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ABSTRACT

Free radical compounds in the body are very reactive to cells, so they can cause various diseases,
one of which is diabetes mellitus. Compounds that are able to ward off free radicals are called
antioxidants. Black garlic are known to contain bioactive compounds including SAC (S-allyl cysteine),
polyphenols, and flavonoids which can treat diabetes or hyperglycemia. This research on black garlic
as a hypoglycemic aims to determine the potential of black garlic from various types of local garlic and
types of black garlic which have the most potential as hypeglycemic in hyperglycemic rats. In vivo
testing was carried out by inserting groups of rats in each cage (20-25°C) after being fed and drinking
ad libitum. Each group of hyperglycemic rats was treated with black garlic from honan garlic, green
spices, and lanang garlic at a dose of 250 mg / 200 g BW per day. Examination of tested animals
includes body weight, hypoglycemic effect testing, blood glucose response testing, and malondialdehyde
(MDA) levels. The results showed that black garlic can reduce blood sugar levels by 54.7%, blood
glucose response by 1.25%, and reduce MDA levels by 72.98%. Honan black garlic can reduce blood
sugar levels by 52.6%, blood glucose response by 12.29%, and reduce MDA levels by 68.87%, while
green spiced black garlic can reduce blood sugar levels by 43.33%, blood glucose response was
37.67%, and decreased MDA levels by 59.76%. The type of black garlic that has a higher potential to
reduce blood glucose levels in hyperglycemic rats is lanang black garlic.
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PENDAHULUAN

Bawang putih merupakan salah satu
jenis tanaman yang bermanfaat di bidang
pangan dan kesehatan. Bawang putih yang
sering dijumpai antara lain varietas impor
dan lokal. Produktivitas bawang putih lokal

di Indonesia semakin menurun dikarenakan
peningkatan konsumsi bawang putih yang
tidak diimbangi dengan peningkatan
produksi. Selain itu, bawang putih lokal
tidak mampu bersaing dengan bawang
putih impor yang memiliki harga murah
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dan ukuran yang lebih besar (Prastuti et al.,
2011). Kondisi ini merupakan penyebab
utama meningkatnya volume impor
bawang putih. Impor bawang putih di
Indonesia pada tahun 2023 mencapai
561.926 ton (BPS, 2023).

Jenis bawang putih yang banyak
ditanam di Indonesia yaitu tiga varietas
unggul meliputi Lumbu Hijau dan Lumbu
Kuning untuk lahan dataran tinggi, serta
Lumbu Putih untuk dataran rendah.
Varietas lain yang ada merupakan
modifikasi dari ketiga varietas tersebut dan
diberi nama sesuai dengan daerah asal
penanamannya, misalnya varietas Bawang
Cirebon, Bawang Tawangmangu,
Sumbawa, dan varietas Bawang Lanang
asal Magetan. Dalam budidayanya,
tanaman bawang putih lokal kurang toleran
terhadap ketinggian tempat, harga bibit
bawang putih lebih mahal, dan perlu
perlakuan khusus selama budidaya.

Beragamnya varietas bawang putih
tersebut pada dasarnya dapat digunakan
sebagai bahan obat hipertensi, diabetes
melitus, stroke, dan asma (Dewi, 2011).
Kandungan antioksidan pada bawang putih
mampu mengurangi stress oksidatif akibat
radikal bebas yang memicu terjadinya
diabetes (Widowati, 2008; Lee et al., 2009;
Atkin et al., 2016; Jiang et al., 2024,
Mukherjee et al., 2024). Berdasarkan
Kemenkes melalui Survei Kesehatan
Indonesia (SKI) tahun 2023 untuk Provinsi
Jawa Timur, prevalensi diabetes melitus
sebesar 2,2% pada penduduk semua umur,
dan lebih banyak ditemukan diabetes
melitus tipe 2 (51,6%) dibanding diabetes
tipe 1 (11,2%).

Penyakit diabetes melitus termasuk
salah satu penyebab kematian tertinggi
ketiga di Indonesia. Indonesia berada di
urutan keempat negara pengidap diabetes
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tertinggi di dunia setelah India (WHO,
2016).

Bawang putih lokal diketahui
memiliki aktivitas antioksidan (Zhang et
al., 2015; Subroto et al., 2021; Lidikova et
al., 2022). Menurut Prasonto et al. (2017),
bawang putih lanang memiliki aktivitas
antioksidan yang kuat dibandingkan
varietas lain karena kandungan alicin yang
kuat sehingga menyebabkan sebagian besar
masyarakat kurang menyukai jika bawang
putih dikonsumsi secara langsung. Oleh
karena itu, perlu adanya inovasi olahan
bawang putih salah satunya dengan
menggunakan metode fermentasi dengan
jangka waktu tertentu, suhu tinggi (60—
90°C), dan kelembaban tinggi (80-90%)
(Kimura et al., 2017) sehingga
menghasilkan black garlic. Melalui proses
fermentasi  tersebut, black  garlic
mengandung senyawa bioaktif antara lain
allicin (5,813%), allin (4,993%), isoallin
(3,77%), cycloalliin (3,163%), dan (-) S-
allyl-L-cysteine  (2,022%) (Susanti &
Kristamtini, 2024), memiliki melanoidin
(Song et al., 2023), dan memiliki aktivitas
antioksidan (Herlina et al., 2023; lvansyah,
2020).

Beberapa penelitian menunjukkan
bahwa black garlic yang diolah menjadi jus
dapat mengurangi hiperglikemia dan
memperbaiki struktur langerhan pankreas
dan fungsi sel B pada tikus yang diberi STZ
(Kim, 2017; Sarjono et al., 2021). Dewi
(2011) menyebutkan bahwa derajat insulitis
dan ekspresi insulin pankreas tikus yang
diberi ekstrak bawang putih terdapat
perbedaan bermakna dibandingkan dengan
kelompok yang tidak mendapat perlakuan
dan bersifat dose-dependent, namun belum
dapat mengembalikan langerhan pankreas
kembali ke keadaan normal. Selama ini
belum ada informasi yang komperhensif
tentang potensi black garlic dari bawang
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putih lokal dalam menurunkan kadar gula
darah pada hiperglikemia, sehingga perlu
dilakukan penelitian mengenai potensi
black garlic dari bawang putih lokal
sebagai hipoglikemik pada tikus wistar
jantan hiperglikemia.

METODE PENELITIAN

Alat dan Bahan

Peralatan yang digunakan dalam
penelitian ini meliputi kandang
tikus/mencit, sonde, mikro pipet (Gilson),
yellow tip dan blue tip, vortex (Vortex),
spektrofotometer (Shimadzu), sentrifuse
(Heraus), homogenizer (Scientific), tabung
reaksi (Pyrex), neraca analitis, mikro
hematokrit, penangas air, glassware, dan
kamera digital.

Bahan yang digunakan yaitu black
garlic dari bawang putih varietas honan
yang diperoleh dari Pasar Tanjung Jember
Jawa Timur, bawang putih lokal varietas
lumbu hijau yang diperoleh dari
Temanggung, dan bawang putih lanang
lokal yang diperoleh dari Temanggung
Jawa Tengah. Tikus percobaan yang
digunakan yaitu tikus wistar jantan usia 2
bulan (berat badan 150-200 g) dan pakan
AD2 yang terdiri dari 6 kg jagung; 0,2 kg
bekatul; 0,2 kg tepung gaplek; 1,4 kg
tepung ikan; 0,7 kg kedelai; 0,5 kg bungkil
pepaya; 0,1 kg bungkil biji kapuk; 0,2 kg
daun pepaya; 0,4 kg premix; dan 0,1 kg
minyak kelapa. Bahan kimia yang
digunakan untuk analisis yaitu aloksan,
aquades, glukosa, reagen glucose GOD-
PAP (glucose oxidase-4-aminoantipyrine),
dan TBA (thiobarbituric acid).

Tahapan Penelitian

Metode penelitian yaitu variasi
pemberian black garlic terhadap masing-
masing kelompok hewan uji menggunakan
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tikus wistar jantan usia 2 bulan (berat badan
150-200 g). Penelitian ini dilakukan
berdasarkan izin etik nomor
1.430/H25.1.11/KE/2020 dari Komite Etik
Fakultas Kedokteran Universitas Jember.
Hewan uji dikondisikan diabetes dengan
menggunakan  senyawa  diabetogenik
aloksan dengan dosis 80 mg/200g BB tikus.
Tikus dikatakan diabetes apabila kadar gula
darah > 200 mg/dl (Putra, 2015).

Variasi  perlakuan antara lain
kelompok tikus wistar kontrol sehat (P1)
dengan perlakuan tanpa injeksi aloksan,
diet standar, aquades setiap hari; kelompok
tikus wistar kontrol sakit (P2) dengan
perlakuan injeksi aloksa, diet standar,
aquades setiap hari; kelompok honan (P3)
dengan perlakuan injeksi aloksan, diet
standar, black garlic honan 250 mg/200 g
BB tikus per hari; kelompok lumbu hijau
(P4) dengan perlakuan injeksi aloksan, diet
standar, black garlic lumbu hijau 250
mg/200 g BB tikus per hari; dan kelompok
bawang lanang (P5) dengan perlakuan
injeksi aloksan, diet standar, black garlic
bawang lanang 250 mg/200 g BB tikus per
hari. Pengujian terhadap hewan uji (tikus
wistar jantan) dilakukan selama empat
minggu.

Metode Analisis

Pengujian terhadap hewan uji (tikus
wistar jantan) dilakukan selama empat
minggu setelah pemberian bawang hitam
dan pemeriksaannya dilakukan setiap
minggu untuk mengecek berat badan tikus,
pengujian efek hipoglikemik metode GOD-
PAP (glucose oxidase-4-aminoantipyrine)
sesuai dengan manual kit (DiaSys
Diagnostic Systems GmbH, Holzheim,
Jerman), dan analisis kadar malondialdehid
(MDA) metode thiobarbituric acid.
Sementara itu, pengujian respon glukosa
darah (GOD-PAP) tikus wistar dilakukan
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dengan mengambil darah melalui mata
tikus wistar jantan pada menit ke 0, 30, 60,
90, dan 120 setelah pemberian bawang
hitam dan glukosa secara oral

Analisis Data

Data pengamatan diolah dengan Ms.
Excel. Nilai rata-rata yang diperoleh
kemudian disajikan dalam bentuk tabel dan
grafik.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Berat Badan Tikus W.istar dengan
Perlakuan Variasi Black Garlic

Penimbangan berat badan tikus
wistar dilakukan setiap minggu untuk
melihat perubahan berat badan tikus
sebelum dan sesudah perlakuan dengan
black garlic. Persentase kenaikan dan
penurunan penimbangan berat badan tikus
wistar jantan dari minggu ke-0 sampai
minggu ke-4 tersaji pada Tabel 1.

Tabel 1. Berat badan tikus dan persentasenya dari

minggu ke-0 sampai minggu ke-4
perlakuan
Persentase
Minggu Minggu kenaikan
Perlakuan tikus ke-0 ke-4 dan
(9) (9) penurunan
(%)
Kontrol sehat (P1) 186 206 10,75
Kontrol sakit (P2) 178 153  (-14,04)
Kelompok honan 164 187 14,02
(P3)
Kelompok lumbu 179 196 9,49
hijau (P4)
Kelompok bawang 164 187 14,02
lanang (P5)

Berdasarkan berat badan tikus maka
Tabel 1 digunakan sebagai acuan ukur
untuk memastikan tingkat penyerapan
glukosa. Pada kelompok normal/sehat (P1)
menunjukkan terjadinya peningkatan berat
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badan hewan uji sebesar 10,75% dari berat
badan 186 g hingga 206 g. Hal ini
dikarenakan kondisi hewan uji yang sehat,
asupan makanan tercukupi, penyerapan
glukosa dan nutrisi lainnya normal.
Menurut Ogunlana et al. (2021) dan
Djunaidi et al. (2014), peningkatan berat
badan tikus non diabetes terjadi akibat tikus
tidak menderita penyakit diabetes sehingga
metabolisme di dalam tubuh tikus berjalan
normal, yaitu energi yang digunakan oleh
tikus berasal dari perombakan glukosa,
protein, dan lemak. Pada kelompok kontrol
diabetes terjadi penurunan berat badan
hewan uji setelah diinduksi aloksan secara
intraperitoneal. Penurunan berat badan
sebesar 14,04% dari berat badan awal tikus
178g menjadi 153g. Hal ini menunjukkan
bahwa induksi aloksan dengan dosis 80
mg/200 g BB tikus berhasil membuat
hewan coba mengalami diabetes. Kondisi

eksperimental diabetes mengakibatkan
tikus normal menjadi tikus penderita
diabetes.

Tikus penderita diabetes (P2)

ditandai dengan salah satu ciri klinis yaitu
terjadinya penurunan berat badan yang
disebabkan oleh defisiensi hormon insulin
sehingga transport glukosa ke dalam sel
jaringan perifer berkurang. Kondisi ini
mengakibatkan sel akan melakukan
metabolisme dengan menggunakan
cadangan  glikogen  melalui  proses
glikolisis, meningkatnya katabolisme
protein dimana asam amino Yyang
dihasilkan digunakan sebagai substrat
untuk glukogenesis dalam hati (Pasaribu et
al., 2012; Tumanggor et al., 2023). Gejala
penderita diabetes juga berupa poliuria,
polidipsia, polifagia, dan penurunan berat
badan (Yuriska, 2009; Kumari et al., 2023;
Hassan et al., 2021).

Nilai berat badan tikus pada
kelompok pembanding terjadi penurunan
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berat badan setelah dilakukan induksi
aloksan, namun berat badan tikus
mengalami peningkatan kembali setelah
perlakuan pemberian bawang hitam. Nilai
berat badan tikus per minggu selama empat
minggu perlakuan tersaji pada Gambar 1.

Gambar 1 menunjukkan bahwa
kelompok tikus yang diberi bawang hitam
honan (P3) dan bawang hitam lanang (P5)
mengalami kenaikan berat badan sebesar
14,02% dari berat badan 164 g menjadi 187
g. Kelompok tikus dengan pemberian
bawang hitam lumbu hijau (P4)
menunjukkan kenaikan berat badan dengan
persentase terendah (9,49%) dari berat
badan 179 g menjadi 196 g. Peningkatan
berat badan ini dikaitkan sebagai akibat
pemberian glibenklamid sehingga dapat
menyebabkan  jumlah insulin  yang
dilepaskan oleh sel -pankreas mengalami
peningkatan.  Peningkatan  pelepasan

insulin ini akan meningkatkan transpor
glukosa ke dalam sel sampai ke jaringan
periferal dan mengarah pada pemanfaatan
nutrisi, penyerapan asam amino, dan
komponen makromolekul lainnya (Kumar
& Pandey, 2013).

Penimbangan berat badan tikus
pada kelompok dengan  perlakuan
pemberian bawang hitam dari bawang
honan, lumbu hijau, dan bawang lanang
dengan dosis 250 mg/ 200 g BB per hari
menunjukkan terjadinya peningkatan berat
badan setelah tikus mengalami diabetes
(Gambar 1). Berdasarkan penelitian
pendahuluan (lvansyah, 2020 dan Herlina
et al., 2023), bawang hitam (black garlic)
lanang memiliki kandungan antioksidan
tertinggi sebesar 76,92%; bawang hitam
honan 70,05%; dan bawang hitam lumbu
hijau 64,48%. Peningkatan berat badan ini
dikaitkan dengan adanya kandungan kimia
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Gambar 1. Berat badan tikus perlakuan kontrol sehat/P1 (—#—), kontrol sakit/P2 (=—#—), kelompok

honan/P3 (==#=), kelompok lumbu hijau/P4 (
tiap minggu selama empat minggu perlakuan

), kelompok bawang lanang/P5 ( === =)
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yang terdapat pada bawang hitam yang
berperan sebagai antioksidan alami.
Antioksidan pada bawang hitam dapat
berfungsi untuk melindungi sel B-pankreas
dari radikal bebas, sehingga metabolisme
pada tikus mampu bekerja dengan baik.

Efek Hipoglikemik Tikus Wistar dengan
Perlakuan Variasi Black Garlic

Persentase penurunan dan kenaikan
kadar glukosa darah masing-masing
kelompok tikus dari minggu ke-0 sampai
minggu ke-4 tersaji pada Tabel 2.
Kelompok tikus normal (P1) memiliki
kadar glukosa darah stabil hingga minggu
ke-4 dengan persentase kenaikan sebesar
5,19% dari kadar glukosa darah 74,07
mg/dl menjadi 77,92 mg/dl. Pada
kelompok tikus kontrol sakit (P2) tetap
mengalami kondisi hiperglikemia,
persentase peningkatan kadar glukosa
darah sebesar 1,95% dari kadar glukosa
darah awal 269,93 mg/dl menjadi 275,21
mg/dl pada minggu ke-4.

Tabel 2. Persentase penurunan dan kenaikan kadar
glukosa tikus dari minggu ke-O sampai
minggu ke-4 perlakuan

Persentase
Minggu Minggu kenaikan
Perlakuan tikus ke-0 ke-4 dan
(mg/dl) (mg/dl) penurunan
(%)
Kontrol sehat (P1) 74,07 77,92 5,19
Kontrol sakit (P2) 269,93 27521 1,95
Kelompok honan 202,67 96,03  -52,6
(P3)
Kelompok lumbu 212,07 120,16 -43,33
hijau (P4)
Kelompok bawang 198,67 89,95  -54,7
lanang (P5)
Kondisi hiperglikemia yang

ditimbulkan oleh induksi aloksan terjadi
karena aloksan mampu merusak substansi
esensial di dalam sel B-pankreas sehingga
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menyebabkan  berkurangnya  granula
pembawa insulin yang mengakibatkan
sekresi  insulin  menjadi  berkurang

(Nugroho, 2006; Khin et al., 2023). Hal ini
mengakibatkan peningkatan kadar glukosa
darah seperti pada kondisi diabetes melitus
tipe 2 (Kaneto et al., 2022; Wu et al., 2021).

Aloksan memiliki bentuk molekul
yang mirip dengan glukosa, sehingga pada
saat diinduksikan ke tubuh tikus maka
glukosa transpoter GLUT 2 yang ada
didalam sel P-pankreas akan mengenali
aloksan sebagai glukosa dan dibawa
menuju sitosol. Didalam sitosol, aloksan
akan mengalami reaksi redoks yang
menghasilkan reactive oxygen species
(ROS).  Terbentuknya ROS  akan
menyebabkan depolarisasi membran sel
beta dan peningkatan Ca®*, sehingga sitosol
akan mengaktivasi berbagai enzim yang
menyebabkan peroksidasi lipid,
fregmentasi DNA, dan fregmentasi protein.
Aksi sitotoksik aloksan dimediasi oleh
radikal bebas yang dibentuk oleh reaksi
redoks. Akibatnya sel B-pankreas menjadi
rusak sehingga fungsi sintesis dan sekresi
insulin menurun. Kadar glukosa darah
masing-masing kelompok tikus selama 4
minggu tersaji pada Gambar 2.

Kadar  glukosa tikus  setelah
pemberian bawang hitam (black garlic)
mengalami  penurunan setiap minggu
(Gambar 2). Bawang hitam dari bawang
putih lanang (P5) menunjukkan efek
hipoglikemik dengan persentase tertinggi
sebesar 54,7% yang ditunjukkan dengan
kadar glukosa darah tikus awal sebesar
198,67 mg/dl menurun hingga 89,95 mg/dl
pada minggu keempat. Efek hipoglikemik
pada bawang hitam honan (P3)
menunjukkan persentase penurunan kadar
glukosa darah sebesar 52,6% dengan kadar
glukosa darah tikus awal sebesar 202,93
mg/dl menurun hingga 96,03 mg/dl. Pada
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pemberian bawang hitam dari bawang putih
lumbu hijau (P4) juga mengalami
penurunan kadar  glukosa  setiap
minggunya, namun persentase penurunan
kadar glukosa darah tikus hanya sebesar
43,33% sehingga kadar gukosa darah tikus
masih tergolong tinggi yaitu 212,07 mg/dI
kadar glukosa awal menurun hingga 120,16
mg/dl. Bawang hitam lanang lebih mampu
menurunkan  kadar  glukosa  darah
dibandingkan jenis bawang hitam lainnya.
Bawang hitam lanang memiliki kandungan
antioksidan lebih tinggi yaitu sebesar
76,92% kemudian bawang hitam honan
70,05% (lvansyah, 2020), dan bawang
hitam lumbu hijau 64,48% (Herlina et al.,
2023).

Bawang hitam (black garlic)
memiliki senyawa bioaktif berupa allisin.
Mekanisme kerja allisin pada bawang
hitam sebagai antidiabetes bekerja melalui
insulin di dalam plasma, yaitu dengan
meningkatkan sekresi insulin dari sel
pankreas. Allisin pada bawang hitam

minggu 1

minggu 2  minggu3  minggu 4

Lama perlakuan
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Kadar glukosa darah tikus setelah pemberian glukosa pada perlakuan kontrol sehat/P1 (—#—),
), kelompok honan/P3 (—#=—), kelompok lumbu hijau/P4 (—x=),

menstimulasi sel B untuk menghasilkan
lebih banyak insulin, dengan cara tersebut
glukosa di dalam darah akan masuk ke
dalam jaringan tubuh dengan adanya
insulin yang diberikan dari stimulasi allisin
bawang  hitam.  Efek antidiabetes
menunjukkan bahwa bawang hitam dapat
menjaga kadar glukosa dalam kadar normal
(Lisiswanti et al, 2017).

Respon Glukosa Darah Tikus Wistar
Kadar glukosa darah tikus setelah
pemberian glukosa pada 0 menit dan 120
menit ditunjukkan pada Tabel 3. Kadar
glukosa darah masing-masing kelompok
tikus meningkat dari menit ke-O dan
mencapai puncak kenaikan kadar glukosa
darah pada menit ke-60. Pada kelompok
kontrol tikus yang hanya diberi glukosa
menunjukkan puncak kadar glukosa
tertinggi sebesar 120,41 mg/dl dengan
persentase respon glukosa sebesar 68,94%,
kadar glukosa awal tikus sebesar 62,28
mg/dl menjadi 105,22 mg/dl pada menit
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ke-120 (Tabel 3). Kadar glukosa darah
puncak dengan perlakuan pemberian
bawang hitam masing-masing sebesar
84,82 mg/dl pada kelompok bawang hitam
honan sebesar 100,36 mg/dl pada bawang
hitam lumbu hijau, dan 76,16 mg/dl pada
bawang hitam lanang. Gambar 3
merupakan kadar glukosa darah tikus
setelah pemberian glukosa.

Tabel 3. Kadar glukosa darah tikus setelah
pemberian glukosa

0 120
. . . Persentase
Perlakuan tikus menit  menit
(%)

(mg/dl) (mg/dI)
Kontrol glukosa 62,28 105,22 68,94 %
Kelompok honan 67,5 75,8 12,29 %
Kelompok lumbu 66,43 91,46 37,67 %
hijau
Kelompok bawang 66,19 67,02 1,25%
lanang

Gambar 3 menunjukkan bahwa
kadar glukosa darah masing-masing
kelompok tikus mengalami penurunan pada
menit ke-90 hingga menit ke-120.
Kelompok  tikus dengan  perlakuan
pemberian bawang hitam dari bawang

lanang lebih mampu mengembalikan kadar
glukosa darah menjadi normal hingga
mencapai 67,02 mg/dl. Pemberian bawang
hitam lanang dapat menjadikan tikus
merespon glukosa dengan persentase yang
sangat rendah yaitu sebesar 1,25%. Begitu
juga dengan tikus yang diberi bawang
hitam dari bawang honan dapat merespon
glukosa sebesar 12,29%; kadar glukosa
awal hewan coba sebesar 67,5 mg/dl
menjadi 75,8 mg/dl pada menit ke-120.
Kemampuan respon  glukosa pada
kelompok tikus yang diberi bawang hitam
lumbu hijau masih tergolong tinggi yaitu
sebesar 37,67%. Pemberian bawang hitam
lumbu hijau juga mampu menghambat
penyerapan glukosa pada hewan coba
namun pada menit ke-120 nilai kadar
glukosa masih tinggi yaitu sebesar 91,46
mg/dl dari kadar glukosa awal 66,43 mg/dl.

Peningkatan kadar glukosa darah ini
disebabkan adanya asupan glukosa secara
oral. Adanya rangsangan kimiawi ini dapat
mengganggu kemampuan tubuh untuk
mempertahankan homeostatis dan memicu
kondisi stress sebagai efek fisiologis tubuh

(Sherwood, 2001). Kondisi ini
140
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Gambar 3. Kadar glukosa darah tikus setelah pemberian glukosa perlakuan kontrol sehat/P1 (=),

kelompok honan/P3 (
lanang/P5 ( ===—)

), kelompok lumbu hijau/P4 (=se=), kelompok bawang
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mengakibatkan perangsangan simpatis
sehingga tubuh memberikan respon berupa
peningkatan konsentrasi kadar glukosa
darah dan peningkatan glikogenolisis di
hati dan otot. Selain itu, kondisi stres juga
menyebabkan pelepasan epinefrin dan
mobilisasi glukosa ditingkatkan melalui
stimulasi  pelepasan  glukagon  dan
penghambatan pelepasan insulin oleh sel -
pankreas (Greenstein &Wood, 2006).

Pelepasan melalui insulin oleh sel 3
pankreas transpor glukosa ke dalam sel 3
melalui GLUT 2 (glucose transporter 2).
Glukosa yang masuk kemudian melalui
proses glikolisis untuk menghasilkan ATP
(Adenosine Triphosphate) yang kemudian
menghambat ATP-sensitive K* channel.
Inhibisi ini menyebabkan depolarisasi
membran yang membuka voltage-
dependent calcium channels sehingga
terjadi influks kalsium dan stimulasi
pelepasan insulin. Insulin yang dilepaskan
kemudian masuk ke dalam sirkulasi dan
berkaitan dengan reseptor insulin (De
Marchi et al., 2021).

Insulin  yang berikatan dengan
reseptor insulin  akan meningkatkan
aktivitas tirosin kinase sehingga mengalami
autofosforilasi serta memfosforilasi protein
lain (substrat reseptor). Protein adaptor
seperti Grb-2 (Growth Receptor Binding
Protein 2) dan SOS (Son of Sevenless) akan
berikatan dengan IRS (Insulin Receptor
Substrate) yang terfosforilasi, dan
mengaktivasi protein Ras yang nantinya
akan mengaktifkan protein kinase Raf. Raf
akan memulai proses fosforilasi melalui
MEK (MAP Kinase and ERK kinase) yang
juga disebut sebagai MAPK (Mitogen

Activated  Protein Kinase)  untuk
memfosforilasi  faktor  transkripsi  di
nukleus.

Protein adaptor selain Grb-2 juga
dapat berikatan dengan IRS terfosforilasi,
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namun protein ini membutuhkan aktivitas
phosphatidylinositol-3-kinase (PI3K) dan
pada membran akan memfosforilasi
fosfolipid. Produk yang terbentuk dari
proses ini akan berikatan dengan protein
Kinase PDK-1 (phosphoinositide-
dependent  kinase-1), yang  akan
mengaktivasi PK-B (protein kinase B). PK-
B akan mengakibatkan peleburan vesikel
yang berisi GLUT 4 dengan membran. Hal
ini akan mengakibatkan translokasi GLUT
4 sehingga meningkatkan pengambilan
glukosa kedalam otot dan jaringan adiposa.
Selain itu, PK-B juga menghambat aktivitas
GSK-3 (glycogen synthase kinase 3). GSK-
3 yang dihambat menyebabkan glycogen
synthase tetap aktif sehingga terjadi proses
glikogenesis (Koolman & Roehm 2005).
P13K selain menyebabkan translokasi

GLUT 4 juga akan mengaktifkan
phosphodiesterase (PDE). Enzim ini
berfungsi  mengubah cAMP  (cyclic-

Adenosine 5- monophosphate) menjadi
AMP (Adenosine5-monophosphate). Kadar
cAMP yang rendah akan menginaktivasi
enzim PK-A. Enzim PK-A adalah enzim
yang berperan dalam glikogenolisis yakni
mengaktivasi glycogen phosporilase yang
bertanggung jawab dalam memecah
glikogen menjadi glukosa 1 fosfat. Selain
itu PK-A juga dapat menghambat kerja PP
(protein phosphate) yang berperan dalam
aktivasi  enzim  glycogen  synthase
(Koolman & Roehm, 2005). Hal ini secara
keseluruhan akan menyebabkan terjadinya

glikogenesis dan menghambat
glikogenolisis di hati.
Bawang hitam (black garlic)

mengandung antioksidan tinggi seperti
SAC dan S-allylmercaptocysteine, allyl
sulphides dan diallyl polisulphides,
polifeol, dan flavonoid (Susanti &
Kristamtini, 2024; Tahir et al., 2022). Zat
aktif ~ ini  diduga  bersinergi  dan
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meningkatkan aktivitas antioksidan dengan
meningktakan enzim antioksidan seluler
seperti  superoxide dismutase (SOD),
catalase, dan glutathione peroxidase
(Matinez et al., 2007). Hal ini berperan
dalam mencegah kerusakan DNA sel B-
pankreas yang diakibatkan alkilasi DNA
oleh aloksan. Efek anti inflamasi dari
bawang hitam (black garlic) turut
mencegah kerusakan sel f-pankreas dengan
menghambat terjadinya stres oksidatif
(Mattew & Augusti, 1973).

Di lain sisi, flavonoid mampu
menstimulasi  peningkatan  pengeluaran
insulin dari sel B-pankreas. Aksi tersebut
melalui pengaturan peroxisome
proliferators activated receptors (PPAR-a
dan PPAR-y) (Gerritson et al., 1995). Aksi
flavonoid yang bemanfaat pada diabetes
melitus yaitu melalui kemampuannya untuk
menghindari  absorpsi  glukosa  dan
memperbaiki toleransi glukosa. Lebih
lanjut flavonoid menstimulasi pengambilan
glukosa pada jaringan perifer, mengatur
aktivitas enzim yang terlibat dalam jalur
metabolisme karbohidrat dan bertindak
menyerupai insulin (insulinometic), dengan
memengaruhi mekanisme insulin signaling
(Wadsworth & Koop, 1999).

Kadar Malondialdehid (MDA) pada
Tikus Wistar

Kadar malondialdehid meningkat
dikarenakan ketidakseimbangan antara
produksi ROS dan antioksidan dalam tubuh
suatu organisme. Meningkatnya ROS pada
tikus yang diinduksi aloksan tidak hanya
disebabkan oleh hiperglikemia, namun juga
disebabkan oleh faktor lain seperti auto-
oksidasi glukosa, produksi ROS yang
berlebih pada mitokondria, dan glikasi non-
enzimatik (Lemos et al., 2012). Nilai
penurunan dan kenaikan kadar
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malondialdehid (MDA) kelompok tikus
tersaji pada Tabel 4.

Tabel 4. Nilai penurunan dan kenakan kadar
malondialdehid (MDA) kelompok tikus

Minggu Minggu  Persen-
. ke-0 ke-4 tase
Perlakuan tikus (MDA (MDA (%)
nmol/mL) nmol/mL)
Kontrol sehat (P1) 1,15 1,48 28,69
Kontrol sakit (P2) 9,74 10,23 5,03
Kelompok honan 8,32 2,59 68,87
(P3)
Kelompok lumbu 9,32 3,75 59,76
hijau (P4)
Kelompok bawang 7,55 2,04 72,98
lanang (P5)
Tabel 4  menunjukkan  kadar

malondialdehid (MDA) pada kelompok
tikus normal dalam kondisi yang stabil
hingga minggu keempat yaitu sebesar 1,48
MDA nmol/mL. Pada kelompok kontrol
tikus hiperglikemia menunjukkan
peningkatan hingga minggu keempat
dengan presentase sebesar 5,03% dan kadar
MDA sebesar 10,23 MDA nmol/mL. Kadar

malondialdehid pada  masing-masing
kelompok tikus dengan  perlakuan
mengalami peningkatan setelah injeksi

aloksan. Puncak meningkatnya kadar MDA
tikus terjadi hingga minggu pertama
pemberian  bawang hitam.  Setelah
pemberian  bawang  hitam,  kadar
malondialdehid masing-masing kelompok
tikus mengalami penurunan hingga minggu
keempat. Kadar malondialdehid kelompok
tikus dari minggu ke-0 sampai minggu ke-
4 tersaji pada grafik Gambar 4.

Kelompok tikus dengan pemberian
bawang hitam dari bawang putih lanang
(P5) menunjukkan penurunan kadar MDA
yang tinggi dibandingkan varietas bawang
putih lainnya. Penurunan kadar MDA
dengan pemberian bawang hitam lanang
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Gambar 4. Kadar malondialdehid (MDA) kelompok tikus perlakuan kontrol sehat/P1 ( ==®==), kelompok

sehat/P2 (
bawang lanang/P5 (

mampu mencapai  persentase sebesar
72,98%. Bawang hitam dari bawang putih
lanang mampu menurunkan kada MDA
hingga mendekati normal pada minggu
keempat yaitu sebesar 2,04 MDA nmol/mL
dari kadar MDA awal 7,55 MDA nmo/mL.
Pada kelompok tikus dengan pemberian
bawang hitam honan (P3) mampu
menurunkan kadar MDA sebesar 68,87%,
nilai kadar MDA hingga minggu keempat
mencapai 2,59 MDA nmol/mL dari kadar
MDA awal 8,32 MDA nmol/mL. Begitu
pula bawang hitam lumbu hijau (P4) dapat
menurunkan kadar malondialdehid pada
tikus sebesar 59,76% yang ditunjukkan
pada kadar MDA hingga minggu terakhir
yaitu sebesar 3,75 MDA nmol/mL dari
kadar MDA awal 9,32 MDA nmol/mL
(Gambar 4).

Bawang putih lokal varietas lanang
memiliki daya antioksidan yang lebih baik
dibandingkan dengan varietas lainnya.
Menurut Prasonto et al. (2017), bawang
putih lanang memiliki nilai aktivitas
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), kelompok honan/P3 (+), kelompok lumbu hijau/P4 (==X=), kelompok
) dari minggu ke-0 sampai minggu ke-4

antioksidan (ICso) sebesar 10,61 mg/mL.
Bawang hitam mengandung senyawa
bioaktif berupa flavonoid dan fenolik, yaitu
senyawa dengan gugus —OH yang terikat
pada karbon cincin aromatik. Senyawa
fenol ini memiliki kemampuan untuk
menyumbangkan atom hidrogen sehingga
radikal bebas dapat tereduksi dan memutus
reaksi oksidatif berantai (oxidative chain
reaction) (Platzer et al., 2022; Lv et al.,
2021; Rahman et al., 2021).

Menurut Rasyid et al. (2012),
flavonoid mampu menurunkan kadar MDA
dengan signifikan. Flavonoid merupakan
antioksidan eksogen yang mencegah stres
oksidatif. Flavonoid dapat bekerja sebagai
antioksidan secara langsung maupun tidak
langsung. Sebagai antioksidan secara
langsung flavonoid mendonorkan ion
hidrogen sehingga menetralisir efek toksik
dari radikal bebas, sedangkan sebagai
antioksidan  tidak langsung  dengan
meningkatkan ekspresi gen antioksidan
endogen. Mekanisme peningkatan ekspresi
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gen melalui aktivasi nuclear factor
erythroid 2 related factor 2 (Nrf2) sehingga
terjadi peningkatan ekspresi gen yang

berperan dalam sintesis  antioksidan
endogen.
KESIMPULAN

Black garlic dari jenis bawang putih
lanang memiliki potensi yang lebih tinggi
dibandingkan dengan jenis bawang hitam
honan dan lumbu hijau dalam menstabilkan
kadar gula darah pada tikus wistar
hiperglikemia. Bawang hitam lanang (P5)
dapat menurunkan kadar gula darah sebesar
54,7%, respon glukosa darah sebesar
1,25%, dan menurunkan kadar MDA
sebesar 72,98%. Bawang hitam honan
dapat menurunkan kadar gula darah sebesar
52,6%, respon glukosa darah sebesar
12,29%, dan menurunkan kadar MDA
sebesar 68,87%, sedangkan bawang hitam
lumbu hijau mampu menurunkan kadar
gula darah sebesar 43,33%, respon glukosa
darah sebesar 37,67%, dan menurunkan
kadar MDA sebesar 59,76%. Jenis black
garlic yang memiliki potensi lebih tinggi
untuk menurunkan kadar glukosa darah
pada tikus hiperglikemia yaitu bawang
hitam (P5). Informasi ini dapat digunakan
sebagai salah satu referensi aplikasi black
garlic dari bawang lokal sebagai untuk
hipoglikemia.
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