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ABSTRAK 

 

Diabetes Melitus (DM) adalah penyakit metabolik yang disebabkan oleh resistensi 

insulin. Dalam keadaan resistensi insulin, terjadi proses lipolisis sehingga kadar Low-Density 

Lipoprotein (LDL) dalam darah meningkat. Tomat (Solanum lycopersicum) memiliki banyak 

kandungan antioksidan seperti likopen, β-karoten, vitamin A, vitamin C, vitamin E, dan kuersetin. 

Kandungan ini dapat menghambat proses oksidasi LDL sehingga LDL tidak menjadi kolesterol 

jahat. Penelitian ini bertujuan untuk membuktikan pengaruh ekstrak kulit tomat dalam menurunkan 

kadar LDL dengan menggunakan rancangan Randomized Post Test Controlled Group Design 

pada tikus putih Rattus norvegicus model DM tipe 2 yang diberi pakan tinggi lemak dan STZ. 

Sampel sebanyak 20 yang dibagi menjadi lima kelompok yaitu kontrol negatif, kontrol positif (DM 

tipe 2), kelompok perlakuan (DM tipe 2) yang diberi ekstrak kulit tomat dosis 50mg/kgBB, 100 

mg/kgBB, dan dosis 150 mg/kgBB selama 4 minggu. yang kemudian kadar LDL nya diukur dengan 

metode enzimatik menggunakan spektrofotometri. Kadar LDL diuji menggunakan analisa statistik 

One Way Anova dengan signifikansi 0,05. Hasil penelitian menunjukkan tidak ada perbedaan yang 

signifikan antara semua kelompok dengan p=0.117, tetapi secara deskriptif didapatkan penurunan 

paling besar pada kelompok dosis 150 mg/kgBB. Kesimpulan dari penelitian ini adalah pemberian 

ekstrak kulit tomat dosis 150 mg/kgBB dapat menurunkan kadar LDL pada tikus model DM tipe 2. 
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ABSTRACT 

 

Diabetes Mellitus (DM) is a metabolic disease characterized by insulin resistance. In 

state of insulin resistance, lipolysis process occures and increases LDL level in blood. Tomato 

(Solanum lycopersicum) has many antioxidant such as lycopen, β-caroten, vitamin A, vitamin C, 

vitamin E, and quercetin. It can prevent LDL oxidation therefore LDL doesn’t turn into a bad 

cholesterol. The goal of this research is to prove the effect of tomato peel extract in decreasing LDL 

level by using Randomized Post Test Controlled Group Design in white rat Rattus norvegicus 

model type 2 DM induced by high fat diet and STZ. There were 20 samples divided into five 

groups: negative control, positive control (type 2 DM), and three treatment groups (type 2 DM) that 

were given tomato peel extract with 50 mg/kgBW dose, 100 mg/kgBW dose, and 150 mg/kgBW 

dose for 4 weeks, then the LDL level was measured with enzymatic methode by 

spectrophotometry. The result of LDL level was tested by statistic One Way Anova with significancy 

0,05. The result showed no significant difference among the groups with p=0.117, but descriptively, 

150 mg/kgBW dose showed the lowest LDL level. The conclusion of this research is tomato peel 

extract 150 mg/kgBW dose can decrease the LDL level in rat model type 2 DM. 
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PENDAHULUAN 

 

 Diabetes Melitus (DM) merupakan 

penyakit kronis metabolik yang ditandai oleh 

hiperglikemia yang disebabkan oleh kelainan 

sekresi insulin, kerja insulin yang kurang 

efektif, atau keduanya. DM tipe 2 merupakan 

salah satu jenis dari DM [1]. DM tipe 2 

disebabkan oleh resistensi insulin yang 

menyebabkan tingginya kadar glukosa darah 

atau disebut juga hiperglikemia [2].  

 Tahun 2013, menurut International 

Diabetes Federation terdapat 382 juta 

penderita DM secara global. Asia Tenggara 

terdapat 72 juta, sementara di Indonesia 

terdapat 9 juta. DM menyumbang 5 juta 

kematian yang di antaranya tidak 

terdiagnosis [3]. 

 Salah satu kriteria diagnosis DM 

tipe 2 adalah kadar glukosa darah acak 

≥200 mg/dL, glukosa darah puasa ≥126 

mg/dL, dan glukosa darah 2 jam setelah Oral 

Glucose Toleran e Test ≥ 200 mg/dL. Gejala 

DM tipe 2 antara lain poliuri, polidipsi, 

polifagi, penurunan berat badan, dan 

pandangan kabur. Komplikasi jangka 

panjang yang dapat timbul adalah retinopati, 

nefropati, neuropati perifer dengan risiko 

ulkus kaki, gangguan genitourinaria, gejala 

kardiovaskular, disfungsi seksual, penyakti 

serebrovaskular, hipertensi, dan lipoprotein 

[3]. 

 Terdapat 4 lipoprotein yang 

terpengaruh pada keadaan DM, salah 

satunya adalah Low-Density Lipoprotein 

(LDL). LDL merupakan partikel kompleks 

yang disusun oleh bermacam-macam protein 

yang mentransport semua molekul lemak [4].  

Pada keadaan resistensi insulin, 

tubuh tidak dapat melakukan lipogenesis, 

tetapi sebaliknya terjadi lipolisis. Lipolisis 

adalah pemecahan lipid dan hidrolisis 

trigliserida (TG) menjadi asam lemak bebas 

dan gliserol yang kemudian diangkut lagi ke 

hepar untuk dibentuk menjadi TG. Untuk 

dapat menyalurkan TG ke jaringan adiposa, 

TG didistribusikan dalam bentuk Very Low-

Density Lipoprotein (VLDL). Ketika bertemu 

enzim lipoprotein lipase, TG dalam VLDL 

dilisiskan dan berubah menjadi Intermediate-

Density Lipoprotein (IDL). TG yang ada 

dalam IDL akan dilisi lagi oleh lipoprotein 

lipase dan akan menjadi LDL. Maka dari itu 

kadar LDL akan meningkat[5].   

Keadaan hiperglikemia dan kadar 

LDL yang meningkat menyebabkan 

terjadinya stres oksidatif. LDL menyebabkan 

stres oksidatif dengan cara berikatan dengan 

Reactive Oxygen Species (ROS) sehingga 

radikal bebas tidak dapat dinetralisir oleh 

antioksidan yang ada, kemudian LDL dan 

radikal bebas melekat pada dinding 

pembuluh darah, mengkatifkan makrofag, 

dan terjadi pembentukkan klot yang 

menghambat aliran darah [4]. Sementara itu, 

keadaan hiperglikemia berarti kadar glukosa 

darah meningkat dalam darah. Ketika kadar 

glukosa dalam darah meningkat, maka 

asupan yang masuk ke mitokondria juga 

banyak. Mitokondria merupakan organ 

seluler yang digunakan untuk pernapasan 

sel, menghasilkan energi (ATP), dan 

menghasilkan ROS. Adanya interaksi antara 

elektron yang tidak berpasangan dengan 

oksigen menghasilkan radikal superoksida, 

salah satu ROS yang sangat reaktif dan 

cepat bereaksi dengan DNA, protein, dan 

lipid sehingga menimbulkan kerusakan 

oksidatif. Bila jumlah radikal bebas 

meningkat secara signifikan, sementara 

antioksidan tidak mencukupi untuk 

mengkompesasinya, akan terjadi ketidak 

seimbangan yaitu stres oksidatif [6]. 

Sebagai alternatif dari pengobatan 

DM yang sudah ada, tomat merupakan salah 

satu buah yang banyak mengandung 

antioksidan yang sudah terbukti menurut 

beberapa studi bahwa dapat menurunkan 



risiko penyakit kronis degeneratif. 

Antioksidan yang terkandung didalamnya 

antara lain likopen, β-karoten, vitamin A, 

vitamin C, vitamin E, dan kuersetin [7]. Kulit 

tomat mengandung lebih banyak dua 

antioksidan mayor yang terkandung yaitu 

likopen dan β-karoten. Kulit tomat 

mengandung 90% kadar likopen yang ada 

dalam keseluruhan buah tomat[8]. Selain itu, 

usus menyerap lebih banyak kandungan β-

karoten apabila mengkonsumsi kulit tomat 

karena terdapat konsentrasi kadar β-karoten 

dan antioksidan lain yang lebih tinggi 

dibandingkan daging tomat[9]. Likopen 

berperan sebagai pigmen utama yang 

bertanggung jawab untuk memberi warna 

merah pada tomat. Meskipun likopen tidak 

memiliki aktivitas provitamin-A, likopen 

berkontribusi sebagai sistem pertahanan dari 

organisme. Likopen memiliki sifat lipofilik 

sehingga dapat terkonsetrasi ke dalam LDL 

dan mendegradasi LDL [10]. β-karoten 

merupakan bentuk inaktif dari vtiamin A yang 

dapat digunakan untuk mencegah beberapa 

penyakit pada mata sebagai prevensi 

komplikasi DM [11]. Vitamin C dan E terbukti 

secara signifikan dapat menghambat 

oksidasi LDL. Vitamin C dan vitamin E 

sendiri tidak dapat menurunkan kadar LDL 

secara signifikan, tetapi apabila 

dikombinasikan dengan antioksidan lain, 

keduanya dapat berpengaruh dan membantu 

dalam penurunan kadar LDL[12]. Kuersetin 

dapat memberikan perlindungan terhadap 

otak, jantung, mencegah cedera sistemik, 

dan melindungi dari komponen toksik dan 

faktor lain yang dapat menginduksi stres 

oksidatif. Efek ini dapat berpengaruh pada 

sel β-pankreas sehingga dapat 

meningkatkan sekresi insulin [13]. Tujuan 

dari penelitian ini adalah untuk mengetahui 

efektivitas pemberian ekstrak kulit tomat 

(Solanum lycopersicum) dalam menurunkan 

kadar LDL pada tikus Rattus norvegicus 

galur wistar model DM tipe 2. 

 

METODE PENELITIAN 

 

Rancangan Penelitian 

 

 Penelitian ini dilakukan selama 3 

bulan di Laboratorium Biokimia-Biomolekuler 

Fakultas Kedokteran, Universitas Brawijaya 

Malang. Penelitian ini menggunakan desain 

penelitian eksperimental murni (true 

experimental design) secara in vivo 

menggunakan rancangan Randomized Post 

Test Controlled Group Design pada tikus 

putih Rattus norvegicus galur wistar model 

DM tipe 2. Pada penelitian ini dilakukan 

Simple Randomized Sampling sehingga 

diharapkan  sampel memiliki sifat yang 

homogen sebelum diberi perlakuan. 

Beberapa kelompok akan diberikan 

perlakuan dan akan dilakukan pengukuran 

pada akhir penelitian, kemudian hasilnya 

akan dibandingkan dengan kelompok 

kontrol. 

 

Alat dan Bahan 

 

Alat yang digunakan dalam 

penelitian ini adalah kandang, botol minum, 

timbangan, gelas ukur, tabung reaksi, spuit, 

rotary evaporator, ependorf, vacutainer, alat 

sentrifugasi, dan spektrofotometer. Bahan 

yang digunakan adalah ekstrak kulit tomat 

dosis 50 mg/kgBB, 100 mg/kgBB, 150 

mg/kgBB, pakan normal, pakat tinggi lemak, 

air minum, dan sekam. 

 

Prosedur Penelitian 

 

Tikus Rattus norvegicus dipelihara 

di dalam kandang yang diberi sekam. Tikus 

diadaptasikan selama seminggu kemudian 

diberi pakan normal  masing-masing 



sebanyak 25 gram dan diberi minum yang 

diganti setiap hari. Kelompok dibagi menjadi 

5 yaitu: 

Kontrol Normal (KN): diberi pakan normal 

Kontrol Positif (KP): diberi pakan tinggi 

lemak dan diinjeksi streptozotocin (STZ) 

sebagai model DM tipe 2. 

Kelompok Perlakuan 1 (KP1): diberi pakan 

tinggi lemak, diinjeksi STZ, diberi ekstrak 

kulit tomat 50 mg/kgBB. 

Kelompok Perlakuan 2 (KP2): diberi pakan 

tinggi lemak, diinjeksi STZ, diberi ekstrak 

kulit tomat 100 mg/kgBB. 

Kelompok Perlakuan 3 (KP3): diberi pakan 

tinggi lemak, diinjeksi STZ, diberi ekstrak 

kulit tomat 150 mg/kgBB. 

 Setelah diadaptasikan selama 

seminggu, kelompok KP, KP1, KP2, dan 

KP3 mulai diberikan pakan tinggi lemak 

sebanyak 25 gram. Kemudian pada minggu 

ke-7 kelompok KP, KP1, KP2, dan KP3 

diinjeksi STZ sebanyak 30 mg/kgBB secara 

intraperitoneal. Pada minggu ke-8 dilakukan 

pemeriksaan kadar glukosa darah. Tikus 

dianggap sudah DM karena kadar glukosa 

darah puasa >200 mg/dL dan memiliki gejala 

poliuri, polifagi, polidipsi, dan penurunan 

berat badan. Kemudian dilanjutkan 

pemberian ekstrrak kulit tomat pada 

kelompok KP1, KP2, dan KP3 sesuai 

dengan dosis masing-masing hingga minggu 

ke-11. Pada awal minggu ke-12, dilakukan 

pembedahan yang diawali dengan injeksi 

ketamin sebanyak 0,2 ml (100mg/ml), 

setelah tikus tidak sadar, darah diambil 

menggunakan spui secara intrakardial di 

ventrikel kanan. Darah yang sudah diambil 

dipindahkan ke tabung vacutainer dan 

dipidan ke tabung setrifugasi untuk 

disentrifugasi selama 10 menit. Setelah itu, 

serum yang sudah terpisah dicampur 

dengan reagen agar homogen dan 

diinkubasi selama 20 menit pada suhu 16-

25˚C, kemudia dibaca absorpsi LDLnya 

menggunakan spektrofotometer dengan 

panjang gelombang 500nm. 

 

Analisis Data 

 

Data dari hasil penelitian ini 

dianalisa dengan menggunakan Program 

SPSS for windows Versi 16.0. Pertama 

dilakukan uji normalitas menggunakan 

Kolmogorv-Smirnov. Apabila data 

terdistribusi normal makan dilanjukan 

dengan uji homogenitas yaitu Levene Test. 

Data dikatakan normal dan homogen apabila 

dari kedua uji didapatkan p>0,05. Setelah itu 

dilanjutkan dengan analisa komparasi One 

Way Anova dan uji Post-hoc untuk 

mengetahui perbedaan bermakna antar 

kelompok. 

 

HASIL PENELITIAN 

 

 Berikut adalah rerata kadar serum 

LDL masing-masing kelompok: 

 
 

 Data tersebut kemudian diuji 

normalitas menggunakan Kolmogorov-

Smirnov dan diapat data terdistribusi normal 

dengan p = 0.341 (p value > 0.05). Setelah 

itu dilanjutkan dengan uji homogentias 

menggunakan Levene Test dan didapat p = 

0.054 (p value > 0.05). Karena data 

homogen maka dilanjutkan dengan uji One 

Way Anova. 

 

 

 

 



Hasil Analisis One Way ANOVA 

 

Hasil yang didapatkan dari uji 

Anova adalah p = 0.117 (p value < 0.05) 

yang artinya tidak didapatkan  perbedaan 

kadar serum LDL yang bermakna pada 5 

kelompok perlakuan karena adanya variasi 

data yang besar. Namun secara deskriptif 

dapat terlihat rerata kadar LDL kelompok KP 

lebih tinggi dibanding rerata kadar LDL 

kelompok KN. Rerata kadar LDL kelompok 

KP1, KP2, dan KP3 lebih rendah 

dibandingkan dengan kelompok KP. Rerata 

kadar LDL kelompok KP3 sama dengan 

rerata kadar LDL kelompok KN. 

 

PEMBAHASAN 

 

Berdasarkan hasil penelitian, 

terdapat perbedaan rerata kadar LDL antara 

kelompok KN yaitu 10 mg/dL dan kelompok 

KP yaitu 50.67 mg/dL. Tetapi karena 

terdapat variasi data yang cukup besar, tidak 

didapatkan hasil yang signifikan. Kadar 

normal LDL pada tikus adalah 2-27.2 

mg/dl[14], dengan begitu kadar LDL pada 

kelompok KP sudah di atas batas normal 

dan dapat mewakili keadaan hiper LDL. 

Resistensi insulin dalam keadaan 

DM Tipe 2 menyebabkan terjadinya 

hiperglikemia. Pada resistensi insulin, 

hormone sensitive lipase (HSL) pada 

jaringan adiposa akan aktif sehingga proses 

lipolisis akan meningkat. Asam lemak bebas 

dan gliserol akan diangkut ke hepar melalui 

aliran darah yang kemudian akan dibentuk 

menjadi TG. TG akan berikatan dengan 

reseptor VLDL untuk dapat disalurkan 

menuju jaringan adiposa. Ketika bertemu 

dengan enzim lipoprotein lipase, TG di 

dalam VLDL dilepaskan dan VLDL 

dimetabolisme menjadi IDL yang berisi 

triasilgliserol dan ester kolesterol. Sebagian 

besar partikel IDL masuk kembali ke dalam 

hepar, sementara sisanya berada di dalam 

sirkulasi dan mengalami hidrolisis lagi yang 

akhirnya berubah menjadi LDL sehingga 

kadar LDL meningkat [5]. 

Kelompok perlakuan KP1 yang 

diberi terapi ekstrak kulit tomat dengan dosis 

50 mg/kgBB didapatkan rerata kadar LDL 

sebesar 36.67 mg/dL. Rerata kadar LDL 

pada kelompok ini lebih rendah 

dibandingkan rerata kadar LDL kelompok 

KP, tetapi belum berada dalam batas 

normal. Pada kelompok perlakuan KP2 yang 

diberi terapi ekstrak kulit tomat dengan dosis 

100 mg/kgBB didapatkan rerata kadar LDL 

sebesar 21 mg/dL, yang berarti sudah 

berada dalam batas normal. Pada kelompok 

perlakuan KP3 yang diberi terapi ekstrak 

kulit tomat dengan dosis 150 mg/kgBB 

didapatkan kadar rerata kadar LDL sebesar 

10.67 mg/dL. Apabila dilihat dari data 

deskriptif, rerata kadar LDL dalam kelompok 

ini sudah mendekati kadar normal yang ada 

pada kelompok KN. 

Hal ini memungkinkan adanya 

pengaruh pemberian ekstrak kulit tomat 

dalam memperbaiki kerusakan sel β 

pankreas, menghambat reaksi LDL dan 

ROS, dan menurunkan produksi ROS oleh 

mitokondria [12]. Tomat (Solanum 

lycopersicum) merupakan salah satu buah 

Kelompok Mean 
Std. 

 Deviation 
P Value 

KN 10.00 1.000 

0.117 

KP 50.67 39.068 

KP1 36.67 18.556 

KP2 21.00 7.000 

KP3 10.67 0.577 



yang memiliki banyak kandungan 

antioksidan, antara lain likopen, β-karoten, 

vitamin A, vitamin C, vitamin E, kuersetin[7].  

Likopen mampu menonaktifkan 

radikal bebas, selain itu, likopen memiliki 

sifat lipofilik yang menyebabkan likopen 

dapat terkonsentrasi dalam fraksi LDL 

sehingga dapat mendegradai LDL[10]. 

Mengkonsumsi suplemen dengan waktu 

singkat yang berasal dari tomat 

meningkatkan jumlah plasma likopen 3 kali 

lipat dan meningkatkan resistensi oksidasi 

LDL sebesar 42% pada pasien DM [7]. β-

karoten merupakan bentuk inaktif dari 

vitamin A yang dapat digunakan sebagai 

suplemen antioksidan dalam mencegah 

penyakit mata sebagai prevensi komplikasi 

DM [11]. Vitamin C merupakan salah satu 

antioksidan yang bayak terkandung dalam 

tomat, tetapi menurut studi, pemberian 

vitamin C saja tidak ada pengaruh terhadap 

kadar LDL karena sifat vitamin C yang larut 

lemak. Apabila vitamin C dikombinasi 

dengan antioksidan lain seperti yang 

terkandung dalam tomat, vitamin C dapat 

ikut ambil peran untuk menurunkan  LDL. 

Vitamin E dengan dosis tinggi dapat 

menurunkan kadar plasma C-RP yang 

merupakan faktor risiko miokard infark pada 

pasien DM tipe 2. Penurunanan kadar 

plasma C-RP pada saat pemberian vitamin E 

mengindikasikan perkembangan status 

inflamasi sistemik dengan menurunkan 

sintesis sitokin proinflamasi [7]. Kuersetin 

dapat memberikan perlindungan terhadap 

otak, jantung, mencegah cedera sistemik, 

dan melindungi dari komponen toksik dan 

faktor lain yang dapat menginduksi stres 

oksidatif. Efek ini dapat berpengaruh pada 

sel β-pankreas sehingga dapat 

meningkatkan sekresi insulin [13]. 

Peningkatan sekresi insulin akan 

menurunkan aktivitas HSL sehingga 

menurunkan kadar asam lemak bebas dan 

gliserol. Dengan adanya penurunan asam 

lemak bebas, maka pembentukkan LDL 

akan mengalami penurunan[15].  

Analisa data menggunakan uji Anova 

didapatkan p=0.117 (p value < 0.05) yang 

berarti data tidak signifikan atau tidak 

didapatkan perbedaan bermakna. Hal ini 

terjadi kemungkinan dikarenakan variasi 

data yang didapat cukup besar. Gambar 5.2 

menunjukkan bahwa kadar LDL pada tikus 

model DM tipe 2 yang diberi ekstrak kulit 

tomat dengan dosis 100 mg/kgBB adalah 21 

mg/dL sudah dalam batas normal, akan 

tetapi apabila dibandingkan dengan 

pemberian dosis 150 mg/kgBB, didapatkan 

kadar LDL yang lebih rendah yaitu 10.67 

mg/dL. Sehingga dapat disimpulkan dosis 

150 mg/kgBB lebih baik dalam menurunkan 

kadar LDL pada keadaan DM tipe 2, namun 

perlu dilakukan penelitian lanjutan untuk 

mendapatkan hasil yang lebih akurat karena 

diduga pemberian terapi kurang lama 

sehingga belum terlihat hasil yang optimal. 

 

KESIMPULAN 

 

Hasil analisa statistik tidak terdapat 

perbedaan bermakna kadar serum LDL pada 

setiap kelompok, namun dari data deskriptif, 

pemberian ekstrak kulit tomat dengan dosis 

150 mg/kgBB dapat menurunkan kadar LDL 

hingga mendekati rerata kadar serum LDL 

kelompok kontrol normal. 

 

SARAN 

 

1. Untuk dapat memberikan hasil yang 

signifikan dan lebih efektif 

dibutuhkan  terapi lebih dari 6 

minggu untuk menurunkan 

konsentrasi serum LDL secara 

signifikan dan meningkatkan 

resistensi LDL agar tidak 

teroksidasi. 



2. Menguji kadar LDL sebelum 

perlakuan untuk memastikan sudah 

terjadi peningkatan kadar LDL 

setelah penginjeksian STZ. 
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