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ABSTRAK 

Obesitas merupakan kelainan metabolik yang ditandai oleh akumulasi jaringan adiposa 

berlebih dan berkontribusi terhadap resistensi insulin serta disregulasi homeostasis glukosa. 

Holothuria atra mengandung saponin golongan glikosida triterpen yang memiliki potensi 

antihiperglikemik melalui modulasi sensitivitas insulin dan metabolisme glukosa. 

Penelitian ini bertujuan untuk menganalisis efek pemberian ekstrak Holothuria atra 

terhadap kadar glukosa darah puasa pada tikus Sprague Dawley obesitas yang diinduksi 

High Fat Diet (HFD). Kajian ini merupakan studi eksperimental in vivo dengan desain true 

experimental. Tikus jantan galur Sprague Dawley usia 8-10 minggu dibagi menjadi 

kelompok HFD dan HFD + ekstrak Holothuria atra. Ekstrak diberikan secara oral dengan 

dosis 300 mg/kgBB/hari selama enam minggu. Kadar glukosa darah puasa diukur setelah 

puasa 12 jam menggunakan glucose strip test tipe lipidpro. Analisis statistik diawali dengan 

uji normalitas Shapiro-Wilk dan uji homogenitas Levene, dilanjutkan menggunakan 

independent t-test yang menunjukkan perbedaan bermakna statistik (p < 0,05). Rerata kadar 

glukosa darah puasa pada kelompok HFD adalah 100,80 ± 3,768 mg/dL, sedangkan pada 

kelompok HFD + ekstrak Holothuria atra sebesar 89,00 ± 7,382 mg/dL. Analisis 

independent t-test menunjukkan perbedaan yang bermakna secara statistik (p = 0,013). 

Pemberian ekstrak Holothuria atra berpengaruh menurunkan kadar glukosa darah puasa 

pada tikus Sprague Dawley obesitas yang diinduksi HFD dan berpotensi dikembangkan 

sebagai kandidat terapi adjuvan pada gangguan metabolik terkait obesitas. 

Kata kunci: Obesitas, Holothuria atra, glukosa darah puasa, resistensi insulin, high fat 

diet. 
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ABSTRACT 

Obesity is a metabolic disorder characterized by excessive adipose tissue accumulation 

and contributes to insulin resistance and dysregulation of glucose homeostasis. Holothuria 

atra contains triterpenoid glycoside saponins that possess antihyperglycemic potential 

through the modulation of insulin sensitivity and glucose metabolism. This study aimed to 

analyze the effect of Holothuria atra extract administration on fasting glucose levels in 

High-Fat Diet (HFD)-induced obese Sprague Dawley rats. This study employed an in vivo 

true experimental design. Male Sprague Dawley rats aged 8-10 weeks were divided into 

an HFD group and an HFD + Holothuria atra extract group. The extract was administered 

orally at a dose of 300 mg/kg body weight per day for six weeks. Fasting blood glucose 

levels were measured after a 12-hour fasting period using a LipidPro glucose strip test. 

Statistical analysis was performed using the Shapiro-Wilk normality test, Levene’s 

homogeneity test, and an independent t-test, which indicated a statistically significant 

difference (p < 0.05). The mean fasting blood glucose level in the HFD group was 100.80 

± 3.768 mg/dL, while in the HFD + Holothuria atra extract group was 89.00 ± 7.382 mg/dL. 

Independent t-test analysis revealed a statistically significant difference between the two 

groups (p = 0.013). Administration of Holothuria atra extract significantly reduced fasting 

blood glucose levels in HFD-induced obese Sprague Dawley rats and demonstrated 

potential as a candidate adjuvant therapy for obesity-related metabolic disorders. 

Keywords: Obesity, Holothuria atra,  fasting blood glucose, insulin resistance, High Fat 

Diet. 
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BAB I 

PENDAHULUAN 

1.1 Latar Belakang 

     Obesitas merupakan salah satu permasalahan global di bidang kesehatan, 

dengan laju prevalensi yang terus meningkat. Pada tahun 2022, sekitar 2,5 

miliar orang dewasa dan 390 juta anak-anak hingga remaja memiliki berat 

badan berlebih, dengan 890 juta kelompok usia dewasa serta 160 juta kelompok 

usia muda termasuk dalam kategori obesitas (WHO, 2025). Angka ini terus 

meningkat sejak tahun 1990, dan diperkirakan pada 2030 akan ada sekitar satu 

miliar orang di dunia hidup dengan obesitas (Lobstein et al., 2022). Tren 

peningkatan prevalensi obesitas juga terjadi di Indonesia. Menurut data 

RISKESDAS 2018, prevalensi obesitas naik dari 28,9% pada tahun 2013 

menjadi 35,4% pada tahun 2018. Survei Kesehatan Indonesia tahun 2023 

mencatat angka kejadian obesitas terjadi pada sekitar 19,7% anak usia 5-12 

tahun dan 16% anak usia 13-15 tahun (BRIN, 2024). 

     Peningkatan Indeks Massa Tubuh (IMT) dan penumpukan lemak perut 

secara linier meningkatkan kemungkinan terjadinya obesitas. Kondisi ini dapat 

berdampak pada berbagai konsekuensi kesehatan serius, termasuk penyakit 

kardiovaskular, gangguan metabolik, peningkatan risiko kanker, gangguan 

fungsi reproduksi, yang pada akhirnya menurunkan kualitas hidup (Vitor 

Cavalcante Alves, 2024; WHO, 2025). Salah satu komplikasi metabolik utama 

yang erat kaitannya dengan obesitas adalah resistensi insulin. Kondisi ini 

ditandai oleh penurunan responsivitas sel hepatosit, miosit skeletal, serta 

adiposit terhadap sinyal insulin, sehingga terjadi gangguan uptake glukosa yang 

dimediasi GLUT4 (American Diabetes Association, 2021; Petersen & Shulman, 

2018).  

     Secara molekuler, akumulasi lemak berlebih memicu peningkatan pelepasan 

asam lemak bebas, makrofag tipe M1, dan adipokin proinflamasi yang 

mengganggu fosforilasi IRS-1 (Insulin Receptor Substrate-1) melalui aktivasi 

jalur JNK (c-Jun N-terminal Kinase) dan NF-ĸB (Nuclear Factor kappa B), 

sehingga menghambat transmisi sinyal insulin di jaringan otot, hati dan adiposa, 

serta akumulasi makrofag yang terjadi juga memperkuat kondisi inflamasi 
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kronik. Kelebihan nutrisi turut memicu stres mitokondria dan produksi Reactive 

Oxygen Species (ROS) berlebih yang merusak protein jalur insulin (Arneth, 

2024; Galicia-Garcia et al., 2020). Kombinasi inflamasi, lipotoksisitas, dan stres 

oksidatif pada akhirnya menyebabkan resistensi insulin yang secara progresif 

mengganggu homeostasis glukosa sistemik. Kondisi ini diawali dengan sel β 

pankreas mengompensasi dengan memproduksi insulin dalam jumlah yang 

lebih besar, hingga terjadinya kelelahan fungsional (β-cell exhaustion) yang 

bermuara pada hiperglikemia kronik dan manifestasi klinis diabetes melitus tipe 

2 (Galicia-Garcia et al., 2020; Petersen & Shulman, 2018).  

     Beragam pendekatan dalam pengendalian glukosa telah tersedia, namun 

masing-masing memiliki keterbatasan sehingga efektivitas jangka panjangnya 

masih menjadi tantangan. Indonesia merupakan negara megabiodiversitas 

karena keanekaragaman hayati yang melimpah, termasuk komoditas lautnya 

seperti Holothuria (teripang). Teripang kaya akan berbagai senyawa bioaktif 

yang memiliki aktivitas antiinflamasi, antiglikasi, antidiabetes, antihipertensi, 

dan antimikroba (Ujianti et al., 2023). Beberapa studi sebelumnya 

mengungkapkan aktivitas bioaktif berbagai spesies teripang terhadap 

metabolisme glukosa. Penelitian yang dilakukan oleh Zhao et al., (2020), 

pemberian ekstrak teripang spesies Holothuria leucospilota meningkatkan 

ekspresi gen yang berperan dalam modulasi metabolisme dan peningkatan 

sensitivitas insulin, seperti Peroxisome Proliferator-Activated Receptor alpha 

(PPAR-α), Peroxisome Proliferator-Activated Receptor gamma (PPAR-γ), 

Phosphoinositide 3-Kinase (PI3K), Protein Kinase B (PKB), dan Glucose 

Transporter Type 4 (GLUT4)  (Zhao et al., 2020). Penelitian oleh Jattujan et al., 

(2018) juga melaporkan bahwa esktrak teripang spesies Holothuria scabra 

mengandung senyawa glikosida triterpena yang berpotensi sebagai antioksidan 

serta berperan dalam modulasi jalur persinyalan insulin (IGF-1 signaling 

pathway) (Jattujan et al., 2018).  

     Kelompok teripang lain dengan spesifikasi spesies Cucumaria frondosa 

turut memiliki kandungan fucoidan yang berperan dalam mengaktivasi jalur 

PI3K dan peningkatan ekspresi GLUT4 (Wang et al., 2016). Adapun teripang 

jenis Acaudina molpadioides memiliki kandungan senyawa FuCS (Fucosylated 
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Chondroitin Sulfate), yang berperan melalui persinyalan PKB/GLUT4 (Protein 

Kinase B/Glucose Transporter Type 4) yang memperbaiki hiperglikemia (HU 

et al., 2013; Shi et al., 2016). Menurut Puspitasari et al., (2023), senyawa 

bioaktif teripang spesies Holothuria atra, yaitu holothurin A dan echinoside A 

mampu menginhibisi aktivitas enzim α-glukosidase, sehingga menyebabkan 

penurunan penyerapan serta profil glikemik plasma postprandial pada model 

tikus dengan kondisi diabetes (Puspitasari et al., 2023). Selain manfaat 

kesehatannya, budidaya teripang juga menjanjikan secara ekonomi, karena 

prosesnya sederhana dan biaya produksi relatif rendah (Kautsari et al., 2024).  

     Meskipun sejumlah penelitian telah melaporkan berbagai efek bioaktif serta 

potensi manfaat Holothuria, sebagian besar masih terbatas pada uji in vitro, 

sedangkan penelitian dengan uji in vivo, dilakukan pada kondisi penyakit lain 

seperti hiperurisemia dan inflamasi (Awad et al., 2023; Ikhsan et al., 2023). Di 

samping itu, kajian sebelumnya berfokus pada spesies Holothuria lain, sehingga 

informasi mengenai efek Holothuria atra secara spesifik pada model tikus 

Sprague Dawley obesitas yang diinduksi high fat diet (HFD) dengan perubahan 

kadar glukosa sebagai parameter utama masih terbatas. Berdasarkan hal 

tersebut, penelitian ini diperlukan untuk mengeksplorasi potensi Holothuria 

atra sebagai kandidat terapeutik alami dalam pengendalian kadar glukosa darah, 

sekaligus melengkapi keterbatasan studi sebelumnya dalam upaya 

pengembangan terapi yang memanfaatkan kekayaan alam laut Indonesia. 

1.2 Rumusan Masalah 

     Apakah pemberian ekstrak Holothuria atra berpengaruh terhadap 

penurunan kadar glukosa darah pada tikus obesitas yang diinduksi high fat diet? 

1.3 Tujuan Penelitian 

1.3.1 Tujuan Umum 

     Mengetahui efek pemberian ekstrak Holothuria atra pada tikus 

obesitas yang diinduksi high fat diet. 

1.3.2 Tujuan Khusus 

     Mengetahui efek pemberian ekstrak Holothuria atra terhadap kadar 

glukosa darah pada tikus Sprague Dawley obesitas yang diinduksi high fat 

diet.  
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1.4 Manfaat Penelitian 

1.4.1 Manfaat Akademik 

     Studi ini diharapkan turut mendukung pengembangan literatur ilmiah 

mengenai potensi bioaktif Holothuria atra dalam pengaturan kadar 

glukosa darah, sekaligus menambah kajian pustaka terkait pemanfaatan 

sumber daya laut Indonesia, khususnya teripang (Holothuroidea), sebagai 

bahan alami yang berpotensi dalam konteks pengelolaan gangguan 

metabolik terkait obesitas. Lebih lanjut, studi ini diharapkan dapat 

berperan sebagai dasar referensi bagi studi lanjutan yang menelusuri 

mekanisme molekuler maupun efek metaboliknya. 

1.4.2 Manfaat Metodologis 

     Melalui pendekatan yang digunakan, studi ini diupayakan dapat 

menjadi acuan dalam desain eksperimen in vivo yang mengeksplorasi 

pengaruh ekstrak bahan alam terhadap parameter biokimia, khususnya 

kadar glukosa darah. Temuan dari penelitian ini juga diharapkan 

membantu pengembangan model percobaan yang relevan untuk penelitian 

di bidang farmakologi dan biomedis, terutama yang menggunakan hewan 

coba obesitas. 

1.4.3 Manfaat Praktis 

     Temuan dari eksplorasi ini diharapkan turut mendorong pemanfaatan 

Holothuria atra dalam pengembangan produk pangan fungsional dan 

fitofarmaka yang berpotensi berperan dalam pencegahan atau pengelolaan 

kondisi terkait obesitas. 

1.4.4 Manfaat Sosial 

     Output yang diperoleh melalui penelitian ini ditujukan untuk membuka 

peluang pemanfaatan sumber daya laut Indonesia, khususnya teripang, 

secara berkelanjutan, sekaligus mendukung kesejahteraan masyarakat 

melalui potensi budidayanya yang bernilai ekonomi. Penelitian ini juga 

diharapkan meningkatkan pemahaman masyarakat mengenai potensi 

bahan alami lokal dalam menjaga keseimbangan metabolik serta 

menumbuhkan kesadaran akan pentingnya gaya hidup sehat dalam 

pencegahan obesitas. 
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1.5 Ruang Lingkup Penelitian 

     Studi ini difokuskan untuk mengevaluasi respon pemberian ekstrak 

Holothuria atra terhadap kadar glukosa darah pada tikus obesitas. Subjek uji 

yang digunakan berupa tikus jantan strain Sprague Dawley usia 8-10 minggu, 

dengan parameter utama berupa kadar glukosa darah. Keseluruhan tahapan 

penelitian dilaksanakan secara in vivo menggunakan rancangan eksperimental, 

berlokasi di Laboratorium Penelitian Fakultas Kedokteran Universitas 

Muhammadiyah Prof. Dr. HAMKA dan Laboratorium Departemen Kimia 

Fakultas Kedokteran Universitas Indonesia. 
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BAB II 

TINJAUAN PUSTAKA 

2.1 Obesitas 

     Obesitas ditandai oleh akumulasi lemak berlebih di berbagai jaringan tubuh 

maupun pada organ-organ tertentu sebagai lemak ektopik. Keadaan patologis 

ini disebabkan oleh ketidakseimbangan energi yang berlangsung kronis antara 

intake kalori dan energi yang dikeluarkan. Kondisi ini dipengaruhi oleh 

berbagai faktor, yakni herediter, metabolik, neurologis, perilaku, serta faktor 

mikrobiota usus (enterik). Secara mekanisme, kelebihan energi disimpan dalam 

bentuk trigliserida di jaringan adiposa yang mengalami hipertrofi (peningkatan 

ukuran) dan/atau hiperplasia (peningkatan jumlah), sehingga memicu disfungsi 

adiposit, resistensi insulin, serta peradangan kronik (Longo et al., 2019). 

Obesitas merupakan aspek dominan yang memengaruhi timbulnya penyakit 

kronis seperti Diabetes Melitus Type 2 (T2DM), dislipidemia, hipertensi, 

penyakit kardiovaskular, kanker, serta berdampak secara langsung dalam 

penurunan kualitas hidup (Busebee et al., 2023). 

     Organisasi Kesehatan Dunia (WHO) mendefinisikan obesitas dengan IMT 

≥30 kg/m2, yang berlaku secara universal tanpa membedakan ras maupun jenis 

kelamin. Namun, populasi Asia menunjukkan risiko yang lebih tinggi meskipun 

dengan klasifikasi IMT dan lingkar pinggang yang lebih rendah dibandingkan 

standar global. Karena perbedaan etnis dan karakteristik demografi tersebut, 

ketetapan ambang batas IMT pada populasi Asia lebih rendah dibandingkan 

populasi Kaukasia, di mana IMT ≥23 kg/m2 digolongkan sebagai overweight 

dan ≥25 kg/m2 sebagai obesitas (Chandrasekaran & Weiskirchen, 2024). 

Dengan demikian, perlunya penggunaan ambang batas IMT yang berbeda 

dalam pengelompokan obesitas pada berbagai ras (Haam et al., 2023). 

     Penentuan klasifikasi obesitas umumnya diperoleh melalui perhitungan 

sederhana yang mengukur status gizi berdasarkan proporsi indeks berat 

terhadap tinggi badan. Lebih spesifik, penilaian ini dilakukan dengan 

menghitung rasio berat badan dalam satuan kilogram terhadap tinggi badan 

dalam satuan meter, kemudian dikuadratkan (IMT: berat badan (kg) ÷ tinggi 

badan (m)2) (WHO, 2025). Selain itu, pengukuran lingkar pinggang dapat 
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menilai adipositas perut serta memberikan informasi tambahan terhadap 

perkiraan risiko kesehatan terkait kardiometabolik, dibandingkan hanya 

mengandalkan satu pengukuran saja (Ross et al., 2020). Diameter pinggang 

yang melebihi 90 cm pada laki-laki dan 85 cm pada perempuan menandakan 

obesitas perut dan menunjukkan keterkaitan dengan gangguan kesehatan akibat 

obesitas (Haam et al., 2023). 

2.1.1 Epidemiologi Obesitas 

     Obesitas masih menjadi salah satu masalah dalam sektor kesehatan 

secara global, yang laju peningkatannya semakin mengkhawatirkan sejak 

tiga dekade terakhir. Berdasarkan laporan WHO pada tahun 2022, sekitar 

2,5 miliar individu dewasa di dunia berada dalam kategori overweight, 

dengan 890 juta di antaranya hidup dengan obesitas, setara dengan sekitar 

43% secara populasi global (WHO, 2025). World Obesity Atlas 2022 

memperkirakan, sekitar satu miliar orang di seluruh dunia akan hidup 

dengan obesitas pada tahun 2030. Selain itu, WHO memperkirakan bahwa 

65% populasi global tinggal di negara-negara di mana kasus obesitas dan 

overweight menyumbang angka kematian lebih tinggi dibandingkan 

underweight, sehingga fenomena ini menegaskan pergeseran isu obesitas 

yang sebelumnya identik dengan negara kaya, menjadi persoalan 

universal. 

     Menurut analisis Global Burden of Disease (GBD) pada tahun 2019, 

status IMT yang tinggi berkontribusi terhadap sekitar 160,3 juta DALYs 

(Disability-Adjusted Life Years), dan diperkirakan menyebabkan 5 juta 

kematian pada tahun 2019 (Safiri et al., 2025).  

     Tren peningkatan prevalensi obesitas terlihat konsisten pada berbagai 

negara. Berdasarkan data epidemiologi di Amerika Serikat, pada Agustus 

2021 hingga Agustus 2023, sekitar 40,3% orang dewasa mengalami 

obesitas, dengan distribusi relatif serupa antara pria dan wanita tanpa 

perbedaan signifikan secara statistik (Emmerich et al., 2024). Peningkatan 

angka kejadian yang cukup tajam juga terjadi di Brasil, dengan 

peningkatan prevalensi lebih dari tiga kali lipat dalam 3 dekade, dari 8,6% 

menjadi 28,1% pada tahun 2022 (FAO, 2024). Di wilayah Afrika, yang 
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sebelumnya lebih banyak dibebani masalah malnutrisi, kini turut 

mengalami permasalahan obesitas, dengan kisaran prevalensi 13,6-31% 

pada dewasa, dan 5-16% pada anak dan remaja (WHO AFRO, 2024). 

Variasi ini menunjukkan bahwa kenaikan obesitas merupakan fenomena 

global yang konsisten di berbagai wilayah geografis, tanpa melihat 

konteks sosial-ekonomi. 

     Di kawasan Asia Tenggara, Malaysia menduduki peringkat pertama 

dengan prevalensi obesitas sekitar 15,6%, disusul dengan Brunei 

Darussalam sebesar 14,1%. Indonesia sendiri menempati urutan keempat, 

dengan prevalensi sebesar 6,9%. Angka mortalitas akibat obesitas di 

Indonesia juga meningkat, dari 39,11 per 100.000 penduduk pada tahun 

2000, menjadi 49,5 per 100.000 penduduk pada tahun 2005 (GoodStats, 

2024).  

 

Gambar 2.1 Peta Distribusi Prevalensi Obesitas di Dunia 

Sumber: (The Lancet, 2020) 

     Kondisi ini menunjukkan bahwa obesitas merupakan masalah 

epidemiologis kompleks yang dipengaruhi aspek biologis, lingkungan, 

psikososial, dan sosial-ekonomi (WHO, 2025). 

2.1.2 Penyebab Obesitas 

     Obesitas disebabkan oleh interaksi kompleks berbagai faktor perilaku, 

lingkungan, biologis, dan genetik. Menurut National Heart, Lung, and 

Blood Institute (NHLBI), obesitas terutama dipicu oleh 

ketidakseimbangan energi kronis, di mana asupan kalori melebihi 
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pengeluaran energi dalam jangka panjang. Pola konsumsi makanan tinggi 

lemak, tinggi gula tambahan, serta minuman tinggi kalori menjadi salah 

satu faktor yang paling konsisten dalam peningkatan risiko obesitas. 

Selain itu, perilaku sedentary lifestyle berkontribusi dalam penimbunan 

lemak tubuh akibat rendahnya pengeluaran energi dari aktivitas fisik. 

Kebiasaan tidur yang buruk serta tingkat stres yang tinggi memicu 

perubahan hormon yang meningkatkan kecenderungan perilaku makan 

berlebih dan penyimpanan lemak. Faktor genetik serta perbedaan etnis 

juga menyumbang peran penting, karena variasi gen tertentu dapat 

memengaruhi regulasi nafsu makan, metabolisme energi, serta distribusi 

lemak tubuh. Adapun faktor biologis meliputi pengaruh disfungsi jalur 

leptin-melanokortin di hipotalamus, mutasi gen, resistensi leptin, serta 

kelainan hipotalamus berkontribusi dalam pengaturan sinyal lapar-

kenyang, yang bermuara pada peningkatan risiko obesitas (Masood & 

Moorthy, 2023; NHLBI, 2024). Penggunaan obat-obatan tertentu, dan 

beberapa kondisi medis khusus juga berpengaruh dalam terjadinya 

peningkatan berat badan dan mengurangi efektivitas upaya penurunan 

berat badan. Faktor lingkungan mencakup dominasi industri cepat saji, 

produk olahan tinggi kalori, minimnya fasilitas yang mendukung aktivitas 

fisik, terbatasnya ruang terbuka hijau, serta paparan zat kimia lingkungan, 

dapat menimbulkan kerentanan terhadap obesitas (NHLBI, 2024). Selain 

itu, dalam aspek sosial-ekonomi, studi Emmerich et al., (2024) 

menunjukkan individu dengan latar belakang pendidikan lebih rendah 

cenderung memiliki prevalensi obesitas lebih tinggi (Emmerich et al., 

2024). Selain pendidikan, faktor seperti pendapatan rendah, lingkungan 

tempat tinggal buruk, keterbatasan akses fasilitas kesehatan, dan 

rendahnya akses terhadap makanan bergizi secara tidak langsung juga 

turut berperan dalam permasalahan ini. 

     Pada akhirnya, kondisi ini memicu proses adipogenesis yang diatur 

oleh regulator transkripsi utama seperti C/EBP dan PPAR-γ dan 

menghasilkan jaringan adiposa matur fungsional, yang mengalami 

ekspansi untuk menyimpan kelebihan energi. Ekspansi ini berlangsung 
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melalui hiperplasia (penambahan jumlah adiposit baru) atau hipertrofi 

(pembesaran ukuran adiposit yang sudah ada). 

 

Gambar 2.2 Adipogenesis dan Ekspansi Jaringan Adiposa 

Sumber: (Olivares-Vicente & Herranz-López, 2025) 

2.2 Resistensi Insulin 

     Resistensi insulin merupakan kondisi gangguan respons biologis terhadap 

rangsangan insulin pada jaringan target, terutama hati, otot, dan jaringan 

adiposa. Kondisi ini menghambat kemampuan tubuh dalam menurunkan kadar 

glukosa dari sirkulasi, sehingga sel beta pankreas meningkatkan produksi 

insulin sebagai upaya kompensasi, yang pada akhirnya menimbulkan kondisi 

hiperinsulinemia. Keadaan hiperinsulinemia mendorong lipogenesis dan 

menghambat lipolisis, sehingga menciptakan siklus berulang yang 

memperparah penimbunan lemak dan mengganggu pengendalian kadar glukosa 

darah (Freeman et al., 2023; Ullah & Tamanna, 2025). Secara fisiologis, insulin 

berperan penting dalam homeostasis glukosa dengan memfasilitasi 

pengambilan glukosa oleh sel melalui aktivasi reseptor insulin yang memicu 

translokasi GLUT4 ke permukaan sel, sehingga glukosa dapat masuk dan 

digunakan sebagai sumber energi (Arneth, 2024). Namun, pada kondisi obesitas, 

perubahan metabolik dan proses inflamasi yang terjadi mengurangi sensitivitas 

sel terhadap insulin, sehingga memperparah kondisi resistensi insulin. 

Konsekuensi metabolik dari kondisi ini mencakup hiperglikemia, hipertensi, 

dislipidemia, hiperurisemia, peningkatan sitokin proinflamasi, disfungsi 

endotel, serta kontribusi dalam perkembangan sindrom metabolik, NAFLD 

(Non-alcoholic Fatty Liver Disease), dan T2DM (Diabetes Melitus Type 2). 
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2.2.1 Mekanisme Resistensi Insulin 

     Kondisi obesitas memicu ekspansi adiposit melalui hipertrofi dan 

hiperplasia adiposit. Kedua kondisi ini menyebabkan peningkatan jarak 

difusi oksigen, sementara suplai vaskular tidak mampu mengikuti 

pertumbuhan jaringan, sehingga tercipta kondisi hipoksia lokal dalam 

jaringan adiposa. Hipoksia adiposit mengaktivasi HIF-1α (Hypoxia-

Inducible Factor 1-alpha) yang meningkatkan ekspresi gen proinflamasi 

dan memicu rekrutmen makrofag ke jaringan adiposa (A. Engin, 2024; 

Olivares-Vicente & Herranz-López, 2025). Kelebihan asam lemak jenuh 

pada obesitas juga memperkuat keadaan inflamasi melalui aktivasi TLR4 

(Toll-like receptor), sementara jaringan adiposa yang mengalami disfungsi 

memproduksi adipokin proinflamasi yang berlebihan dari jaringan 

adiposa. Kombinasi kedua hal ini berkontribusi dalam memicu sinyal 

inflamasi menimbulkan low-grade chronic inflammation. 

     Inflamasi secara langsung mengganggu fungsi IRS-1 (Insulin Receptor 

Substrate-1) dalam jalur persinyalan di jaringan adiposa dan otot, 

sehingga memicu resistensi insulin. Akumulasi makrofag M1 di jaringan 

adiposa pada obesitas meningkatkan sintesis adipokin proinflamasi dan 

enzim-enzim yang mengganggu transduksi sinyal insulin. Molekul 

inflamasi seperti Interleukin-1 beta (IL-1β), Interleukin-6 (IL-6) dan 

Tumor Necrosis Factor-alpha (TNF-α) mengaktifkan jalur persinyalan 

inflamasi melalui reseptornya, yang selanjutnya menstimulasi aktivasi 

Mitogen-Activated Protein Kinase atau MAPK (JNK1, p38, dan ERK1/2) 

dan kompleks NF-ĸB. Aktivasi kedua jalur ini menghambat sinyal insulin 

dengan memodifikasi pola fosforilasi serin pada IRS-1 melalui jalur 

kinase-1 TSC1/TSC2/mTORC1/S6 yang mengganggu fosforilasi tirosin 

IRS-1 yang dimediasi reseptor insulin. Kondisi ini menghambat 

kemampuan IRS-1 dalam mengaktivasi PI3K-Akt, sehingga vesikel 

GLUT4 gagal melakukan translokasi ke membran sel. Hal ini menurunkan 

kapasitas adiposit dan otot untuk menyerap glukosa, sehingga 

memperburuk resistensi insulin dan berkontribusi terhadap peningkatan 

kadar glukosa darah. Selain itu, beberapa kelompok protein suppressor of 
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cytokine signaling (SOCS) juga berkontribusi terhadap hambatan lebih 

lanjut pada jalur persinyalan insulin pada kondisi obesitas (Arneth, 2024; 

Yao et al., 2022). 

 

Gambar 2.3 Penghambatan Jalur Persinyalan Insulin 

Sumber: (Yao et al., 2022) 

     Selain mekanisme inflamasi pada jaringan adiposa, resistensi insulin 

juga dapat muncul melalui stres oksidatif pada otot rangka yang 

mengalami kelebihan substrat energi. Kelebihan nutrisi serta gangguan 

metabolisme lipid jangka panjang menyebabkan stres mitokondria otot 

rangka, di mana jumlah elektron yang masuk ke ETC (Electron Transport 

Chain) melebihi kapasitas penanganannya. Kelebihan elektron ini 

bereaksi dengan oksigen menghasilkan ROS yang kemudian terakumulasi. 

ROS yang berlebihan merusak DNA (Deoxyribonucleated Acid), lipid 

membran, serta mengoksidasi residu asam amino pada protein, sehingga 

struktur dan fungsi protein terganggu, bahkan dapat menyebabkan 

kematian sel. ROS  juga mengaktifkan jalur metabolik lain seperti jalur 

poliol, pembentukan AGE (Advanced Glycation End Products), dan 

mengaktifkan isoform PKC (Protein Kinase C) dan jalur heksosamin yang 

berkontribusi terhadap memburuknya resistensi insulin dan mempercepat 

perkembangan T2DM (Galicia-Garcia et al., 2020). 

     Gangguan respons insulin tidak hanya berdampak pada metabolisme 

glukosa, tetapi juga memengaruhi regulasi lipid. Pada keadaan resistensi 

insulin, kemampuan insulin untuk menekan produksi glukosa endogen 

menjadi tidak efektif, sehingga glukoneogenesis hepatik meningkat dan 
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berkontribusi pada terjadinya hiperglikemia puasa. Secara paralel, 

hambatan aksi insulin di hati dan jaringan adiposa mendorong 

peningkatan produksi lipoprotein yang kaya trigliserida, terutama very 

low density lipoprotein (VLDL), serta meningkatkan pelepasan 

kilomikron dari usus sebagai respons terhadap tingginya ketersediaan 

lipid. Kedua lipoprotein ini merupakan transporter utama trigliserida 

dalam sirkulasi, sehingga peningkatan produksinya secara langsung 

meningkatkan kadar trigliserida plasma dan memperburuk profil lipid 

pada keadaan resistensi insulin (Kurniawan, 2024). 

2.3 Hiperglikemia 

     Hiperglikemia merupakan kondisi di mana kadar glukosa darah puasa lebih 

dari 125 mg/dL, glukosa darah acak sewaktu lebih dari 200 mg/dL, serta 

glukosa darah 2 jam post-prandial lebih dari 180 mg/dL. Faktor yang turut 

mendukung kondisi ini meliputi menurunnya pelepasan insulin oleh sel β-

pankreas, rendahnya pemanfaatan glukosa, serta meningkatnya pembentukan 

glukosa khususnya melalui proses glukoneogenesis di hati (Mouri & Badireddy, 

2023). 

     Peran insulin dalam keseimbangan glukosa melalui aksi langsungnya 

terhadap tiga jaringan utama, yaitu otot rangka, hati, dan jaringan adiposa putih. 

Secara fisiologis, meningkatnya kadar glukosa darah memicu sekresi insulin, 

sehingga mendorong transfer glukosa ke jaringan perifer dan menekan 

pembentukan glukosa baru di hati. Namun, pada kondisi obesitas, respons 

jaringan terhadap insulin mengalami gangguan sehingga mekanisme 

pengaturan glukosa tidak berjalan secara optimal. Kondisi resistensi insulin 

memicu hiperglikemia karena mengganggu pembuangan glukosa oleh otot serta 

melemahkan kemampuan insulin dalam menekan produksi glukosa hepatik. 

Kombinasi kedua proses tersebut menyebabkan disregulasi homeostasis 

glukosa yang termanifestasi sebagai akumulasi glukosa dalam sirkulasi, 

termasuk peningkatan kadar glukosa darah puasa (Freeman et al., 2023; Mouri 

& Badireddy, 2023). 
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2.4 Teripang (Holothuroidea) 

          Teripang atau timun laut (Holothuroidea) adalah salah satu organisme 

laut dari golongan invertebrata, diklasifikasikan dalam filum Echinodermata, 

kelas Holothuroidea, dengan distribusi yang luas hampir di seluruh wilayah 

perairan Indonesia (Ujianti et al., 2023). Lebih dari 400 jenis teripang telah 

diidentifikasi, dengan sekitar 56 spesies di antaranya menjadi komoditas dalam 

perdagangan internasional. Secara morfologis, teripang memiliki tubuh 

berbentuk silindris dengan tekstur lunak, dengan panjang bervariasi antara 2-

200 cm, ketebalan 1-20 cm, berwarna kusam hingga gelap, dengan tonjolan di 

permukaannya yang menyerupai mentimun. Mayoritas spesies teripang 

memiliki kaki tabung yang memanjang dari mulut hingga anus, tersusun dalam 

lima deret. Selain berfungsi untuk pembuangan limbah, anus juga berperan 

sebagai organ respirasi pada teripang. Tentakel yang berjumlah lebih dari 

sepuluh dan dapat ditarik, mengelilingi area mulut yang berperan dalam 

menangkap makanan sekaligus membantu dalam proses penggalian 

(Encyclopaedia Britannica, 2025; Setyastuti et al., 2018). Klasifikasi 

Holothuroidea berdasarkan taksonominya, menurut Aba & Rusliadi, (2020), 

sebagai berikut: 

Tabel 2.1 Taksonomi Holothuroidea 

Kingdom : Animalia 

Filum : Echinodermata 

Kelas : Holothuroidea 

Ordo : Aspidochirotida 

Famili : Holothuridae 

Genus : Holothuria 

Spesies : Holothuria atra 

    *Sumber: (Aba & Rusliadi, 2020) 

      Holothuria atra atau yang biasa disebut teripang hitam atau keling, 

merupakan salah satu spesies teripang dengan distribusi yang luas di berbagai 

perairan Indonesia. Spesies ini secara internasional dikenal sebagai Lollyfish 

atau Black trepang. Berdasarkan karakteristik fisiknya, Holothuria atra 

memiliki struktur tubuh memanjang dengan ketebalan sedang dan tekstur relatif 

keras. Warna tubuhnya dominan hitam kemerahan, dengan bagian atas (dorsal) 

dipenuhi papila kecil yang memanjang dan tersusun rapat, sedangkan bagian 

bawah (ventral) terdapat deretan kaki tabung kecil dan panjang yang tersusun 
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padat diseluruh permukaannya. Spesies ini umumnya ditemukan di habitat 

berpasir, padang lamun, terumbu karang, serta sering tampak berada di atas 

substrat pasir atau pecahan karang (Setyastuti et al., 2018). 

 
Gambar 2.4 Holothuria atra 

Sumber: (Kwajalein Underwater Home, 2024) 

2.4.1 Senyawa Bioaktif dalam Holothuroidea 

      Berbagai spesies Holothuroidea diketahui mengandung beragam 

senyawa bioaktif yang memiliki efek biologis dan farmakologis, seperti 

aktivitas antiangiogenik, antikanker, antikoagulan, antihipertensi, 

antiinflamasi, antimikroba, antioksidan, antitrombotik, antitumor, serta 

kemampuan dalam mempercepat penyembuhan luka. Potensi terapeutik 

tersebut dihubungkan dengan berbagai komponen bioaktif yang 

terkandung, antara lain glikosida triterpen yang termasuk dalam golongan 

saponin, kondroitin sulfat (Fucosylated Chondroitin Sulfate/FuCS), 

glikosaminoglikan (GAG), polisakarida tersulfatasi, sterol (glikosida dan 

sulfat), fenolik, cerberosida, lektin, peptida, glikoprotein, glikosfingolipid, 

dan asam lemak esensial (Shi et al., 2016). Selain itu, komposisi nutrisinya 

menunjukkan kandungan Vitamin A, Vitamin B1, Vitamin B2, Vitamin B3, 

dan mineral penting seperti kalsium, magnesium, zat besi dan seng yang 

berperan penting dalam mendukung fungsi metabolik tubuh (Hossain et 

al., 2022). 
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     Saponin yang terkandung dalam Holothuroidea diidentifikasi sebagai 

salah satu senyawa bioaktif utama yang berpotensi sebagai agen 

antihiperglikemik. Senyawa ini efektif menurunkan kadar glukosa darah 

melalui beragam mekanisme. Saponin berperan dalam mengoptimalkan 

sensitivitas dan sekresi insulin dengan cara meningkatkan kadar insulin 

plasma serta memicu pelepasan insulin dari pankreas. Selain itu, saponin 

juga membantu memodulasi perbaikan jalur persinyalan insulin dengan 

menurunkan kadar sitokin proinflamasi (TNF-α, IL-6, IL-β) serta 

menghambat aktivasi jalur inflamasi, seperti NF-ĸB, MAPK (JNK1, p38, 

dan ERK1/2). Hal ini menurunkan fosforilasi serin pada IRS-1 sehingga 

fungsi IRS-1 membaik. Perbaikan ini memungkinkan aktivasi P13K-Akt 

berlangsung optimal dan memfasilitasi translokasi GLUT4 ke membran 

sel. Aktivitas hipoglikemiknya juga terlihat melalui penghambatan enzim 

pencernaan karbohidrat, yaitu disakaridase dan α-amilase, sehingga 

mengurangi pembentukan glukosa dari makanan. Di sisi lain, saponin 

turut meningkatkan sintesis glikogen di hati dan menekan proses 

glukoneogenesis melalui peningkatan kadar adiponektin serum  (El Barky 

et al., 2017). 

     Pada sebagian besar spesies teripang, saponin (glikosida triterpena) 

umumnya terkonsentrasi di tubulus Cuvierian. Namun pada Holothuria 

atra, tubulus ini tidak ditemukan, sehingga penelitian terkini menganalisis 

dinding tubuhnya sebagai sumber saponin. Analisis UPLC-HRMS (Ultra-

Performance Liquid Chromatography-High Resolution Mass 

Spectrometry) mengidentifikasi sekitar 11 senyawa saponin pada dinding 

tubuh Holothuria atra, dan salah satu fraksinya menunjukkan kemampuan 

penghambatan α-glukosidase yang jauh lebih kuat, dengan nilai IC50 

sekitar 0,20-0,35 mg/mL, dibandingkan akarbose yang berada di kisaran 

0,45-0,60 mg/mL. Temuan ini memperkuat potensi Holothuria atra 

sebagai agen antihiperglikemik maupun antidiabetik melalui mekanisme 

penghambatan pencernaan karbohidrat, selain mekanisme insulin. 

Meskipun demikian, hingga saat ini kontribusi masing-masing saponin 
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terhadap aktivitas antidiabetik masih belum sepenuhnya dipetakan 

(Puspitasari et al., 2023). 

2.5 Sprague Dawley 

     Tikus galur Sprague Dawley merupakan salah satu animal model dari 

kelompok pengerat yang banyak digunakan dalam penelitian terkait 

metabolisme karena mampu mentoleransi berbagai jenis diet dan menunjukkan 

kerentanan terhadap obesitas yang diinduksi diet serta resistensi insulin. Hewan 

pengerat ini dinilai efektif digunakan untuk merepresentasikan berbagai 

gambaran klinis dan proses patologis yang terjadi pada manusia, seperti 

masalah obesitas, diabetes, dan komponen sindrom metabolik lainnya. Selain 

itu, tikus albino jenis ini juga banyak digunakan karena sifatnya yang tenang 

dan mudah ditangani. 

     Selain strain, faktor usia juga berperan penting dalam keberhasilan 

pembentukan model metabolik, karena terjadi perubahan metabolisme yang 

cukup besar dari fase pra-dewasa menuju usia dewasa (Gunawan et al., 2021). 

Sejalan dengan karakteristik tersebut, penelitian sebelumnya menunjukkan 

bahwa obesitas yang dipicu oleh diet (diet-induced obesity/DIO) lebih mudah 

berkembang pada tikus usia muda. Peningkatan berat badan juga berlangsung 

lebih cepat pada kelompok usia muda, karena belum mengalami adaptasi secara 

metabolik terhadap akumulasi lemak tubuh (adipositas) serta cenderung 

memiliki tingkat inflamasi yang lebih rendah, sehingga perubahan glikemik 

maupun fungsi hati yang muncul cenderung lebih minimal (de Moura e Dias et 

al., 2021). Berdasarkan penelitian Rakanita et al., (2017), pemilihan tikus jenis 

kelamin jantan didasarkan pada kondisi hormonalnya yang menunjukkan 

kestabilan lebih tinggi dibandingkan tikus betina. Keberadaan periode estrus, 

serta kondisi hormonal selama kehamilan dan menyusui pada tikus betina dapat 

memengaruhi respons fisiologis maupun kondisi psikologis hewan uji. 

Sementara itu, tikus jantan memiliki kadar hormon estrogen yang jauh lebih 

rendah, sehingga variabilitas biologis akibat perubahan kadar hormon menjadi 

lebih minimal (Rakanita et al., 2017). 
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2.5.1 Induksi High Fat Diet pada Tikus Sprague Dawley 

     Pakan tinggi lemak atau high fat diet didefinisikan sebagai diet dengan 

kontribusi lemak sekitar 35% atau lebih dari keseluruhan kalori yang 

dikonsumsi, baik lemak tak jenuh maupun lemak jenuh. Konsumsi HFD 

diketahui berdampak negatif terhadap komposisi dan keseimbangan 

mikrobiota usus, yang dikaitkan dengan kondisi terjadinya resistensi 

insulin serta peningkatan persentase lemak tubuh (Tang et al., 2024). 

Mengacu pada mekanisme terbentuknya DIO (diet-induced obesity), 

kondisi diet tinggi lemak pada tikus memicu peningkatan penyerapan 

asam lemak dan aktivasi lipogenesis, yang kemudian menyebabkan 

hiperplasia dan hipertrofi adiposit. Akumulasi jaringan adiposa tersebut 

dapat menimbulkan hipoksia jaringan, sehingga mengganggu produksi 

serta pelepasan berbagai hormon pengatur metabolisme, seperti leptin, 

adiponektin, dan ghrelin, yang pada akhirnya berdampak pada perburukan 

proses inflamasi. Selain itu, peningkatan lemak tubuh juga memicu 

kerusakan sel otot melalui peningkatan kerentanan terhadap degradasi 

protein dan apoptosis. Oleh karena itu, DIO menimbulkan perubahan 

metabolik dan morfologis yang menyerupai karakteristik obesitas pada 

manusia (de Moura e Dias et al., 2021). 

     Indikator obesitas yang diterapkan pada tikus dalam studi ini adalah 

Indeks Lee. Mengikuti prinsip yang mirip dengan penggunaan IMT pada 

manusia, indeks ini dihitung dengan rumus sebagai berikut: 

𝐼𝑛𝑑𝑒𝑘𝑠 𝐿𝑒𝑒 =
√𝐵𝑒𝑟𝑎𝑡 𝐵𝑎𝑑𝑎𝑛 (𝑔)3

𝑃𝑎𝑛𝑗𝑎𝑛𝑔 𝑁𝑎𝑠𝑜𝑎𝑛𝑎𝑙 (𝑐𝑚)
× 1000 

Tikus dengan nilai Indeks Lee > 0,30 dikategorikan sebagai obesitas 

(Bastías-Pérez et al., 2020).  

     Evaluasi perubahan metabolik turut dilakukan, mengingat HFD dapat 

memengaruhi sensitivitas insulin. Indeks trigliserida-glukosa (TyG) 

dihitung sebagai parameter untuk menilai resistensi insulin berdasarkan 

kadar trigliserida dan glukosa puasa. Perhitungan TyG diperoleh dengan 

mengambil logaritma natural dari hasil perkalian kadar trigliserida puasa 
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dan glukosa puasa, kemudian membaginya dengan dua, atau dirumuskan 

dengan: 

Indeks TyG = ln (
𝑇𝐺 𝑝𝑢𝑎𝑠𝑎 × 𝑔𝑙𝑢𝑘𝑜𝑠𝑎 𝑝𝑢𝑎𝑠𝑎

2
) 

Pada kondisi resistensi insulin, hiperglikemia dan hipertrigliseridemia 

sering muncul bersamaan mencerminkan disfungsi metabolik yang 

melibatkan gangguan regulasi glukosa maupun lipid. Hubungan 

mekanistik ini menjadi dasar rasional penggunaan Indeks TyG sebagai 

indikator resistensi insulin, karena kombinasi kadar trigliserida dan 

glukosa puasa dianggap mampu merefleksikan perubahan metabolik awal 

yang khas pada kondisi obesitas, dengan sensitivitas 96,5% dan spesifitas 

85% dalam memperkirakan resistensi insulin (Kurniawan, 2024). Sejalan 

dengan peran glukosa puasa dalam refleksi perubahan metabolik tersebut, 

penelitian ini turut melakukan pemeriksaan kadar Fasting Blood Glucose 

(FBG) dengan ambang batas 90 mg/dL. Dengan demikian, kombinasi 

Indeks Lee, kadar trigliserida, dan glukosa puasa digunakan untuk 

konfirmasi yang lebih komprehensif terhadap keberhasilan induksi 

obesitas serta menilai perubahan metabolik yang relevan sebelum 

dilakukan pemberian perlakuan. 



20 

 

 

 

2.6 Kerangka Teori 

 

Gambar 2.5 Kerangka Teori 
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2.7 Kerangka Konsep 

 

Gambar 2.6 Kerangka Konsep 

 

2.8 Hipotesis Penelitian 

     Merujuk pada kajian literatur di atas, hipotesis dirumuskan sebagai berikut: 

1. H0: Kelompok tikus obesitas yang diberikan ekstrak tidak memiliki kadar 

glukosa lebih rendah dibandingkan kelompok tikus obesitas yang tidak 

diberikan ekstrak Holothuria atra. 

2. H1: Kelompok tikus obesitas yang diberikan ekstrak memiliki kadar 

glukosa lebih rendah dibandingkan kelompok tikus obesitas yang tidak 

diberikan ekstrak Holothuria atra.
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BAB III 

METODE PENELITIAN 

3.1 Desain Penelitian 

     Studi ini berbasis desain eksperimental in vivo (true experimental) dengan 

pendekatan kuantitatif. Desain ini dipilih karena peneliti bertujuan untuk 

menguji pengaruh sebab-akibat antara pemberian ekstrak Holothuria atra 

(variabel independen) terhadap kadar glukosa darah (variabel dependen) pada 

animal model tikus Sprague Dawley obesitas yang diinduksi high fat diet. 

3.2 Lokasi dan Waktu Penelitian 

     Riset ini dilakukan di Laboratorium Penelitian Fakultas Kedokteran 

Universitas Muhammadiyah Prof. Dr. Hamka, Jl. Raden Fatah No. 01, Parung 

Serab, Kec. Ciledug, Kota Tangerang, Banten 13460 dan Laboratorium 

Departemen Kimia Fakultas Kedokteran Universitas Indonesia, Jl. Salemba 

Raya No. 6, Kel. Kenari, Kec. Senen, Kota Jakarta Pusat, 10430. Penelitian ini 

berlangsung selama empat bulan, dimulai pada bulan April hingga bulan Juli 

tahun 2024. 

3.3 Populasi dan Sampel Penelitian 

     Penelitian ini melibatkan tikus jantan galur Sprague Dawley berusia 8-10 

minggu sebagai populasi, yang diperoleh dari Institut Pertanian Bogor (IPB), 

Indonesia. Dari populasi tersebut, sampel penelitian terdiri dari lima ekor tikus 

jantan dengan berat badan normal dan 20 ekor tikus jantan obesitas yang 

diinduksi diet tinggi lemak. Selanjutnya, sampel tersebut dibagi ke dalam lima 

kelompok berdasarkan perbedaan perlakuan yang diberikan, yaitu: 

1. Kelompok kontrol negatif (pakan standar, tikus normal tidak obesitas) 

2. Kelompok kontrol positif (HFD, tikus obesitas) 

3. Kelompok perlakuan HFD + ekstrak 

4. Kelompok perlakuan HFD + latihan fisik 

5. Kelompok perlakuan HFD + ekstrak + latihan fisik 

Namun, pada penelitian ini, analisis data difokuskan hanya pada dua kelompok 

saja, yaitu kelompok 2 kontrol positif (menerima pakan high fat diet), serta 

kelompok 3 perlakuan high fat diet beserta suplementasi ekstrak. Pemilihan ini 

dilakukan untuk fokus mengevaluasi pada hubungan sebab-akibat serta 
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memungkinkan penilaian yang lebih valid dan terkontrol terhadap efek esktrak 

Holothuria atra pada perubahan kadar glukosa darah pada individu obesitas. 

Selain itu, karena penelitian ini merupakan bagian dari penelitian payung hibah 

RISTEKDIKTI tahun 2024, maka data yang melibatkan kelima kelompok 

tersebut telah dibahas dan digunakan pada penelitian lain. 

3.3.1 Penentuan Jumlah Sampel 

     Penentuan jumlah hewan uji dalam penelitian ini dilakukan 

berdasarkan perhitungan menggunakan rumus Federer sebagai berikut. 

(𝒕 − 𝟏)(𝒏 − 𝟏) ≥ 𝟏𝟓 

Keterangan: 

t  = jumlah kelompok 

n = jumlah sampel tiap kelompok 

Pada penelitian ini, tikus akan dibagi menjadi lima kelompok. Oleh karena 

itu, jumlah sampel dapat dihitung sebagai berikut. 

(𝑡 − 1)(𝑛 − 1) ≥ 15 

(5 − 1)(𝑛 − 1) ≥ 15 = 4(𝑛 − 1) ≥ 15 

𝑛 − 1 ≥ 3.75 

𝑛 ≥ 4.75 ⁓ 5 

𝒏 = 𝟓 

Mengacu pada penerapan rumus Federer, tikus yang diperlukan berjumlah 

lima ekor pada setiap kelompok, sehingga keseluruhan tikus yang 

dilibatkan dalam studi ini adalah 25 ekor tikus. 

3.3.2 Kriteria Inklusi 

     Kriteria inklusi yang menjadi acuan dalam riset ini adalah tikus jantan 

strain Sprague Dawley usia 8-10 minggu dan dalam kondisi sehat. 

3.3.3 Kriteria Eksklusi 

     Dalam studi ini, tikus Sprague Dawley dalam kondisi sakit, atau yang 

mati selama proses penelitian dikeluarkan dari sampel sebagai kriteria 

ekslusi. 
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3.4 Pengumpulan Data 

3.4.1 Persiapan Alat dan Bahan 

     Peralatan yang dipakai dalam penelitian ini meliputi kandang tikus, 

wadah minum, wadah pakan, sonde oral, reagen kit glukosa strip test tipe 

lipidpro, pita ukur, timbangan digital, serta spuit dan needle. 

     Bahan-bahan yang digunakan dalam meliputi tikus jantan Sprague 

Dawley usia 8-10 minggu sebagai animal model, ekstrak Holothuria atra, 

pakan standar, pakan HFD (49% lemak, 21% protein, 30% karbohidrat, 

2% garam), ketamine dan xilazine untuk prosedur eutanasia. 

3.4.2 Pembuatan Ekstrak Teripang 

     Holothuria atra diperoleh dari Pantai Tablolong, Kupang, Nusa 

Tenggara Timur, Indonesia. Pengambilan spesimen tercatat pada surat 

keterangan No. H/LHP/LYN/VI/2025/078. Spesimen dibersihkan, 

kemudian bagian body wall dipotong menjadi segmen ± 1 cm dan 

dikeringkan. Sampel kering selanjutnya dimaserasi menggunakan etanol 

dengan rasio 1:5, lalu hasil ekstraksi dikonsentrasikan menggunakan 

rotary evaporator pada suhu 40°C selama 22 jam.  

3.4.3 Prosedur Penelitian 

     Metode yang diterapkan dalam penelitian ini adalah eksperimental in 

vivo. Animal model yang digunakan sebagai sampel penelitian didapat dari 

Institut Pertanian Bogor (IPB), Indonesia. Kemudian dilakukan 

aklimatisasi (masa penyesuaian terhadap kondisi lingkungan baru) selama 

satu minggu di Laboratorium Hewan Pusat, Departemen Kimia, 

Universitas Indonesia, pada suhu terkontrol 24°C dengan kelembaban 

50%. Setelah masa aklimatisasi, seluruh tikus (n=25) dibagi ke dalam lima 

kelompok dan ditempatkan secara individu sesuai kelompoknya. 

Selanjutnya, diberi pakan sesuai kelompok, dan disediakan akses air 

minum ad libitum, serta pemberian ekstrak Holothuria atra, khusus pada 

kelompok perlakuan. Prosedur perlakuan pada penelitian ini berlangsung 

selama enam minggu. Setelah dilakukan seluruh prosedur, pengukuran 

antropometri dan pengambilan sampel darah menjadi prosedur terakhir 

sebelum akhirnya tikus dieutanasia menggunakan injeksi intraperitoneal 
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kombinasi ketamin (90 mg/kg) dan xylazin (10 mg/kg), kemudian diamati 

hingga kematian dinyatakan lengkap sesuai protokol etis hewan 

percobaan. 

3.4.4 Pemberian Pakan Animal Model 

     Tikus pada kelompok kontrol negatif menerima pakan standar yang 

mengandung 10% lemak, 22% protein, 68% karbohidrat, dan 0,5% garam. 

Sementara itu, tikus pada kelompok kontrol positif serta seluruh kelompok 

perlakuan diberikan pakan HFD yang diformulasikan dengan komposisi 

49% lemak, 21% protein, 30% karbohidrat, dan 2% garam. Selama 

penelitian, pemberian pakan dilakukan dua kali dalam sehari dan air 

minum disediakan secara ad libitum dengan penggantian setiap dua hari. 

3.4.5 Perlakuan Hewan Uji 

     Kelompok perlakuan menerima suplementasi ekstrak  Holothuria atra 

dengan dosis 300 mg/kgBB per hari (Hoang et al., 2022). Dosis tersebut 

dipilih sebab memberikan efek aktivitas biologis yang signifikan tanpa 

menunjukkan efek toksik pada hewan coba. Ekstrak diberikan melalui rute 

intragastrik oral gavage menggunakan sonde untuk memastikan 

pemberian dosis yang konsisten. Pemberian pakan dan perlakuan 

dilakukan selama enam minggu penelitian, hingga seluruh intervensi 

selesai, sebelum pengukuran parameter antropometri dan pengambilan 

sampel darah. 
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3.4.6 Pengukuran Antropometri, Kadar Glukosa, dan Indeks TyG 

 
Gambar 3.1 Proses Pengambilan Sampel Glukosa 

     Pengukuran antropometri meliputi berat badan, dan panjang tubuh 

(naso-anal) dilakukan pada sebelum dan sesudah periode penelitian. Pada 

akhir masa perlakuan, sampel darah diambil melalui ekor tikus setelah 

puasa selama 12 jam, kemudian kadar glukosa darah puasa dianalisis 

dengan kit glukosa strip test tipe lipid pro dengan ambang batas 90 mg/dL. 

     Kadar trigliserida puasa juga diperiksa untuk perhitungan indeks 

trigliserida-glukosa (TyG) sebagai penanda pengganti resistensi insulin 

berdasarkan kadar trigliserida dan glukosa puasa. Dalam penelitian ini, 

kriteria yang digunakan adalah: indeks TyG < 8,3 menunjukkan 

kemungkinan rendah terjadinya resistensi insulin; indeks TyG 8,3-8,9 

menunjukkan kemungkinan sedang; dan indeks TyG > 8,9 menunjukkan 

kemungkinan tinggi terjadinya resistensi insulin. 

     Sampel darah diperoleh melalui vena ekor tikus menggunakan jarum 

suntik atau lancet steril. Metode ini dipilih karena bersifat minimal invasif 

dan tidak diperlukan anestesi dibandingkan melalui jalur lain yang 

memerlukan anestesi. 

3.5 Pengolahan Data 

3.5.1 Analisis Data 

     Sebelum analisis statistik, normalitas data ditentukan dengan uji 

Shapiro-Wilk. Selanjutnya dilakukan uji homogenitas Levene’s test untuk 

meguji varian antar sampel bersifat homogen. Apabila terpenuhinya kedua 

asumsi tersebut, dilanjutkan analisis dengan uji statistik T-test 
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independent, jika sebaliknya digunakan uji Mann-whitney untuk 

membandingkan perbedaan antara kedua kelompok. Hasil data disajikan 

dalam bentuk rata-rata ± standar deviasi. Nilai p < 0,05 menandakan 

signifikansi statistik. Pengolahan dan analisis data dilakukan dengan 

bantuan software Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) versi 

Windows 31.0. 
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3.6 Definisi Operasional 

Tabel 3.1 Definisi Operasional 

Variabel Definisi Alat Ukur Cara Ukur Hasil Ukur Skala 

Variabel Independen 

Ekstrak 

Holothur

ia atra 

Ekstrak 

Holothuria 

atra yang 

diperoleh 

melalui 

proses 

maserasi 

dan 

diberikan 

pada tikus 

obesitas 

melalui rute 

oral sebagai 

perlakuan 

Oral 

gavage 

intragastric  

Pemberian 

ekstrak sesuai 

dosis 

menggunakan 

oral gavage 

satu kali 

sehari. 

Takaran 

dosis yang 

diberikan 

300 

mg/kgBB 

per hari 

(Hoang et 

al., 2022). 

Numerik 

Variabel Dependen 

Kadar 

glukosa 

darah 

Kadar 

glukosa 

darah tikus 

Sprague 

Dawley 

setelah 

puasa 12 

jam. 

Reagen kit 

glukosa 

strip test 

tipe 

lipidpro. 

Pengambilan 

darah dari ekor 

setelah puasa 

12 jam, 

kemudian 

dianalisis 

dengan alat. 

Kadar 

glukosa 

(mg/dL). 

Kadar GDP 

normal 

yaitu ≤ 109 

mg/dL, jika 

GDP > 125 

mg/dL atau 

GDS > 135 

mg/dL 

dikatakan 

DM 

(Wiradnyan

i, 2019). 

Numerik 
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3.7 Alur Kerja Penelitian 

 

Gambar 3.2 Alur Kerja Penelitian 

 

3.8 Etika Penelitian 

     Penelitian yang melibatkan hewan percobaan wajib memenuhi prinsip etika 

penelitian, khususnya dalam menjamin kesejahteraan hewan selama penelitian 

berlangsung. Peneliti berkewajiban menyediakan lingkungan pemeliharaan 

yang sesuai, makanan dan air yang cukup, serta menghindari penderitaan yang 

tidak perlu. Upaya maksimal harus dilakukan untuk mengurangi penderitaan. 

Penelitian ini juga mengacu pada prinsip 3R (Replacement, Reduction, dan 

Refinement) yang mencakup penggunaan alternatif non-hewan apabila 

memungkinkan, pengurangan jumlah sampel hewan, serta penyempurnaan 

metode untuk meminimalkan rasa nyeri dan ketidaknyamanan sebelum, selama, 

dan setelah penelitian. Seluruh prosedur penelitian harus memperoleh 

persetujuan etik dan berada di bawah pengawasan komite etik yang berwenang. 
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Peneliti juga wajib memastikan bahwa penggunaan model hewan didasarkan 

pada pertimbangan ilmiah yang kuat dan memberikan manfaat yang sepadan 

bagi pengembangan ilmu pengetahuan (Wati et al., 2024). 

3.9 Penjadwalan Penelitian 

Tabel 3.2 Jadwal Penelitian 

No. Kegiatan 
2024 2025 2026 

4 5 6 7 6 7 8 9 10 11 12 1 2 3 4 5 6 

1. 

Penyusunan 

proposal 

penelitian 

                 

2. 

Persiapan 

penelitian 

dan Perizinan 

etik 

penelitian, 

                 

3. 
Pelaksanaan 

penelitian 
                 

4. 

Pengolahan 

dan analisis 

data 

                 

5. Submit                  

6. Publikasi                  

7. 
Penyusunan 

draf skripsi 
                 

8. Sidang akhir                  
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3.10 Pembiayaan 

Tabel 3.3 Pembiayaan 

No Jenis Pengeluaran Volume 

Harga 

Satuan 

(Rp) 

Total 

(Rp) 

  Pengurusan Etik 

1. Pengajuan etik penelitian 1 150.000 150.000 

Subtotal 150.000 

Pelaksanaan Penelitian 

1.  Tikus Sprague Dawley 25 135.000 3.375.000 

2. Ekstrak Holothuria atra 1 500.000 500.000 

3. Pakan High Fat Diet 2 225.000 510.000 

4. Pakan normal 2 60.000 120.000 

5. Perizinan Laboratorium 

Farmasi dan Biomolekuler 

FK UHAMKA 

1 500.000 500.000 

6. Perizinan Laboratorium 

Hewan Pusat FK UI 

1 1.000.000 1.000.000 

7. Transportasi pembelian 

alat dan bahan  

5 100.000 500.000 

8. Transportasi kegiatan riset 35 50.000 1.750.000 

9. Spuit 3 ml 25 1.300 37.500 

Subtotal 8.292.500 

Lain lain 

1. Pendampingan Research 

Assisstant 

56 hari 55.000/hari 3.080.000 

2. Publikasi ilmiah 1 1.500.000 1.500.000 

Subtotal 4.580.000 

GRAND TOTAL 13.022.500 

GRAND TOTAL (terbilang, Tiga Belas Juta Dua Puluh Dua Ribu Lima Ratus 

Rupiah) 
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BAB IV 

HASIL PENELITIAN 

     Hasil pengukuran kadar glukosa darah puasa pada kelompok HFD dan 

kelompok HFD + ekstrak Holothuria atra disajikan pada Tabel 4.1. 

Tabel 4.1 Hasil Pengukuran Kadar Glukosa Darah Puasa 

Kelompok (HFD) Kelompok perlakuan HFD + esktrak 

107 89 

100 94 

99 77 

97 96 

101 89 

100,80 89 

     Data hasil pengukuran kemudian divisualisasikan dalam bentuk diagram batang 

pada Gambar 4.1 untuk memperlihatkan perbedaan rerata kadar glukosa darah 

puasa antar kelompok. 

 

Gambar 4.1 Perbandingan Rerata Kadar Glukosa Darah Kelompok HFD dan Kelompok 

HFD + Ekstrak. Garis penghubung menunjukkan perbandingan antar kelompok: *p < 0,05 

Berdasarkan grafik tersebut, rerata kadar glukosa darah pada kelompok yang 

menerima pakan tinggi lemak (HFD) lebih tinggi, yaitu sekitar 100 mg/dL. 

Sementara itu, pada kelompok yang diberikan ekstrak Holothuria atra adalah 

sekitar 89 mg/dL. 
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     Analisis normalitas data kadar glukosa darah dilakukan menggunakan metode 

uji Shapiro-Wilk, yang dipilih berdasarkan jumlah sampel kurang dari 50. Hasil 

pengujian menunjukkan nilai signifikansi pada kedua kelompok, sehingga data 

berdistribusi normal (p > 0,05). Uji homogenitas varians selanjutnya dilakukan 

melalui uji Levene’s Test dengan nilai signifikansi sebesar 0,400 (p > 0,05), 

menunjukkan bahwa varians antar kelompok bersifat homogen. Dengan 

terpenuhinya kedua asumsi tersebut, analisis selanjutnya menggunakan uji 

parametrik T-test independent dan diperoleh nilai signifikansi sebesar p = 0,013 (p 

< 0,05), yang menunjukkan adanya perbedaan bermakna kadar glukosa darah antara 

kelompok pakan tinggi lemak dan kelompok HFD + ekstrak Holothuria atra. 

Rerata kadar glukosa darah kelompok pakan HFD adalah 100,80 ± 3,768 mg/dL, 

sedangkan pada kelompok perlakuan lebih rendah, yaitu 89,00 ± 7,382 mg/dL. Pada 

visualisasi data (Gambar 4.1), penggunaan notasi bintang (*) di atas garis 

penghubung antar kelompok mengindikasikan bahwa perbedaan yang diperoleh 

antara kelompok pakan HFD dan kelompok pakan HFD + ekstrak Holothuria atra 

bermakna secara statistik (p < 0,05).
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BAB V 

PEMBAHASAN 

     Penelitian ini menunjukkan adanya pengaruh pemberian ekstrak Holothuria atra 

terhadap penurunan kadar glukosa darah puasa pada tikus obesitas. Potensi biologis 

tersebut berkaitan erat dengan berbagai senyawa bioaktif teripang. Saponin jenis 

glikosida triterpen merupakan salah satu senyawa yang secara konsisten dikaitkan 

dengan aktivitas antihiperglikemik (Puspitasari et al., 2023). Hal tersebut sejalan 

dengan temuan pada penelitian secara in vivo ini, yang menunjukkan bahwa 

kelompok perlakuan memiliki rerata kadar glukosa darah puasa yang lebih rendah, 

yaitu 89,00 ± 7,382 mg/dL, dibandingkan kelompok kontrol positif sebesar 100,80 

± 3,768 mg/dL. Hasil tersebut diperkuat oleh analisis statistik yang memperlihatkan 

perbedaan bermakna antara kedua kelompok penelitian (p < 0,05), sehingga 

mendukung adanya efek hipoglikemik ekstrak Holothuria atra pada model tikus 

obesitas. 

     Peningkatan kadar glukosa darah puasa pada kelompok dengan pakan high fat 

diet merepresentasikan keadaan resistensi insulin secara fungsional pada tingkat 

metabolik, yang umum terjadi pada model hewan dengan pakan tinggi lemak 

(Czech, 2017). Kondisi ini berkaitan dengan penurunan sensitivitas insulin sistemik 

dan perifer, terutama otot rangka dan jaringan adiposa, yang menyebabkan 

berkurangnya translokasi GLUT4 ke membran sel, sehingga penyerapan glukosa 

intraseluler menjadi tidak optimal (van Gerwen et al., 2023). Keadaan tersebut tidak 

hanya merefleksikan gangguan kontrol metabolisme glukosa, tetapi juga menjadi 

dasar patologis sekaligus landasan untuk mengevaluasi efektivitas intervensi dalam 

memperbaiki profil glikemik. 

     Identifikasi senyawa bioaktif spesifik dalam ekstrak Holothuria atra lebih lanjut 

diperkuat oleh analisis LC-MS yang dilakukan oleh Al’asyi et al., (2025), yang 

mengidentifikasi sarcostin dan 6-gingerol sebagai senyawa bioaktif utama. 

Komponen sarcostin termasuk kedalam kelompok terpenoid, dikaitkan dengan 

aktivasi Adenosine Monophosphate-activated Protein Kinase (AMPK) serta 

aktivitas antioksidan yang berpotensi menekan adipogenesis dan memperbaiki 

profil metabolik secara keseluruhan (Al’asyi et al., 2025). Sementara itu, 6-gingerol 

dilaporkan memiliki aktivitas antiinflamasi dengan menghambat lipolisis berlebih 
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pada jaringan adiposa, yang pada kondisi obesitas berkontribusi terhadap akumulasi 

Free Fatty Acid (FFA) dalam sirkulasi. Peningkatan kadar FFA diketahui 

mengaktifkan jalur NF-ĸB sehingga memperburuk resistensi insulin dan 

meningkatkan kadar glukosa darah (A. B. Engin, 2017). Dengan demikian, dengan 

menghambat lipolisis tersebut, terjadi penurunan kadar FFA dan perbaikan 

sensitivitas insulin yang tercermin dalam hasil penelitian ini. Keberadaan kedua 

senyawa bioaktif tersebut memberikan landasan kimiawi yang lebih spesifik dalam 

menjelaskan potensi efek hipoglikemik ekstrak Holothuria atra yang diamati dalam 

studi ini. 

     Mekanisme yang mendasari efek penurunan kadar glukosa darah pada kelompok 

HFD + ekstrak berkaitan erat dengan aktivitas biologis senyawa bioaktif dalam 

ekstrak Holothuria atra, terutama golongan glikosida triterpen saponin yang 

diketahui memiliki aktivitas antihiperglikemik (Puspitasari et al., 2023). Sejalan 

dengan studi El Barky et al., (2016), saponin dilaporkan berperan dalam modulasi 

homeostasis glukosa melalui perbaikan sensitivitas terhadap insulin serta stimulasi 

sekresi insulin dari sel β pankreas. Selain itu, kemampuan saponin juga dilaporkan 

dalam memperbaiki jalur persinyalan insulin melalui penurunan ekspresi sitokin 

proinflamasi, seperti TNF-α, IL-6, serta inhibisi aktivasi jalur inflamasi utama, 

termasuk NF-ĸB dan MAPK (El Barky et al., 2016). Perbaikan sensitivitas insulin 

yang diduga akibat bioaktif saponin, turut berkaitan dengan optimalisasi jalur sinyal 

insulin, melalui reduksi fosforilasi serin pada IRS-1 yang menghambat transduksi 

2011sinyal insulin, serta aktivasi jalur PI3K-Akt secara efektif yang berujung pada 

peningkatan translokasi GLUT4 ke membran sel (Guo et al., 2019). Peningkatan 

translokasi GLUT4 ini secara langsung meningkatkan ambilan glukosa pada 

jaringan target, sehingga berkontribusi terhadap perbaikan kontrol glikemik yang 

diamati dalam penelitian ini. Selain itu, aktivitas hipoglikemik saponin juga 

dimediasi melalui inhibisi enzim-enzim pencernaan karbohidrat, terutama α-

amilase dan disakaridase, yang berkontribusi terhadap penurunan hidrolisis 

karbohidrat kompleks menjadi glukosa dan mengurangi laju absorpsi glukosa di 

saluran pencernaan (El Barky et al., 2016; Hanh et al., 2016). Maka dari itu, 

keseluruhan jalur mekanistik tersebut secara kolektif berkontribusi terhadap 

perbaikan kontrol glikemik yang tercermin dalam hasil penelitian ini.  
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     Potensi aktivitas antihiperglikemik saponin yang diamati dalam studi ini sejalan 

dengan sejumlah penelitian terdahulu yang melaporkan bahwa pemberian ekstrak 

teripang memiliki berbagai aktivitas bioaktif, termasuk efek antiinflamasi, 

antiglikasi, antihipertensi, dan antimikroba, serta antidiabetes (Ujianti et al., 2023). 

Aktivitas tersebut kemungkinan berkaitan dengan komponen glikosida triterpen, 

seperti holothurin A dan echinoside A dalam teripang, yang dilaporkan memiliki 

aktivitas inhibisi α-glukosidase secara in vitro, yang berkontribusi terhadap 

penurunan absorpsi glukosa (Puspitasari et al., 2023). Temuan yang konsisten turut 

dilaporkan oleh El Barky et al., (2016) yang menunjukkan bahwa pemberian 

ekstrak saponin teripang mampu memperbaiki berbagai parameter metabolik 

melalui penurunan kadar glukosa serum, aktivitas α-amilase, serta mediator 

proinflamasi seperti IL-6 dan TNF-α. Selain itu, peningkatan kadar insulin serum 

dan glikogen hati, dan perbaikan histopatologis sel β pankreas mengindikasikan 

adanya efek protektif terhadap fungsi pankreas (El Barky et al., 2016). Namun 

demikian, Fu et al., (2016) melaporkan hasil yang berlawanan pada penelitian ini. 

Studi yang dilakukan secara in vivo tersebut menunjukkan pemberian saponin 

teripang Pearsonothuria graeffei pada mencit melalui oral gavage justru 

meningkatkan kadar glukosa satu jam postprandial. Hal ini diduga berkaitan 

dengan peningkatan sekresi kortikosteron sebagai respons stres fisiologis terhadap 

prosedur oral gavage, yang pada akhirnya mendorong kenaikan kadar glukosa 

darah (Fu et al., 2016). Temuan tersebut mengindikasikan bahwa kemampuan 

saponin dalam menginhibisi α-glukosidase secara in vitro tidak selalu tercermin 

dalam efek hipoglikemik secara in vivo. Perbedaan efek glikemik antar penelitian 

kemungkinan dipengaruhi oleh variasi spesies teripang, jenis metode ekstraksi, 

dosis ekstrak, durasi pemberian, serta karakteristik model hewan yang digunakan. 

     Secara historis, sumber daya laut teripang telah dikonsumsi sebagai bahan 

pangan pokok di berbagai negara Asia Tenggara, terutama dalam konteks 

pengobatan tradisional Tiongkok, yang dikaitkan dengan kandungan senyawa 

bioaktifnya (Liang et al., 2022). Relevansi temuan ini semakin signifikan, sebab 

Indonesia memiliki sumber daya laut teripang yang besar, termasuk Holothuria atra 

sebagai spesies yang tersebar luas di perairan tropis. Dalam penelitian ini, 

pemberian ekstrak Holothuria atra menunjukkan potensi sebagai kandidat terapi 
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adjuvan pada gangguan metabolik, sebagaimana tercermin dari penurunan kadar 

glukosa darah puasa pada kelompok perlakuan dibandingkan kelompok pakan 

tinggi lemak. Temuan tersebut merefleksikan adanya perbaikan regulasi 

homeostasis glukosa yang berkaitan dengan peningkatan respons insulin maupun 

pemanfaatan glukosa oleh jaringan perifer. Dengan demikian, hasil ini memperkuat 

potensi pemanfaatan teripang sebagai sumber senyawa bioaktif, sekaligus 

membuka peluang pengembangan bahan alam laut Indonesia dalam aplikasi 

nutraceutical maupun farmakologis berbasis biomedis. 

     Meskipun hasil penelitian ini memperlihatkan adanya kemungkinan efek 

hipoglikemik ekstrak Holothuria atra, beberapa aspek dalam penelitian masih 

memiliki keterbatasan metodologis yang perlu dipertimbangkan. Pertama, 

penelitian ini hanya menggunakan kadar glukosa darah puasa sebagai parameter 

utama tanpa disertai pengukuran biomarker metabolik glikemik lainnya, seperti 

kadar insulin atau penanda sensitivitas insulin, sehingga mekanisme yang 

mendasari efek hipoglikemik ekstrak belum dapat dijelaskan secara menyeluruh. 

Kedua, durasi intervensi dalam penelitian ini relatif singkat karena keterbatasan 

waktu pelaksanaan penelitian, sehingga evaluasi terhadap efek biologis jangka 

panjang ekstrak Holothuria atra maupun keberlanjutan perbaikan metabolik belum 

dapat diamati secara komprehensif. Ketiga, jumlah hewan uji yang relatif sedikit, 

meskipun telah menunjukkan perbedaan yang bermakna secara statistik, membatasi 

kekuatan generalisasi hasil penelitian, sehingga eksplorasi lebih lanjut yang 

melibatkan jumlah sampel lebih besar dibutuhkan untuk memperkuat validitas 

temuan yang diperoleh. Oleh karena itu, berdasarkan keterbatasan yang terdapat 

dalam riset ini, penelitian selanjutnya disarankan menggunakan durasi intervensi 

yang lebih panjang, jumlah hewan coba yang lebih besar, serta parameter metabolik 

yang lebih komprehensif untuk memperkuat interpretasi efek hipoglikemik ekstrak 

Holothuria atra.   
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BAB VI 

SIMPULAN DAN SARAN 

6.1 Simpulan 

     Pada tikus Sprague Dawley obesitas yang diinduksi high fat diet, pemberian 

ekstrak Holothuria atra memberikan efek terhadap penurunan kadar glukosa 

darah puasa yang bermakna secara statistik (p = 0,013). 

6.2 Saran 

     Berdasarkan hasil serta keterbatasan penelitian ini, disarankan penelitian 

lanjutan untuk mengeksplorasi mekanisme kerja ekstrak Holothuria atra secara 

lebih mendalam pada tingkat molekuler. Selain itu, diperlukan penelitian 

dengan variasi dosis, durasi pemberian yang lebih panjang, serta penambahan 

parameter metabolik lainnya untuk memberikan gambaran yang lebih 

komprehensif mengenai efek metabolik ekstrak. Studi lebih lanjut pada subjek 

manusia juga diperlukan untuk memvalidasi efektivitas serta menilai keamanan 

jangka panjang ekstrak Holothuria atra sebagai kandidat bahan alam dalam 

mendukung penanganan gangguan metabolik. 
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Lampiran 3. Analisis Data 

 

 

  

 

Descriptives 

 Statistic Std. Error 

Obesitas HFD 

Mean 100.80 1.685 

95% Confidence Interval for Mean 
Lower Bound 96.12  

Upper Bound 105.48  

5% Trimmed Mean 100.67  

Median 100.00  

Variance 14.200  

Std. Deviation 3.768  

Minimum 97  

Maximum 107  

Range 10  

Interquartile Range 6  

Skewness 1.379 .913 

Kurtosis 2.520 2.000 

Obesitas+HFD+ ekstrak 

Mean 89.00 3.302 

95% Confidence Interval for Mean 
Lower Bound 79.83  

Upper Bound 98.17  

5% Trimmed Mean 89.28  

Median 89.00  

Variance 54.500  

Std. Deviation 7.382  

Minimum 77  

Maximum 96  

Range 19  

Interquartile Range 12  

Skewness -1.305 .913 

Kurtosis 2.000 2.000 

 

 

Tests of Normality 

 Kolmogorov-Smirnova Shapiro-Wilk 

Statistic df Sig. Statistic df 

Obesitas HFD .279 5 .200* .895 5 

Obesitas+HFD+ ekstrak .300 5 .161 .878 5 

 

Tests of Normality 

 

Tests of Normality 

 Kolmogorov-Smirnova Shapiro-Wilk 

Statistic df Sig. Statistic df 

Obesitas HFD .279 5 .200* .895 5 

Obesitas+HFD+ ekstrak .300 5 .161 .878 5 

 

Tests of Normality 

 Shapiro-Wilka 

Sig. 

Obesitas HFD .382 

Obesitas+HFD+ ekstrak .300 

 

Independent Samples Test 

 Levene's Test for Equality of 

Variances 

t-test for Equality of 

Means 

F Sig. t df 

Glukosa 
Equal variances assumed .791 .400 3.183 8 

Equal variances not assumed   3.183 5.952 
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Group Statistics 

 Kelompok N Mean Std. Deviation Std. Error Mean 

Kadar Glukosa 
Obesitas 5 100.80 3.768 1.685 

Ekstrak 5 89.00 7.382 3.302 

 
Independent Samples Test 

 t-test for Equality of Means 

Significance Mean Difference Std. Error Difference 

Two-Sided p 

Kadar Glukosa 
Equal variances assumed .013 11.800 3.707 

Equal variances not assumed .019 11.800 3.707 
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