogen peroksida (H2O2) . 

Hidrogen ini dalam tahap propagasi akan diubah menjadi radikal hidroksil (*OH). 

Radikal hidrosil inilah yang menyebabkan terjadinya peroksidasi lemak pada 

membran sel sehingga sel mengalami kerusakan  (32). 
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2.8.1. Pembentukan Radikal Bebas  

Radikal bebas dapat dihasilkan pada proses terbentuknya asam urat yang 

yang dikatalisis oleh enzim xantin oxidase. Dalam proses ini akan dihasilkan 

radikal superoksida (*O2). Proses metabolisme ini biasanya terjadi pada 

mitokondria, seperti yang ditunjukkan dalam gambar 2.4.

 

Gambar 2.4  Mekanisme pembentukan radikal bebas (32) 

 

Radikal bebas juga dapat dihasilkan pada kerusakan mitokondria dan pada 

proses inflamasi yaitu pada proses perubahan NADPH menjadi NADP dengan 

katalis NADPH oksidase. Dalam proses ini terjadi kebocoran O2 yang selanjutnya 

berubah menjadi radikal superoksida (*O2)  
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2.8.2. Sifat radikal bebas  

Radikal bebas memiliki dua sifat yaitu memiliki reaktivitas yang tinggi 

karena memiliki kecenderungan menarik elektron dan dapat mengubah suatu 

molekul menjadi suatu radikal. Sifat kecenderungan untuk menarik elektron 

merupakan sifat radikal bebas yang mirip dengan oksidan sehingga disebut juga 

penerima elektron. Namun tidak setiap oksidan adalah radikal bebas. Reaksi rantai 

(chain reaction) terbentuk karena kedua sifat radikal bebas diatas yang apabila 

menjumpai molekul lain akan membentuk radikal baru lagi. Radikal hidroksil 

merupakan senyawa yang paling berbahaya karena memiliki reaktivitas yang 

sangat tinggi. Awal dari kerusakan-kerusakan sel terjadi apabila radikal bebas 

sempat bertemu dengan enzim atau asam lemak tak jenuh yang disertai dengan 

penurunan mekanisme pertahanan tubuh. Kerusakan tersebut dapat berupa 

kerusakan deoxyribonucleic acid pada inti sel, kerusakan membran sel, kerusakan 

protein, kerusakan  lipid peroksida, dan proses penuaan (84). 

 

2.8.3. Efek Radikal Bebas dalam tubuh 

Radikal bebas di dalam tubuh merupakan hasil samping dari proses oksidasi 

dan pembakaran sel yang berlangsung pada waktu bernafas, metabolisme sel, 

olahraga yang berlebihan, peradangan, dan terpapar polusi (asap kendaraan, asap 

rokok, makanan, logam berat, dan radiasi matahari). Radikal bebas akan bereaksi 

dengan molekul sel di sekitarnya untuk memperoleh pasangan elektron sehingga 

menjadi lebih stabil, tetapi molekul sel tubuh yang diambil elektronnya akan 

berubah menjadi radikal bebas. Reaksi ini akan berlangsung terus menerus dalam 

tubuh dan bila tidak dihentikan akan menimbulkan stress oksidatif yang 
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menyebabkan suatu peradangan, kerusakan DNA atau sel dan berbagai penyakit 

seperti kanker, jantung, katarak, penuaan dini, serta penyakit degeneratif lainnya 

(60) seperti yang ditunjukkan dalam gambar 2.5 

Keberadaan radikal bebas tidak selamanya merugikan tubuh manusia akan 

tetapi ada juga yang mempunyai efek yang menguntungkan, seperti membantu 

destruksi sel-sel mikroorganisme, kanker dan proses pematangan sel-sel di dalam 

tubuh. Leukosit memproduksi radikal bebas untuk memusnahkan gingiva, ligamen 

periodontal dan tulang alveolar dengan cara merusak DNA, mengganggu produksi 

prostagladin dan merangsang pembentukan sitokin proinflamasi seperti IL-6 dan 

TNF-α. Akan tetapi produksi radikal bebas yang berlebihan dan produksi 

antioksidan yang tidak memadai dapat menyebabkan kerusakan sel-sel jaringan dan 

enzim-enzim. Kerusakan jaringan dapat terjadi akibat gangguan oksidatif yang 

disebabkan radikal bebas asam lemak atau dikenal sebagai peroksidasi lipid (16). 

 

Gambar 2.5 Pengaruh ROS pada berbagai  organ tubuh (21). 
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Pada keadaan dimana tingkat oksigen reaktif species (ROS) yang toksik 

melebihi pertahanan antioksidan endogen maka dapat mengakibatkan kelebihan 

radikal bebas, yang akan bereaksi dengan lemak, protein, asam nukleat seluler, 

sehingga terjadi kerusakan lokal dan disfungsi organ tertentu. 

1. Peroksidasi lemak  

Mekanisme kerusakan sel atau jaringan akibat serangan radikal bebas yang 

paling awal diketahui dan terbanyak diteliti adalah peroksidasi lipid. Peroksidasi 

lipid paling banyak terjadi di membran sel, terutama asam lemak tidak jenuh 

yang merupakan komponen penting penyusun membran sel. Membran sel kaya 

akan sumber poly unsaturated fatty acid (PUFA), yang mudah dirusak oleh 

bahan-bahan pengoksidasi; proses tersebut dinamakan peroksidasi lemak. Hal 

ini sangat merusak karena merupakan suatu proses berkelanjutan. Membran sel 

sangat penting bagi fungsi reseptor dan fungsi enzim, sehingga terjadinya 

peroksidasi lipid membran sel oleh radikal bebas yang dapat mengakibatkan 

hilangnya fungsi seluler secara total (32,74). Malondialdehyde (MDA) adalah 

salah satu hasil dari peroksidasi lipid yang disebabkan oleh radikal bebas 

sehingga MDA merupakan indikator umum yang digunakan untuk menentukan 

jumlah radikal bebas dan secara tidak langsung menilai kapasitas oksidan tubuh 

(19). 

2. Kerusakan protein  

Mekanisme keterlibatan ROS dalam oksidasi protein telah dilaporkan oleh 

beberapa peneliti dimana radikal hidroksil atau campuran radikal hidroksil dan 

superoksida yang terbentuk bereaksi dengan amino, peptida sederhana dan 

protein. Oksidasi residu sistein oleh  ROS dapat menyebabkan pembentukan 
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campuran disulfida antara kelompok tiol protein (-SH) dan tiol molekul rendah, 

khususnya GSH (S-glutathion). Selain sistein, metionin, arginin, dan histidin 

mudah mengalami oksidasi oleh ROS. Oksidasi protein dapat mempengaruhi 

perubahan mekanisme sinyal transduksi, aktivitas enzim, dan mudah terjadi 

proteolisis, sehingga dapat menyebabkan kematian sel atau proses penuaan (32). 

3. Kerusakan DNA 

Radikal hidroksil diketahui bereaksi dengan semua komponen DNA 

molekul, merusak basis purin dan pirimidin, dan bagian deoksiribosa. Lesi DNA 

yang paling banyak diteliti adalah pembentukan 8-OH-G. Perubahan permanen 

bahan genetik yang dihasilkan dari insiden kerusakan oksidatif ini merupakan 

langkah pertama untuk terlibat dalam mutagenesis, karsinogenesis, apoptosis, 

necrosis dan penuaan, DNA dianggap sebagai target utama terutama pada kanker 

dan penuaan (39). 

 

2.8.4. Sumber Radikal Bebas 

Sumber radikal bebas ada dua yaitu sumber eksogen dan sumber endogen. 

Sumber eksogen biasanya berasal dari luar tubuh seperti polutan udara, radiasi, zat-

zat kimia karsinogenik, asap rokok, bacteri, virus dan efek obat (obat anastesi dan 

pestisida). Sumber endogen yaitu radikal bebas yang merupakan hasil metabolik 

normal dalam tubuh manusia seperti proses oksidasi makanan, proses oksidasi 

xantin dan olah raga yang berlebihan, seperti yang ditunjukkan dalam gambar 2.6 

(19) 
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Gambar 2.6 Sumber-sumber Radikal bebas yang menyerang DNA (85) 
 

Sumber lain dari ROS dan RNS dapat terbentuk dari proses inflamasi seperti yang 

ditunjukkan dalam gambar 2.7. 

 

 

Gambar 2.7. Pembentukan ROS dan RNS pada proses inflamasi 
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Pembentukan ROS atau RNS dapat terjadi pada proses metabolisme dimana 

terjadi kebocoran O2 yang pada proses selanjutnya menjadi radiakal O2*, radikal 

ONOO* , *OH dan radikal yang lain. Radikal *OH akan memperoksidasi lemak 

sehingga menjadi radikal baru LO* atau LOO* seperti yang ditunjukkan dalam 

gambar 2.8. 

Pelatihan fisik memulai respon fisiologis dan biokimia yang kompleks. 

Setiap gerakan otot yang cepat dimulai dengan metabolisme anaerobik. Tenaganya 

berasal dari pemecahan ATP dengan hasil ADP atau AMP dan berlangsung di 

mitokondria. Pelepasan energi disertai dengan meningkatnya aliran elektron dalam 

rangkaian respirasi mitokondria sehingga pembentukan oksigen reaktif (O2 -) dan 

H2O2 dan upaya pembentukan ATP. Pelatihan cenderung mengosongkan ATP dan 

meningkatkan jumlah ADP yang tentunya akan merangsang ADP katabolisme dan 

konversi Xanthine dehydrogenase menjadi Xanthene oxidase. Xanthene oxidase 

yang akan membentuk radikal bebas (O2-). Terbentuknya radikal bebas akan 

menyebabkan ketidakseimbangan yang disebut sebagai stress oksidatif dengan 

hasil akhir rusaknya lemak, protein dan DNA. Terjadinya stres oksidatif akibat 

paparan radikal eksogen dan aktivitas berlebih dapat menyebabkan terjadinya 

defesiensi Glukosa-6-fosfat dehidrogenase (G6PD). Defesiensi G6PD akan 

mempengaruhi metabolisme karbohidrat yang pada akhirnya akan mengganggu 

kesehatan manusia. Metabolisme glukosa melalui jalur heksosa monofosfat 

meningkat beberapa kali ketika eritrosit terpapar dengan obat-obatan atau toksin 

yang membentuk radikal bebas (65). G6PD menginisiasi jalur ini dengan menjadi 

katalis oksidasi glukosa-6-fosfat menjadi 6-phosphogluconolactone oleh ko-enzim 

nikotinamida adenindinucleotidephosphate (NADP), yang dikurangi menjadi 
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NADPH. 6-phosphogluconolactone menghidrolisis secara spontan untuk 6-

phosphogluconate. Ini berfungsi sebagai substrat untuk 6-phosphogluconate 

dehidrogenase dan NADP. Langkah kedua dalam jalur enzimatik ini juga 

berhubungan dengan pengurangan NADP+ untuk NADPH. NADPH dihasilkan 

sebagai akibat dari reaksi mengurangi glutation teroksidasi (GSSG) untuk 

mengurangi glutation (GSH) dalam reaksi dikatalisis oleh glutation reduktase. GSH 

kemudian mengurangi hidrogen peroksida, oksidan kuat yang dihasilkan dalam 

metabolisme sel dan sebagai konsekuensi dari respon inflamasi, dan oksidan 

endogen dan eksogen lainnya, pada reaksi katalis oleh glutathione peroksidase (84). 

 

 

Gambar 2.8. Mekanisme pembentukan ROS/RNS pada proses Metabolisme (86). 
 

2.9 Tinjauan Tentang Malondialdehida (MDA) 

Malondialdehida merupakan salah satu produk final dari peroksidasi lipid. 

Senyawa ini terbentuk akibat degradasi radikal bebas OH terhadap asam lemak tak 

jenuh yang nantinya menjadi radikal yang sangat reaktif. MDA adalah senyawa 
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dialdehid yang merupakan produk akhir peroksidasi lipid di dalam tubuh. Senyawa 

ini memiliki tiga rantai karbon dengan rumus molekul C3H4O2. MDA juga 

merupakan produk dekomposisi dari asam amino, karbohidrat kompleks, pentosa 

dan heksosa. Selain itu, MDA juga merupakan produk yang dihasilkan oleh radikal 

bebas melalui reaksi ionisasi dalam tubuh dan produk samping biosintesis 

prostaglandin yang merupakan produk akhir oksidasi lipid membran. Di samping 

itu, MDA juga merupakan metabolit komponen sel yang dihasilkan oleh radikal 

bebas. Oleh sebab itu, konsentrasi MDA yang tinggi menunjukkan adanya proses 

oksidasi dalam membran sel. Status antioksidan yang tinggi biasanya diikuti oleh 

penurunan kadar MDA. MDA dapat bereaksi dengan komponen nukleofilik atau 

elektrofilik. Aktivitas non-spesifiknya, MDA dapat berikatan dengan berbagai 

molekul biologis seperti protein, asam nukleat, dan  aminofosfolipid secara 

kovalen. MDA dapat menghasilkan polimer dalam berbagai berat molekul dan 

polaritas (87). Efek negatif senyawa radikal maupun metabolit elektrofil ini dapat 

diredam oleh antioksidan eksogen, baik yang berupa  vitamin A, C, E,  albumin, 

flavonoid dan gingerol maupun antioksidan endogen GSH, Catalase, SOD dan 

GPx. Oleh karena itu, tinggi rendahnya kadar MDA sangat bergantung pada status 

antioksidan dalam tubuh seseorang (32).  

 

2.9.1. Biokimia malondialdehida (MDA)  

Radikal bebas memiliki waktu paruh yang sangat pendek sehingga sulit 

diukur dalam laboratorium. Kerusakan jaringan lipid akibat ROS dapat diperiksa 

menggunakan senyawa MDA. MDA merupakan senyawa hasil peroksidasi lipid 

yang terbentuk dari peroksidasi lipid pada membran sel yaitu reaksi radikal bebas 
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(radikal hidroksi) dengan PUFA. Reaksi tersebut terjadi secara berantai akan 

menghasilkan sejumlah radikal lipid dan senyawa yang sangat sitotoksik terhadap 

endotel. Radikal-radikal lipid tersebut akan bereaksi dengan logam-logam transisi 

bebas dalam darah seperti Fe2+ dan Cu2+ menghasilkan aldehid toksik, salah satunya 

adalah MDA. Eliminasi MDA dari sirkulasi dengan bantuan enzim aldehid 

dehidrogenase dan thiokinasi yang terjadi dihepar terjadi dalam waktu 2 jam pada 

tikus namun 10-30% melekat semi permanen pada protein dan dieliminasi dalam 

waktu 12 jam (Shingh et al., 2014). Toksisitas MDA meningkat karena 

reaktivitasnya yang tinggi terutama terhadap protein dan DNA. 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 1,3 propanediol menggunakan alkohol dehidrogenase. Stres 

oksidatif adalah keadaan yang tidak seimbang antara antioksidan yang ada dalam 

tubuh dengan produksi ROS. Stres oksidatif dapat menyebabkan terjadinya reaksi 

peroksidasi lipid, protein termasuk enzim dan DNA, yang dapat menyebabkan 

terjadinya kerusakan oksidatif. Kerusakan oksidatif pada senyawa lipid terjadi 

ketika senyawa radikal bebas bereaksi dengan senyawa PUFA. Peroksidasi lipid 

merupakan reaksi berantai yang terus menghasilkan pasokan radikal bebas 

sehingga terjadi reaksi peroksidasi-peroksidasi selanjutnya (84). 
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2.9.2. Cara pengukuran malondialdehida (MDA)  

Metode pengukuran MDA yang sering digunakan adalah metode Thio 

Barbituric Acid Reactive Substances (TBARS) menggunakan spektrofotometer atas 

dasar penyerapan warna yang terbentuk dari reaksi TBARS dan MDA. Tes ini 

didasarkan pada reaksi kondensasi antara satu molekul MDA dengan dua molekul 

TBARS pada pH rendah. Reaksi ini terjadi pada suasana asam pada suhu 90-100◦ 

C, TBARS akan memberikan warna pink-cromogen yang dapat diperiksa secara 

spektrofotometrik pada panjang gelombang 530-535 nm atau fluoresen pada 

panjang gelombang 553 nm. Jumlah MDA yang terdeteksi menunjukkan banyaknya 

peroksidasi lipid yang terjadi. Tes TBARS selain mengukur kadar MDA yang 

terbentuk karena proses peroksidasi lipid juga mengukur produk non-volatil yang 

terbentuk akibat panas yang ditimbulkan pada saat pengukuran kadar MDA plasma 

yang sebenarnya. Kadar MDA dapat diperiksa baik di plasma, jaringan, maupun 

urin. Metode pengukuran MDA lain adalah dengan pengukuran kadar MDA serum 

bebas menggunakan High Performance Liquid Chromatography (HPLC) namun 

metode ini membutuhkan penanganan sampel yang sangat rumit. Pengukuran MDA 

dipengaruhi oleh variasi diurnal, spesimen hemolisis dan jenis spesimen. Sampel 

hemolisis dapat menyebabkan peningkatan kadar MDA oleh karena itu pemisahan 

sampel harus dilakukan secepat mungkin dalam waktu kurang dari 30 menit. 

Penggunaan sampel serum mendapatkan hasil yang lebih tinggi dibandingkan 

sampel plasma dengan antikoagulan (37). 
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2.10 Tinjauan Tentang Antioksidan  

Hiperglikemia menyebabkan ketidakseimbangan antara antioksidan 

protektif (pertahanan antioksidan) dan peningkatan produksi radikal bebas. Hal itu 

merupakan awal kerusakan oksidatif yang dikenal sebagai stres oksidatif. Untuk 

meredam kerusakan oksidatif tersebut diperlukan antioksidan. Peningkatan suplai 

antioksidan yang cukup akan membantu pencegahan komplikasi klinis diabetes 

melitus. Penelitian pada hewan percobaan membuktikan bahwa antioksidan dapat 

menghambat tahap awal retinopati, nefropati, dan neuropati. Demikian juga pada 

penelitian manusia, antioksidan dapat menghambat komplikasi mikrovaskular, 

penurunan insidens penyakit jantung koroner, perbaikan sistem saraf otonom 

jantung, dan perbaikan vasodilatasi. Antioksidan merupakan suatu senyawa yang 

dapat menyerap atau menetralisir radikal bebas sehingga mampu mencegah 

penyakit-penyakit degeneratif seperti kardiovaskuler,karsinogenesis, dan penyakit 

lainnya (19,67).  

Senyawa antioksidan merupakan substansi yang diperlukan tubuh untuk 

menetralisir radikal bebas dan mencegah kerusakan yang ditimbulkan oleh radikal 

bebas terhadap sel normal, protein, dan lemak. Senyawa ini memiliki struktur 

molekul yang dapat memberikan elektronnya kepada molekul radikal bebas tanpa 

terganggu sama sekali fungsinya dan dapat memutus reaksi berantai dari radikal 

bebas (88). 

Berdasarkan mekanisme pertahanannya, antioksidan dapat dibagi menjadi 

tiga yaitu antioksidan primer, sekunder dan tersier  (33).  
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1. Antioksidan Primer yaitu antioksidan yang berfungsi mencegah pembentukan 

radikal bebas selanjutnya (propagasi), antioksidan tersebut adalah transferin, 

feritin, albumin. 

2. Antioksidan Sekunder yaitu antioksidan yang berfungsi menangkap radikal 

bebas dan menghentikan pembentukan radikal bebas, antioksidan tersebut 

adalah Superoxide Dismutase (SOD), Glutathion Peroxidase (GPx) dan katalase. 

3. Antioksidan Tersier atau repair enzyme yaitu antioksidan yang berfungsi 

memperbaiki jaringan tubuh yang rusak oleh radikal bebas, antioksidan tersebut 

adalah Metionin sulfosida reduktase, Metionin sulfosida reduktase, DNA repair 

enzymes, protease, transferase dan lipase.  

Berdasarkan sumbernya terdapat antioksidan endogen dan eksogen. Antioksidan 

endogen dapat dibagi menjadi enzimatik (SOD, Catalase, GPx) dan non enzimatik 

(misalnya glutathione, bilirubin, plasmin, transferin dan lain-lain). Antioksidan 

eksogen misalnya vitamin C, vitamin E, zinc, selenium, dan lipoic acid.  

Berdasarkan interaksinya dapat dibagi menjadi tiga yaitu enzimatik, 

pencegah dan pemutus reaksi rantai. Antioksidan enzimatik bekerja dengan cara 

mengkatalisasi pemusnahan radikal bebas. Antioksidan pencegah bekerja mengikat 

ion logam transisi. Antioksidan pemutus reaksi rantai bekerja sebagai donor 

elektron yang kuat dan bereaksi dengan radikal bebas sebelum merusak molekul 

sasaran.  

Berdasarkan kelarutannya terdiri dari antioksidan larut dalam lemak 

(vitamin A dan vitamin E), antioksidan yang larut dalam air (vitamin C dan 

glutathione), antioksidan yang larut dalam lemak dan air (alpha lipoic acid) (7) 
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2.10.1. Enzim antioksidan 

Enzim antioksidan atau antioksidan endogenous enzimatik adalah 

antioksidan yang diproduksi oleh tubuh manusia sebagai penangkal radikal bebas 

eksogen maupun radikal bebas endogen seperti : superoksida dismutase (SOD), 

katalase (CAT) dan glutation peroksidase (GPx). Antioksidan enzimatik disebut 

juga antioksidan sekunder yaitu antioksidan yang berfungsi menangkap radikal 

bebas dan menghentikan pembentukan radikal bebas (22). 

1. Superoksida Dismutase (SOD)  

Superoksida dismutase adalah metaloenzim yang mengkatalis reaksi 

reduksi radikal anion superoksida (O2*) menjadi hidrogen peroksida 

(H2O2) dan oksigen (O2). Enzim ini bersifat tidak stabil terhadap panas, 

cukup stabil pada kondisi basa, dan masih mempunyai aktivitas walaupun 

disimpan sampai 5 tahun pada suhu 5oC. Aktivitas SOD tertinggi ditemukan 

di hati, kelenjar adrenalin, ginjal, darah, limfa, pankreas, otak, paru-paru, 

lambung, usus, ovarium dan timus. Superoxide Dismutase (SOD) 

merupakan salah satu antioksidan enzimatik dan metaloenzim dalam tubuh 

karena aktivitasnya tergantung pada kofaktor logam Cu, Fe, Zn dan Mn. 

Berdasarkan hal ini SOD dikelompokkan menjadi Cu/Zn-SOD, Mn-SOD, 

Fe-SOD dan ada juga namanya EC-SOD. Cu/Zn-SOD ditemukan dalam 

sitosol, kloroplas tanaman tingkat tinggi dan kemungkinan juga di 

ekstraseluler, Mn-SOD ditemukan dalam mitokondria sel eukariot dan 

peroksisom, Fe-SOD ditemukan berikatan dengan kloroplas, dan EC-SOD 

pada cairan ekstraseluler mamalia (89). 
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Derajat aktivitas masing-masing SOD dipengaruhi oleh derajat stres 

oksidatif pada kompartemen subseluler. Kerja enzim SOD dapat dilihat 

pada banyaknya produk peroksidasi lipid dari setiap organel. Tingginya 

aktivitas SOD akan tergambarkan oleh rendahnya produk oksidasi lipid 

(Kurutas, 2016). SOD diidentifikasi sebagai eritrocuprein, indofenol 

oksidase, dan tetrazolium oksidase. Gen SOD terletak pada kromosom 21, 

6 dan 4, secara berurutan (21q22.1, 6q25.3 dan 4p15.3-p15.1) dan berfungsi 

sebagai katalisator reaksi dismutasi dari anion superoksida (O2*) menjadi 

hidrogen peroksida (H2O2) & molekul oksigen (O2) (16). 

Pada dinding pembuluh darah arteri terdapat sel endotel yang melepaskan 

nitric oxide dan mengatur relaksasi otot polos pembuluh darah, menjaga 

komposisi otot tetap seimbang, dan mencegah pembekuan darah sehingga 

tidak terjadi inflamasi dan stress oksidatif (90). 

Ganguan fungsi SOD dan peningkatan jumlah radikal bebas yang terjadi 

pada penderita diabetes melitus  dapat menyebabkan terjadinya kerusakan 

atau disfungsi endhotel pada pembuluh darah.  Jika sel endotel mengalami 

kerusakan, maka nitric oxide berkurang, sistim keseimbangan dinding 

pembuluh darah akan terganggu dan terjadi penebalan otot dinding 

pembuluh darah sehingga makrofag, trombosit, LDL kolesterol yang 

teroksidasi akan membentuk suatu kompleks yang disebut fatty streak dan 

plak aterosklerosis. Proses pembentukan aterosklerosis secara teor inflamasi 

dan stress oksidatif dapat dicegah, yaitu terapi antioksidan dengan cara 

pemberian suplemen antioksidan secara oral (91). 
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2. Catalase 

Catalase adalah enzim yang disusun oleh lebih dari 500 asam amino dan 

memiliki gugus forfirin. Enzim ini mengkatalis reaksi reduksi senyawa 

hidrogen peroksida (H2O2) menjadi oksigen (O2) dan air (H2O). Aktivitas 

katalase optimal pada pH 7 dan dapat meningkat dengan meningkatnya 

akumulasi H2O2. Katalase dengan konsentrasi yang tinggi ditemukan pada 

hati, darah, ginjal, otak, paru-paru, jaringan adiposa dan kelenjar adrenal. 

Adapun reaksinya adalah O2* (radikal superoksida) yang dihasilkan dalam 

perubahan NADH menjadi NAD, PADH2 menjadi PADH dirubah menjadi 

H2O2 oleh MnSOD dan selanjutnya produk H2O2 dirubah menjadi H2O dan 

O2 oleh Katalase (92). 

Mekanisme kerja antioksidan enzimatik di atas dapat dilihat dalam gambar  

2.9   

 

 

 

Gambar 2.9 Mekanisme kerja antioksidan enzimatik (1) 
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3. Glutation Peroksidase 

Glutation Peroksidase adalah enzim yang berperan aktif dalam 

menghilangkan H2O2 dalam tubuh dan mempergunakannya untuk 

merubah glutation (GSH) menjadi glutation teroksidasi (GSSG)  

Selain mengkatalis H2O2, GPx juga dapat memecah senyawa peroksida 

lainnya, yaitu dengan menggunakan GSH sebagai donor hidrogen. Hasil 

reduksi semua senyawa peroksida tersebut adalah alcohol (93). 

Aktivitas GPx memerlukan glutation sebagai kosubstrat dan enzim 

glutation reduktase untuk mengubah glutation teroksidasi (GSSG) menjadi 

bentuk tereduksi (GSH). Logam Se dalam GPx berfungsi sebagai katalitik 

pada bagian aktifnya, kemudian memusnahkan H2O2. Enzim tersebut juga 

dapat menyingkirkan lipid peroksida dari membran sel (94). Kerja enzim 

glutation peroksidase memerlukan ko-substrat yaitu GSH yang merupakan 

tripeptida asam amino : glutamine, sistein dan glisin. Sistein inilah yang 

mengandung gugus SH sehingga GSH mampu sebagai donor atom 

hidrogen pada reaksi dengan radikal bebas dan membentuk glutation 

teroksidasi (GSSG), reaksi ini berjalan reversibel. GSSG kemudian akan 

dikembalikan lagi ke bentuk aktifnya yaitu GSH oleh enzim glutation 

reduktase. Pada reaksi ini diperlukan NADPH sebagai donor hidrogen. 

Jadi ada dua fungsi utama Glutation yaitu detoksifikasi hidrogen peroksida 

dan sebagai anti oksidan yang bertugas didalam sel untuk menetralisir 

oksidan melalui gluthation redox cycle N- acetyl-L-Cysteine (NAC) 

adalah thiol grup dengan berat molekul rendah yaitu 163,2 g/mol. 
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Rasio antara GSH/GSSG merupakan indicator sensitif untuk stress oksidasi. 

GSH dengan enzym glutathione peroksidase (GPx) dapat mengkatalisis proses 

reduksi Hidroperokside lemak menjadi alkohol dan hydrogen peroksida menjadi 

air. Pada saat mengkatalisis tadi ikatan disulfida dari 2 GSH akan berikatan 

membentuk Glutathione teroksidasi (GSSG), dan enzym glutathione reductase 

dapat mendaur ulang GSSG menjadi GSH kembali dengan cara mengoksidasi 

NADPH. Ketika sel terekspos dengan stress oksidasi maka akan terjadi 

penumpukan GSSG dan rasio GSH/GSSG akan menurun. Mekanisme kerja dari 

GSH didalam proses peredaman radikal bebas yaitu dalam segi kemampuananya 

mereduksi hidroksil radikal (.OH) yang berasal dari reaksi Fenton (37). 

Disamping itu enzym Glutathione peroxidase menetralisir Hidrogen Peroksida 

(H2O2) dengan cara mengambil hydrogen untuk membentuk 2 H2O dan satu 

GSSG, sedangkan enzyme glutathione reduktase akan menjadikan GSSG, dengan 

menggunakan enzyme NADPH sebagai sumber hydrogen, menjadi GSH kembali. 

Dengan kata lain glutathione di sini mencegah hidroksil radikal yang dapat 

merubah molekul lemak menjadi lemak radikal (.L) atau peroksida lemak (LOO.) 

melalui dua sisi yaitu mencegah terbentuknya hydroksil radikal (.OH) bereaksi 

dengan molekul lemak atau mencegah terbentuknya hidroksil radikal dengan 

merubah Hidrogen Peroksida (H2O2) menjadi molekul air.  

 

2.11 Tinjauan Tentang Streptozotocin 

Streptozotosin (STZ) atau 2-deoksi-2-[3-(metil-3nitrosoureido)-D-gluko 

piranose] diperoleh dari Streptomyces achromogenes dapat digunakan untuk 



 

 

50 

menginduksi baik DM tipe 1 maupun tipe 2 pada hewan coba. Struktur kimia 

streptozotosin dapat dilihat pada gambar 2.10.  

 

Gambar 2.10  Struktur kimia streptozotosin (95). 

 

Streptozotosin (STZ) dapat digunakan sebagai penginduksi DM tipe 1 dan 

2 dengan dosis 60-100 mg/kg BB secara intravena maupun intraperitoneal pada 

mencit atau tikus yang dapat mengakibatkan kerusakan pada sel beta langerhans 

pancreas dan menurunnya sekresi insulin sehingga dapat menyebabkan kenaikan 

kadar gula darah > 200 mg/dL. Senyawa streptozozin memiliki waktu paruh yang 

cukup lama dan tidak mudah teroksidasi. Streptozotocin bekerja dengan cara 

meningkatkan ROS dan menurunkan antioksidan endogen (SOD, GPx, Catalase) 

sehingga dapat menyebabkan stress oksidatif. Meningkatnya ROS (radikal bebas) 

yang sangat reaktif dapat menimbulkan kerusakan pada membran sel, protein, dan 

deoxyribonucleic acid (DNA) sel beta langerhans pankreas, sehingga menyebabkan 

gangguan produksi insulin dan meningkatnya kadar gula darah (29). Senyawa 

streptozozin memiliki waktu paruh yang cukup lama dan tidak mudah teroksidasi. 

Streptozotocin bekerja dengan cara meningkatkan ROS dan menurunkan 

antioksidan endogen (SOD, GPx, Catalase) sehingga dapat menyebabkan stress 

oksidatif. Meningkatnya ROS (radikal bebas) yang sangat reaktif dapat 

menimbulkan kerusakan pada membran sel, protein, dan deoxyribonucleic acid 
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(DNA) sel beta langerhans pankreas, sehingga menyebabkan gangguan produksi 

insulin dan meningkatnya kadar gula darah (Wu and Yan, 2015). Akbarzadeh 

(2007) menyatakan bahwa streptozotocin memasuki sel beta langerhans pankreas 

melalui glucose transporter 2 (GLUT 2) dan menyebabkan alkilasi. Hal ini 

didahului oleh pembatasan pembentukan adenosin trifosfat pada mitokondria 

akibat pembentukan radikal bebas, peningkatan enzim xanthine oxidase dan 

penghambatan siklus Krebs. Xantin oksidase mengkatalisis reaksi pembentukan 

anion superoksida aktif. hidrogen peroksida dan radikal hhidroksil. Telah 

dilaporkan bahwa pemberian streptozotocin pada hewan coba dapat menimbulkan 

kerusakan pada organ jantung, hati, paru, mata, saraf dan aorta (48). 
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2.12. Tinjauan Tentang Aorta 

Aorta adalah arteri terbesar di tubuh yang menerima curah jantung dari 

ventrikel kiri dan memasok tubuh dengan darah beroksigen melalui sirkulasi 

sistemik. Aorta dapat dibagi menjadi empat bagian, meliputi : aorta asenden, arkus 

aorta, aorta torakalis (aorta descenden), aorta abdominalis, dan berakhir setinggi 

vertebra lumbalis IV dengan bifurkasio menjadi arteri iliaca comunis sinistra dan 

dekstra yang dapat dilihat pada gambar 2.11. Aorta ascendens mulai dari basis 

ventrikulus sinistra dan berjalan ke atas dan depan sehingga terletak di belakang 

pertengahan kanan angulus sterni, tempat pembuluh nadi ini melanjutkan diri 

menjadi arkus aorta (82,96). Aorta ascenden terletak di dalam pericardium fibrosum 

dan terbungkus bersama dengan truncus pulmonalis di dalam sarung pericardium 

serosum. Hanya arcus aorta yang berada di mediastinum superius. Struktur ini 

dimulai saat aorta ascenden muncul dari cavitas pericardialis dan berjalan ke atas, 

ke belakang, dan ke sisi kiri saat melewati mediastinum superius, berakhir di sisi 

kiri vertebra torakalis IV/V. Membentang sampai setinggi garis pertengahan 

manubrium sterni, arcus aorta mulanya berada di anterior dan akhirnya di sisi lateral 

trachea. Cabang pertama arcus aorta adalah truncus brachicephalica, merupakan 

cabang paling besar dari ketiga cabang arkus aorta. Cabang kedua adalah arteria 

karotis communis sinistra. Cabang ketiga adalah arteri subklavia sinistra, 

merupakan suplai utama untuk ekstremitas superior sinistra. Aorta descenden 

terletak di dalam mediastinum posterius dan mulai sebagai lanjutan arcus aorta di 

sebelah kiri pinggir bawah corpus vertebra torakalis IV (setinggi angulus sterni). 

Kemudian berjalan turun ke bawah di dalam mediastinum posterius, miring ke 

depan dan medial untuk mencapai permukaan anterior columna vertebralis. 
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Setinggi vertebra torakalis XII pembuluh ini berjalan di belakang diafragma 

(melalui hiatus aorticus) pada garis tengah dan melanjutkan diri sebagai aorta 

abdominalis. Aorta abdominalis dimulai dari hiatus aorticus diafragma sebagai 

suatu struktur garis tengah tubuh setinggi kira-kira tepi bawah vertebra torakalis 

XII. Aorta ini turun ke bawah pada fascies anterior corpus vertebra lumbalis I-IV 

dan berakhir tepat di kiri garis tengah tubuh pada tepi bawah vertebra lumbalis IV. 

 

Gambar 2.11  Anatomi Aorta (97). 

 

Fungsi aorta sama halnya seperti arteri besar. Arteri dikhususkan untuk 1) 

berfungsi sebagai transit bagi darah dari jantung ke berbagai organ (karena jari-

jarinya besar, arteri tidak banyak menimbulkan resistensi terhadap aliran darah) dan 
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2) berfungsi sebagai reservoir tekanan untuk menghasilkan gaya pendorong bagi 

darah kerika jantung dalam keadaan relaksasi. Gaya pendorong bagi aliran darah 

yang terus-menerus ke organ sewaktu relaksasi jantung ini dihasilkan oleh sifat 

elastik dinding arteri. Jaringan ikat arteri mengandung dua jenis serat jaringan ikat 

dalam Jumlah banyak : kolagen, yang menghasilkan kekuatan peregangan terhadap 

tekanan pendorong yang tinggi dari darah yang disemprotkan oleh jantung; dan 

serat elastin, yang memberi dinding arteri elastisitas sehingga arteri berperilaku 

seperti balon. Elastisitas arteri memungkinkan pembuluh ini mengembang secara 

temporer menampung kelebihan volume darah yang disemprotkan oleh jantung. 

Ketika jantung melemas dan berhenti memompa darah ke dalam arteri, dinding 

arteri yang teregang secara pasif mengalami recoil. Recoil ini menimbulkan 

tekanan darah pada diastol. Tekanan ini mendorong kelebihan darah yang 

terkandung dalam arteri ke dalam pembuluh-pembuluh di hilir, memastikan aliran 

darah yang kontinu ke organ-organ ketika jantung melemas dan tidak memompa 

darah ke dalam sistem. 

 

2.12.1 Histologi Aorta 

Terdapat tiga jenis arteri di tubuh : arteri elastik, arteri muskular, dan 

arteriol. Arteri elastik adalah pembuluh paling besar di dalam tubuh mencakup 

trunkus pulmonalis dan aorta serta cabang-cabang utamanya. Dinding pembuluh 

darah ini terutama terdiri atas serat jaringan elastik. Serat ini memberi kelenturan 

dan daya regang sewaktu darah mengalir. Dalam keadaan segar, dinding arteri tipe 

ini dapat terlihat berwarna kuning karena banyak sekali lembaran-lembarang 

elastin. 
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Tunika intima arteri elastis disusun oleh endotel yang dipotong oleh lapisan 

tipis jaringan ikat di bawahnya. Dalam jaringan tersebut, terdapat fibroblas, sedikit 

otot polos, dan serat kolagen. Lamina elastika interna dapat ditemukan pada arteri 

tipe ini. Tunika media arteri tipe elastis unsur penyusunnya didominasi oleh 

lembaran elastin berpori, yang disebut membran fenestrata. Lamina elastika 

eksterna juga dapat ditemukan di tunika media. Tunika adventisia arteri elastis 

relatif tipis, disusun oleh jaringan ikat fibroelastis longgar yang mengandung 

fibroblast yang dapat dilihat pada gambar 2.12. Vasa vasorum banyak ditemukan 

di tunika adventisia. Dari vasa vasorum pembuluh terus menjadi bantalan kapilar 

dan masuk sampai ke tunika media untuk membawa nutrisi dan oksigen bagi 

jaringan ikat (50). 

 

Gambar 2.12.  Histologi Aorta (67).
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2.13   Tijauan Tentang Tikus Putih (Rat)  

Tikus putih (Rattus norvegicus) atau biasa dikenal dengan nama lain 

Norway Rat berasal dari wilayah Cina dan menyebar ke Eropa bagian barat (Sirois 

2005). Pada wilayah Asia Tenggara, tikus ini berkembang biak di Filipina, 

Indonesia, Laos, Malaysia, dan Singapura (Adiyati, 2011). Tikus digolongkan ke 

dalam Ordo Rodentia (hewan pengerat), Famili Muridae dari kelompok mamalia 

(hewan menyusui). Tikus putih merupakan strain albino dari Rattus norvegicus. 

Tikus memiliki beberapa galur yang merupakan hasil pembiakkan sesama jenis atau 

15 persilangan. Galur tikus yang sering digunakan untuk penelitian adalah galur 

Wistar dan Sprague dawley. Tikus putih (Rattus norvegicus) galur Sprague dawley 

dikembangkan dari tikus putih galur Wistar (memperlihatkan ciri-ciri galur Wistar, 

yaitu bertubuh panjang dengan kepala lebih sempit, telinga tebal dan pendek 

dengan rambut halus, mata berwarna merah, dan ekornya tidak pernah lebih 

panjang dari tubuhnya. Bobot badan tikus jantan pada umur dua belas minggu 

mencapai 240 gram sedangkan betinanya mencapai 200 gram. Tikus memiliki lama 

hidup berkisar antara 4 – 5 tahun dengan berat badan umum tikus jantan berkisar 

antara 267 – 500 gram dan betina 225 – 325 gram. Galur ini berasal dari peternakan 

Institut Wistar pada tahun 1906 (65). 

Tikus putih merupakan rodensia yang mudah dipelihara, praktis juga dapat 

berkembang biak dengan cepat, sehingga dapat diperoleh keturunan dalam jumlah 

yang banyak dalam waktu singkat serta anatomis dan fisiologisnya terkarakterisasi 

dengan baik. Di Indonesia hewan percobaan ini sering dinamakan tikus besar, 

sedangkan hewan percobaan lain yang lebih kecil, dinamakan mencit. Ada dua sifat 
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yang membedakan tikus dari hewan percobaan lainnya, yaitu bahwa tikus tidak 

mudah muntah karena struktur anatomi yang tidak lazim di tempat esofagus 

bermuara ke dalam lambung, dan tikus tidak mempunyai kantung empedu Bivin et 

al. 1979. Data biologi dan fisiologis untuk volume darah normal tikus putih berkisar 

antara 57-70 ml/kg; sel darah merah berkisar antara 7,2-9,6 x 10 6 mm3 ; sel darah 

putih berkisar antara 5-13 x 103mm3 ; netrofil tikus putih berkisar antara 9-34; 

limfosit berkisar antara 63-84; monosit berkisar antara 0-5; eosinofil berkisar antara 

0-6; nilai kadar hematrokit berkisar antara 45-47; nilai kadar Hb berkisar antara 13-

16 g100 ml, sedangkan kadar gula normal 85-132 mg/dl (98). 

Gambar 2.13. memperlihatkan ciri-ciri galur Wistar, yaitu bertubuh panjang 

dengan kepala lebih sempit, telinga tebal dan pendek dengan rambut halus, mata 

berwarna merah, dan ekornya tidak pernah lebih panjang dari tubuhnya. Bobot 

badan tikus jantan pada umur dua belas minggu mencapai 240 gram sedangkan 

betinanya mencapai 200 gram. Tikus memiliki lama hidup berkisar antara 4-5 tahun 

dengan berat badan umum tikus jantan berkisar antara 267-500 gram dan betina 

225-325 gram. Galur ini berasal dari peternakan Institut Wistar pada tahun 1906 

(98). Klasifikasi tikus putih (Rattus norvegicus) galur Wistar menurut Myres & 

Armitage (2004):  

Kingdom : Animalia 

Filum : Chordata 

Kelas : Mamalia 

Ordo : Rodentia 

Subordo : Sciurognathi 

Famili : Muridae 

Sub-Famili : Murinae 

Genus : Rattus 
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Spesies : Rattus norvegicus 

Galur/Strain : Wistar 

 

Gambar 2.13. Tikus Putih (Rat) Galur Wistar 
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BAB 3 

KERANGKA KONSEPTUAL DAN HIPOTESIS PENELITIAN 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gambar 3.1. Kerangka Konseptual 
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3.1 Penjelasan Kerangka Konseptual 

Streptozotocin bekerja dengan cara mengaktivasi xanthine oxidase  yang dapat 

meningkatkan ROS sehingga terjadi stress oksidatif. Meningkatnya ROS  dapat 

mengoksidasi lemak membran, protein, dan Deoxyribonucleic acid (DNA) sel 

pankreas yang dapat menyebabkan gangguan fungsi sel β pankreas dan dapat terjadi 

hambatan sekresi insulin yang dapat menyebabkan hiperglkemia 

Pada hipergligemia dapat mengaktivasi jalur poliol, PKC dan AGE  dapat  

meningkatan pembentukan ROS yang menyebabkan terhambatnya Nrf2 dan 

menurunnya produksi antioksidan (SOD dan GPx) sehingga dapat terjadi stress 

oksidatif, yang selanjutnya dapat menimbulkan kerusakan atau disfungsi sel 

endotheljum. Kerusakan endothelium  dapat menyebabkan inaktivasi endothelial 

Nitric Oxide Synthase (eNOS) sehingga dapat menghambat perubahan L-Arginine 

menjadi Nitrix Oxide (NO) dan L-Citruline. Menurunnya produksi NO dapat 

meyebabkan inaktivasi Soluble Guanylate Cyclase sehingga dapat terjadi hambatan 

perubahan Guanosine-5riphosphate (GTP) menjadi cyclic Guanosine 

Monophosphate (cGMP) pada sel otot polos pembuluh darah. Terhambatnya 

pembentukan c GMP dapat menginaktivasi Protein Kinase G (PKG) sehingga dapat 

menyebabkan terjadinya vasokonstriksi atau mengecilnya diameter lumen 

pembuluh darah aorta. 

Telah dilaporkan bahwa komplikasi hiperglikemia pada makrovaskular 

yaitu disfungsi endothelium pembuluh darah dapat dihambat dengan pemberian 

antioksidan. Antioksidan dapat menghambat reaksi oksidasi oleh radikal bebas atau 

menetralkan radikal bebas sehingga dapat menghambat kerusakan sel dan 
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menghambat kerusakan biomolekul, seperti DNA, protein, dan lipoprotein di dalam 

tubuh yang akhirnya dapat menghambat terjadinya kerusakan sel. 

Antioksidan eksogen seperti vitamin C dan E telah dilaporkan dapat 

digunakan untuk melindungi kerusakan sel endothelium pembuluh darah akibat 

meningkatnya produksi ROS dan menurunnya antioksidan endogen  pada tikus 

hiperglikemia akibat pemberian  streptozotocin. Fucoidan juga merupakan salah 

satu antioksidan eksogen yang mempunyai kemampuan untuk menangkap dan 

menetralisir radikal bebas  sehingga reaksi lanjutan yang menyebabkan terjadinya 

peningkatan ROS, penurunan Nrf2 dan penurunan SOD dan GPX dapat dihambat. 

Hal ini dapat menghambat terjadinya stres oksidatif dan kerusakan sel endothelium 

dapat dihindari, yang selanjutnya eNOS tetap aktif dan produksi NO tetap 

terbentuk. NO yang terbentuk akan mengakitivasi soluble guanil siklase dan 

produksi cGMP akan meningkat, sehingga dapat terjadi vasodilatasi atau pelebaran 

lumen pembuluh darah aorta.  

Pada saat ini telah berkembang teknologi nano yang dapat digunakan untuk 

membuat nanopartikel bahan obat. Aplikasi nanoteknologi membuat revolusi baru 

dalam dunia industri obat. Nanopartikel yaitu senyawa obat yang dibuat dengan 

ukuran nanometer  sehingga dapat meningkatkan absorbsi, bioavailabilitas, potensi 

dan efektifitasnya. Oleh karena Fucoidan mempunyai efek antioksidan yang sangat 

kuat maka perlu dibuat dalam bentuk sediaan nanopartikel dan dilakukan penelitian 

untuk menjelaskan signal transduksi nanopartikel Fucoidan dalam mencegah 

kerusakan pembuluh darah aorta pada rat yang di induksi dengan streptozotocin.
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3.2 Hipotesis  

1. Pemberian nanopartikel Fucoidan dapat menghambat penurunan kadar 

insulin pada  tikus (Rattus norvegicus) hiperglikemia 

2. Pemberian nanopartikel Fucoidan dapat menghambat peningkatan kadar 

gula darah pada   tikus (Rattus norvegicus) hiperglikemia 

3. Pemberian nanopartikel Fucoidan dapat menghambat peningkatan kadar 

ROS pada endothelium aorta  tikus (Rattus norvegicus) hiperglikemia 

4. Pemberian nanopartikel Fucoidan dapat menghambat peningkatan kadar 

MDA pada  aorta  tikus (Rattus norvegicus) hiperglikemia 

5. Pemberian nanopartikel Fucoidan dapat menghambat penurunan ekspresi 

SOD pada  aorta  tikus (Rattus norvegicus) hiperglikemia 

6. Pemberian nanopartikel Fucoidan dapat menghambat penurunan ekspresi 

GPx pada  aorta  tikus (Rattus norvegicus) hiperglikemia 

7. Pemberian nanopartikel Fucoidan dapat menghambat penurunan kadar 

eNOS pada  aorta  tikus (Rattus norvegicus) hiperglikemia 

8. Pemberian nanopartikel Fucoidan dapat menghambat penurunan kadar NO 

pada  aorta  tikus (Rattus norvegicus) hiperglikemia 

9. Pemberian nanopartikel Fucoidan dapat menghambat penurunan kadar 

cGMP pada  aorta  tikus (Rattus norvegicus) hiperglikemia 

10. Pemberian nanopartikel Fucoidan dapat menghambat penurunan respon 

Ach terhadap  kontraksi Noerefinefrin pada  aorta  tikus (Rattus norvegicus) 

hiperglikemia
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11. Pemberian nanopartikel Fucoidan dapat menghambat penurunan diameter 

lumen  aorta  tikus (Rattus norvegicus) hiperglikemia 
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BAB 4 

METODE PENELITIAN 

 

4.1 Jenis Dan Rancangan Penelitian 

Jenis penelitian ini merupakan eksperimental murni laboratorik (true 

experimental) dengan rancangan penelitian menggunakan Rancangan Acak 

Lengkap dengan pendekatan post test only control group design. Penelitian ini 

menggunakan hewan coba Rat (Wistar) yang dibagi menjadi 5 kelompok, yaitu 

kelompok kontrol negatif, kelompok kontrol positif dan 3 kelompok perlakuan. 

Desain penelitian dapat dilihat pada gambar 4.1  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gambar 4.1 Desain penelitian signal transduksi nanopartikel fucoidan sebagai 
protector pada aorta rat hiperglikaemia 
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Keterangan : 
S : Sampel 
RA : Randomisasi 
KN : Kelompok kontrol normal 
K- : Kelompok kontrol negatif 
K1-K3 : Kelompok Perlakuan 
X1 : Pemberian Streptozotocin 
X2-X4 : Pemberian Fucoidan 
O0-O4 : Pengamatan Post test 
 

4.2 Populasi dan Besar Sampel  

4.2.1 Populasi penelitian 

Populasi yang digunakan dalam penelitian ini adalah rat (Wistar) jantan 

berumur 6 minggu dengan berat badan 100 -110 gram. 

 

4.2.2 Besar sampel penelitian 

Sampel pada penelitian ini adalah rat jantan  strain Wistar dengan kriteria 

berumur 6 minggu, berat badan 100-110 gram, kondisi fisik sehat yang ditandai 

dengan gerakan lincah dan nafsu makan baik. Desain penelitian eksperimental ini 

menggunakan 5 kelompok perlakuan yang terpisah, maka besar replikasi 

menggunakan rumus Lemeshow et al., (1990) : 
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Keterangan : 

n    :  Jumlah replikasi tiap kelompok 

Z1-α/2 : Nilai pada distribusi normal standart yang sama dengan tingkat 

kemaknaan α (untuk α= 0,05 adalah 1,96) 

Z1-β : Nilai pada distribusi normal standar yang sama dengan kuasa (power) 

sebesar diinginkan (untuk β=0,10 adalah 1,28) 

σ   :  Standart deviasi kesudahan (outcome) 

μ1   :  Mean outcome kelompok kontrol 

μ2   : Mean outcome kelompok perlakuan 

 

Mengacu penelitian terdahulu tentang efek pemberian timbal asetat (PbAc) 

terhadap ekspresi MDA testis tikus putih (Rattus norvegicus) didapatkan standar 

deviasi kesudahan (outcome) adalah 1,87; mean outcome kelompok kontrol (μ1) 

adalah 32,50; mean outcome kelompok perlakuan (μ2) adalah 35,83 (Sudjarwo et 

al., 2017) dan angka drop out (f) ditetapkan 20%, maka jumlah replikasi tiap 

kelompok adalah : 

 

n      =    2(1,87)2 (1,96 + 1,28)2 

                    (32,50 - 35,83)2 

n =    73,42 

         11,09 
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n = 6,62 

n = 6,62 dibulatkan menjadi 7.  

Untuk mengantisipasi hilangnya unit eksperimen dilakukan koreksi dengan rumus  

1/(1-f), dimana f adalah angka drop out yang telah ditetapkan yaitu 20%. Sehingga 

jumlah replikasi untuk masing-masing kelompok adalah : 

n = 7 + 1/(1-0,2); n = 7 + 1/0,8;  n = 7 + 1,25;  n = 8,25 dan dibulatkan menjadi 9. 

Jadi besar replikasi tiap-tiap kelompok adalah 9 ekor tikus putih (Rattus 

norvegicus).Tahap selanjutnya, sampel penelitian dipisahkan kedalam 5 kelompok 

(kelompok KN, K-, K1, K2 dan K3 ) secara random allocation. 

Berdasarkan perhitungan diatas besar sampel tiap kelompok adalah 9 rat 

(wistar). Karena ada 5 kelompok penelitian, berarti total besar sampel adalah 9 x 5 

= 45 rat (Wistar).  

 

4.3.  Kriteria Subyek Penelitian, Variabel Penelitian dan Definisi Operasional 

4.3.1. Kriteria Subyek Penelitian 

Kriteria Inklusi 

1. Tikus Putih (Rattus norvegicus) jantan galur strain wistar 

2. Umur 6-7 minggu 

3. Berat badan 100-110 gram 

4. Kadar glukosa darah >240 mg/dl 

5. Sehat ditandai dengan bulu halus, mata bersinar, gerakan aktif, feces tidak lembek, 

tidak terdapat bekas luka 
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Kriteria Eksklusi 

1. Tidak pernah dipakaisebagai hewan coba penelitian lain 

2. Kadar glukosa darah < 240 mg/dl 

3. Tikus tidak mau makan, sakit pada masa adaptasi 

Kriteria Droup Out 

 Tikus tidak mau makan, sakit atau mati pada masa perlakuan 

4.3.2 Variabel Penelitian  

Variabel independen 

 Fucoidan (Sargassum Sp) dari Sigma-Aldrich  

Variabel dependent 

 Kadar gula darah, Kadar insulin darah, Jumlah ekspresi Glutation 

Peroxidase, catalase, Superoxide Dismutase,  MDA, Kadar NO, kadar NO, kadar 

cGMP dan diameter lumen pada aota  

Variabel kendali  

Jenis spesies, jenis kelamin, umur, berat badan, kendang, minuman, 

makanan hewan coba dan kadar Streptozotocin. 

 

4.3.3. Definisi operasional variabel 

Variabel Definisi Operasional Alat Ukur Skala 
Ukur 

Fucoidan 
 
 

Serbuk senyawa organik 
dengan rumus molekul 
yang di ekstraksi dan di 
isolasi dari Sargassum Sp 
dengan kemurnian 98 % 
yang dibeli dari Sigma-
Aldrich 

Timbangan Nominal 

Streptozotocin Senyawa organik dengan 
rumus molekul 
CH3OCH2CH2OH 

Timbangan Nominal 
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dengan kemurnian 98,8 
% yang dibeli dari 
Sigma-Aldrich   

Kadar gula 
darah 
 

Jumlah kandungan 
glukosa dalam plasma 
darah yang diukur dengan 
spektrofotometer 

Glukometer Nominal 

Kadar insulin Jumlah kandungan insulin 
dalam plasma darah yang 
diukur  dengan ELISA 

ELISA 
 

Nominal 

Ekspresi 
Superoxide 
Dismutase 
(SOD) 

Jumlah  sel endothelium 
dan sel otot polos 
pembuluh darah  aorta 
yang memberikan reaksi 
positif terhadap anti SOD 
poliklonal antibodi yag 
ditandai warna kecoklatan  

Pemeriksaan 
imunohistokimia yang 
dievaluasi dengan 
mikroskop cahaya 
yang hasilnya adalah 
rata-rata dari 5 lapang 
pandang dengan 
pembesaran 400x dan 
dihitung rerata jumlah 
sel yang 
mengekpresikan SOD. 

Interval 
 
 
 
 
 
 

Ekspresi 
Glutathion 
Peroxidase 
(GPx) 

Jumlah  sel endothelium 
dan sel otot polos 
pembuluh darah aorta 
yang memberikan reaksi 
positif terhadap anti GPx 
monoklonal antibodi yag 
ditandai warna kecoklatan  

Pemeriksaan imuno 
histokimia yang dieva 
luasi dengan mikros 
kop cahaya yang 
hasilnya adalah rata-
rata dari 5 lapang 
pandang dengan pem 
besaran 400x dan 
dihitung rerata jumlah 
sel yang meng 
ekpresikan GPx. 

Interval 
 
 
 
 
 
 

Ekspresi 
Catalase (Cat) 

Jumlah  sel endothelium 
dan sel otot polos 
pembuluh darah aorta 
yang memberikan reaksi 
positif terhadap anti 
catalase monoklonal 
antibodi yag ditandai 
warna kecoklatan   

Pemeriksaan imuno 
histokimia yang dieva 
luasi dengan mikros 
kop cahaya yang 
hasilnya adalah rata-
rata dari 5 lapang 
pandang dengan 
pembesaran 400x dan 
dihitung rerata jumlah 
sel yang meng 
ekpresikan Cat. 

Interval 
 
 
 
 
 
 

Expresi MDA Jumlah sel endothelium 
dan sel otot polos 
pembuluh darah aorta 
yang memberikan reaksi 
positif terhadap anti MDA 

Pemeriksaan imuno 
histokimia yang dieva 
luasi dengan mikros 
kop cahaya yang 
hasilnya adalah rata-

Interval 
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monklonal antibodi yag 
ditandai warna kecoklatan 
pada pada pemeriksaan 
imunohistokimia yang 
dievaluasi dengan 
mikroskop cahaya yang 
hasilnya adalah rata-rata 
dari 5 lapang pandang 
dengan pembesaran 400x.  

rata dari 5 lapang 
pandang dengan 
pembesaran 400x dan 
dihitung rerata jumlah 
sel yang meng 
ekpresikan MDA. 

 
 

Kadar eNO 
sintase 

Jumlah kandungan eNO 
sintase dalam aorta. 

ELISA Nominal 

Kadar cGMP Jumlah kandungan cGMP 
dalam aorta 

ELISA Nominal 

Diameter 
lumen aorta 
adalah 

Rata-rata diameter lumen 
aorta terpanjang dan 
terpendek  pada  
prepaparat histopatologi  
dengan pewarnaan 
haematoxylin-eosin  

Pemeriksaan dengan 
mikroskop cahaya 
pembesaran 400 x 
yang pengukuran 
dilakukan 5 kali 
pengukuran tiap 
sampel dalam satuan 
mikrometer (µm) 

Nominal 

 

4.4 Alat dan Bahan Penelitian 

4.4.1.  Alat penelitian 

Alat yang diperlukan dalam penelitian ini adalah kandang rat, timbangan, 

disposable syringe, set alat bedah steril, object glass, cover glass, tabung reaksi, 

petri disk, , mikro pipet, mikroskop cahaya, Komputer, ELISA 

4.4.2.  Bahan penelitian  

Bahan yang digunakan dalam penelitian ini adalah rat jantan (wistar)  6-7 

minggu dengan berat badan 100-110 gram. Fucoidan (98%), Streptozotocin, 

aquadest, alkohol 70%, Buffer formalin, metanol, safranin, kristal violet,eter, ortho 

toluidin, hemaktosilin, eosin, minyak emersi. Anti MDA monoklonal antibodi, anti 

SOD poliklonal antibody, Anti GPx monoklonal antibodi, anti cGMP antibodi, dan 

anti eNO sintase antibodi 
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4.5 Lokasi dan Waktu Penelitian  

Tempat pemeliharaan dan perlakuan hewan coba dilakukan di Laboratorium 

Farmakologi Fakultas Kedokteran dan pembuatan nanopartikel Fucoidan 

dikerjakan di Fakultas Sain dan Teknologi, Universitas Airlangga Surabaya. 

Penelitian dilakukan bulan Nopember sampai dengan Januari 2021 

 

4.6  Prosedur Penelitian  

4.6.1  Persiapan hewan coba rat 

Rat diaklimatisasi dalam kandang selama satu minggu. Aklimatisasi 

bertujuan untuk adaptasi dari hewan coba terhadap lingkungan yang baru. Hewan 

yang mati, tidak sehat atau kadar gulanya < 240 mg/dl dikeluarkan dari penelitian. 

Selama penelitian kandang ditempatkan pada tempat tertentu semua hewan coba 

mendapatkan faktor lingkungan (antara lain cahaya, temperatur dan kelembapan) 

yang homogen dan konstan   

 

4.6.2. Pembuatan nanopartikel Fucoidan 

Pembuatan nano fucoidan dilakukan di laboratorium Fisika, Fakultas Sain dan 

Teknologi, Universitas Airlangga. Metode yang digunakan dalam pembuatan nano 

fucoidan adalah dengan metode milling, dengan alasan bahwa secara mekanik 

milling merupakan teknik yang sederhana dan efektif untuk membuat ukuran kristal 

padat yang cukup besar menjadi lebih kecil tanpa melalui fase penguapan atau 

reaksi kimia. Biaya yang dikeluarkan menggunakan metode milling juga lebih 

rendah. Metode ini menggunakan mesin High Energy Milling (HEM). Proses 

pembuatan nano fucoidan dengan menggunakan bahan  bubuk fucoidan merk sigma 
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yang dilakukan dengan penumbukan oleh bola-bola zicornia, dengan perbandingan 

1:10 (1 gram fucoidan : 10 gram bola). Waktu pemillingan adalah 20 menit dengan 

pengaturan 5 menit milling, 5 menit istirahat.  

 

4.6.3. Pemeriksaan karakteristik nanopartikel fucoidan 

Analisis karakteristik nanopartikel fucoidan pada penelitian ini bertujuan 

untuk mengetahui ukuran fucoidan sebelum dan setelah dilakukan pemillingan. 

Metode yang digunakan untuk analisis ukuran nanopartikel fucoidan pada 

penelitian ini menggunakan dua metode  yaitu metode Scanning Electron 

Microscopy (SEM) dan Particle Size Analisis (PSA).  

a. Pemeriksaan nanopartikel fucoidan dengan Scanning Electron Microscopy 

(SEM)  

Fucoidan dan nanopartikel fucoidan yang sudah disiapkan ditempelkan 

pada tempat bahan dengan menggunakan conducting glue. Hand blower  digunakan 

pada sampel agar sampel dapat menempel dengan baik pada conducting glue yang 

ada pada tempat bahan. Kemudian dilakukan coating, proses coating ini untuk 

melapisi sampel dengan Pt dan Au agar sampel tidak rusak saat discanning. Sampel 

disimpan di ruang vakum, kemudian siap untuk dianalisa. Terbentuknya gambar 

pada SEM dibuat berdasarkan deteksi electron baru (electron sekunder) atau 

electron pantul yang muncul dari permukaan sampel ketika permukaan sampel 

tersebut di scan dengan sinar electron. Elektron sekunder atau electron pantul yang 

terdeteksi selanjutnya diperkuat sinyalnya, yang ditampilkan dalam gradasi gelap-

terang pada layar monitor Cathode Ray tube (CRT). Di layar CRT inilah gambar 

struktur sampel yang sudah diperbesar bisa dilihat. 
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b. Pemeriksaan nanopartikel fucoidan dengan  Particle Size Analisis (PSA) 

Sebanyak 5 mL suspensi nanopartikel fucoidan dikarakterisasi 

menggunakan Zetasizer Nano ZS (Malvern Instruments, UK) untuk mengetahui 

ukuran, distribusi dan nilai potensial zeta partikel. Pemeriksaan ini dilakukan 

berdasarkan metode Dynamic Light Scattering (DLS) menggunakan Zetasizer 

Nano ZS (Malvern Instruments) (Zeng et al., 2017). 

 

4.6.2. Pembagian kelompok dan perlakuan penelitian  

Pada penelitian ini digunakan Rat (Wistar)  sebanyak 40 ekor yang kadar 

gula darahnya > 240 mg/dl dibagi menjadi 5 kelompok sebagai berikut: 

- Kelompok kontrol normal : Rat hanya diberi pelarut streptozotocin 

(Buffer sitrat)  dan pelarut nanopartikel Fucoidan (Aquadest)  

- Kelompok kontrol negatip : Rat di injeksi streptozotocin dosis 50 mg/Kg 

BB secara intra peritoneal dan diberi pelarut nanopartikel Fucoidan 

(Aquadest)  

- Kelompok Perlakuan 1 : Rat di injeksi streptozotocin dosis 50 mg/Kg 

BB secara intra peritoneal dan diberi  nanopartikel Fucoidan dengan 

dosis 75 mg/kg BB 

- Kelompok Perlakuan 2 : Rat di injeksi streptozotocin dosis 50 mg/Kg 

BB secara intra peritoneal dan diberi  nanopartikel Fucoidan dengan 

dosis 150 mg/kg BB 

- Kelompok Perlakuan 3 : Rat di injeksi streptozotocin dosis 50 mg/Kg 

BB secara intra peritoneal dan diberi  nanopartikel Fucoidan dengan 

dosis 300 mg/kg BB 
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Rat di injeksi streptozotocin dosis 50 mg/Kg BB secara intra peritoneal 

sekali sehari selama 2 hari. Pada hari ke 3 pada kelompok perlakuan diberi 

nanopartikel Fucoidan secara oral  2 kali sehari selama 45 hari. Pada hari ke 47, rat 

dianestesi dengan dietil eter dan dilakukan pengambilan sampel darah mencit 

secara intrakardial untuk pemeriksaan kadar gula darah dan insulin. Selanjutnya 

dilakukan pengambilan pembuluh darah aorta untuk pemeriksaan histopatologi 

dengan pewarnaan H&E untuk pemeriksaan diameter lumen aorta,  dan 

pemeriksaan imunohistokimia ekspresi MDA,  Katalase, SOD dan GPx. Juga 

dilakukan pemeriksaan eNO sintase,  dan cGMP pada jaringan aorta dengan ELISA 

 

4.7  Analisis Data 

Data hasil penelitian dilakukan uji normalitas dengan menggunakan  

Saphiro-Wilk test  dan uji homogenitas dengan menggunakan Levene test. 

Distribusi data dikatakan normal dan homogen  apabila nilai p ≥ 0,05. Jika distribusi 

data normal dan homogen, maka dilakukan one way ANOVA. Jika distribusi data 

tidak normal, maka digunakan uji alternatif yaitu uji Kruskal-Wallis. Hasil 

bermakna jika p < 0,05, sedangkan untuk mengetahui kelompok mana yang berbeda 

secara bermakna, maka dilakukan analisis Post - Hoc. Analisis jalur untuk 

mengetahui signal transduksi nanopartikel fucoidan terhadap berbagai variable 

dengan menggunakan PLS (Partial Least Square) dengan software Smart PLS for 

students. 
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Alur Penelitian 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gambar 4.2 Alur Penelitian 

Rat dikorbankan hari ke 47 
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BAB 5 

HASIL DAN ANALISIS DATA PENELITIAN 

Fucoidan merupakan polisakarida yang telah menarik perhatian dari industri 

makanan dan farmasi karena efek terapeutiknya sebagai antioksidan. Fucoidan yang terdiri 

dari gugus L-fucose dan sulfat juga mempunyai khasiat yang sangat baik sebagai antitumor, 

antikoagulan, antitrombotik, imunoregulasi, antivirus, antiinflamasi dan antioksidan (Luthuli 

et al., 2019;Wang et al., 2019; Lutfia et al., 2020).  

Nanoteknologi merupakan teknologi baru untuk membuat bahan dalam skala ukuran 

nano yang pada saat ini banyak dilakukan penelitian yang salah satunya untuk membuat obat 

berukuran nano sehingga hasilnya diharapkan dapat meningkatkan obsorbsi, distribusi dan 

efektifitas obat (Feitosa et al., 2019; Chenthamara et al., 2019; Zhang et al., 2020). 

Banyak peneliti yang melaporkan bahwa bahan yang mempunyai khasiat sebagai 

antioksidan dapat digunakan untuk proteksi kerusakan sel dari berbagai organ akibat 

komplikasi pada penyakit diabetes (Ali and woodman, 2019; Ramesh, 2021; Wardani et 

al.,2022). Pada penelitian ini telah dilakukan untuk membuktikan efek antioksidan dan signal 

transduksi nanopartikel fucoidan dalam melindungi sel pembuluh darah aorta pada rat yang 

di induksi dengan streptozotocin. Data yang diperoleh dari pengamatan dianalisis melalui uji 

statistik yang berkaitan dengan hipotesis dan hasil penelitian. Penyajian hasil penelitian dan 

analisa disajikan dalam bentuk gambar, diagram dan table yang disusun dan diolah sesuai 

dengan rancangan penelitian yang hasilnya sebagai berikut: 
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5.1 Karakteristik Nanopartikel Fucoidan 

Nanopartikel Fucoidan dibuat dengan metode penumbukan dengan bola (ball 

milling). Bubuk Fucoidan dengan rata-rata ukuran partikelnya 986.4 ± 54.6 nm digunakan 

sebagai bahan baku utama. Karakterisasi nanopartikel Fucoidan yang diperoleh diperiksa 

dengan Scanning Electron Microscope (SEM) yang hasilnya dapat dilihat seperti pada 

gambar 5.1. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gambar 5.1. Karakterisasi Fucoida, Fucoidan sebelum dibuat sediaan nanopartikel (A); dan 
Nanopartikel Fucoidan (B) yang diperiksa dengan Scanning Electron Microscopy (SEM) 
 

Pada pemeriksaan dengan SEM menunjukkan bahwa pada permukaan fucoidan  tidak 

rata dan bentuknya tidak beraturan sedangkan permukaan nanopartikel fucoidan tidak rata 

dan bentuknya cenderung bulat.  

Ukuran dan distribusi nanopartikel diukur menggunakan Particle Size Analyzer 

(PSA) menggunakan prinsip Photon Correlation Spectroscopy dan Electrophoretic Light 

Scattering yang hasilnya dapat dilihat seperti pada gambar 5.2.  

A B 
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Pemeriksaan ukuran nanopartikel fucoidan dilakukan dengan PSA yang 

menunjukkan bahwa distribusi ukuran nanopartikel fucoidan adalah 201.8 ± 14.6 nm,  yang 

sebelumnya distribusi ukuran  bubuk fucoidan adalah 986.4 ± 54.6 nm. Hasil ini sesuai 

dengan standard pembuatan sediaan obat dalam bentuk nano yaitu ukurannya antara 100 - 

300 nm yang digunakan untuk pengobatan.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Gambar 5.2. Distribusi ukuran Fucoidan (A) dan nanopartikel fucoidan (B) yang diperiksa 
dengan Particle Size Analyzer (PSA)

A 

B 
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5.2 Pengaruh Pemberian Nanopartikel Fucoidan terhadap Kadar Insulin pada Rat 

yang di Induksi dengan Streptozotocin 
 

Data hasil pemeriksaan pemberian Nanopartikel Fucoidan terhadap kadar insulin serum 

darah pada rat yang diinduksi dengan Streptozotocin dapat dilihat pada lampiran 1.  Data 

kadar insulin serum darah selanjutnya dilakukan uji normalitas dengan menggunakan  

Saphiro-Wilk test untuk mengetahui sebaran data apakah berdistribusi normal atau tidak. 

Hasil uji Saphiro-Wilk test menunjukkan distribusi data tidak normal p<0.05 pada kelompok 

Kontrol Normal, sedangkan pada kelompok Kontrol Negatif, Nanopartikel Fucoidan 75; 150 

dan 300 mg/kg BB menunjukkan data berdistribusi normal p>0.05 seperti terlihat pada tabel 

5.1.  

Tabel 5.1 Uji normalitas pengaruh pemberian Nanopartikel Fucoidan terhadap kadar 
insulin serum darah rat yang di induksi dengan Streptozotocin 

                    Kadar Insulin (U/L)  
Kelompok Besar Sampel Median Min-Max Saphiro-Wilk test 

(p) 
Kontrol Normal 10 19 17-21 0.028 

Kontrol  Negatif 10 8.5 7-10 0.124 

Nano Fucoidan 
75 mg/kg BB 

10 9.5 7-12 0.188 

Nano Fucoidan 
150 mg/kg BB 

10 9 7-11 0.268 

Nano Fucoidan 
300 mg/kg BB 

10 14.5 12-17 0.452 
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Hasil analisis data kadar insulin serum darah pada seluruh kelompok menunjukkan 

adanya kelompok yang berdistribusi tidak normal, maka untuk mengetahui perbedaan rerata 

antar kelompok yaitu dengan menggunakkan  Kruskal-Walls Test seperti terlihat pada table 

5.2 

Tabel 5.2 Uji Kruskal-Walls Test pengaruh pemberian Nanopartikel Fucoidan terhadap 
kadar insulin serum darah rat yang di induksi dengan Streptozotocin 

   Kadar Insulin (U/L)  
Kelompok Besar 

Sampel 
Mean Rank Chi-Square/ df p 

Kontrol Normal 10 45.10   

Kontrol  Negatif 10 13.40   

Nano Fucoidan 
75 mg/kg BB 

10 18.15 38.22/4 0.000 

Nano Fucoidan 
150 mg/kg BB 

10 15.00   

Nano Fucoidan 
300 mg/kg BB 

10 35.85   

 

Hasil analisis dengan menggunakan Kruskal-Walls Test menunjukkan bahwa rerata 

kadar insulin serum darah pada rat diabetes berbeda bermakna  antar kelompok (p=0.000, 

Kruskal-Walls H=38.22). Oleh karena itu untuk uji statistik selanjutnya dengan 

menggunakan Mann-Whitney Test untuk mengetahui adanya perbedaan  antara kelompok 

Kontrol Normal, Kontrol Negatif, Nano Fucoidan 75; 150 dan  300 mg/kg BB seperti terlihat 

pada tabel 5.3  
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Tabel 5.3 Uji Mann-Whitney Test pengaruh pemberian Nanopartikel Fucoidan 
terhadap kadar insulin serum darah rat yang di induksi dengan Streptozotocin 

 Kadar Insulin (U/L) 

Kelompok Besar Sampel (X±SD) 
Kontrol Normal 10 18.1 a ±1.29 

Kontrol  Negatif 10 8.3 b±1.16  

Nano Fucoidan 75 mg/kg BB 10 9.2 b±1.69  

Nano Fucoidan 150 mg/kg BB 10 8.6 b±1.43   

Nano Fucoidan300 mg/kg BB 10 14.7 c±1.77   

Superskrip yang berbeda pada kolom yang sama menunjukkan adanya perbedaan yang 
bermakna p<0.05 
 

Hasil uji Mann-Whitney Test menunjukkan adanya perbedaan yang bermakna pada  

kadar insulin serum darah antara kelompok  Kontrol Normal dengan Kontrol Negatif pada 

p<0.05. Hasil ini menunjukkan bahwa pemberian Streptozotocin dapat menurunkan kadar 

insulin serum darah pada rat. Pemberian Nanopartikel Fucoidan tergantung dosis yang 

diberikan dapat menghambat penurunan kadar insulin serum darah seperti terlihat pada table 

5.3 dan gambar 5.3.  Pemberian nanopartikel fucoidan dosis 75 mg/kg BB dan dosis 150 

mg/kg BB tidak berbeda bermakna dengan keompok Kontrol Negatif sedangkan  pemberian 

nanopartikel fucoidan dosis 300 mg/kg BB dapat menghambat penurunan kadar insulin 

serum darah yang berbeda bermakna dengan kelompok Kontrol Negatif maupun dengan 

dengan kelompok Kontrol Normal pada p<0.05. Hasil ini menunjukkan bahwa pemberian 

nanopartikel fukoidan tergantung dosis yang diberikan, semakin besar dosis yang diberikan 

semakin menghambat penurunan kadar insulin serum darah.  Nanopartikel Fucoidan dosis 

300 mg/kg BB  adalah dosis yang efektif dalam menghambat penurunan kadar insulin serum 
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darah pada rat yang diinduksi dengan streptozotocin, walaupun hambatan penurunan kadar 

insulin serum darah ini belum bisa mencapai seperti pada kelompok Kontrol Normal. 

 

Gambar 5.3. Pengaruh Pemberian Nanopartikel Fucoidan Terhadap kadar insulin pada rat 
yang diinduksi dengan Streptozotocin. Kontrol Normal (a); Kontrol Negatif (b), Nanopartikel 
Fucoidan 75 mg/kg BB (c), 150 mg/kg BB (d) dan 300 mg/kg BB  
 
5.3 Pengaruh Pemberian Fucoidan terhadap Kadar Gula Darah pada Rat yang di 

induksi dengan Streptozotocin 

Data hasil pemeriksaan pemberian Nanopartikel Fucoidan terhadap kadar gula darah 

pada rat diabetes yang diinduksi dengan Streptozotocin dapat dilihat pada lampiran 2.  Data 

kadar gula darah selanjutnya dilakukan uji normalitas dengan menggunakan Saphiro-Wilk 

test untuk mengetahui sebaran data apakah berdistribusi normal atau tidak. Hasil uji Saphiro-

Wilk test menunjukkan bahwa pada Kontrol Normal, Kontrol Negatif, Nanopartikel Fucoidan 

75; 150; 300 mg/kg BB berdistribusi normal p>0.05, dan pada uji homogenitas dengan 

menggunakan uji Levene test terhadap data kadar gula darah pada semua kelompok 

didapatkan nilai P>0.05, yang menunjukkan bahwa data homogen (Tabel 5.4). 
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Tabel 5.4 Uji normalitas dan homogenitas pengaruh pemberian Nanoparrikel 
Fucoidan terhadap kadar gula darah pada rat yang di induksi dengan Streptozotocin 

   Kadar gula darah (ml/dl)  
Kelompok Besar 

Sampel 
Median Min-Max Saphiro-Wilk test 

(p) 
Levene 
test (p) 

Kontrol Normal 10 123 117-129 0.836  

Kontrol  Negatif 10 299 280-318 0.462  

Nano Fucoidan 
75 mg/kg BB 

10 310.5 295-326 0.922 0.127 

Nano Fucoidan 
150 mg/kg BB 

10 299 282-316 0.320  

Nano Fucoidan 
300 mg/kg BB 

10 179 162-196 0.592  

 

Hasil analisis data kadar gula darah pada seluruh kelompok menunjukkan 

berdistribusi normal dan homogen, maka untuk mengetahui perbedaan rerata antar kelompok 

yaitu dengan menggunakkan  uji anova. Hasil uji anova menunjukkan bahwa ada perbedaan 

yang bermakna rerata kadar gula darah antar kelompok (kelompok Kontrol Normal, Kontrol 

Negatif, Nanopartikel Fucoidan 75 mg/kg BB, 150 mg/kg BB dan 300 mg/kg BB) pada 

p<0.05, maka uji statistik dilanjutkan dengan uji LSD yang hasilnya dapat dilihat pada tabel 

5.5. 

Pada uji LSD menunjukkan adanya perbedaan yang bermakna kadar gula darah 

antara kelompok  Kontrol Normal dengan Kontrol Negatif p<0.05. Pada kelompok Kontrol 

Normal dimana rat hanya diberi pelarut Streptozotocin dan pelarut Nanopartikel Fucoidan 

menunjukkan kadar gula darah yang paling rendah, sedangkan pada Kontrol Negatif dimana 

rat hanya diberi Streptozotocin menunjukkan kadar gula darah yang paling tinggi. Hasil ini 
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memperlihatkan bahwa pemberian Streptozotocin pada rat dapat meningkatkan kadar gula 

darah.  Pemberian Nanopartikel Fucoidan hanya pada dosis 300 mg/kg BB  dapat 

menghambat peningkatan kadar gula darah yang berbeda bermakna dengan kelompok  

Kontrol Negatif maupun dengan dengan kelompok Kontrol Normal pada p<0.05. Hasil ini  

menunjukkan bahwa pemberian Nanopartikel Fucoidan dosis 300 mg/kg BB adalah dosis 

yang efektif dalam menghambat peningkatan kadar gula darah pada rat yang diinduksi 

dengan Streptozotocin, walaupun penurunan kadar gula darah ini belum bisa mencapai kadar 

gula darah yang  terdapat pada kelompok Kontrol Normal. 

 Tabel 5.5 Uji LSD pengaruh pemberian Nanopartikel Fucoidan terhadap kadar 
insulin serum darah pada rat yang di induksi dengan Streptozotocin 

 Kadar Gula Darah (mg/dl) 

Kelompok Besar Sampel (X±SD) 
Kontrol Normal 10 122.5 a ±3.31 

Kontrol  Negatif 10 301.9 b± 12.65  

Nano Fucoidan 75 mg/kg BB 10 310.2 b± 8.95  

Nano Fucoidan 150 mg/kg BB 10 294.4 b± 9.68   

Nano Fucoidan 300 mg/kg BB 10 179.6 c± 10.16   

Superskrip yang berbeda pada kolom yang sama menunjukkan adanya perbedaan yang 
bermakna p<0.05 
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Pemberian Nanopartikel Fucoidan dalam menghambat peningkatan kadar gula darah 

pada rat yang diinduksi dengan streptozotocin tergantung pada dosis Nanopartikel Fucoidan 

yang diberikan. Semakin besar dosis Nanopartikel Fucoidan yang diberikan semakin 

menghambat peningkatan pula kadar gula darah  pada rat yang diinduksi dengan 

streptozotocin seperti terlihat pada gambar 5.4 

 

 

Gambar 5.4. Pengaruh Pemberian Fucoidan Terhadap kadar gula darah pada rat yang 
diinduksi dengan Streptozotocin. Kontrol Normal (a); Kontrol Negatif (b), Nanopartikel 
Fucoidan 75 mg/kg BB (c), 150 mg/kg BB (d) dan 300 mg/kg BB (e) 
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5.4 Pengaruh Pemberian Nanopartikel Fucoidan terhadap Kadar MDA Aorta pada 

Rat yang di induksi dengan Streptozotocin 

Data hasil pemeriksaan pemberian Nanopartikel Fucoidan terhadap kadar MDA aorta 

pada rat yang diinduksi dengan streptozotocin dapat dilihat pada lampiran 3.  Data kadar 

MDA aorta selanjutnya dilakukan uji normalitas dengan menggunakan Saphiro-Wilk test 

untuk mengetahui sebaran data apakah berdistribusi normal atau tidak. Hasil uji Saphiro-

Wilk test menunjukkan distribusi data normal p>0.05 pada kelompk Kontrol Normal, Kontrol 

Negatif, dan Nanopartikel Fucoidan 75; 150 mg/kg BB sedangkan pada kelompok 

Nanopartikel Fucoidan 300 mg/kg BB menunjukkan data berdistribusi  tidak normal p<0.05  

seperti terlihat pada Tabel 5.6. 

Tabel 5.6 Uji normalitas pengaruh pemberian nanopartikel Fucoidan terhadap kadar 
insulin serum darah pada rat yang di induksi dengan streptozotocin 

   Kadar MDA (nmol/mg)  
Kelompok Besar 

Sampel 
Median Min-Max Saphiro-Wilk test (p) 

Kontrol Normal 10 3.18 2.94-3.42 0.729 

Kontrol  Negatif 10 11.66 9.89-13.43 0.602 

Nano Fucoidan 
75 mg/kg BB 

10 12.58 9.86-15.29 0.975 

Nano Fucoidan 
150 mg/kg BB 

10 10.37 8.98-11.75 0.104 

Nano Fucoidan 
300 mg/kg BB 

10 6.48 5.87-7.08 0.021 

 
Hasil analisis data kadar MDA aorta rat pada seluruh kelompok menunjukkan adanya 

kelompok yang berdistribusi tidak normal, maka untuk mengetahui perbedaan rerata antar 

kelompok yaitu dengan menggunakkan  Kruskal-Walls Test seperti terlihat pada table 5.7 
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Tabel 5.7 Uji Kruskal-Walls Test pengaruh pemberian nano fucoidan terhadap kadar 
MDA aorta pada rat yang di induksi dengan streptozotocin 

   Kadar MDA (nmol/mg)  
Kelompok Besar 

Sampel 
Median Chi-

Square/ df 
p 

Kontrol Normal 10 5.50   

Kontrol  Negatif 10 38.20   

Nano Fucoidan 
75 mg/kg BB 

10 41.20 42.85/4 0.000 

Nano Fucoidan 
150 mg/kg BB 

10 27.10   

Nano Fucoidan 
300 mg/kg BB 

10 15.50   

 
Hasil analisis menggunakan Kruskal-Walls Test menunjukkan bahwa rerata kadar 

MDA aorta pada pada semua kelompok  berbeda bermakna  antar kelompok (p=0.000, 

Kruskal-Walls H=42.85). Uji statistik selanjutnya yaitu dengan menggunakan Mann-

Whitney Test untuk mengetahui adanya perbedaan  antara kelompok Kontrol Normal, 

Kontrol Negatif, Nano Fucoidan 75; 150 dan  300 mg/kg BB seperti terlihat pada tabel 5.8 

Tabel 5.8 Uji Mann-Whitney Test pengaruh pemberian nanofucoidan terhadap kadar 
MDA aorta pada rat yang di induksi dengan streptozotocin 

 Kadar MDA Aorta (nmol/mg) 

Kelompok Besar Sampel (X±SD) 
Kontrol Normal 10 3.19 a ± 0.15 

Kontrol  Negatif 10 11.71 b± 1.13  

Nano Fucoidan 75 mg/kg BB 10 12.44 b± 1.52  

Nano Fucoidan 150 mg/kg BB 10 9.82 b± 0.83  

Nano Fucoidan300 mg/kg BB 10 6.25 c± 0.37  

Superskrip yang berbeda pada kolom yang sama menunjukkan adanya perbedaan yang 
bermakna p<0.05 
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Hasil uji Mann-Whitney Test menunjukkan adanya perbedaan yang bermakna kadar 

MDA aorta rat antara kelompok  Kontrol Normal dengan Kontrol Negatif pada p<0.05. Hasil 

ini menunjukkan bahwa pemberian streptozotocin dapat menghambat peningkatan kadar 

MDA aorta pada rat. Pemberian Nanopartikel Fucoidan tergantung dosis yang diberikan 

dapat menurunkan kadar MDA aorta rat pada tikus yang di induksi streptozotocin seperti 

terlihat pada table 5.8 dan gambar 5.5.  Pemberian Nanopartikel Fucoidan dosis 75 mg/kg 

BB dan dosis 150 mg/kg BB tidak berbeda bermakna dengan kelompok Kontrol Negatif, 

sedangkan  pemberian Nanopartikel Fucoidan dosis 300 mg/kg BB dapat menghambat 

peningkatan kadar MDA pada rat yang di induksi dengan Streptozotocin yang berbeda 

bermakna dengan kelompok Kontrol Negatif maupun dengan dengan kelompok Kontrol 

Normal pada p<0.05. Hasil ini menunjukkan bahwa pemberian Nanopartikel Fukoidan 

tergantung dosis yang diberikan, semakin besar dosis yang diberikan semakin menghambat 

peningkatan kadar MDA aorta pada rat yang diinduksi dengan Streptozotocin.  Dosis 300 

mg/kg BB  adalah dosis yang efektif dalam menghambat peningkatan kadar MDA pada rat 

yang diinduksi dengan streptozotocin, walaupun penurunan kadar MDA aorta rat yang 

diinduksi dengan Streptozotocin ini belum bisa mencapai seperti pada kelompok Kontrol 

Normal seperti terliahat pada gambar 5.5 
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Gambar 5.5. Pengaruh Pemberian Fucoidan Terhadap kadar MDA pada rat yang di induksi 
dengan Streptozotocin. Kontrol Normal (a); Kontrol Negatif (b), Nanopartikel Fucoidan 75 
mg/kg BB (c), 150 mg/kg BB (d) dan 300 mg/kg BB (e) 
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5.5 Pengaruh Pemberian Nanopartikel Fucoidan terhadap Ekspresi Nrf2 Aorta pada 

Rat yang di induksi dengan Streptozotocin 

Data hasil pemeriksaan pemberian Nanopartikel Fucoidan terhadap ekspresi Nrf2 

aorta pada rat yang diinduksi dengan streptozotocin dapat dilihat pada lampiran 4.  Data 

ekspresi Nrf2 aorta selanjutnya dilakukan uji normalitas dengan menggunakan  Saphiro-Wilk 

test untuk mengetahui sebaran data apakah berdistribusi normal atau tidak. Hasil uji Saphiro-

Wilk test menunjukkan distribusi tidak normal p<0.05 pada kelompk kelompok Kontrol 

Normal, Kontrol Negatif, Nanopartikel Fucoidan 75; 150 mg/kg BB, sedangkan pada 

kelompok Nanopartikel Fucoidan 300 mg/kg BB berdistribusi normal p>0.05 seperti terlihat 

pada table 5.9.  

Tabel 5.9 Uji Normalitas pengaruh pemberian Nanopartikel Fucoidan terhadap 
ekspresi Nrf2 aorta pada rat yang di induksi dengan Streptozotocin 

   Ekspresi Nrf2  
Kelompok Besar 

Sampel 
Median Min-Max Saphiro-Wilk test (p) 

Kontrol Normal 10 1.05 0.9-1.2 0.042 

Kontrol  Negatif 10 0.3 0.2-0,4 0.036 

Nano Fucoidan 
75 mg/kg BB 

10 0.3 0.2-0.4 0.015 

Nano Fucoidan 
150 mg/kg BB 

10 0.4 0.3-0.5 0.008 

Nano Fucoidan 
300 mg/kg BB 

10 0.8 0.6-1 0.392 

 
Hasil analisis data ekspresi Nrf2 aorta pada seluruh kelompok menunjukkan 

berdistribusi tidak normal p<0.05, kecuali pada kelompok Nanopartikel Fucoidan 300 mg/kg 
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BB yang berdistribusi normal p>0.05, maka untuk mengetahui perbedaan rerata antar 

kelompok yaitu dengan menggunakan  Kruskal-Walls Test seperti terlihat pada table 5.10 

Hasil analisis menggunakan Kruskal-Walls Test menunjukkan bahwa rerata ekspresi 

Nrf2 aorta pada rat diabetes berbeda bermakna  antar kelompok (p=0.000, Kruskal-Walls 

H=40.46). Uji statistik selanjutnya dilakukan dengan menggunakan Mann-Whitney Test 

untuk mengetahui adanya perbedaan  antara kelompok Kontrol Normal, Kontrol Negatif, 

Nanopartikel Fucoidan 75; 150 dan  300 mg/kg BB yang hasilnya dapat dilihat pada tabel 

5.11 

Tabel 5.10 Uji Kruskal-Walls Test pengaruh pemberian Nanopartikel Fucoidan 
terhadap ekspresi Nrf2 aorta pada rat yang di induksi dengan Streptozotocin 

   Ekspresi Nrf2 pada aorta  
Kelompok Besar 

Sampel 
Mean 
Rank 

Chi-
Square/ df 

p 

Kontrol Normal 10 44.65   

Kontrol  Negatif 10 13.90   

Nano Fucoidan 
75 mg/kg BB 

10 11.70 40.46/4 0.000 

Nano Fucoidan 
150 mg/kg BB 

10 20.90   

Nano Fucoidan 
300 mg/kg BB 

10 36.35   

 
Hasil uji Mann-Whitney Test menunjukkan adanya perbedaan yang bermakna pada  

ekspresi Nrf2 aorta rat antara kelompok  Kontrol Normal dengan Kontrol Negatif pada 

p<0.05. Hasil ini menunjukkan bahwa pemberian streptozotocin dapat menurunkan ekspresi 

Nrf2 aorta pada rat. Pemberian Nanopartikel Fucoidan tergantung dosis yang diberikan dapat 
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menghambat penurunan ekspresi Nrf2 aorta pada rat yang di induksi dengan Streptozotocin 

5.11 dan gambar 5.6 

Tabel 5.11 Uji Mann-Whitney Test pengaruh pemberian Nanopartikel Fucoidan 
terhadap ekspresi Nrf2 aorta pada rat yang di induksi dengan Streptozotocin 

 Ekspresi Nrf2 aorta  

Kelompok Besar Sampel (X±SD) 
Kontrol Normal 10 1.06 a ± 0.13 

Kontrol  Negatif 10 0.29 b± 0.07  

Nano Fucoidan 75 mg/kg BB 10 0.27 bc± 0.06 

Nano Fucoidan 150 mg/kg BB 10 0.36 c± 0.06  

Nano Fucoidan300 mg/kg BB 10 0.81 d± 0.12 

Superskrip yang berbeda pada kolom yang sama menunjukkan adanya perbedaan yang 
bermakna p<0.05 
 

 

 

 

 

 

 

 

Gambar 5.6 Pengaruh pemberian Nanopartikel Fucoidan terhadap ekspresi Nrf2 aorta pada 
rat yang di induksi dengan streptozotocin . Ekspresi Nrf2 pada rat aorta, marker (1); Kontrol 
Normal (2); Kontrol Negatif (3); dan Nanopartikel  Fucoidan 75 mg/kg BW (4), 150 mg/kg 
BW (5) dan 300 mg/kg BW (6).  
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Pemberian Nanopartikel Fucoidan dosis 75 mg/kg BB dan dosis 150 mg/kg BB 

meningkatkan ekspresi Nrf2 aorta tidak berbeda bermakna dengan kelompok Kontrol 

Negatif, sedangkan  pemberian Nanopartikel Fucoidan dosis 300 mg/kg BB dapat 

menghambat penurunan ekspresi Nrf2 aorta pada rat yang di induksi Streptozotocin berbeda 

bermakna dengan kelompok Kontrol Negatif maupun dengan dengan kelompok Kontrol 

normal pada p<0.05. Hasil ini menunjukkan bahwa pemberian Nanopartikel Fukoidan 

tergantung dosis yang diberikan, semakin besar dosis yang diberikan semakin menghambat 

penurunan ekspresi Nrf2 aorta pada tikus yang di induksi dengan Streptozotocin.  

Nanopartikel Fucoidan dosis 300 mg/kg BB  adalah dosis yang efektif dalam meningkatkan 

ekspresi Nrf2 aorta pada rat yang diinduksi dengan streptozotocin, walaupun hambatan 

penurunan ekspresi Nrf2 aorta pada rat yang di induksi dengan Streptozotocin ini, hasilnya 

belum bisa mencapai seperti pada kelompok Kontrol Normal yang dapat dilihat pada gambar 

5.7 



 

 

94 

 

Gambar 5.7. Pengaruh pemberian Nanopartikel Fucoidan terhadap Nrf2/β actin aorta pada 
rat yang diinduksi dengan streptozotocin. Kontrol Normal (a); Kontrol Negatif (b), 
Nanopartikel Fucoidan 75 mg/kg BB (c), 150 mg/kg BB (d) dan 300 mg/kg BB (e) 
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5.6 Pengaruh Pemberian Nanopartikel Fucoidan Terhadap ekspresi SOD aorta pada 

rat yang di induksi dengan streptozotocin 

Data hasil pemeriksaan pemberian Nanopartikel Fucoidan terhadap ekspresi SOD aorta 

pada rat yang diinduksi dengan streptozotocin dapat dilihat pada lampiran 5.  Data ekspresi 

SOD aorta selanjutnya dilakukan uji normalitas dengan menggunakan  Saphiro-Wilk test 

untuk mengetahui sebaran data apakah berdistribusi normal atau tidak. Hasil uji Saphiro-

Wilk test menunjukkan distribusi tidak normal p<0.05 pada semua kelompk (kelompok 

Kontrol Normal, Kontrol Negatif, nano fucoidan 75; 150; 300 mg/kg BB) seperti terlihat 

pada table 5.12.  

Tabel 5.12 Uji normalitas pengaruh pemberian Nanopartikel Fucoidan terhadap 
ekspresi SOD aorta pada rat yang di induksi dengan Streptozotocin 

   Ekspresi SOD  
Kelompok Besar 

Sampel 
Median Min-Max Saphiro-Wilk test (p) 

Kontrol Normal 10 2.5 2-3 0.000 

Kontrol  Negatif 10 0.5 0-1 0.000 

Nano Fucoidan 
75 mg/kg BB 

10 0.5 0-1 0.000 

Nano Fucoidan 
150 mg/kg BB 

10 1 0-2 0.002 

Nano Fucoidan 
300 mg/kg BB 

10 1.5 1-2 0.000 

 

Hasil analisis data ekspresi SOD aorta rat pada seluruh kelompok tidak menunjukkan 

berdistribusi normal, maka untuk mengetahui perbedaan rerata antar kelompok dilakukan  

dengan menggunakkan  Kruskal-Walls Test seperti terlihat pada table 5.13 
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Tabel 5.13 Uji Kruskal-Walls Test pengaruh pemberian Nanopartikel Fucoidan 
terhadap ekspresi SOD aorta yang di induksi dengan Streptozotocin 

   Ekspresi SOD aorta  
Kelompok Besar 

Sampel 
Mean 
Rank 

Chi-
Square/ df 

p 

Kontrol Normal 10 43.25   

Kontrol  Negatif 10 16.75   

Nano Fucoidan 
75 mg/kg BB 

10 15.20 34.97/4 0.000 

Nano Fucoidan 
150 mg/kg BB 

10 16.60   

Nano Fucoidan 
300 mg/kg BB 

10 35.70   

Hasil analisis menggunakan Kruskal-Walls Test menunjukkan bahwa rerata ekspresi 

SOD aorta pada rat yang diinduksi dengan streptozotocin  berbeda bermakna  antar kelompok 

(p=0.000, Kruskal-Walls H=34.97). Uji statistik selanjutnya dilakukan dengan menggunakan 

Mann-Whitney Test untuk mengetahui adanya perbedaan  antara kelompok Kontrol Normal, 

Kontrol Negatif, Nano Fucoidan 75; 150 dan  300 mg/kg BB dengan hasil seperti terlihat 

pada tabel 5.14 

Tabel 5.14 Uji Mann-Whitney Test pengaruh pemberian Nanopartikel Fucoidan 
terhadap ekspresi SOD aorta pada rat yang di induksi dengan Streptozotocin 

 Ekspresi SOD aorta  

Kelompok Besar Sampel (X±SD) 
Kontrol Normal 10 2.50 a ± 0.53 

Kontrol  Negatif 10 0.50 b± 0.52  

Nano Fucoidan 75 mg/kg BB 10 0.40 b± 0.51  

Nano Fucoidan 150 mg/kg BB 10 0.50 b± 0.70  

Nano Fucoidan300 mg/kg BB 10 1.80 a± 0.43 

Superskrip yang berbeda pada kolom yang sama menunjukkan adanya perbedaan yang 
bermakna p<0.05 
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Hasil uji Mann-Whitney Test menunjukkan adanya perbedaan yang bermakna pada  

ekspresi SOD aorta rat antara kelompok  Kontrol Normal dengan Kontrol Negatif pada 

p<0.05. Hasil ini menunjukkan bahwa pemberian Streptozotocin dapat menurunkan ekspresi 

SOD aorta pada rat. Pemberian Nanopartikel Fucoidan tergantung dosis yang diberikan dapat 

menghambat penurunan ekspresi SOD aorta pada rat yang diinduksi dengan Streptozotocin 

seperti terlihat pada table 5.14 dan gambar 5.8.  
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Gambar 5.8. Pengaruh Pemberian Nanopartikel Fucoidan Terhadap ekspresi SOD aorta pada 
rat yang diinduksi dengan streptozotocin. Kontrol Normal (a); Kontrol Negatif (b), 
Nanopartikel Fucoidan 75 mg/kg BB (c), 150 mg/kg BB (d) dan 300 mg/kg BB (e) 
 

Pemberian Nanopartikel Fucoidan dosis 75 mg/kg BB dan dosis 150 mg/kg BB tidak 

berbeda bermakna dengan kelompok Kontrol Negatif, sedangkan  pemberian Nanopartikel 

Fucoidan dosis 300 mg/kg BB dapat menghambat penurunan ekspresi SOD aorta pada rat 

yang diinduksi dengan streptozotocin berbeda bermakna dengan kelompok Kontrol Negatif 

dan Kontrol Normal pada p<0.05. Hasil ini menunjukkan bahwa pemberian Nanopartikel 
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Fucoidan tergantung dosis yang diberikan, semakin besar dosis yang diberikan semakin 

menghambat penurunan ekspresi SOD aorta pada tikus yang diinduksi dengan 

Streptozotocin.  Dosis 300 mg/kg BB  adalah dosis yang efektif dalam menghambat 

penurunan ekspresi SOD aorta pada rat yang diinduksi dengan Streptozotocin, dan hambatan 

penurunan ekspresi SOD ini belum bisa mencapai seperti hasil pada kelompok Kontrol 

Gambar 5.9 

 

Gambar 5.9. Pengaruh Pemberian Nanopartikel Fucoidan Terhadap ekspresi SOD aorta pada 
rat yang diinduksi dengan streptozotocin. Kontrol Normal (a); Kontrol Negatif (b), 
Nanopartikel Fucoidan 75 mg/kg BB (c), 150 mg/kg BB (d) dan 300 mg/kg BB (e) 
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5.7 Pengaruh Pemberian Nanopartikel Fucoidan Terhadap ekspresi GPx aorta pada 

rat yang di induksi dengan Streptozotocin 

Data hasil pemeriksaan pemberian fucoidan terhadap ekspresi GPx aorta pada rat yang 

diinduksi dengan Streptozotocin dapat dilihat pada lampiran 6.  Data ekspresi GPx aorta 

selanjutnya dilakukan uji normalitas dengan menggunakan  Saphiro-Wilk test untuk 

mengetahui sebaran data apakah berdistribusi normal atau tidak. Hasil uji Saphiro-Wilk test 

menunjukkan distribusi tidak normal p<0.05 pada semua kelompk (Kontrol Normal, Kontrol 

Negatif, nano fucoidan 75; 150; 300 mg/kg BB) seperti terlihat pada table 5.15.  

Tabel 5.15 Uji normalitas pengaruh pemberian Nanopartikel Fucoidan terhadap 
ekspresi GPx aorta pada rat yang di induksi dengan Streptozotocin 

   Ekspresi GPx  
Kelompok Besar 

Sampel 
Median Min-Max Saphiro-Wilk test (p) 

Kontrol Normal 10 2.5 2-3 0.000 

Kontrol  Negatif 10 0.5 0-1 0.000 

Nano Fucoidan 
75 mg/kg BB 

10 1 0-2 0.002 

Nano Fucoidan 
150 mg/kg BB 

10 1 0-2 0.000 

Nano Fucoidan 
300 mg/kg BB 

10 1.5 1-2 0.000 

 
Hasil analisis data ekspresi GPx aorta rat pada seluruh kelompok tidak menunjukkan 

berdistribusi normal, maka untuk mengetahui perbedaan rerata antar kelompok yaitu dengan 

menggunakkan  Kruskal-Walls Test seperti terlihat pada table 5.16 
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Tabel 5.16 Uji Kruskal-Walls Test pengaruh pemberian Nanopartikel Fucoidan 
terhadap ekspresi Gpx aorta pada rat yang di induksi dengan Streptozotocin 

   Ekspresi GPx pada aorta  
Kelompok Besar 

Sampel 
Mean 
Rank 

Chi-
Square/ df 

p 

Kontrol Normal 10 42.80   

Kontrol  Negatif 10 16.20   

Nano Fucoidan 
75 mg/kg BB 

10 17.55 32.71/4 0.000 

Nano Fucoidan 
150 mg/kg BB 

10 16.00   

Nano Fucoidan 
300 mg/kg BB 

10 34.95   

 

Hasil analisis menggunakan Kruskal-Walls Test menunjukkan bahwa rerata ekspresi 

GPx aorta pada rat yang di induksi dengan Streptozotocin  berbeda bermakna  antar 

kelompok (p=0.000, Kruskal-Walls H=32.71). Uji statistik selanjutnya dengan menggunakan 

Mann-Whitney Test untuk mengetahui adanya perbedaan  antara kelompok Kontrol Normal, 

Kontrol Negatif, Nano Fucoidan 75; 150 dan  300 mg/kg BB dengan hasil seperti pada tabel 

5.17 
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Tabel 5.17 Uji Mann-Whitney Test pengaruh pemberian Nanopartikel Fucoidan 
terhadap ekspresi GPx aorta pada rat yang di induksi dengan Streptozotocin 

 Ekspresi GPx aorta  

Kelompok Besar Sampel (X±SD) 
Kontrol Normal 10 2.40 a ± 0.52 

Kontrol  Negatif 10 0.40 b± 0.51  

Nano Fucoidan 75 mg/kg BB 10 0.50 b± 0.71  

Nano Fucoidan 150 mg/kg BB 10 0.40 b± 0.69  

Nano Fucoidan300 mg/kg BB 10 1.70 c± 0.48 

Superskrip yang berbeda pada kolom yang sama menunjukkan adanya perbedaan yang 
bermakna p<0.05 
 

Hasil uji Mann-Whitney Test menunjukkan adanya perbedaan yang bermakna 

ekspresi GPx  pada aorta rat antara kelompok  Kontrol Normal dengan Kontrol Negatif pada 

p<0.05. Hasil ini menunjukkan bahwa pemberian Streptozotocin dapat menurunkan ekspresi 

GPx aorta pada rat. Pemberian Nanopartikel Fucoidan tergantung dosis yang diberikan dapat 

menghambat penurunan ekspresi GPx aorta pada rat yang di induksi dengan Streptozotocin   

seperti terlihat pada table 5.17 dan gambar 5.10.  
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Gambar 5.10. Pengaruh Pemberian Nanopartikel Fucoidan Terhadap ekspresi GPx aorta pada 
rat yang diinduksi dengan streptozotocin. Kontrol Normal (a); Kontrol Negatif (b), 
Nanopartikel Fucoidan 75 mg/kg BB (c), 150 mg/kg BB (d) dan 300 mg/kg BB (e) 
 

Pemberian Nanopartikel Fucoidan dosis 75 mg/kg BB dan dosis 150 mg/kg BB tidak 

berbeda bermakna dengan kelompok Kontrol Negatif, namun berbeda bermakna dengan 

kelompok Kontrol Normal, sedangkan  pemberian Nanopartikel Fucoidan dosis 300 mg/kg 
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BB dapat meningkatkan ekspresi GPx aorta pada rat yang diinduksi dengan Streptozotocin 

berbeda bermakna dengan kelompok Kontrol Normal dan dengan Kontrol Negatif  pada 

p<0.05. Hasil ini menunjukkan bahwa pemberian Nanopartikel Fukoidan tergantung dosis 

yang diberikan dalam menghambat penurunan ekspresi GPx, semakin besar dosis yang 

diberikan semakin meningkatkan ekspresi GPx aorta pada tikus diabetes.  Nanopartikel 

Fucoidan dosis 300 mg/kg BB  adalah dosis yang efektif dalam menghambat penurunan 

ekspresi GPx aorta pada rat yang diinduksi dengan streptozotocin, dan penurunan ekspresi 

GPx aorta rat yang diinduksi dengan Streptozotocin ini belum bisa mencapai seperti pada 

kelompok Kontrol Normal (Gambar 5.11) 

 

Gambar 5.11. Pengaruh Pemberian Nanopartikel Fucoidan Terhadap ekspresi GPx aorta pada 
rat yang diinduksi dengan streptozotocin. Kontrol Normal (a); Kontrol Negatif (b), 
Nanopartikel Fucoidan 75 mg/kg BB (c), 150 mg/kg BB (d) dan 300 mg/kg BB (e) 
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5.8 Pengaruh Pemberian Nanopartikel Fucoidan Terhadap ekspresi eNOS aorta pada 

rat yang di induksi dengan Streptozotocin 

Data hasil pemeriksaan pemberian Nanopartikel Fucoidan terhadap ekspresi eNOS 

aorta pada rat yang diinduksi dengan Streptozotocin dapat dilihat pada lampiran 7.  Data 

ekspresi eNOS aorta selanjutnya dilakukan uji normalitas dengan menggunakan  Saphiro-

Wilk test untuk mengetahui sebaran data apakah berdistribusi normal atau tidak. Hasil uji 

Saphiro-Wilk test menunjukkan distribusi tidak normal p<0.05 pada semua kelompk (Kontrol 

Normal, Kontrol Negatif, Nanopartikel Fucoidan 75; 150; 300 mg/kg BB) seperti terlihat 

pada table 5.18.  

Tabel 5.18 Uji normalitas pengaruh pemberian nano fucoidan terhadap ekspresi eNOS 
aorta pada rat yang diinduksi dengan Streptozotocin 

   Ekspresi eNOS  
Kelompok Besar 

Sampel 
Median Min-Max Saphiro-Wilk test (p) 

Kontrol Normal 10 2 1-3 0.004 

Kontrol  Negatif 10 0.5 0-1 0.000 

Nano Fucoidan 
75 mg/kg BB 

10 0.5 0-1 0.000 

Nano Fucoidan 
150 mg/kg BB 

10 1 0-2 0.015 

Nano Fucoidan 
300 mg/kg BB 

10 1.5 1-2 0.000 

 
Hasil analisis data ekspresi eNOS aorta rat dengan uji Saphiro-Wilk test pada seluruh 

kelompok tidak menunjukkan berdistribusi normal, maka untuk mengetahui perbedaan rerata 

antar kelompok yaitu dengan menggunakkan  Kruskal-Walls Test seperti terlihat pada table 

5.19 
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Tabel 5.19 Uji Kruskal-Walls Test pengaruh pemberian nano fucoidan terhadap 
ekspresi eNOS aorta pada rat yang diinduksi dengan streptozotocin 

   Ekspresi eNOS pada Aorta  
Kelompok Besar 

Sampel 
Mean 
Rank 

Chi-
Square/ df 

p 

Kontrol Normal 10 41.40   

Kontrol  Negatif 10 14.70   

Nano Fucoidan 
75 mg/kg BB 

10 16.60 27.61/4 0.000 

Nano Fucoidan 
150 mg/kg BB 

10 22.00   

Nano Fucoidan 
300 mg/kg BB 

10 32.80   

 
Hasil analisis menggunakan Kruskal-Walls Test menunjukkan bahwa rerata ekspresi 

eNOS aorta pada rat diabetes  berbeda bermakna  antar kelompok (p=0.000, Kruskal-Walls 

H=27.61). Uji statistik selanjutnya dilakukan dengan menggunakan Mann-Whitney Test 

untuk mengetahui adanya perbedaan  antara kelompok Kontrol Normal, Kontrol Negatif, 

Nanopartikel Fucoidan 75; 150 dan  300 mg/kg BB yang hasilnya dapat dilihat pada tabel 

5.20 
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Tabel 5.20 Uji Mann-Whitney Test pengaruh pemberian Nanopartikel Fucoidan 
terhadap ekspresi eNOS aorta pada rat yang diinduksi dengan streptozotocin 

 Ekspresi eNOS aorta  

Kelompok Besar Sampel (X±SD) 
Kontrol Normal 10 1.90 a ± 0.57 

Kontrol  Negatif 10 0.30 b± 0.48  

Nano Fucoidan 75 mg/kg BB 10 0.40 b± 0.52 

Nano Fucoidan 150 mg/kg BB 10 0.70 b± 0.67 

Nano Fucoidan300 mg/kg BB 10 1.30 c± 0.48 

Superskrip yang berbeda pada kolom yang sama menunjukkan adanya perbedaan yang 
bermakna p<0.05 
 

Hasil uji Mann-Whitney Test menunjukkan adanya perbedaan yang bermakna pada 

ekspresi eNOS aorta rat antara kelompok  Kontrol Normal dengan Kontrol Negatif pada 

p<0.05. Hasil ini menunjukkan bahwa pemberian Streptozotocin dapat menurunkan ekspresi 

eNOS aorta pada rat. Pemberian Nanopartikel Fucoidan tergantung dosis yang diberikan 

dapat menghambat penurunan ekspresi eNOS aorta pada rat yang diinduksi dengan 

streptozotocin seperti terlihat pada table 5.20 dan gambar 5.12.   
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Gambar 5.12. Pengaruh Pemberian Nanopartikel Fucoidan Terhadap ekspresi eNOS aorta 
pada rat yang diinduksi dengan streptozotocin. Kontrol Normal (a); Kontrol Negatif (b), 
Nanopartikel Fucoidan 75 mg/kg BB (c), 150 mg/kg BB (d) dan 300 mg/kg BB (e) 
 

Pemberian Nanopartikel Fucoidan dosis 75 mg/kg BB dan dosis 150 mg/kg BB tidak 

berbeda bermakna dalam meningkatkan ekspresi eNOS dengan kelompok Kontrol Negatif 

dan berbeda bermakna dengan kelompok Kontrol Normal, sedangkan  pemberian 

Nanopartikel Fucoidan dosis 300 mg/kg BB dapat menghambat penurunan ekspresi eNOS 

aorta pada rat yang di induksi dengan Streptozotocin berbeda bermakna dengan kelompok 

Kontrol Negatif maupun dengan kelompok Kontrol Normal pada p<0.05. Hasil ini 

menunjukkan bahwa pemberian Nanopartikel Fukoidan tergantung dosis yang diberikan 



 

 

109 

dalam menghambat penurunan ekspresi eNOS, semakin besar dosis yang diberikan semakin 

menghambat penurunan ekspresi eNOS aorta pada tikus yang di induksi dengan 

Streptozotocin.  Nanopartikel Fucoidan dosis 300 mg/kg BB  adalah dosis yang efektif dalam 

menghambat penurunan ekspresi eNOS aorta pada rat yang diinduksi dengan streptozotocin, 

dan hambatan penurunan ekspresi eNOS aorta rat yang di induksi dengan Streptozotocin ini 

belum bisa mencapai seperti hasil pada kelompok Kontrol Normal (Gambar 5.13) 

 

Gambar 5.13. Pengaruh Pemberian Nanopartikel Fukoidan Terhadap ekspresi eNOS aorta 
pada rat diabet. Kontrol Normal (a); Kontrol Negatif (b), Nanopartikel Fucoidan 75 mg/kg 
BB (c), 150 mg/kg BB (d) dan 300 mg/kg BB (e) 
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5.9 Pengaruh Pemberian Nanopartikel Fukoidan terhadap Kadar NO Aorta pada Rat 

yang di induksi dengan Streptozotocin 

Data hasil pemeriksaan pemberian fucoidan terhadap kadar NO aorta pada rat yang 

diinduksi dengan streptozotocin dapat dilihat pada lampiran 8.  Data kadar NO aorta 

selanjutnya dilakukan uji normalitas dengan menggunakan  Saphiro-Wilk test untuk 

mengetahui sebaran data apakah berdistribusi normal atau tidak. Hasil uji Saphiro-Wilk test 

menunjukkan distribusi tidak normal p<0.05 pada kelompk kelompok Kontrol Normal, 

sedangkan pada kelompok Kontrol Negatif, Nanopartikel Fucoidan 75; 150; 300 mg/kg BB 

berdistribusi normal seperti terlihat pada table 5.21.  

Tabel 5.21 Uji Normalitas pengaruh pemberian Nanopartikel Fucoidan terhadap 
Kadar NO aorta pada rat yang di induksi dengan Streptozotocin 

   Kadar NO aorta (nmol/mg)  
Kelompok Besar 

Sampel 
Median Min-Max Saphiro-Wilk test (p) 

Kontrol Normal 10 1.72 1.36-2.07 0.000 

Kontrol  Negatif 10 0.42 0.36-0.47 0.737 

Nano Fucoidan 
75 mg/kg BB 

10 0.39 0.34-0.44 0.979 

Nano Fucoidan 
150 mg/kg BB 

10 0.42 0.38-0.46 0.804 

Nano Fucoidan 
300 mg/kg BB 

10 0.96 0.90-1.02 0.158 

 
Hasil analisis data kadar NO aorta rat dengan uji Saphiro-Wilk test pada kelompok 

Kontrol Normal tidak menunjukkan berdistribusi normal p<0.05, sedangkan pada kelompok 

Kontrol Negatif,  Nanopartikel Fucoidan 75; 150 dan  300 mg/kg BB berdistribusi normal 
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p>0.05, maka untuk mengetahui perbedaan rerata antar kelompok yaitu dengan 

menggunakkan  Kruskal-Walls Test seperti terlihat pada table 5.22 

Tabel 5.22 Uji Kruskal-Walls Test pengaruh pemberian Nanopatikel Fucoidan terhadap 
kadar NO aorta pada rat yang di induksi dengan Streptozotocin 

   Kadar NO pada aorta  
Kelompok Besar 

Sampel 
Mean 
Rank 

Chi-
Square/ df 

p 

Kontrol Normal 10 45.50   

Kontrol  Negatif 10 16.80   

Nano Fucoidan 
75 mg/kg BB 

10 11.15 39.13/4 0.000 

Nano Fucoidan 
150 mg/kg BB 

10 18.55   

Nano Fucoidan 
300 mg/kg BB 

10 35.50   

 
Hasil analisis menggunakan Kruskal-Walls Test menunjukkan bahwa rerata kadar 

NO aorta pada rat diabetes  berbeda bermakna  antar kelompok (p=0.000, Kruskal-Walls 

H=39.13), selanjutnya dilakukan uji statistik dengan menggunakan Mann-Whitney Test 

untuk mengetahui adanya perbedaan  antara kelompok Kontrol Normal, Kontrol Negatif, 

Nanopartikel Fucoidan 75; 150 dan  300 mg/kg BB yang hasilnya seperti terlihat pada tabel 

5.23 
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Tabel 5.23 Uji Mann-Whitney Test pengaruh pemberian nanofucoidan terhadap kadar 
NO aorta pada rat yang di induksi dengan Streptozotocin 

 Kadar NO Aorta (nmol/mg) 

Kelompok Besar Sampel (X±SD) 
Kontrol Normal 10 1.47 a ± 0.21 

Kontrol  Negatif 10 0.41 b± 0.37 

Nano Fucoidan 75 mg/kg BB 10 0.39 b± 0.31 

Nano Fucoidan 150 mg/kg BB 10 0.42 b± 0.26 

Nano Fucoidan300 mg/kg BB 10 0.94 c± 0.37 

Superskrip yang berbeda pada kolom yang sama menunjukkan adanya perbedaan yang 
bermakna p<0.05 
 

Hasil uji Mann-Whitney Test menunjukkan adanya perbedaan yang bermakna pada 

kadar NO pada aorta rat antara kelompok  Kontrol Normal dengan kelompok Kontrol Negatif 

pada p<0.05. Hasil ini menunjukkan bahwa pemberian Streptozotocin dapat menurunkan 

kadar NO aorta pada rat. Pemberian Nanopartikel Fucoidan tergantung dosis yang diberikan 

dapat menghambat penurunan kadar NO aorta pada rat yang di induksi dengan Streptozotocin 

seperti terlihat pada table 5.23.  Pemberian Nanopartikel Fucoidan dosis 75 mg/kg BB dan 

dosis 150 mg/kg BB tidak berbeda bermakna dengan kelompok Kontrol Negatif, namun 

berbeda bermakna dengan kelompok Kontrol Normal dalam meningkatkan kadar NO aorta , 

sedangkan  pemberian nanopartikel fucoidan dosis 300 mg/kg BB dapat meningkatkan kadar 

NO aorta pada rat diabetes yang berbeda bermakna dengan kelompok Kontrol Negatif 

maupun dengan kelompok Kontrol Normal pada p<0.05. Hasil ini menunjukkan bahwa 

pemberian Nanopartikel Fukoidan tergantung dosis yang diberikan dalam meningkatkan 

kadar NO aorta, semakin besar dosis yang diberikan semakin menghambat penurunan kadar 

NO aorta pada rat yang di induksi dengan Streptozotocin.  Nanopartikel Fucoidan dosis 300 
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mg/kg BB  adalah dosis yang efektif dalam menghambat penurunan kadar NO  aorta pada 

rat yang diinduksi dengan Streptozotocin, dan hambatan penurunan kadar NO aorta rat 

diabetes ini belum bisa mencapai seperti pada kelompok Kontrol Normal(Gambar 5.14) 

 

 

 

Gambar 5.14. Pengaruh Pemberian Nanopartikel Fucoidan Terhadap Kadar NO aorta pada 
rat yang di induksi dengan Streptozotocin. Kontrol Normal (a); Kontrol Negatif (b), 
Nanopartikel Fucoidan 75 mg/kg BB (c), 150 mg/kg BB (d) dan 300 mg/kg BB (e) 
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5.10 Pengaruh Pemberian Nanopartikel Fucoidan Terhadap Ekspresi cGMP Aorta 

pada Rat yang di induksi dengan streptozotocin 

Data hasil pemeriksaan pemberian Nanopartikel Fucoidan terhadap ekspresi cGMP 

aorta pada rat yang diinduksi dengan streptozotocin dapat dilihat pada lampiran 9.  Data 

ekspresi cGMP aorta selanjutnya dilakukan uji normalitas dengan menggunakan  Saphiro-

Wilk test untuk mengetahui sebaran data apakah berdistribusi normal atau tidak. Hasil uji 

Saphiro-Wilk test menunjukkan distribusi tidak normal p<0.05 pada semua kelompok 

(Kontrol Normal, Kontrol Negatif, nano fucoidan 75; 150; 300 mg/kg BB) seperti terlihat 

pada table 5.24.  

Tabel 5.24 Uji normalitas pengaruh pemberian Nanopartikel Fucoidan terhadap 
ekspresi cGMP aorta pada rat yang di induksi dengan Streptozotocin 

   Ekspresi cGMP Aorta  
Kelompok Besar 

Sampel 
Median Min-Max Saphiro-Wilk test (p) 

Kontrol Normal 10 2.5 2-3 0.000 

Kontrol  Negatif 10 0.5 0-1 0.000 

Nano Fucoidan 
75 mg/kg BB 

10 1 0-2 0.000 

Nano Fucoidan 
150 mg/kg BB 

10 1 0-2 0.002 

Nano Fucoidan 
300 mg/kg BB 

10 1.5 1-2 0.000 

 
Hasil analisis data ekspresi cGMP aorta rat pada seluruh kelompok tidak 

menunjukkan berdistribusi normal, maka untuk mengetahui perbedaan rerata antar kelompok 

yaitu dengan menggunakkan  Kruskal-Walls Test seperti terlihat pada table 5.25. 
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Tabel 5.25 Uji Kruskal-Walls Test pengaruh pemberian Nanopartikel Fucoidan 
terhadap ekspresi cGMP aorta pada rat yang di induksi dengan streptozotocin 

   Ekspresi cGMP pada Aorta  
Kelompok Besar 

Sampel 
Mean 
Rank 

Chi-
Square/ df 

p 

Kontrol Normal 10 42.70   

Kontrol  Negatif 10 15.60   

Nano Fucoidan 
75 mg/kg BB 

10 17.25 32.28/4 0.000 

Nano Fucoidan 
150 mg/kg BB 

10 17.15   

Nano Fucoidan 
300 mg/kg BB 

10 34.80   

 
Hasil analisis menggunakan Kruskal-Walls Test menunjukkan bahwa rerata ekspresi 

cGMP aorta pada rat yang di induksi dengan streptozotocin  berbeda bermakna  antar 

kelompok (p=0.000, Kruskal-Walls H=32.28). Uji statistik selanjutnya dilakukan dengan 

menggunakan Mann-Whitney Test untuk mengetahui adanya perbedaan  antara kelompok 

Kontrol Normal, Kontrol Negatif, Nanopartikel Fucoidan 75; 150 dan  300 mg/kg BB dengan 

hasil seperti terlihat pada tabel 5.26 
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Tabel 5.26 Uji Mann-Whitney Test pengaruh pemberian nanofucoidan terhadap 
ekspresi cGMP aorta pada rat yang di induksi dengan streptozotocin 

 Ekspresi cGMP aorta  

Kelompok Besar Sampel (X±SD) 
Kontrol Normal 10 2.20 a ± 0.42 

Kontrol  Negatif 10 0.40 b± 0.51  

Nano Fucoidan 75 mg/kg BB 10 0.50 b± 0.53  

Nano Fucoidan 150 mg/kg BB 10 0.50 b± 0.70  

Nano Fucoidan300 mg/kg BB 10 1.60 c± 0.52 

Superskrip yang berbeda pada kolom yang sama menunjukkan adanya perbedaan yang 
bermakna p<0.05 
 

Hasil uji Mann-Whitney Test menunjukkan adanya perbedaan yang bermakna pada  

ekspresi cGMP pada aorta rat antara kelompok  Kontrol Normal dengan kelompok Kontrol 

Negatif pada p<0.05. Hasil ini menunjukkan bahwa pemberian Streptozotocin dapat 

menurunkan ekspresi cGMP aorta pada rat. Pemberian Nanopartikel Fucoidan tergantung 

dosis yang diberikan dapat menghambat penurunan ekspresi cGMP aorta pada rat yang di 

induksi dengan streptozotocin seperti terlihat pada table 5.26 dan gambar 5.15.  
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Gambar 5.15. Pengaruh Pemberian Nanopartikel Fucoidan Terhadap ekspresi cGMP aorta 
pada rat yang di induksi dengan Streptozotocin. Kontrol Normal (a); Kontrol Negatif (b), 
Nanopartikel Fucoidan 75 mg/kg BB (c), 150 mg/kg BB (d) dan 300 mg/kg BB (e) 
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Pemberian Nanopartikel Fucoidan dosis 75 mg/kg BB dan dosis 150 mg/kg BB tidak 

berbeda bermakna dengan kelompok Kontrol Negatif dan berbeda bermakna dengan 

kelompok Kontrol normal, sedangkan  pemberian Nanopartikel Fucoidan dosis 300 mg/kg 

BB dapat menghambat penurunan ekspresi cGMP aorta pada rat yang di induksi dengan 

Streptozotocin berbeda bermakna dengan kelompok Kontrol perlakuan naupun dengan 

kelompok kontrol pada p<0.05. Hasil ini menunjukkan bahwa pemberian Nanopartikel 

Fukoidan tergantung dosis yang diberikan dalam menghambat penurunan ekspresi cGMP, 

semakin besar dosis yang diberikan semakin menghambat penurunan ekspresi cGMP aorta 

pada tikus yang di induksi dengan streptozotocin.  Nanopartikel Fukoidan dosis 300 mg/kg 

BB  adalah dosis yang efektif dalam menghambat penurunan ekspresi cGMP aorta pada rat 

yang diinduksi dengan Streptozotocin, dan hambatan penurunan ekspresi cGMP aorta rat 

yang di induksi dengan Streptozotocin ini belum bisa mencapai seperti pada kelompok 

Kontrol Normal seperti terlihat pada gambar 5.1
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Gambar 5.16. Pengaruh Pemberian Nanopartikel Fucoidan Terhadap ekspresi cGMP aorta 
pada rat diabet. Kontrol Normal (a); Kontrol Negatif (b), Nanopartikel Fucoidan 75 mg/kg 
BB (c), 150 mg/kg BB (d) dan 300 mg/kg BB (e) 
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5.11 Pengaruh Pemberian Nanopartikel Fucoidan terhadap Respon Relaksasi Ach 

pada Kontraksi NE Aorta Rat yang di induksi dengan Streptozotocin 

Data hasil pemeriksaan pemberian Nanopartikel Fucoidan terhadap respon relaksasi 

Ach pada kontraksi NE aorta rat yang diinduksi dengan streptozotocin dapat dilihat pada 

lampiran 10.  Data respon relaksasi Ach pada kontraksi NE aorta selanjutnya dilakukan uji 

normalitas dengan menggunakan  Saphiro-Wilk test untuk mengetahui sebaran data apakah 

berdistribusi normal atau tidak. Hasil uji Saphiro-Wilk test menunjukkan pada kelompk 

Kontrol Normal, kelompok Kontrol Negatif, Nanopartikel Fucoidan 75; 150; 300 mg/kg BB 

berdistribusi normal p>0.05, dan pada uji homogenitas dengan menggunakan uji Levene test 

terhadap data respon relaksasi Ach pada kontraksi NE pada semua kelompok didapatkan nilai 

P<0.05 yang menunjukkan bahwa data tidak homogen (Tabel 5.27). 

Tabel 5.27 Uji normalitas dan homogenitas pengaruh pemberian nano fucoidan 
terhadap respon relaksasi Ach pada kontraksi NE aorta rat yang di induksi dengan 
streptozotocin 

   Respon relaksasi Ach pada kontraksi NE Aorta (%) 
Kelompok Besar 

Sampel 
Median Min-Max Saphiro-Wilk test 

(p) 
Levene 
test (p) 

Kontrol Normal 10 69 58-80 0.627  

Kontrol  Negatif 10 6 2-10 0.887  

Nano Fucoidan 
75 mg/kg BB 

10 6 4-8 0.080 0.000 

Nano Fucoidan 
150 mg/kg BB 

10 11 6-16 0.246  

Nano Fucoidan 
300 mg/kg BB 

10 43.5 38-49 0.457  
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Hasil analisis respon relaksasi Ach terhadap kontraksi NE aorta pada rat yang 

diinduksi dengan streptozotocin pada seluruh kelompok menunjukkan berdistribusi normal 

dan  tidak homogen, maka untuk mengetahui perbedaan rerata antar kelompok yaitu dengan 

menggunakkan  Kruskal-Walls Test seperti terlihat pada table 5.28 

Tabel 5.28 Uji Kruskal-Walls Test pengaruh pemberian Nanopartikel Fucoidan 
terhadap relaksasi Ach pada kontraksi NE aorta rat pada rat yang diinduksi dengan 
streptozotocin 

   Respon Relaksasi Ach pada kontraksi NE 
pada aorta 

 

Kelompok Besar 
Sampel 

Mean 
Rank 

Chi-
Square/ df 

p 

Kontrol Normal 10 45.50   

Kontrol  Negatif 10 12.30   

Nano Fucoidan 
75 mg/kg BB 

10 11.35 41.89/4 0.000 

Nano Fucoidan 
150 mg/kg BB 

10 22.85   

Nano Fucoidan 
300 mg/kg BB 

10 35.50   

 

Hasil analisis menggunakan Kruskal-Walls Test menunjukkan bahwa rerata ekspresi 

cGMP aorta pada pada rat yang diinduksi dengan streptozotocin berbeda bermakna  antar 

kelompok (p=0.000, Kruskal-Walls H=41.89). Uji statistik selanjutnya dengan menggunakan 

Mann-Whitney Test untuk mengetahui adanya perbedaan  antara kelompok Kontrol Normal, 

Kontrol Negatif, Nanopartikel Fucoidan 75; 150 dan  300 mg/kg BB dengan hasil seperti 

pada tabel 5.29 
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Tabel 5.29 Uji Mann-Whitney Test pengaruh pemberian Nanopartikel Fucoidan 
terhadap relaksasi Ach pada kontraksi NE aorta rat pada rat yang diinduksi dengan 
streptozotocin 

 Respon Relaksasi Ach pada kontraksi NE pada 
aorta  

Kelompok Besar Sampel (X±SD) 
Kontrol Normal 10 67.7 a ± 7.5 

Kontrol  Negatif 10 5.9 b± 2.3  

Nano Fucoidan 75 mg/kg BB 10 5.7 b± 1.4  

Nano Fucoidan 150 mg/kg BB 10 10.2 c± 3.4  

Nano Fucoidan300 mg/kg BB 10 43.3 d± 3.7 

Superskrip yang berbeda pada kolom yang sama menunjukkan adanya perbedaan yang 
bermakna p<0.05 
 

Hasil uji Mann-Whitney Test menunjukkan adanya perbedaan yang bermakna pada  

respon relaksasi Ach  pada kontraksi NE aorta rat antara kelompok  control Normal dengan 

kelompok Kontrol Negatif pada p<0.05. Hasil ini menunjukkan bahwa pemberian 

Streptozotocin dapat menurunkan respon relaksasi Ach  terhadap kontraksi NE aorta pada 

rat. Pemberian Nanopartikel Fucoidan tergantung dosis yang diberikan dapat meningkatkan 

respon relaksasi Ach  pada kontraksi NE aorta pada rat yang di induksi Streptozotocin seperti 

terlihat pada table 5.29 dan gambar 5.17.  
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Gambar 5.17. Pengaruh Pemberian Fucoidan Terhadap respon relaksasi Ach  pada kontraksi 
NE aorta pada rat diabet. Kontrol Normal (a); Kontrol Negatif (b), Nanopartikel Fucoidan 75 
mg/kg BB (c), 150 mg/kg BB (d) dan 300 mg/kg BB (e) 
 

Pemberian nanopartikel fucoidan dosis 75 dan 150 mg/kg BB tidak berbeda 

bermakna dengan kelompok kontrol Negatif dan berbeda bermakna dengan kelompok 

Kontrol Normal, sedangkan  pemberian nanopartikel fucoidan dosis 300 mg/kg BB dapat 

menghambat penurunan respon relaksasi Ach  terhadap kontraksi NE aorta pada rat yang 

diinduksi dengan Streptozotocin berbeda bermakna dengan kelompok kontrol Negatif dan 

dengan kelompok Kontrol Normal pada p<0.05 . Hasil ini menunjukkan bahwa pemberian 

Nanopartikel Fukoidan tergantung dosis yang diberikan dalam menghambat penurunan 
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respon relaksasi Ach  terhadap kontraksi NE pada aorta rat diabetes, semakin besar dosis 

yang diberikan semakin menghambat penurunan respon relaksasi Ach  pada kontraksi NE 

aorta pada tikus diabetes.  Nanopartikel Fucoidan dosis 300 mg/kg BB  adalah dosis yang 

efektif dalam meningkatkan respon relaksasi Ach  pada kontraksi NE aorta pada rat yang 

diinduksi dengan streptozotocin, dan hambatan penurunan respon relaksasi Ach  pada 

kontraksi NE aorta rat diabetes ini belum bisa mencapai hasil seperti pada kelompok Kontrol 

Normal (Gambar 5.18) 

 

 

 

Gambar 5.18. Pengaruh Pemberian Fucoidan Terhadap respon relaksasi Ach  pada kontraksi 
NE aorta pada rat diabet. Kontrol Normal (a); Kontrol Negatif (b), Nanopartikel Fucoidan 75 
mg/kg BB (c), 150 mg/kg BB (d) dan 300 mg/kg BB (e) 
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5.12 Pengaruh Pemberian Nanopartikel Fucoidan Terhadap Diameter Lumen Aorta 

pada Rat yang di induksi dengan Streptozotocin 

Data hasil pemeriksaan pemberian Nanopartikel Fucoidan terhadap diameter lumen 

aorta pada rat yang diinduksi dengan streptozotocin dapat dilihat pada lampiran 11.  Data 

diameter lumen aorta selanjutnya dilakukan uji normalitas dengan menggunakan  Saphiro-

Wilk test untuk mengetahui sebaran data apakah berdistribusi normal atau tidak. Hasil uji 

Saphiro-Wilk test menunjukkan distribusi tidak normal p<0.05 pada kelompok Kontrol 

Negatif, sedangkan pada kelompok Kontrol Normal, Nanopartikel Fucoidan 75; 150; 300 

mg/kg BB berdistribusi normal p>0.05 seperti terlihat pada table 5.30.  

Tabel 5.30 Uji normalitas pengaruh pemberian nano fucoidan terhadap diameter 
lumen aorta pada rat diabetes 

   Diameter Lumen Aorta (mm)  
Kelompok Besar 

Sampel 
Median Min-Max Saphiro-Wilk test (p) 

Kontrol Normal 10 2.25 2.1-2.4 0.177 

Kontrol  Negatif 10 1.55 1.4-1.7 0.029 

Nano Fucoidan 
75 mg/kg BB 

10 1.60 1.4-1.8 0.445 

Nano Fucoidan 
150 mg/kg BB 

10 1.60 1.4-1.8 0.575 

Nano Fucoidan 
300 mg/kg BB 

10 1.95 1.8-2.1 0.067 
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Hasil analisis data diameter lumen aorta rat terdapat kelompok yang menunjukkan 

berdistribusi tidak normal, maka untuk mengetahui perbedaan rerata antar kelompok yaitu 

dengan menggunakkan  Kruskal-Walls Test seperti terlihat pada table 5.31 

Tabel 5.31 Uji Kruskal-Walls Test pengaruh pemberian nano fucoidan terhadap 
diameter lumen aorta pada rat diabetes 

   Diameter Lumen Aorta  
Kelompok Besar 

Sampel 
Mean 
Rank 

Chi-
Square/ df 

p 

Kontrol Normal 10 45.10   

Kontrol  Negatif 10 13.40   

Nano Fucoidan 
75 mg/kg BB 

10 15.85 38.11 0.000 

Nano Fucoidan 
150 mg/kg BB 

10 17.35   

Nano Fucoidan 
300 mg/kg BB 

10 35.80   

 
Hasil analisis menggunakan Kruskal-Walls Test menunjukkan bahwa rerata diameter 

lumen aorta pada rat diabetes  berbeda bermakna  antar kelompok (p=0.000, Kruskal-Walls 

H=38.11). Uji statistik selanjutnya dengan menggunakan Mann-Whitney Test untuk 

mengetahui adanya perbedaan  antara kelompok Kontrol Normal, Kontrol Negatif, 

Nanopartikel Fucoidan 75; 150 dan  300 mg/kg BB dengan hasil seperti pada tabel 5.32
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Tabel 5.32 Uji Mann-Whitney Test pengaruh pemberian nanofucoidan terhadap 
diameter lumen aorta pada rat diabetes 

 Diameter Lumen Aorta (µm) 

Kelompok Besar Sampel (X±SD) 
Kontrol Normal 10 2.24 a ± 0.10 

Kontrol  Negatif 10 1.52 b± 0.11  

Nano Fucoidan 75 mg/kg BB 10 1.56 b± 0.13  

Nano Fucoidan 150 mg/kg BB 10 1.58 b± 0.13  

Nano Fucoidan300 mg/kg BB 10 1.99 c± 0.11 

Superskrip yang berbeda pada kolom yang sama menunjukkan adanya perbedaan yang 
bermakna p<0.05 

 

Hasil uji Mann-Whitney Test menunjukkan adanya perbedaan yang bermakna pada  

diameter lumen aorta rat antara kelompok  Kontrol Normal dengan kelompok Kontrol 

Negatif pada p<0.05. Hasil ini menunjukkan bahwa pemberian streptozotocin dapat 

menurunkan diameter lumen aorta pada rat. Pemberian Nanopartikel Fucoidan tergantung 

dosis yang diberikan dapat menghambat penurunan diameter lumen aorta pada rat diabetes 

seperti terlihat pada table 5.32 dan gambar 5.19.  
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Gambar 5.19. Pengaruh Pemberian Fucoidan Terhadap diameter lumen aorta pada rat diabet. 
Kontrol Normal (a); Kontrol Negatif (b), Nanopartikel Fucoidan 75 mg/kg BB (c), 150 mg/kg 
BB (d) dan 300 mg/kg BB (e) 
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Pemberian nanopartikel fucoidan dosis 75 mg/kg BB dan dosis 150 mg/kg BB tidak 

berbeda bermakna dengan kelompok Kontrol Negatif dan berbeda bermakna dengan 

kelompok Kontrol Normal, sedangkan  pemberian Nanopartikel Fucoidan dosis 300 mg/kg 

BB dapat menghambat penurunan diameter lumen aorta pada rat yang diinduksi dengan 

Streptozotocin berbeda bermakna dengan kelompok kontrol Negatif dan dengan kelompok 

Kontrol Normal pada p<0.05. Hasil ini menunjukkan bahwa pemberian Nanopartikel 

Fukoidan tergantung dosis yang diberikan dalam menghambat penurunan diameter lumen 

aorta, semakin besar dosis yang diberikan semakin menghambat penurunan diameter lumen 

aorta pada rat diabetes.  Nanopartikel Fukoidan dosis 300 mg/kg BB  adalah dosis yang 

efektif dalam meningkatkan diameter lumen aorta pada rat yang diinduksi dengan 

streptozotocin, dan hambatan penurunan diameter lumen aorta rat diabetes ini belum bisa 

mencapai seperti pada kelompok Kontrol Normal (Gambar 5.20)  

 

Gambar 5.20. Pengaruh Pemberian Fucoidan Terhadap diameter lumen aorta pada rat diabet. 
Kontrol (a); Kontrol Perlakuan (b), Nanopartikel Fucoidan 75 mg/kg BB (c), 150 mg/kg BB 
(d) dan 300 mg/kg BB (e) 
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5.13 Analisis Jalur Signal Transduksi Nanopartikel Fucoidan Sebagai Protektor Aorta 

pada Rat yang di induksi dengan Streptozotocin 

Pemberian Nanopartikel Fucoidan yang berpengaruh signifikan dan yang paling efektif 

adalah dosis 300 mg/Kg BB dalam menghambat peningkatan kadar gula darah, kadar MDA, 

dan menghambat penurunan kadar insulin, ekspresi Nrf2, SOD, GPx, eNOS, kadar NO, 

ekspresi cGMP, respon relaksasi Ach pada kontraksi NE dan diameter aorta rat yang 

diinduksi dengan Streptozotocin. Oleh karena itu perlu untuk menjelaskan signal transduksi 

Nanopartikel Fucoidan dosis 300 mg/Kg BB sebagai protektor pada aorta rat yang diinduksi 

Streptozotocin dengan menggunakan analisis jalur sehingga dapat diketahui hubungan dan 

pengaruh setiap variable yang terlibat dalam signal tranduksi dari Nanopartikel Fucoidan  

seperti terlihat pada table 5.33 

Tabel 5.33 dan gambar 5.21 menunjukkan bahwa pemberian Nanopartikel Fucoidan 

dosis 300 mg/Kg BB berpengaruh langsung  terhadap hambatan penurunan insulin serum 

(β=0.873, p=0.006) dan berpengaruh langsung  terhadap hambatan peningkatan kadar MDA 

Aorta (β=0.766, p=0.010). Hambatan penurunan kadar insulin serum dapat berpengaruh 

langsung terhadap hambatan peningkatan kadar gula darah (β=0.852, p=0.002). Selanjutnya 

hambatan peningkatan kadar gula darah dapat berpengaruh langsung terhadap hambatan 

peningkatan kadar MDA (β=-0.686, p=0.042), hambatan penurunan ekspresi SOD (β=1.266, 

p=0.014) dan hambatan penurunan ekspresi GPx (β=0.513, p=0.045),  namun penurunan 

kadar gula darah tidak berpengaruh langsung terhadap hambatan penurunan ekspresi Nrf2 

(β=-0.099, p=0.658), sedangkan hambatan peningkatan kadar MDA berpengaruh langsung 

terhadap hambatan penurunan ekspresi Nrf2 (β=0.826, p=0.006) dan hambatan penurunan 
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ekspresi SOD (β=0.462, p=0.042), namun tidak berpengaruh langsung terhadap hambatan 

penurunan ekspresi GPx (β=0.033, p=0.904). Hambatan penurunan ekspresi Nrf2 secara 

langsung dapat mempengaruhi hambatan penurunan ekspresi SOD (β=0.752, p=0.009) dan 

hambatan penurunan ekspresi GPx (β=0.713, p=0.031). Hasil ini menunjukkan bahwa 

hambatan peningkatan kadar MDA berpengaruh tidak langsung terhadap hambatan 

penurunan ekspresi SOD dan hambatan penurunan ekspresi GPx melalui hambatan 

penurunan ekspresi Nrf2 seperti terlihat pada table 5.33   dan gambar 5.21 

Tabel 5.33 Analisis Jalur Signal Transduksi Nanopartikel Fucoidan 300 mg/kg BB 
Sebagai Protektor Aorta pada Rat yang di induksi dengan Streptozotocin 

No Jalur Koefisien 
Jalur (β) 

Nilai p 

1 Nano Fucoidan              Kadar Insulin 0.873 0.006 
2 Nano Fucoidan              Kadar ROS 0.412 0.005 
3 Kadar ROS          Kadar MDA           0.852 0.002 
3 Kadar Insulin          Kadar Gula darah           0.852 0.002 
4 Kadar Gula darah          Kadar MDA -0.686 0.042 
5 Kadar Gula darah          Ekspresi SOD 1.266 0.014 
6 Kadar Gula darah          Ekspresi GPx 0.513 0.045 
7 Kadar Gula darah          Ekspresi Nrf2 -0.099 0.658 
8 Kadar MDA            Ekspresi Nrf2 0.826 0.006 
9 Kadar MDA          Kadar SOD 0.462 0.042 
10 Ekspresi Nrf2          Kadar SOD 0.752 0.009 
11 Kadar MDA          Kadar GPx -0.033 0.904 
12 Ekspresi Nrf2          Kadar GPx 0.713 0.031 
13 Kadar MDA          Ekspresi eNOS           0.668 0.006 
14 Ekspresi SOD          Ekspresi eNOS           0.957 0.028 
15 Ekspresi GPx          Ekspresi eNOS           0.417 0.046 
16 Ekspresi eNOS          Kadar NO 0.951 0.003 
17 Kadar NO          Ekspresi c GMP 0.778 0.009 
18 Ekspresi c GMP             Respon Relaksasi 

Ach 
0.965 0.037 

19 Respon Relaksasi Ach           Diameter Aorta 0.682 0.021 
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Hambatan peningkatan kadar MDA, hambatan penurunan ekspresi SOD 

dan hambatan penurunan ekspresi GPx berpengaruh langsung terhadap hambatan 

penurunan ekspresi eNOS dengan (β=0.668, p=0.006); (β=0.957, p=0.028) dan 

(β=0.417, p=0.046), yang selanjutnya hambatan penurunan ekspresi eNOS secara 

langsung dapat mempengaruhi hambatan penurunan kadar NO (β=0.951, p=0.003). 

Hambatan penurunan kadar NO berpengaruh langsung terhadap hambatan 

penurunan ekspresi cGMP (β=0.778, p=0.009), dan hambatan penurunan ekspresi 

cGMP ini secara langsung dapat mempengaruhi hambatan penurunan respon Ach 

pada kontraksi NE (β=0.965, p=0.037). Pada akhirnya hambatan penurunan respon 

Ach pada kontraksi NE dapat berpengaruh langsung terhadap diameter hambatan 

penurunan lumen aorta (β=0.682, p=0.021) seperti terlihat pada table 5.33 dan 

gambar 5.21 
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Gambar 5.21 Analisis Jalur Signal Transduksi Nanopartikel Fucoidan 
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BAB 6 

PEMBAHASAN, KESIMPULAN DAN SARAN 

 

6.1 Pembahasan 

Hiperglikemia adalah faktor penyebab utama penyakit kardiovaskular yang 

meningkatkan sebagian besar morbiditas dan mortalitas yang terkait dengan 

komplikasi pada diabetes mellitus, baik DM tipe 1 (T1DM) maupun DM tipe 2 

(T2DM) yang merupakan kontributor pada risiko aterosklerosis, infark miokard, 

stroke, hipertensi, gagal ginjal dan amputasi ekstremitas bawah (13,17,100).  

Namun kontrol glikemik yang ketat tidak sepenuhnya dapat mencegah 

perkembangan komplikasi diabetes melitus. Bukti ini mendukung pandangan 

bahwa patogenesis komplikasi DM bersifat kompleks dan multifaktorial. Oleh 

karena itu, selain hiperglikemia, modifikasi faktor risiko komplikasi diabetes 

termasuk stress oksidatif, inflamasi, apoptosis wajib menjadi perhatian dalam 

manajemen medis penderita dengan DM (19,77,101). Dengan demikian, tingkat 

komplikasi diabetes masih menjadi perhatian utama bagi penderita diabetes, karena 

itu, terapi modifikasi penyakit komplikasi diabetes yang menargetkan dampak 

toksisitas glukosa pada jantung dan pembuluh darah sangat dibutuhkan. 

Banyak hipotesis telah diajukan untuk menjelaskan penyebab komplikasi 

diabetes yaitu aktivasi jalur Advanced glycation end products (AGEs), stres 

oksidatif, jalur poliol, peningkatan aktivitas protein kinase C, dan peningkatan 

ekspresi sitokin inflamasi. Banyaknya jumlah dan variasi hipotesis yang diajukan 

menunjukkan pentingnya pemahaman patogenesis komplikasi diabetes yang dapat 
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mencerminkan upaya untuk menemukan obat alternatif dalam mencegah terjadinya 

komplikasi diabetes melitus (13,78,102). 

Banyak laporan dari hasil penelitian menunjukkan bahwa stres oksidatif 

dapat bertindak sebagai benang merah utama antara berbagai hipotesis faktor 

penyebab pada komplikasi diabetes. Stress oksidatif dapat meningkatkan ekspresi 

sitokin inflamasi dan mengaktivasi jalur  nekrosis maupun apoptosis yang 

merupakan konsekuensi sekaligus pemicu terjadinya komplikasi diabetes (21,89). 

Oleh karena itu,  stress oksidatif  dengan perkembangan yang pesat menjadi 

landasan teori dan mampu menarik perhatian sebagian besar dari banyak peneliti di 

bidang komplikasi diabetes sampai saat ini. Banyak laporan dari hasil penelitian 

anti stress oksidatif (antioksidan) pada hewan coba model komplikasi diabetes, 

telah menunjukkan efek proteksi terhadap terjadinya komplikasi diabetes seperti 

pada retinopati, neuropati, nefropati, arterosklerosis, cardiopati, luka ganggraene 

dan disfungsi endothelium (46,92).  

Telah dikembangkan nanoteknologi untuk meningkatkan absorbsi, 

bioavailabilitas, farmakokinetik, farmakodinamik, efektifitas dan mengurangi efek 

toksik dari antioksidan, dan dilaporkan bahwa nanopartikel fucoidan mempunyai 

efek antioksidan yang sangat kuat sehingga dapat digunakan untuk melindungi 

kerusakan sel pada ginjal dan paru pada tikus diabetes yang diinduksi dengan 

Streptozotocin (8,93). Pada penelitian ini bertujuan untuk menjelaskan signal 

transduksi efek antioksidan dari nanopartikel fucoidan untuk melindungi gangguan 

fungsi dan kerusakan pembuluh darah aorta pada komplikasi diabetes akibat 

pemberian Streptozotozin  yang penjelasannya sebagai berikut: 
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6.1.1. Nanopartikel Fucoidan 

Salah satu komplikasi diabetes adalah penyakit kardiovaskular telah 

menjadi masalah kesehatan masyarakat yang serius di seluruh dunia, dan 

morbiditas dan mortalitas menempati urutan pertama di atas penyakit lain di dunia 

(103–105). Prioritas utama untuk mengatasi keadaan ini maka perlu  

mengembangkan obat untuk penyakit kardiovaskular akibat komplikasi diabetes. 

Kemajuan nanoteknologi cukup pesat dan efektifitas bahan nano yang luar biasa 

maka nanoteknologi telah menjadi solusi baru untuk pengobatan penyakit 

kardiovaskular. Nanopartikel Fucoidan dibuat metode Ball Milling adalah teknik 

yang luas digunakan untuk menggilas bubuk (powder) menjadi partikel yang sangat 

halus (termasuk dalam skala nanometer). Tidak memerlukan pelarut organik, 

mudah, ramah lingkungan dan ekonomis menjadi kelebihan dari metode ini, pada 

umumnya terdiri dari cangkang silinder berlubang yang berputar pada porosnya, 

diisi dengan bola yang terbuat dari steel (baja). Kinerjanya bergantung pada energi 

yang dilepaskan dari dampak antara gesekan antara bola, bubuk dan waktu. 

Semakin lama mesin dioperasikan, maka partikel yang dihasilkan semakin halus 

(9). Bahan obat yang berukuran nano memiliki kemampuan untuk meningkatkan 

stabilitas, kelarutan, penyerapan,  mula kerja, memperpanjang lama kerja obat pada 

jaringan target, dan mengurangi degradasi enzim, sehingga meningkatkan 

keamanan. dan efektivitas obat (8,10,49).  

Pemeriksaan ukuran nanopartikel fucoidan dilakukan dengan DLS yang 

menunjukkan bahwa distribusi ukuran Nanopartikel Fucoidan adalah 201.8 ± 14.6 

nm yang sebelumnya distribusi ukuran bubuk Fucoidan adalah 986.4 ± 54.6 nm. 



 

 

137 

Hasil ini sesuai dengan standard pembuatan sediaan obat dalam bentuk nano yaitu 

ukurannya antara 100-300 nm yang digunakan untuk pengobatan (8). Morfologi 

permukaan mempengaruhi kemampuan nanopartikel untuk menembus membran 

sel target. Pada pemeriksaan dengan SEM, permukaan Nanopartikel Fucoidan 

cenderung bulat dan permukaannya tidak rata. Telah dilaporkan bahawa 

nanopartikel yg bentuk bulat lebih mudah memasuki sel. Berdasarkan distribusi 

ukuran dan morfologinya maka Nanopartikel Fucoidan dianggap sebagai solusi 

alternatif untuk meningkatkan kelarutan, penyerapan, bioavailabilitas, dan untuk 

meningkatkan efek protektifnya  pada komplikasi diabetes melitus terutama pada 

gangguan fungsi dan kerusakan pembuluh darah aorta. 

 

6.1.2. Pengaruh Pemberian Nanopartikel Fucoidan terhadap Kadar Insulin 

dan Kadar Glukosa Darah pada Tikus yang diinduksi Streptozotocin 

Diabetes melitus merupakan suatu penyakit atau gangguan metabolisme 

dengan multi etiologi yang ditandai dengan tingginya kadar gula darah disertai 

dengan gangguan metabolisme karbohidrat, lipid, dan protein sebagai akibat 

insufisiensi fungsi insulin. Insufisiensi fungsi insulin dapat disebabkan oleh 

gangguan atau defisiensi produksi insulin oleh sel-sel beta Langerhans kelenjar 

pankreas, atau disebabkan oleh kurang responsifnya sel-sel tubuh terhadap insulin 

(6,13,106). Pada hasil penelitian ini menunjukkan bahwa pemberian streptozotocin 

secara intraperitoneal dapat menurunkan kadar insulin dan meningkatkan kadar 

gula darah yang berbeda bermakna dibandingkan dengan kelompok Kontrol 

Normal pada p<0.05.  Streptozotocin (STZ,2-deoxy-2-(3- (methyl-3-

nitrosoureido)-D-glucopyranose) merupakan senyawa kimia yang diisolasi dari 
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Streptomycetes achromogenes dan digunakan untuk menginduksi baik diabetes 

mellitus tipe 1 maupun tipe 2 (6). Streptozotocin secara selektif masuk dan 

terakumulasi dalam sel beta pankreas melalui transporter glukosa 2 (GLUT 2) di 

membran sel yang dapat menyebabkan alkilasi/kerusakan DNA dan dapat 

mengaktivasi poli ADP ribosilasi, yang selanjutnya dapat mengakibatkan hambatan 

Nicotinamide adenine dinucleotide (NAD+) seluler dan dapat menyebabkan 

penurunan jumlah ATP di mitokondria. Penurunan ATP ini dapat  meningkatkan 

konsentrasi ADP intraseluler dan dapat meningkatkan substrat Xantin Oksidase 

(XOD) yang aktivitasnya sangat tinggi dalam sel beta. XOD akan mengkatalisa 

perubahan hipoxanthin menjadi xanthin yang akirnya dapat merubah xanthin 

menjadi  asam urat dan radikal bebas superoksida (3,107). Disamping itu STZ 

secara langsung juga dapat meningkatkan pembentukan radikal bebas superoksida 

dan radikal hidroksil sehingga akan terjadi stress oksidatif yang dapat menyebabkan 

kerusakan sel beta pankreas dan dapat menurunkan kadar insulin. Menurunnya 

kadar insulin akan menghambat Glucosa Transporter 4 (Glut 4) yang menyebabkan 

hambatan masuknya glukosa kedalam sel jaringan yang akhirnya akan 

mengakibatkan terjadinya peningkatan kadar glukosa dalam darah (100,108).  

Pemberian nanopartikel fucoidan, hanya pada dosis 300 mg/kg BB dapat 

menghambat penurunan kadar insulin dan menghambat peningkatan  kadar gula 

darah yang berbeda bermakna bila dibandngkan dengan kelompok Kontrol Negatif 

pada p<0.05. Sejumlah penelitian menunjukkan bahwa Fucoidan merupakan 

polisakarida sulfat yang diisolasi dari rumput laut coklat memiliki aktivitas sebagai 

antioksidan yang sangat kuat secara in vitro maupun in vivo (25,28,52). Telah 

dilakukan pemeriksaan aktivitas antioksidan fucoidan yang hasilnya menunjukkan 
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bahwa fucoidan mempunyai aktivitas penangkapan radikal bebas yang  efek 

antioksidannya lebih kuat pada radikal hidroksil dibandingkan dengan radikal lain 

(29,35). Fucoidan dapat menghambat pembentukan ROS dan apoptosis pada sel 

vero yg di induksi dengan H2O2 secara invitro. Pengujian aktivitas antioksidan 

dengan menggunakan empat metode antara lain metode 2,2-Diphenyl-1-

picrylhydrazyl (DPPH), Ferric Reducing Antioxidant Power (FRAP), Hydroxyl 

Radical Scavenging Activity (HRSA) dan Total antioksidan, yang hasilnya 

menunjukkan bahwa fucoidan mempunyai aktivitas sebagai antioksidan yang kuat 

(47,54,55,109). Aktivitas fucoidan sebagai antioksidan penangkap radikal bebas 

dapat dikaitkan dengan adanya gugus OH dalam unit polisakarida yang dapat 

bereaksi dengan radikal bebas hidroksil (∗OH) dalam uji radikal hidroksil 

(10,24,80).  

Dalam dekade terakhir, potensi anti diabetes fucoidan sebagai senyawa baru 

telah mendapatkan perhatian terutama efek terapeutiknya yang dilaporkan pada 

berbagai tingkat metabolisme glukosa (26). Fucoidan juga terlibat dalam 

menghambat dipeptidyl peptidase IV, sehingga dapat meningkatkan hormon 

incretin yang diketahui dapat mencegah hiperglikemia dan meningkatkan produksi 

insulin. Fucoidan dilaporkan juga dapat menghambat Xanthine Oxidase sehingga 

dapat menyebabkan hambatan pembentukan radikal bebas terutama radikal 

superoksida, yang selanjutnya akan menghambat kerusakan sel β pancreas dan 

dapat menghambat penurunan sekresi insulin serta dapat menghambat peningkatan 

kadar gula darah (110–112). 

 Juga telah dilaporkan bahwa Fucoidan juga dapat menstimulasi sektresi 

insulin dan memproteksi pancreas melalui peningkatan pembentukan cAMP. 
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cAMP berfungsi untuk menghambat  K+ channel yang sensitive terhadap ATP yang 

dapat meningkatkan Ca sitosolik karena terbukanya  L- type voltage-sensitive Ca2+ 

channel sehingga dapat terjadi pelepasan insulin dari sel β pancreas dan penurunan 

kadar gula darah (113). 

Polisakarida terutama yang berasal dari sumber alami, termasuk tanaman 

obat, biji-bijian, buah-buahan, sayuran, jamur merang, dan rumput laut memiliki 

potensi sebagai antidiabetes, yang dilaporkan dapat memproteksi kerusakan sel β 

pankreas sehingga dapat menghambat penurunan sekresi insulin dan memiliki 

potensi sebagai antidiabetes (2,50,110). 

 

6.1.3. Pengaruh Pemberian Nanopartikel Fucoidan terhadap Kadar MDA 

Aorta pada Tikus yang diinduksi Streptozotocin 

Malondialdehida (MDA) merupakan salah satu produk akhir dari 

peroksidasi lipid yang terbentuk akibat degradasi radikal bebas *OH terhadap asam 

lemak tak jenuh yang nantinya menjadi radikal yang sangat reaktif (2,47). Kadar 

MDA yang tinggi menunjukkan tingginya kadar radikal bebas dalam tubuh yang 

dapat menyebabkan peningkatan oksidasi dalam membrane sel. MDA merupakan 

salah satu marker untuk mengetahui adanya stres oksidatif dalam sel (18,21). Hasil 

penelitian ini menunjukkan bahwa pemberian streptozocin secara intraperitoneal 

dapat meningkatkan kadar MDA jaringan aorta yang berbeda bermakna, bila 

dibandingkan dengan kelompok Kontrol pada p<0.05. Jumlah ROS yang semakin 

meningkat dalam tubuh dapat menyebabkan terjadinya stres oksidatif. Reaksi ROS 

pada peroksidasi lipid akan terjadi oksidasi pada asam lemak tak jenuh ganda 

(PUFA) yang banyak ditemukan dalam membran sel, yang akan menghasilkan 
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produk MDA (Malondialdehide). MDA ini menjadi tolak ukur banyaknya jumlah 

radikal bebas dan adanya kerusakan sel maupun jaringan. Semakin tinggi kadar 

MDA dalam jaringan, maka tingkat keparahan kerusakan jaringan semakin tinggi 

pula. Peningkatan MDA jaringan aorta pada kondisi hiperglikemia akibat 

pemberian streptozotocin dapat melalui  mekanisme molekuler penting yaitu 

aktivasi protein kinase C (PKC), peningkatan jalur heksosamin, peningkatan 

produk akhir glikasi, dan peningkatan jalur poliol yang dapat meningkatkan 

pembentukan ROS dan menurunkan produksi antioksidan sehingga dapat terjadi 

stress oksidatif (27,37). Apabila terjadi hiperglikemia maka akan merangsang 

aktivitas enzim aldose reductase (AR) untuk mengkatalisasi glukosa menjadi 

sorbitol melalui jalur polyol. Tahap selanjutnya adalah terjadi proses oksidasi oleh 

enzim sorbitol dehydrogenase (SDH) membentuk fruktosa. Juga dapat 

mengosongkan NAD+ yang berkontribusi terhadap terjadinya peningkatan ROS 

dan peningkatan kadar MDA. Pada jalur heksosamin, peningkatan glukosa 

intraseluler akan mengalami proses metabolism melalui glikolisis menghasilkan 

glukosa-6-fosfat yang dibantu oleh enzim hexokinase atau glukokinase. Proses 

selanjutnya adalah terbentuknya fruktosa-6-fosfat dari glukosa-6-fosfat. Tingginya 

kadar glukosa intraseluler menyebabkan sebagian dari senyawa fruktosa-6-fosfat 

akan dikonversi menjadi glucosamine-6-phosphate, uridine diphosphate (UDP), 

dan N-acetyl glucosamine (GlcNAc) oleh enzim glucosamine fructose-6-phosphate 

amidotransferase (GFAT) melalui jalur heksosamin (62,65). N-acetyl glucosamine 

yang terbentuk selanjutnya akan berikatan dengan faktor transkripsi serine-

threonine residues critical activating cofactor, sehingga dapat menginduksi 

ekspresi gen seperti transforming growth factor-β1 (TGF-1), dan plasminogen 
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activator inhibitor-1 (PAI-1). Peningkatan kadar TGF-1 dan PAI-1 berperan 

penting terhadap mekanisme terjadinya hipoperfusi seluler sehingga memicu 

terjadinya peningkatan ROS dan peningkatan MDA (86). Pada jalur diacyl glycerol 

(DAG)/protein kinase C (PKC), tingginya kadar glukosa intraseluler meningkatkan 

sintesa molekul diacyl glycerol. Molekul ini merupakan bentuk klasik dari senyawa 

protein kinase-C, -β, -α, dan –δ. Aktivasi PKC menyebabkan ekspresi berbagai gen 

seperti endothelin-1, VEGF, TGF-β, PAI-1, NF-κB, NAD(P)H oksidase meningkat 

sehingga produksi ROS dan MDA juga meningkat (16,102). Advanced glycation 

end products (AGEs) merupakan produk proses glikasi non-enzimatis dari protein 

heterogen, lipid, dan asam nukleat pada penderita diabetes mellitus melalui jalur 

glyoxylation. Terbentuknya AGEs karena tingginya kadar gula darah pada 

penderita diabetes. Pada tahap awal reaksi reduksi gula (aldosa) dengan protein 

secara non-enzimatis akan terbentuk basa Schiff dan produk Amadori (senyawa 

ketoamin) yang bersifat reversible. Pemaparan dalam jangka waktu panjang 

mengakibatkan terbentuknya AGEs yang bersifat irreversible. AGEs yang 

terbentuk akan terakumulasi pada berbagai jaringan tubuh dan pembuluh darah, dan 

menjadi penyebab munculnya berbagai komplikasi penyakit diabetes. Produk 

glikasi ini akan berikatan dengan reseptornya (RAGE). Meningkatnya ikatan antara 

RAGE dan AGEs pada penyakit diabetes memicu meningkatnya produksi ROS dan 

MDA (1,19). 

Pada hasil penelitian ini menunjukkan bahwa pemberian nanopartikel 

fucoidan secara oral pada tikus yang diinduksi dengan streptozotocin secara 

intraperitoneal, dapat menghambat peningkatan kadar MDA jaringan aorta yang 

berbeda bermakna bila dibandingkan dengan kelompok streptozotocin pada 
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p<0.05. Senyawa antioksidan dari fucoidan mampu menangkap dan menetralisir 

radikal bebas sehingga reaksi lanjutan yang menyebabkan terjadinya stres oksidatif 

dapat berhenti dan kerusakan sel dapat dihindari atau induksi suatu penyakit dapat 

dihentikan. Reaksi terminasi antioksidan dari fucoidan dapat terjadi dengan cara 

menangkap radikal hidroksil (*OH) pada tahap reaksi peroksidasi lemak, protein 

atau molekul lainnya pada membran sel normal sehingga peningkatan kadar MDA 

dapat dihambat dan kerusakan sel dapat dihindari. Fucoidan mampu menghambat 

peningkatan kadar MDA pada jaringan aorta tikus diabetes yang di induksi dengan 

streptozotocin. Hal ini terjadi karena fucoidan mempunyai efek antioksidan yang 

bekerja sebagai scavenger radikal bebas sehingga tidak terjadi proses peroksidasi 

lipid dan tidak terjadi peningkatan kadar MDA (93,114). Fucoidan juga dapat 

menginaktivasi PKC menyebabkan ekspresi berbagai gen seperti  TGF-β, PAI-1, 

NF-κB, NAD(P)H oksidase menurun sehingga produksi ROS dan MDA juga 

menurun(27,115). Hasil ini sesuai dengan laporan sebelumnya yaitu pemberian 

bahan natural produk yang mempunyai khasiat antioksidan dapat menghambat 

peningkatan ROS dan kadar MDA pada jaringan aorta.  Babu et al. (2006)  

melakukan penelitian efek terapi dari ekstrak  green tea  dapat menghambat stress 

oksidatif melauli hambatan peningkatan kadar MDA pada aorta dan jantung tikus 

diabetes. Pari et al (2012) menunjukkan bahwa pemberian diosgenin dapat 

menghambat stress oksidatif pada jaringan aorta melalui hambatannya pada 

produksi MDA tikus yang di induksi dengan streptozotozin. Badalzadeh et al 

(2015) melaporkan bahwa pemberian antioxidan troxerutin dapat menghambat 

kenaikan kadar MDA jaringan aorta pada tikus dibetes akibat pemberian 

streptozotocin yang diinjeksikan secara intraperitoneal.  Antioksidan ekstrak 
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Cinnamomum cassia juga telah dibuktikan dapat menghambat kenaikan kadar 

MDA jaringan aorta pada tikus dibetes akibat pemberian streptozotocin (75). Juga 

telah dilaporkan bahwa pemberian bahan natural produk yang mempunyai khasiat 

antioksidan dapat menghambat peningkatan ROS dan kadar MDA pada jaringan 

paru (92), jaringan hati (111),  jaringan ginjal (5,93), jaringan jantung (92) pada 

tikus diabetes.  

 

6.1.4. Pengaruh Pemberian Nanopartikel Fucoidan terhadap Ekspresi Nrf2 

pada Aorta Tikus  yang diinduksi Streptozotocin 

Pada kondisi fisiologis, stres oksidatif akan memicu up regulation dari 

antioksidan endogen dan protein sitoprotektif untuk mencegah atau membatasi 

kerusakan jaringan. Proses ini diperantarai oleh aktivasi Nrf2 yang akan 

mengaktivasi laju transkripsi berbagai gen antioksidan dan enzim detoksifikasi 

(66,76,116). Regulasi antioksidan seluler dan antiinflamasi oleh Nrf2 berperan 

dalam pertahanan melawan stres okidatif. Aktivitas dan ekspresi Nrf2 akan  

mengalami penurunan pada diabetes yang disebabkan oleh  stress oksidatif yang 

dapat melemahkan induksi gen yang mengkode antioksidan sehingga terjadi 

penurunan produksi antioksidan endogen seperti SOD, GPx dan Catalase 

(29,59,93) 

Pada tikus model diabetes yang diinduksi dengan streptozotocin secara 

intraperitoneal menunjukkan penurunan ekspresi Nrf2 pada jaringan aorta yang 

berbeda bermakna, bila dibandingkan dengan kelompok Kontrol pada p<0.05. 

Beberapa peneliti melaporkan bahwa streptozotocin dapat menginaktivasi Nrf2, 

sehingga terjadi penurunan ekspresi Nrf2.  Streptozotocin dapat menyebabkan 
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stress oksidatif yang terjadi akibat ketidakseimbangan antara peningkatan produksi 

ROS dan penurunan kapasitas dari antioksidan. Peningkatan ROS ini akan 

menimbulkan kerusakan sistein di Keap1, mengganggu mekanisme ubiquitinasi 

Keap1-Cul3 dan memediasi degradasi Nrf2 oleh proteasome 26S sehingga Nrf2 

memiliki waktu paruh pendek yang dapat mengakibatkan terjadinya penurunan 

ekspresi Nrf2 (59,117). 

Banyak peneliti klinis yang tertarik untuk melakukan penelitian terhadap 

regulasi Nrf2 dan/atau gen antioksidan akibat adanya hiperglikemia. Nrf2 adalah 

regulator utama untuk proteksi kerusakan sel pada keadaan stres oksidatif yang 

terlibat dalam mekanisme molekuler pada komplikasi diabetes (72,118). Nrf2 

memainkan peran penting dalam menjelaskan jalur molekuler dan dalam 

mengembangkan strategi untuk penyakit makro dan mikrovaskular, termasuk 

pencegahan, terapi, dan manajemen pada komplikasi diabetes (29). 

Pada rat yang diinduksi dengan streptozotocin, pemberian nanpopartikel 

fucoidan hanya pada dosis 300 mg/kg BB secara oral dapat menghambat penurunan 

ekspresi Nrf2 di jaringan ginjal dan aorta yang berbeda bermakna, bila 

dibandingkan dengan kelompok tikus yang diinjeksi dengan  streptozotocin pada 

p<0.05. Hal ini karena fucoidan mempunyai efek antioksidan yang kuat dan  

merupakan polisakarida yang memiliki gugus OH yang dapat bereaksi dengan 

radikal bebas hidroksil (∗OH), akibatnya akan terjadi hambatan stress oksidatif 

sehingga dapat menyebabkan peningkatan ekspresi Nrf2. Disamping itu efek 

antioksidan dari fucoidan yang kuat mampu meredam ROS sehinggga tidak terjadi 

kerusakan sistein di Keap1, yang selanjutnya tidak terjadi hambatan mekanisme 

ubiquitinasi Keap1-Cul3 dan degradasi Nrf2, yang dapat menyebabkan 
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peningkatan ekspresi Nrf2. Hasil yang sama dilaporkan bahwa pemberian 

antioksidan Fucoidan dapat menghambat stress oksidatif dan menghambat 

penurunan  ekspresi Nrf2 jaringan hati yang diinduksi dengan Asetaminofen (47). 

Pemberian antioksidan nanopartikel chitosan secara oral pada tikus diabetes juga 

dapat menghambat stress oksidatif dan menghambat penurunan ekspresi Nrf2 pada 

jaringan jantung (92). Pemberian antioksidan eksogen dapat meredam peningkatan 

ROS dan dapat meningkatkan  ekspresi Nrf2. Oleh karena itu antioksidan dapat 

digunakan untuk preventif dan terapeutik dalam memperbaiki gangguan 

metabolisme dan menghambat kerusakan sel pada diabetes. Nrf2 berasosiasi 

dengan protein yang disebut Maf yang ada dalam nukleus untuk membuat 

heterodimer dan memulai transkripsi pada beberapa gen sitoprotektif yang meliputi 

pengkode antioksidan dan enzim detoksifikasi fase-II seperti superoksida 

dismutase (SODs), katalase (CAT), NAD(P)H dehidrogenase, γ-glutamyl cysteine 

synthase (γ-GCS), NQO-1, hemeoxygenase-1 (HO-1), glutathione peroksidase 

(GPx), dan glutathione S-transferase (GST). Respon antioksidan terhadap jalur 

pensinyalan Nrf2 dianggap sebagai target yang menjanjikan terhadap komplikasi 

diabetes pada paru, hati, pencernaan, saraf, dan kardiovaskular serta nefropati 

diabetic (47,66,92). 

Penelitian pada hewan coba telah menunjukkan bahwa sistem Nrf2/Keap1 

adalah jalur pertahanan penting untuk melindungi kerusakan sel pada kondisi stress 

oksidatif. Penurunan ekspresi Nrf2 dapat mengurangi ekspresi antioksidan 

sitoprotektif pada tikus transgenik sel dan memperburuk kerusakan sel oksidatif. 

Hal ini karena induksi Nrf2 dapat meningkatkan pembentukan antioksidan yang 

sangat penting untuk meredam radikal bebas dalam menekan akumulasi ROS, 
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fragmentasi DNA, dan apoptosis sel (45,119). Telah dilaporkan bahwa pemberian 

fucoidan secara signifikan dapat menghambat stress oksidatif melalui peningkatkan 

antioksidan heme oksigenase‑1 (HO‑1) dan superoksida dismutase‑1 (SOD‑1) 

melalui peningkatan ekspresi Nrf2. Hasil dari peneliti lain juga menunjukkan 

bahwa fucoidan  dapat menghambat apoptosis melalui hambatan penurunan 

ekspresi Nrf2 yang dapat menyebabkan hambatan penurunan enzim antioksidan 

endogen (116). Juga dilaporkan bahwa aktivassi jalur PI3K, JNK, ERK, dan Akt 

dapat meningkatkan ekspresi Nrf2. Beberapa peneliti menunjukan bahwa Fucoidan 

dapat mengaktivassi jalur PI3K, ERK, dan Akt sehingga fucoidan juga dapat 

meningkatkan ekspresi Nrf2 (61).  

 

6.1.5. Pengaruh Pemberian Nanopartikel Fucoidan terhadap Ekspresi SOD 

dan GPx Aorta pada Tikus yang diinduksi Streptozotocin 

Antioksidan adalah substansi yang diperlukan tubuh untuk menetralisir 

radikal bebas dan mencegah kerusakan yang ditimbulkan oleh radikal bebas 

terhadap sel normal, protein, dan lemak. Antioksidan menstabilkan radikal bebas 

dengan melengkapi kekurangan elektron yang dimiliki radikal bebas dan 

menghambat terjadinya reaksi berantai dari pembentukan radikal bebas yang dapat 

menimbulkan stress oksidatif. Tubuh hewan dan manusia mempunyai antioksidan 

endogen yang digunakan untuk bertahan terhadap radikal bebas (73,79). Pertahanan 

yang bervariasi saling melengkapi satu dengan yang lain karena bekerja pada 

radikal bebas yang berbeda atau dalam bagian seluler yang berbeda. Sehubungan 

dengan potensi toksisitas senyawa radikal bebas, tubuh memiliki mekanisme sistem 

pertahanan alami berupa enzim antioksidan endogen berfungsi menetralkan dan 
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mempercepat degradasi senyawa radikal bebas untuk mencegah kerusakan  sel. 

Sistem ini dibagi dalam dua kelompok besar yaitu: sistem pertahanan preventif 

seperti enzim superoksida dismutase, katalase, dan glutation peroksidase dan sistem 

pertahanan melalui pemutusan reaksi radikal seperti isoflavon, vitamin A, vitamin 

C, dan vitamin E (85,120,121).  

SOD dan GPx merupakan antioksidan yang memainkan peranan penting 

dalam menanggulangi radikal bebas, yaitu anion superoksida dan gugus hidroksil. 

SOD dianggap sebagai lini pertama pertahanan terhadap ROS dan terdapat di 

hampir semua sel. SOD mengubah ion superoksida (O2-) menjadi hidrogen 

peroksida (H2O2). Karena H2O2 masih dapat bereaksi dengan ROS lain, maka perlu 

terdegradasi oleh antioksidan lainnya yaitu GPx. GPx mendetoksifikasi H2O2 

dengan merubah menjadi air dan molekul oksigen. SOD dan GPx bekerja sinergis 

untuk saling mendukung pertahanan terhadap ROS, Enzim ini menghambat 

terjadinya stres oksidatif yang merupakan salah satu biomarker diabetes yang 

banyak dilakukan pemeriksaan terhadap kadarnya dalam berbagai penelitian 

komplikasi diabetes  (2,85).  Hiperglikemia akan menyebabkan stres oksidatif, 

karena mampu menghasilkan radikal bebas lebih banyak, dan menurunkan kerja 

antioksidan dalam tubuh sehingga dapat merusak sel pada komplikasi daibetes. 

Oleh karena itu, diperlukan adanya upaya untuk meningkatkan kadar SOD dan GPx 

dengan cara mengkonsumsi bahan alam yang mengandung antioksidan (47). 

Pada kondisi stress oksidatif terjadi produksi radikal bebas yang berlebihan 

di dalam tubuh yang dapat menurunkan ensim antioksidan endogen dan 

menyebabkan kerusakan sel (7,122). Penurunan antioksidan terutama disebabkan 

oleh gangguan aktivasi dari nuclear factor-erythroid-2 related factor 2 (Nrf2), 
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faktor transkripsi yang mengatur gen yang mengkode antioksidan dan enzim 

detoksifikasi (90). Pada kondisi fisiologis, stres oksidatif akan memicu up 

regulation dari antioksidan endogen dan protein sitoprotektif untuk mencegah atau 

membatasi kerusakan jaringan. Proses ini diperantarai oleh aktivasi Nrf2 yang akan 

mengaktivasi laju transkripsi berbagai gen antioksidan dan enzim detoksifikasi. 

Regulasi antioksidan seluler dan antiinflamasi oleh Nrf2 berperan dalam 

pertahanan melawan stres okidatif. Gangguan aktivasi Nrf2 pada hewan coba dapat 

melemahkan induksi gen yang mengkode antioksidan (82,93,96). 

Stres oksidatif merupakan faktor penyebab dari banyak komplikasi 

diabetes, oleh karena itu para peneliti telah melakukan penelitian ekstensif tentang 

efek antioksidan dari berbagai zat, termasuk antioksidan dari natural produk untuk 

digunakan sebagai obat alternatif  dalam mencegah kerusakan sel akibat stress 

oksidatif pada komplikasi diabetes (19,47,73). Untuk membuat komplikasi pada 

aorta tikus diabetes dapat dilakukan oleh banyak peneliti dengan menggunakan 

streptozotocin (57) 

Pada hasil penelitian ini pemberian streptozocin secara intraperitoneal dapat 

menghambat ekspresi SOD dan GPx pada jaringan aorta yang berbeda bermakna, 

bila dibandingkan dengan kelompok Kontrol pada p<0.05. Hasil pelitian ini sesuai 

dengan laporan dari peneliti lain yang menunjukkan bahwa pemberian 

streptozotocin dapat menyebabkan hiperglikemia yang akan mengaktivasi Protein 

kinase C (PKC), peningkatan jalur heksosamin, peningkatan produk akhir glikasi 

(AGE), dan peningkatan jalur poliol,  yang selanjutnya dapat meningkatkan 

pembentukan ROS dan menurunkan produksi antioksidan seperti SOD dan GPx  

sehingga dapat terjadi stress oksidatif (37,113). Streptozotocin melalui peningkatan 
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pembentukan ROS  juga dapat menginaktivasi Nrf2 yang merupakan faktor 

transkripsi yang mengatur gen yang mengkode antioksidan dan enzim detoksifikasi 

sehingga dapat menyebabkan terjadinya penurunan antioksidan SOD dan GPx 

(93,95). 

Pemberian nanpopartikel fucoidan dosis 300 mg/kg BB secara oral pada 

model tikus diabetes dapat menghambat penurunan ekspresi SOD dan GPx jaringan 

ginjal dan aorta yang berbeda bermakna bila dibandingkan dengan kelompok tikus 

yang diinjeksi dengan streptozotocin pada p<0.05. Fucoidan merupakan suatu 

substansi polisakarida yang dapat menghambat oksidasi molekul penting seperti 

protein, lemak, dan DNA yang diakibatkan oleh radikal bebas, yaitu dengan cara 

mendonorkan elektronnya sehingga bisa menghambat pembentukan radikal bebas 

dan menghambat terjadinya stres oksidatif, yang pada akhirnya dapat menghambat 

kerusakan pembuluh darah aorta terutama pada sel endothelium dalam keadaan 

diabetes (29,57,93). Hasil yang sama telah dibuktikan oleh Badalzadeh et al (2015) 

yang melaporkan bahwa pemberian troxerutin yang mempunyai efek antioksidan 

dapat menghambat penurunan kadar SOD dan GPx jariangan aorta pada tikus yang 

diinjeksi secara intraperitoneal dengan streptozotocin. Uslu et al (2018) 

membuktikan bahwa pemberian antioksidan ekstrak Cinnamomum cassia dapat 

menghambat penurunan kadar SOD dan GPx pada jaringan aorta dari tikus 

diabetes. Pemberian antioksidan chitosan  juga dilaporkan oleh Wardani et al 

(2022) dapat menghambat penurunan kadar SOD dan GPx pada jaringan jantung 

tikus diabetes. 

Bahan yang mempunyai efek antioksidan dapat menghambat terjadinya 

stres oksidatif melalui hambatannya pada pemebentukan ROS sehingga terjadi 
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aktivasi Nrf2, dan dapat mengakibatkan peningkatan ekspresi SOD dan GPX.  

Zhang et al (2017) juga membuktikan bahwa pemberian antioksidan ekstrak 

proanthocyanidin dari biji anggur dapat menghambat penurunan kadar SOD dan 

GPx melalui hambatannya pada penurunan ekspresi Nrf2 jaringan urethra dari tikus 

diabetes. 

 

6.1.6. Pengaruh Pemberian Nanopartikel Fucoidan terhadap Ekspresi eNOS 

dan Kadar NO aorta pada rat yang diinduksi Streptozotocin 

Endotelial Nitric oxid sintase  (eNOS) dan nitric oxid (NO) mempunya 

peran yang sangat penting sebagai regulator untuk mempertahankan fungsi dan 

kelangsungan hidup sel endothelium. Enzim eNOS diekspresikan oleh Gen NOS3 

(nitrit oksida sintase-3). Enzim ini berperan pada produksi NO yang menimbulkan 

efek vasodilatasi pada pembuluh darah (123). Gen NOS3 adalah gen yang 

mengekspresikan senyawa Endothelial Nitric Oxide Synthase (eNOS). Senyawa ini 

merupakan suatu enzim yang tersebar pada otot polos pembuluh darah. Enzim 

tersebut mengkatalisis reaksi asam amino L-arginin menjadi sitrulin dan nitric 

oxide. Senyawa NO merupakan suatu endothelium derived relaxing factor (EDRF) 

yang dalam kondisi fisiologis dilepaskan dari sel endothelium sebagai respon 

terhadap rangsangan mekanik, asetilkolin dan peningkatan kalsium intraseluler. 

Senyawa NO dapat menyebabkan vasodilatasi dan berperan sebagai regulator tonus 

otot polos pembuluh darah melalui aktivasi soluble guanylate cyclase (124–126). 

Pada rat yang di injeksi secara intraperitoneal dengan streptozotocin 

menunjukkan  adanya penurunan ekspresi eNOS dan kadar NO pada jaringan aorta 

yang  berbeda bermakna bila dibandingkan dengan kelompok Kontrol pada p<0.05. 
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Hal ini karena penurunan sekresi insulin dan peningkatan kadar gula darah akibat 

pemberian streptozotocin dapat mengaktifkan jalur protein kinase C (PKC), jalur 

heksosamin, peningkatan produk akhir glikasi (AGE), dan peningkatan jalur poliol 

sehingga dapat terjadi peningkatan radikal bebas superoksida dan radikal hidroksil 

yang melalui peroksidasi lipid dapat bereaksi dengan PUFA sehingga terjadi 

peningkatan kadar MDA dan penurunan ekspresi SOD dan GPx melalui penurunan 

ekspresi NRF2 yang dapat menyebabkan kerusakan sel endothelium, yang 

selanjutnya dapat menginaktivasi eNOS dan menyebabkan turunnya produksi NO 

(64). Pada hiperglikemia dapat menyebabkan peningkatan radikal bebas anion 

superoksida yang berlebihan, yang dapat bereaksi dengan NO akan membentuk 

peroksinitrit yang toksik, dengan mengoksidasi kofaktor penting 

tetrahydrobiopterin (BH4) yang diperlukan untuk pembentukan eNOS, sehingga 

dapat menghambat pembentukan  endothelial nitric oxide synthase (eNOS) dan 

dapat menurunkan produksi NO (34,124). 

Pada hasil penelitian ini menunjukkan bahwa pemberian nanpopartikel 

fucoidan secara oral dapat menghambat penurunan ekspresi eNOS dan kadar NO 

jaringan aorta pada tikus diabetes yang berbeda bermakna bila dibandingkan 

dengan kelompok streptozotocin pada p<0.05. Telah dilaporkan bahwa 

antioksiidan dapat digunakan untk menghambat gangguan fungsi sel endothelium 

pembuluh darah pada diabetes melalui hambatannya pada peningkatan produksi 

ROS sehingga dapat menghambat peroksidasi lipid dan tidak terjadinya oksidasi 

pada lemak mebran sel, yang dapat menghambat peningkatan kadar MDA dan 

menghambat penurunan ekspresi SOD dan GPx melalui hambatan penurunan 

ekspresi NRF2 yang selanjutnya dapat menghambat kerusakan sel endothelium. 
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Hal ini akan menyebabkan eNOS tetap aktif untuk menghasilkan NO dan 

vasodilatasi pembuluh darah (47,91). Efek antioksidan dari fucoidan yaitu dengan 

cara mendonorkan elektronnya pada radikal hidroksil sehingga bisa menghambat 

pembentukan radikal bebas dan menghambat terjadinya stres oksidatif. Hambatan 

stres oksidatif oleh fucoidan ikut berkontribusi terhadap hambatan disfungsi 

endotel melalui inaktivasi protein kinase C, hambatan jalur  poliol, hexosamine dan 

jalur nuclear factor kappa B (NFkB), dan hambatan produk AGE yang dapat 

menyebabkan terjadi penurunan NADH/NADPH oxidase dan peningkatan 

ketersediaan tetrahydrobiopterin sehingga terjadi hambatan pembentukan radikal 

superoksida (O2-), yang pada akhirnya terjadi hambatan pembentukan oksidan 

peroxynitrite (OONO-) dan tidak terjadi disfungsi endotel. Lebih lanjut eNOS tetap 

aktif untuk memproduksi NO (127).  

Pemberian antioksidan merupakan usaha untuk menghambat produksi 

radikal bebas intraseluler atau meningkatkan kemampuan enzim pertahanan 

terhadap radikal bebas guna mencegah munculnya stres oksidatif dan komplikasi 

vaskular terkait diabetes. Berbagai macam suplemen yang mengandung antioksidan 

dan atau faktor yang dapat meningkatkan produksi NO berpotensi untuk 

memperbaiki disfungsi endotel dan fungsi mitokondria dalam sel, serta 

menurunkan aktifitas dari enzim NAD(P)H oksidase (35,127). Dalam kasus 

komplikasi makrovaskular/mikrovaskular pada penderita diabetes melitus, 

antioksidan dapat digunakan untuk menghambat pembentukan ROS dan dapat 

mencegah gangguan fungsi endothelium melalui hambatan penurunan aktivitas 

eNOS dan hambatan penurunan produksi NO (87,125). Uslu et al (2018) telah 

membuktikan bahwa pemberian antioksidan ekstrak Cinnamomum cassia dapat 
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menghambat penurunan ekspresi eNOS dan kadar NO pada tikus diabetes akibat 

injeksi streptozotocin secara intraperitoneal. 
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6.1.7. Pengaruh Pemberian Nanopartikel Fucoidan terhadap Ekspresi cGMP 

Aorta pada Rat yang diinduksi Streptozotocin 

Sel endotel memproduksi NO yang akan berdiffusi kedalam sel-sel otot 

polos pembulah darah aorta dan mengaktivasi enzim soluble guanylate cyclase 

(sGC) yang dapat menyebabkan peningkatan pembentukan cyclic GMP dari 

prekursornya GTP. Cyclic GMP akan merangsang relaksasi otot sehingga akan 

terjadi vasodilatasi (128,129). 

Hasil pada penelitian ini menunjukkan bahwa tikus diabetes akibat injeksi 

streptozotocin secara intraperitoneal dapat menyebabkan  penurunan produksi 

cGMP. Hal ini karena stgreptozotocin dapat meningkatkan produksi ROS dan 

menurunkan pembentukan SOD dan GPx  sehingga dapat menyebabkan stress 

oksidatif, yang selanjutnya dapat menginaktivasi eNOS dan menurunkan produksi 

NO sel endothelium, yang pada akhirnya dapat menginaktivasi guanil siklase dan 

dapat menghambat pembentukan cGMP sel otot polos pembuluh darah aorta (130). 

Laporan penelitian sebelumnya yang ditunjukkan oleh Zhang et al., (2018) yaitu 

injeksi streptozotocin secara intraperitoneal dapat menurunkan kadar cGMP pada 

jaringan urethra tikus.  Kondisi stres oksidatif yang disebabkan oleh streptozotocin 

berkontribusi terhadap terjadinya disfungsi endotel melalui aktivasi Protein Kinase 

C, jalur  poliol, jalur hexosamine dan jalur Nuclear Factor kappa B (NFkB), dan 

peningkatan produk AGE yang dapat menyebabkan terjadi peningkatan 

NADH/NADPH oxidase dan penurunan ketersediaan tetrahydrobiopterin sehingga 

terjadi peningkatan pembentukan radikal superoksida (O2-), yang bereaksi dengan 

eNOS dan akhirnya terjadi peningkatan pembentukan oksidan peroxynitrite 



 

 

156 

(OONO-) yang sangat toksik terhadap sel endothelium.   Selanjutnya terjadi 

disfungsi endotel dan terjadi penurunan pembentukan NO yang dapat menyebabkan 

inaktivasi soluble guanil siklase sehingga terjadi hambatan pembentukan cGMP 

(31,97,131). 

Pada hasil penelitian ini menunjukkan bahwa pemberian nanpopartikel 

fucoidan secara oral dapat menghambat penurunan ekspresi cGMP jaringan aorta 

pada tikus diabetes yang berbeda bermakna bila dibandingkan dengan kelompok 

Kontrol streptozotocin pada p<0.05.  Telah  dilaporkan bahwa pemberian 

antioksidan eksogen dapat menghambat penurunan pembentukan NO dan 

penurunan produksi c GMP sehingga dapat terjadi vasodilatasi aorta (88,132). Pada 

hasil penelitian ini juga menunjukkan bahwa pemberian antioksidan nanopartikel 

fucoidan dengan donor elektronnya  dapat menghambat  pembentukan radikal 

bebas anion superoksida dan menghambat reaksi superoksida dengan NO yang 

akan menghambat pembentukan peroksinitrit yang toksik terhadap sel endothelium.  

Disamping itu juga tidak terjadi oksidasi kofaktor penting tetrahydrobiopterin yang 

diperlukan untuk pembentukan eNOS, sehingga pada akhirnya pembentukan  

endothelial Nitric Oxide Synthase (eNOS) meningkat dan dapat meningkatkan 

produksi NO di sel endothelium. NO akan mengaktivasi solubel guanil siklase 

sehingga terjadi peningkatan pembentukan cGMP pada sel otot polos pembuluh 

darah aorta (97). Juga telah dilaporkan bahwa pemberian antioksidan ekstrak 

proanthocyanidin dari biji anggur dapat menghambat penurunan produksi cGMP 

melalui hambatannya terhadap penurunan kadar NO pada jaringan urethra tikus 

diabetes (47). Yeohi et al (2019) membuktikan bahwa pemberian antioksidan 
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Stingless Bees dapat meningkatkan relaksasi aorta yang tergantung endothelium 

melalui peningkatan pembentukan NO dan cGMP. 

 

6.1.8. Pengaruh Pemberian Nanopartikel Fucoidan terhadap Respon 

Relaksasi Ach terhadap Kontraksi Norefpinefrin pada Aorta Rat yang 

diinduksi Streptozotocin 

Sel endotel merupakan suatu struktur yang melapisi lumen internal semua 

pembuluh darah dan berfungsi sebagai penghubung antara darah dalam sirkulasi 

dan Vascular Smooth Muscle Cells (VSMC). Struktur dinamik ini dapat secara aktif 

mengatur relaksasi dan kontraksi otot polos pembuluh darah dalam kondisi 

fisiologis dan patologis. Ach dapat menyebabkan relaksasi otot polos pembuluh 

darah (Vasodilatasi) aorta tergantung dengan adanya sel endothelium, karena 

pemberian Ach dapat mengaktivasi eNOS sehingga terjadi peningkatan 

pembentukan NO pada sel endothelium, yang selanjutnya dapat mengaktivasi 

soluble guanil siklase dan terjadi peningkatan pembentukan cGMP yang dapat 

menyebabkan vasodilatasi (53,88). Ach dapat digunakan untuk membuktikan 

terjadinya disfungsi sel endothelium. Pada diabetes terjadi hambatan respon 

relaksasi Ach karena adanya disfungsi sel endothelium (133,134). Pada hasil 

penelitian ini menunjukkan bahwa pemberian streptozotocin dapat menghambat 

respon relaksasi dari Ach terhadap kontraksi dari norefineprin yang berbeda 

bermakna bila dibandingkan dengan kelompok kontrol pada p<0.05. Hal ini karena 

streptozotocin dapat  menimbulkan terjadinya stress oksidatif karena adanya 

peningkatan produksi ROS  dan penurunan antioksidan. Selanjutnya dapat 

menyebabkan terjadinya kerusakan sel endothelium dan menurunnya produksi NO 
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sehingga  dapat menghambat respon relaksasi Ach terhadap kontraksi 

Norefeinefrin. Pada diabetes, hambatan respon relaksasi otot polos pembuluh darah 

(vasodilatasi) dari Ach dapat disebabkan  oleh adanya peningkatkan kadar radikal 

bebas superoksida melalui beberapa jalur seperti autooksidasi glukosa, peningkatan 

penggunaan jalur poliol dan glikasi protein (135,136) yang dapat menghambat  

respon relaksasi yang tergantung adanya sel endothelium. Peningkatan radikal 

bebas terutama superoksida dan hidroksil dapat  menimbulkan kerusakan sel 

endothelium  yang dapat menghambat pembentukan NO. Disamping itu 

superoksida juga dapat bereaksi dengan NO  sehingga dapat mereduksi 

ketersediaan NO untuk respon relaksasi dan peningkatan ONOO- adalah toksik 

terhadap endothelium yang dilaporkan dapat menginaktivasi eNOS dan dapat 

menghambat pembentukan NO. Selanjutnya dapat menginaktivasi  soluble guanil 

siklase sehingga dapat menghambat pembentukan cGMP dan dapat menghambat 

vasodilatasi pembuluh darah (67). 

Endotel berfungsi untuk memelihara homeostasis pembuluh darah melalui 

mediator nitric oxide atau EDRF yang menyebabkan relaksasi (vasodilatasi) dan 

EDCF yang dapat menyebabkan kontraksi (Vasokontriksi) otot polos pembuluh 

darah. Pada hasil penelitian ini pemberian antioksidan nanopartikel fucoidan dapat 

menyebabkan peningkatan respon relaksasi dari Ach terhadap kontraksi dari 

norefineprin pada pembuluh darah aorta tikus diabetes yang bermakna bila 

dibandingkan dengan kelompok Streptozotocin pada p<0.05. Hal ini karena 

nanopertikel fucoidan bekerja dengan cara mendonorkan elektronnya sehingga bisa 

menghambat pembentukan radikal bebas, menghambat penurunan ekspresi SOD, 

menghambat penurunan ekspresi GPx dan menghambat terjadinya stres oksidatif, 
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yang berkontribusi terhadap hambatan kerusakan sel endothelium, disamping itu 

Nanopartikel Fucoidan juga dapat menghambat peningkatan kadar gula darah 

sehingga dapat  menginaktivasi protein kinase C, hambatan jalur  poliol, 

hexosamine dan jalur Nuclear Factor kappa B (NFkB), dan hambatan produk AGE 

yang dapat menyebabkan terjadi penurunan NADH/NADPH oxidase dan 

peningkatan ketersediaan tetrahydrobiopterin sehingga terjadi hambatan 

pembentukan radikal superoksida (O2-), yang pada akhirnya terjadi hambatan 

pembentukan oksidan peroxynitrite (OONO-) dan tidak terjadi kerusakan sel 

endothelium (137). Lebih lanjut eNOS tetap aktif untuk memproduksi NO yang 

selanjutnya dapat mengaktivasi  soluble guanil siklase sehingga dapat menghambat 

penurunan pembentukan cGMP dan dapat menghambat vasokontriksi pembuluh 

darah. Uslu et al (2018) juga melaporkan bahwa pemberian antioksidan ekstrak 

Cinnamomum cassia juga dapat meningkatkan respon relaksasi dari Ach terhadap 

kontraksi dari phenylephrine pada jaringan aorta tikus diabetes akibat pemberian 

streptozotocin. Hasil yang sama juga terjadi pada pemberian antioksidatif propolis 

dari Heterotrigona itama pada rat diabetes dapat menghambat penurunan respon 

relaksasi dari acetylcholine yang tergantung adanya endothelium terhadap 

kontraksi dari phenylephrine pada pembuluh darah aorta yang bekerja dengan cara 

menghambat penurunan produksi NO dan cGMP (88). Ali and Woodman (2019) 

membuktikan bahwa pemberian antioksidan Tocomin dapat meningkatkan respon 

relaksasi Ach pada kontraksi norefineprin melalui peningkatan ekspresi eNOS dan 

peningkatan bioavailabilitas NO pada aorta rat diabetes. 
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6.1.9. Pengaruh Pemberian Nanopartikel Fucoidan terhadap Diameter Lumen 

Aorta pada Rat yang diinduksi Streptozotocin 

Dinding pembuluh darah aorta terdiri atas serat jaringan elastik. Serat ini 

memberi kelenturan dan daya regang sewaktu darah mengalir. Peningkatan atau 

penurunan diameter menunjukan adanya vosokontriksi atau vasodilatasi pembuluh 

darah aorta yang dapat menyebabkan penyempitan atau pelebaran diameter lumen 

aorta (29,39). Pada hasil penelitian ini menunjukkan bahwa rat yang di injeksi 

streptozotocin secara intraperitoneal dapat menyebabkan terjadinya penurunan 

(penyempitan) diameter pembuluh darah aorta (vasokontriksi) yang bermaknan bila 

dibanduingkan dengan kelompok Kontrol pada p<0.05. Hal ini dikarenakan 

streptozotocin dapat mengakrifkan jalur poliol, heksosamine, PKC dan peningkatan 

produk akhir glikasi (AGE),  yang selanjutnya dapat meningkatkan pembentukan 

ROS dan menurunkan produksi antioksidan seperti SOD dan GPx  sehingga dapat 

terjadi stress oksidatif.  Meningkatnya ROS pada stress oksidatif dapat 

menyebabkan lipid peroksidasi pada membrane sel  endothelium sehingga dapat 

terbentuk MDA dan terjadi nekrosis pada sel endothelium yang pada akhirnya dapat 

menghambat pembentukan  NO. Menurunnya produksi NO akan mengakibatkan 

inaktivasi solibel guanil siklase dan terjadi hambatan perubahan guanosin trifosfat 

(GTP) menjadi guanosin siklik 3′, 5′ monofosfatn(cGMP), yang pada gilirannya 

menghambat langsung relaksasi otot polos pembuluh darah aorta sehingga terjadi 

penyempitan lumen diameter (vasokontriksi) aorta (125). Sebaliknya pada 

pemberian nanopartikel fucoidan hanya pada dosis 300 mg/kg BB dapat 

meningkatkan (melebarkan) lumen aorta pada tikus yang diinjeksi Streptozotocin 

berbeda bermakna jika dibandingkan dengan kelompok Kontrol Streptozotocin 
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pada p<0.05. Telah dilaporkan bahwa fucoidan mempunyai efek antioksidan yang 

kuat yang dapat menghambat terjadinya proses lipid peroksidasi karena dapat 

menangkap ROS pada tikus diabetes sehingga dapat mencegah kerusakan sel 

endothelium dan eNOS tetap aktif untuk merubah L arginin menjadi NO. NO yang 

tetap terbentuk ini dapat mengaktifkan soluble guanil siklase dalam memproduksi 

c GMP dan menyebabkan pelebaran lumen pembuluh darah (vasodilatasi) pada 

aorta tikus diabetes. Hasil ini didukung oleh hasil penelitian Ali and woodman 

(2019) yang melaporkan bahwa pemberian antioksidan tocomin pada rat diabetes 

dapat menghambat terjadinya disfungsi sel endothelium sehingga pembentukan NO 

tetap meningkat dan dapat mengaktivasi guanil siklase untuk menghasilkan cGMP, 

yang pada akhirnya dapat menyebabkan vasodilatasi (peningkatan diameter lumen 

aorta). 

 

6.1.10. Temuan Baru  

Temuan baru pada penelitian ini adalah Fucoidan dapat dibuat sediaan 

dalam bentuk nanopartikel dengan ukuran  201.8 ± 14.6 nm,  yang sebelumnya 

distribusi ukuran  serbuk fucoidan adalah 986.4 ± 54.6 nm. Hasil ini sesuai dengan 

standard pembuatan sediaan obat dalam bentuk nanopartikel yaitu ukurannya antara 

100 - 300 nm yang dapat meningkatkan obsorbsi, distribusi dan efektifitas obat.  

Pemberian Nanopartikel Fucoidan yang berpengaruh signifikan dan yang 

paling efektif adalah dosis 300 mg/Kg BB dalam menghambat peningkatan kadar 

gula darah, kadar MDA, dan menghambat penurunan kadar insulin, ekspresi Nrf2, 

SOD, GPx, eNOS, kadar NO, ekspresi cGMP, respon relaksasi Ach pada kontraksi 

NE dan diameter aorta rat yang diinduksi dengan Streptozotocin.  
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Pada penelitian ini ditemukan jalur signal tranduksi dari pemberian 

nanopartikel fucoidan dalam melindungi kerusakan aorta rat yang diinduksi dengan 

Streptozotocin yaitu Pemberian Nanopartikel Fucoidan dapat menghambat 

penurunan kadar insulin dan menghambat peningkatan kadar gula darah. Hambatan 

peningkatan kadar glukosa darah ini dapat menghambat peningkatan kadar ROS 

dan  MDA, yang dapat menghambat penurunan ekspresi Nrf2, selanjutnya dapat 

menghambat penurunan ekspresi SOD dan ekspresi GPx.. Hambatan peningkatan 

kadar MDA, hambatan penurunan ekspresi SOD dan hambatan penurunan ekspresi 

GPx akibat pemberian Nanopartikel Fucoidan ini dapat menyebabkan hambatan 

kerusakan sel endothelium aorta yang dapat menghambat penurunan ekspresi 

eNOS, sehingga eNOS tetap aktif untuk merubah citrulin menjadi NO, yang 

selanjutnya NO ini akan mengaktivasi siklik guanilsiklase untuk merubah GTP 

menjadi cGMP pada otot polos pembuluh darah aorta. Peningkatan produksi cGMP 

pada aorta akibat pemberian Nanopartikel Fucoidan ini ditandai dengan adanya 

hambatan penurunan respon relaksasi Ach terhadap kontraksi Noerefinefrin pada 

aorta rat yang diinduksi dengan streptozotocin, yang juga menunjukkan adanya 

hambatan terjadinya kerusakan sel endothelium akibat pemberian streptozotocin. 

Pada akhirnya Nanopartikel Fucoidan dapat menghambat penurunan respon 

relaksasi Ach terhadap kontraksi Norefinefrin yang selanjutnya dapat menyebabkan 

hambatan penurunan diameter lumen aorta atau dapat menyebabkan vasodilatasi 

pembuluh darah aorta tikus (Rattus norvegicus) hiperglikemia yang diinduksi 

dengan Streptozotocin.
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6.1.11. Keterbatasan Penelitian 

Untuk menyempurnakan signal transduksi nanopartikel fucoidan dalam 

melindungi pembuluh darah aorta akibat pemberian streptozotocin ini maka pada 

penelitian ini masih ada keterbatasan sehingga belum bisa dilaksanakan penelitian 

yang terkait dengan signal transduksi nanopartikel Fucoidan  yang diantaranya 

adalah 

1. Penelitian signal transduksi Nanopartikel Fucoidan dalam melindungi 

pembuluh darah aorta akibat pemberian streptozotocin  melalui jalur 

inflamasi, karena jalur inflamasi melalui COX, IL-6, TNF-α, NfkB 

mempunyai peran  penting pada kerusakan pembuluh darah aorta tikus 

(Rattus norvegicus) hiperglikemia. Penelitian signal transduksi 

Nanopartikel Fucoidan  fucoidan dalam melindungi pembuluh darah aorta 

akibat pemberian streptozotocin  melaui jalur apoptosis dengan melakukan 

pemeriksaan fragmentasi DNA, p53, Bax, BCl2, Caspase 3 yang berperan 

penting terjadinya apoptosis pada pembuluh darah aorta tikus (Rattus 

norvegicus) hiperglikemia 

2. Penelitian signal transduksi Nanopartikel Fucoidan  dalam melindungi 

aterosklerosis pada pembuluh darah aorta akibat pemberian streptozotocin  

dengan melakukan pemeriksaan L-selektin, integrin, platelet endothelial-

cell adhesion molecule (PECAM)-1, intraceluler cell adhesion molecule 

(ICAM1) dan vascular-cell adhesion molecule (VCAM-1) yang berperan 

penting terjadinya atherosklerosis pada pembuluh darah aorta tikus (Rattus 

norvegicus) hiperglikemi 
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6.2 Kesimpulan  

Kesimpulan dari  penelitian pada disertasi adalah sebagai berikut: 

1. Pemberian nanopartikel Fucoidan dapat menghambat penurunan kadar 

insulin pada  tikus (Rattus norvegicus) hiperglikemia 

2. Pemberian nanopartikel Fucoidan dapat menghambat peningkatan kadar 

gula darah pada   tikus (Rattus norvegicus) hiperglikemia 

3. Pemberian nanopartikel Fucoidan dapat menghambat peningkatan Kadar 

ROS pada  endhothelium aorta  tikus (Rattus norvegicus) hiperglikemia 

4. Pemberian nanopartikel Fucoidan dapat menghambat peningkatan Kadar 

MDA pada  aorta  tikus (Rattus norvegicus) hiperglikemia 

5. Pemberian nanopartikel Fucoidan dapat menghambat penurunan ekspresi 

SOD pada  aorta  tikus (Rattus norvegicus) hiperglikemia 

6. Pemberian nanopartikel Fucoidan dapat menghambat penurunan ekspresi 

GPx pada  aorta  tikus (Rattus norvegicus) hiperglikemia 

7. Pemberian nanopartikel Fucoidan dapat menghambat penurunan kadar 

eNOS pada  aorta  tikus (Rattus norvegicus) hiperglikemia 

8. Pemberian nanopartikel Fucoidan dapat menghambat penurunan kadar NO 

pada  aorta  tikus (Rattus norvegicus) hiperglikemia 

9. Pemberian nanopartikel Fucoidan dapat menghambat penurunan kadar 

cGMP pada  aorta  tikus (Rattus norvegicus) hiperglikemia 

10. Pemberian nanopartikel Fucoidan dapat menghambat penurunan respon 

Ach terhadap kontraksi Noerefinefrin pada  aorta  tikus (Rattus norvegicus) 

hiperglikemia 

11. Pemberian nanopartikel Fucoidan dapat menghambat penurunan diameter 
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lumen  aorta  tikus (Rattus norvegicus) hiperglikemia 

6.3. Saran  

 Saran dari  penelitian pada disertasi adalah sebagai berikut: 

1. Perlu dilakukan penelitian Nanopartikel Fucoidan dengan melakukan 

pemeriksaan COX, IL-6, TNF alfa, NFK beta pada tikus (Rattus 

norvegicus) hiperglikemia 

2. Perlu dilakukan penelitian Nanopartikel Fucoidan dengan melakukan 

pemeriksaan fragmentasi DNA, p53, Bax, BCl2, Caspase 3 yang berperan 

pada apoptosis pembuluh darah aorta tikus (Rattus norvegicus) 

hiperglikemia 

3. Perlu dilakukan penelitian Nanopartikel Fucoidan dengan melakukan 

pemeriksaan L-selektin, integrin, platelet endothelial-cell adhesion 

molecule (PECAM)-1, intraceluler cell adhesion molecule (ICAM1) dan 

vascular-cell adhesion molecule (VCAM-1) yang berperan penting 

terjadinya atherosklerosis pada pembuluh darah aorta tikus (Rattus 

norvegicus) hiperglikemia 
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