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Abstrak 

Hiperglikemia menyebabkan tingginya radikal bebas sehingga terjadi stres oksidatif. Pada kondisi tersebut, perlu 
antioksidan eksogen. Penelitian ini bertujuan untuk menganalisis pemberian ekstrak kulit lidah buaya terhadap 

kadar malondialdehid (MDA) dan kadar superoksid dismutase (SOD) tikus hiperglikemia yang induksi aloksan. 
Sebanyak 25 ekor tikus strain Wistar jantan diambil secara acak dan dibagi menjadi 5 kelompok. Kelompok 

pertama sebagai kelompok kontrol negatif (K-). Kelompok kedua adalah kontrol positif (K+), hanya diberi aloksan. 
Kelompok  ketiga (KP I), keempat (KP II) dan kelima (KP III), diberi aloksan dan ekstrak kulit lidah buaya 

berturut-turut dosis 87,5 mg/kgBB, 175 mg/kgBB) dan 350 mg/kgBB. Aloksan sebagai inducer hiperglikemia 

diberikan secara Intra Peritoneal dosis 120 mg/kgBB. Setelah 4-7 hari, diberi ekstrak kulit lidah buaya secara oral 
selama 28 hari. Data MDA dan SOD masing-masing dianalisis secara statistik dengan uji Anova, dan dilanjutkan 

uji Turkey. Hasil penelitian menunjukkan perbedaan signifikan kadar MDA dan SOD antara kelompok kontrol 
positif dan kelompok perlakuan. Potensi ekstrak kulit lidah buaya sebagai antidiabetik, ditunjukkan dengan 

menurunnya kadar MDA dan meningkatnya kadar SOD tikus hiperglikemik. Dosis ekstrak kulit lidah buaya yang 
paling efektif adalah 350 mg/kgBB (KP III), sehingga kadar MDA dan SOD tidak berbeda nyata dengan kelompok 

kontrol negatif. 

Kata kunci: lidah buaya, malondialdehid, superoksid dismutase, hiperglikemik 

 
Abstract 

Hyperglycemia causes oxidative stress by free radicals. Exogenous antioxidants are needed to offset the impact. This research 

would observe Aloe vera peel extract to malondialdehyde (MDA) content and superoxide dismutase (SOD) level of diabetic rat. 
A total of 25 male Wistar rats were taken randomly and divided into 5 groups. The first group as a negative control group (K-). 
The second group is positive control (K +), given alloxan only. The third (KP I), fourth (KP II) and fifth (KP III) group were 

given alloxan and aloe vera pell extract at a dose of 87.5mg/kgBW, 175mg/kgBW and 350mg/kgBW, respectively. Alloxan as 
an inducer of hyperglycemia, was given intra-peritoneally at a dose of 120mg/kgBW. After 4-7 days, the aloe vera peel extract 

was given orally for 28 days. MDA and SOD data were statistically analyzed with the Anova test, followed by the Turkey test. 
The results showed a significant difference in MDA and SOD levels between the positive control group and the treatment group. 

The potential of aloe vera peel extract as an antidiabetic was shown by decreasing MDA levels and increasing levels of SOD in 
hyperglycemic rats. The most effective dose of aloe vera peel extract was 350mg/kgBW, it was able to reduce MDA and increase 

SOD until it was not significantly different from the negative control group. 
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PENDAHULUAN 

Diabetus mellitus (DM) merupakan salah satu penyakit yang prevalensinya selalu meningkat di 

beberapa negara di dunia. Jumlah penderita DM di dunia tahun 2017 adalah 425 juta orang. Jumlah 

ini meningkat menjadi 463 juta pada tahun 2019. Jumlah penderita DM diperkirakan akan meningkat 

menjadi 578 juta pada tahun 2030 dan 700 juta pada tahun 2045 (IDF 2019). Indonesia merupakan 

salah satu negara berkembang dengan prevalensi kejadian penyakit DM tipe 2 cukup tinggi. Jumlah 

penderita DM tipe 2 di Indonesia tahun 2019 mencapai 10,7 juta jiwa. Jumlah penderita DM di 

Indonesia tersebut, menempatkan Indonesia pada urutan ketujuh dunia setelah India, China, USA, 

Pakistan, Brazil dan Meksiko (IDF 2019). 

Diabetes mellitus adalah kelainan metabolisme yang ditandai dengan hiperglikemia. 

Hiperglikemia tersebut terjadi karena gangguan sekresi insulin atau kerja insulin atau keduanya. (ADA, 

2014). Hiperglikemia merupakan penyebab komplikasi diabetes. Komplikasi tersebut terjadi melalui 

mekanisme yang berbeda-beda, seperti aktivasi jalur protein kinase C, poliol dan heksosamin, serta 

produksi advanced glycation end (AGE). Semua jalur ini memicu terjadinya disfungsi mitokondria dan 

stres retikulum endoplasma, sehingga terbentuklah reactive oxygen species (ROS). ROS inilah yang 

selanjutnya memicu kerusakan kerusakan sel dan berkontribusi pada perkembangan komplikasi 

diabetes (Fiorentino et al., 2013). Spesies oksigen reaktif (ROS) adalah produk samping dari 

metabolisme aerobik, terbentuk dari reduksi oksigen yang tidak lengkap. Termasuk ROS adalah anion 

superoksida (O2-), hidrogen peroksida (H2O2), dan radikal hidroksil (HO•) (D'Autreaux & Toledano, 

2007).  

Dalam beberapa dekade terakhir, stres oksidatif menjadi fokus perhatian di sebagian besar 

disiplin ilmu biomedis dan berbagai jenis penelitian klinis. Produksi radikal bebas yang tidak seimbang 

dapat terjadi melalui peningkatan fosforilasi oksidatif, autoksidasi glukosa, glikasi protein non-

enzimatik dan peningkatan fluks glukosa melalui jalur sorbitol. Konsekuensinya, terbentuklah advanced 

glycation end (AGE), peroksidasi lipid, dan perubahan ekspresi gen tertentu, sehingga menyebabkan 

gangguan pada berbagai molekul biologis dan kerusakan jaringan (Valko et al., 2007). Malondialdehida 

(MDA) adalah salah satu aldehida hasil peroksidasi lipid. MDA mencerminkan tingkat kerusakan sel, 

perubahan polimerisasi komponen membran sel, aktivitas enzimatik, agregasi penanda permukaan sel, 

dan fitur membran intrinsik (Kamboh et al., 2015). 

Tubuh memiliki beberapa komponen mekanisme pertahanan alami. Untuk pencegahan 

kerusakan oksidatif pada jaringan, terdapat enzim-enzim antioksidan seperti Superoxide Dismutase 

(SOD), Glutathione peroxidase (GPx) dan Catalase (Cat)) (Valco et al., 2007). Selain enzim-enzim 

antioksidan endogen tersebut, antioksidan yang berasal dari nutrisi (asam askorbat, karotenoid, dll.) 

juga memiliki aktivitas menghambat pembentukan ROS. Antioksidan dari tanaman dapat melindungi 

tubuh dari radikal bebas, oleh karena itu antioksidan ini sangat penting untuk menjaga kesehatan. 

Komponen aktif pada buah, herba, akar dan daun berbagai jenis tanaman dilaporkan berpotensi sebagai 

antioksidan. Flavonoid disebutkan memiliki aktivitas antioksidan yang tinggi sehingga dapat 

melindungi sel dari efek samping ROS (Lukačínová et al., 2008). Flavonoid mampu mengkelat logam 

sehingga mencegah reaksi oksidasi (Song et al., 2005; Stymvoli et al., 2005).  

Aloe vera (L.) Burm F. (= Aloe barbadensis Mill.) merupakan tanaman obat di Indonesia, dan 

telah diaplikasikan di bidang dermatologi (Surjushe et al., 2008), pengobatan dan makanan. Daun lidah 

buaya mengandung vitamin, mineral, asam amino, gula, enzim, dan beberapa senyawa bioaktif yang 

memiliki aktivitas melembabkan, pencahar, antimikroba, antiradang, afrodisiak, antioksidan dan 

antijamur (Sahu et al., 2013). Lidah buaya juga berpotensi sebagai sumber bioaktif phenol yang 

memiliki aktivitas antioksidan yang sangat kuat (Kumar et al., 2017ab). Ekstrak lidah buaya 

mengandung senyawa fenolik, flavonoid, tanin, alkaloid (Yebpella et al. 2011), saponin (Narsih et al. 

2012), aloin dan aloe emodin (Logaranjan et al., 2013), vitamin C dan mineral seperti kalsium, seng 

(Zn), kromium (Cr), kalium (K), tembaga (Cu), mangan (Mn) dan besi (Fe) (Narsih & Agato, 2016). 

Aktivitas antioksidan dari kulit lidah buaya telah diteliti oleh Yuza et al. (2014). Moniruzzaman 

et al. (2012) juga membuktikan bahwa ekstrak kulit lidah buaya berpotensi menghambat radikal bebas. 

Pada pengujian DPPH, aktivitas antioksidan kulit lidah buaya sebesar 85,52%, lebih tinggi 

dibandingkan aktivitas ekstrak gelnya Aktivitas antioksidan kulit lidah buaya tersebut perlu diuji 

potensinya dalam menghambat efek hiperglikemia. Penelitian ini bertujuan untuk menganalisis potensi 

antidiabetik ekstrak lidah buaya pada tikus hiperglikemik akibat induksi aloksan. 
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METODE 

Penelitian ini merupakan penelitian eksperimen laboratorium dengan rancangan penelitian Post 

Test Randomized Control Design. Penelitian dilakukan di Laboratorium Fisiologi Hewan dan 

Laboratorium Biokimia Jurusan Biologi FMIPA UNNES. Pemeriksaan sampel darah dilakukan di 

Laboratorium PAU UGM.  

Sampel tikus putih (Rattus norvegicus) galur Wistar yang diperoleh dari Laboratorium Biologi 

FMIPA Universitas Negeri Semarang dengan kriteria berjenis kelamin jantan, berumur 2-3 bulan 

dengan berat badan 150-200gram dan dalam kondisi sehat. Sebanyak 25 ekor tikus dibagi menjadi 5 

kelompok secara random. Kelompok K(-) merupakan kelompok kontrol negatif, K(+) merupakan 

kelompok kontrol positif yang diinduksi aloksan 120 mg/kgBB tanpa diberi ekstrak kulit lidah  buaya, 

KP I merupakan kelompok yang diinduksi aloksan 120 mg/kgBB dan diberi ekstrak kulit lidah buaya 

dosis 87,5 mg/kgBB,  KP II merupakan kelompok induksi aloksan 120 mg/kgBB dan diberi ekstrak 

kulit lidah buaya dosis 175 mg/kgBB,  dan KP III merupakan kelompok induksi aloksan 120 mg/kgBB 

dan diberi ekstrak kulit lidah buaya dosis 350 mg/kgBB. 

Induksi aloksan 120 mg/kgBB melalui Intra Peritoneal (IP) (Abbasi et al., 2014) dilakukan untuk 

membuat kondisi hiperglikemia, setelah diinduksi ditunggu selama 4-7 hari. Kondisi hiperglikemia 

pada tikus jika kadar glukosa darah ≥126 mg/dl.  

Ekstrak kulit lidah buaya dibuat dengan metode maserasi dengan pelarut etanol 70%. Bentuk 

ekstrak yang diperoleh adalah kental. Untuk mengetahui aktivitas antioksidan ekstrak kulit lidah buaya, 

ekstrak dianalisis dengan metode DPPH.  

Ekstrak kulit lidah buaya diberikan secara peroral 1 kali sehari selama 28 hari dengan dosis 87,5 

mg/kgBB untuk kelompok KP I, 175 mg/kgBB untuk kelompok KP II dan 350 mg/kgBB untuk 

kelompok KP III.Setelah 28 hari pemberian perlakuan, sampel darah tikus percobaan diambil dengan 

mikrohematokrit melalui sinus orbital mata sebanyak 3 ml. Kemudian darah ditampung dalam tabung 

yang telah berisi EDTA. Plasma darah selanjutnya diukur kadar MDA dan SOD. Pengukuran kadar 

MDA darah dilakukan dengan metode Thiobarbituric Acid Reactive Substance (TBARS) dan pengukuran 

kadar SOD dilakukan dengan metode kolorimeter.  

Data kadar MDA dan SOD diuji normalitas dan homogenitasnya. Apabila data terdistribusi 

normal dan homogen (nilai p≥0,05) maka dapat dilanjutkan dengan analisis data metode statistik 

parametrik one way ANOVA pada taraf signifikasi p<0,05. Jika hasil ANOVA signifikan dilakukan uji 

lanjut dengan Tukey HSD. Perangkat analisis data yang digunakan adalah program SPSS versi 21.  

 

HASIL DAN PEMBAHASAN  

Hasil pengukuran kadar MDA dan SOD untuk setiap kelompok perlakuan disajikan pada Tabel 

1. Hasil penelitian menunjukkan bahwa pada kelompok kontrol negatif memiliki kadar MDA terendah 

3,018 ±0,36 nmol/ml dan SOD tertinggi 81,132 ± 6,81 %. Pada kelompok ini merupakan kelompok 

normal tanpa induksi aloksan dan ekstrak kulit lidah buaya. Sementara kelompok kontrol positif 

memiliki kadar MDA tertinggi sebesar 6,678 ± 0,49 nmol/ml dan SOD terendah sebesar 37,894 ± 6,51 

%. Kelompok ini merupakan kelompok yang diinduksi aloksan tanpa pemberian ekstrak kulit lidah 

buaya. 

Tabel 1. Rerata Kadar MDA dan SOD  

Kelompok Perlakuan MDA (nmol/ml) SOD (%) 

K (-) Tanpa perlakuan 3,018 ± 0,36a 81,132 ± 6,81a 

K (+) Aloksan 120 mg/kgBB 6,678 ± 0,49b 37,894 ± 6,51b 

KP I   Aloksan 120 mg/kgBB + ekstrak kulit 

lidah buaya 87,5 mg/kgBB 
5,138 ± 0,36c 50,176 ± 9,57c 

KP II Aloksan 120 mg/kgBB + ekstrak kulit 

lidah buaya 175 mg/kgBB 
4,376 ± 0,32d 65,964 ± 6,97d 

KP III Aloksan 120 mg/kgBB + ekstrak kulit 

lidah buaya 350 mg/kgBB 
3,584 ± 0,35a 74,736 ± 4,22ad 

Keterangan: angka yang diikuti oleh huruf berbeda pada kolom yang sama menunjukkan perbedaan 

signifikan dengan taraf ketelitian p<0,05. 
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Berdasarkan hasil uji normalitas data kadar MDA dan SOD menunjukkan bahwa data 

berdistribusi normal (p>0,05) dan memiliki varian data yang homogen (p>0,05). Hasil uji one way 

anova menunjukkan bahwa pemberian ekstrak kulit lidah buaya berpengaruh terhadap kadar MDA 

dan SOD tikus hiperglikemia. Oleh karena itu dilanjutkan uji lanjut Tukey HSD.  

Berdasarkan uji Tukey HSD, terdapat perbedaan nyata kadar MDA dan SOD antara kelompok 

kontrol positif dan kelompok perlakuan. Kelompok KP III yang diberi dosis ekstrak kulit lidah buaya 

sebesar 350 mg/kgBB menunjukkan kadar MDA dan SOD tidak berbeda nyata dengan kelompok 

kontrol negatif (Tabel 1). 

Aloksan umum digunakan untuk menginduksi Insulin Dependent Diabetes Mellitus (IDDM) pada 

hewan model. Alloxan melakukan aksi diabetogenik ketika diberikan secara parenteral (intravena, 

intraperitoneal atau subkutan). Aloksan (2,4,5,6-tetraoxypyrimidine; 5,6-deoxy uracil) dan hasil 

reduksinya yaitu asam dialurat, membentuk siklus redoks dengan pembentukan radikal superoksida. 

Radikal ini mengalami dismutasi menjadi hidrogen peroksida. Setelah itu, radikal hidroksil yang sangat 

reaktif dibentuk melalui reaksi Fenton. Aktivitas spesies oksigen reaktif yang meningkat secara besar-

besaran dan secara simultan terjadi peningkatan konsentrasi kalsium pada sitosol menyebabkan 

kerusakan sel B yang cepat (Szkudelski, 2001). Kerusakan ini akan menurunkan kadar insulin dan 

memicu hiperglikemia. 

Hiperglikemia menginduksi pembentukan ROS, melalui peningkatan ekspresi RAGE (receptor 

for advanced glycation end products) dan ligan-RAGE (Yao & Brownlee 2010). Peningkatan ROS 

menyebabkan stres oksidatif karena melebihi kapasitas kemampuan sistem antioksidan. Indikator 

stres oksidatif tersebut adalah peningkatan produk oksidasi seperti malondialdehyde (MDA) dan 

oksidasi glutathione (GSH) (Jaeschke, 2011). MDA mencerminkan tingkat kerusakan sel, perubahan 

polimerisasi komponen membran sel, aktivitas enzimatik, agregasi penanda permukaan sel, dan fitur 

membran intrinsik (Kamboh et al., 2015). Kadar MDA dalam penelitian ini dilakukan dengan metode 

TBARS, yang ditemukan Buege dan Aust (1987) dan dimodifikasi oleh Esterbauer dan Cheeseman 

(1990). Metode ini didasarkan pada reaksi MDA dengan asam thiobarbituric (TBA) dalam pH asam 

pada suhu 90-100° C. Dalam reaksi tersebut, MDA atau zat mirip MDA (diproduksi selama 

peroksidasi lipid) dan TBA bereaksi membentuk pigmen merah muda dengan serapan maksimum 

(pada panjang gelombang) 532 nm (Olszewska-Słonina et al., 2011). 

Kelompok kontrol positif pada penelitian ini memiliki kadar MDA tertinggi (sebesar 6,678 

nmol/ml) dan berbeda nyata dengan kelompok lainnya. Hal ini disebabkan karena kondisi 

hiperglikemia akan menginduksi pembentukan ROS sehingga terjadi stres oksidatif, antara lain 

ditandai tingginya kadar MDA. Namun di sisi lain, kelompok ini memiliki kadar SOD terendah 

(37,894 ± 6,51%) dan berbeda nyata dengan kelompok lainnya. Rendahnya kadar SOD pada kelompok 

kontrol positif (diabetes) kemungkinan besar disebabkan lamanya durasi diabetes (28 hari). Hal ini 

sesuai dengan penelitian Venkateswaran et al. (2002), bahwa peningkatan enzim antioksidan terjadi 

pada tahap awal diabetes dan pada durasi lebih lama terjadi penurunan produksi enzim antioksidan 

akibat penimbunan H2O2. Hal ini menguatkan argumen bahwa hiperglikemia menyebabkan 

berkurangnya pertahanan antioksidan seluler. Argumen lain juga mendukung hal tersebut. 

Peningkatan oksidasi glukosa akan menghasilkan H2O2 yang memiliki kemampuan menginaktivasi 

SOD. Dengan kata lain, akumulasi H2O2 merupakan penyebab aktivitas SOD menurun pada kelompok 

kontrol DM (K+) (Pi et al., 2007). Kondisi hiperglikemia juga dapat menurunkan aktivitas enzim SOD 

melalui glikasi. Hiperglikemia menyebabkan peningkatan oksidasi glukosa, diikuti glikasi protein dan 

menghasilkan AGE. Ketika AGE mengikat RAGE (reseptornya) dapat menyebabkan inaktivasi 

enzim, termasuk enzim antioksidan (Maritim et al., 2003). 

Hasil-hasil penelitian sebelumnya terkait aktivitas SOD pada diabetes melitus masih 

kontroversial. Penelitian Soto et al. (2003) menunjukkan penurunan aktivitas SOD pada pasien 

diabetes, seperti penjelasan sebelumnya. Namun disebutkan juga bahwa peningkatan superoksida 

karena hiperglikemia, akan diikuti dengan peningkatan produksi enzim antioksidan intrinsik seperti 

SOD. Enzim SOD berperan mengubah radikal superoksida menjadi H2O2. Peningkatan produksi SOD 

diperkirakan dapat melindungi sel dari paparan radikal bebas (Erejuwa et al., 2011). 

Pemberian ekstrak kulit lidah buaya pada kelompok KP I, KP II, dan KP III menunjukkan kadar 

MDA dan kadar SOD berbeda nyata dengan kelompok kontrol positif (Tabel 1). Pada kelompok KP 

III (dosis ekstrak lidah buaya 350 mg/kgBB) memiliki kadar MDA yang lebih rendah dan kadar SOD 

yang lebih tinggi dibandingkan kelompok KP I (87,5 mg/ kgBB) dan KP II (175 mg/kgBB). Hal ini 

menunjukkan bahwa semakin besar dosis ekstrak kulit lidah buaya yang diberikan, semakin baik 
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pengaruhnya terhadap penurunan kadar MDA dan peningkatan kadar SOD. Zat ini bekerja sebagai 

antioksidan yang mengurangi stres oksidatif pada tikus hiperglikemik. Sejalan dengan temuan tersebut, 

skrining fitokimia kulit lidah buaya menunjukkan adanya alkaloid, tanin, flavonoid, sterol, triterpen, 

lendir, oses, holosida dan senyawa metabolit pereduksinya, tetapi tidak ada senyawa kumarin dan 

saponin (Benzidia et al., 2018).  

Hasil analisis DPPH menunjukkan aktivitas antioksidan ekstrak kulit lidah buaya dalam 

penelitian ini sebesar 78,67%. Aktivitas antioksidan tersebut diperankan oleh senyawa-senyawa 

metabolit sekunder pada ekstrak kulit lidah buaya, seperti fenolik, saponin, dan flavonoid. Senyawa 

fenolik merupakan fitokimia yang berasal dari fenilalanin dan tirosin. Gugus hidroksil pada senyawa 

fenolik mampu bekerja sebagai scavenger (penangkap radikal bebas). Hal inilah yang menyebabkan 

senyawa fenol banyak dimanfaatkan pada industri makanan karena menghambat degradasi oksidatif 

lipid dan meningkatkan kualitas dan nilai gizi makanan (Naczk & Shahidi, 2004). Saponin banyak 

tersebar luas pada berbagai tanaman, berfungsi untuk melindungi tanaman dari patogen. Konsumsi 

makanan yang mengandung saponin dilaporkan menghalangi absorpsi mikronutrien dan mengurangi 

kecernaan protein, kemungkinan karena pembentukan kompleks protein-saponin (Di Carlo et al., 

1999). Namun, saponin juga mempengaruhi serapan nutrien melalui peningkatan permeabilitas sel 

mukosa usus secara in vitro, menghambat transpor aktif mukosa dan memfasilitasi serapan zat yang 

tidak diserap (Montoro et al., 2005). Flavonoid merupakan polifenol pada banyak fitonutrien dan 

memberikan warna kuning, oranye, dan merah pada tanaman (Pikulski & Brodbelt, 2003). Senyawa 

ini tidak diproduksi tubuh hewan dan manusia, sehingga perlu ada pada makanan yang dikonsumsi 

(Abdel-Rahman et al., 2013; Kamboh et al., 2015). Flavonoid dilaporkan menghambat aktivitas 

peroksidase, sehingga pembentukan ROS terhambat (Nijveldt et al., 2001). Flavonoid juga 

menghambat pembentukan ROS melalui penekanan beberapa enzim-enzim pengkatalisis 

pembentukan ROS (Lukačínová et al., 2008). Hesperidin adalah salah satu flavonoid paling melimpah 

pada spesies jeruk, mampu menghambat peroksidasi lipid dan mengurangi stres oksidatif (Jain & 

Somani 2015). Quercetin juga dilaporkan memiliki aktivitas antioksidan yang kuat (Goliomytis et al., 

2014). Naringin, salah satu senyawa flavonoid juga dilaporkan berperan sebagai antioksidan (Ali & El 

Kader, 2014).  

Pada penelitian ini, pemberian ekstrak kulit lidah buaya dosis 350 mg /kg BB/hari selama 28 

hari mampu menurunkan kadar MDA dan meningkatkan SOD. Aktivitas antioksidan eksogen pada 

ekstrak kulit lidah buaya dapat menjaga aktivitas SOD sehingga status antioksidan dalam tubuh tikus 

dapat tetap terjaga. Hasil penelitian ini menunjukkan bahwa penggunaan lidah buaya dengan 

antidiabetik tradisional memiliki dasar ilmiah yang dibuktikan dengan keberadaan fitokimia yang 

diketahui memiliki manfaat kesehatan. 

 

SIMPULAN  

Ekstrak kulit lidah buaya berpotensi sebagai antidiabetik, ditandai dengan menurunnya kadar 

MDA dan meningkatnya kadar SOD tikus hiperglikemik yang induksi aloksan. Dosis ekstrak kulit 

lidah buaya yang paling efektif adalah 350 mg/kgBB, mampu menurunkan MDA dan meningkatkan 

SOD hingga tdk berbeda nyata dengan kelompok kontrol negatif.  
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