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Jumlah Sel Beta Pankreas Pada Tikus Jantan Wistar (Rattus
Norvegicus) penderita Diabetes
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ABSTRAK

Tujuan penelitian ini adalah untuk mengetahui peran melatonin dalam menurunkan gula
darah, glycated albumin dan meningkatkan sel p pankreas pada tikus (rattus norvegicus) jantan
Wistar diabetes. Penelitian ini adalah penelitian eksperimental dengan menggunakan completely
randomized posttest only control group design yang dilakukan selama 15 hari, menggunakan 36
ekor tikus (Rattus norvegicus) jantan wistar dewasa umur 10-12 minggu, berat 180-200 gram
yang dibagi dalam 2 kelompok masing-masing berjumlah 18 ekor, satu kelompok yang diberi
plasebo aquabidest (P0) dan satu kelompok perlakukan yang diberi melatonin 10mg/kg BB (P1).
Hasil penelitian menunjukkan bahwa tidak terdapat perbedaan rerata kadar gula darah puasa
yang signifikan antara kelompok kontrol dan perlakuan (180 + 28.1 mg/dl and 163.33 + 27.23
mg/dl, p>0,05). Kadar glycated albumin pada kelompok kontrol adalah 43,92+15,1 ng/ml, lebih
tinggi dibandingkan kelompok perlakuan yaitu 33,25+13,94 ng/ml (p<0,05). Jumlah sel B
pankreas pada kelompok kontrol adalah 54,07+11,70 dan kelompok perlakuan adalah
91,66+12,82 (p<0,05). Simpulan: Disimpulkan bahwa pemberian melatonin tidak bermakna
dalam penurunan gula darah puasa tetapi bermakna dalam penurunan glycated albumin dan
peningkatan sel  pankreas. Melatonin perlu diteliti lebih lanjut pada manusia untuk penentuan
efektivitas dan dosis yang sesuai pada manusia
Kata kunci: Melatonin, Diabetes Melitus, glukosa puasa, glycated albumin, sel  pankreas

ABSTRACT

The purpose of this study was to determine the role of melatonin to decrease the level of
blood sugar, glycated albumin and improve pancreatic j cells of diabetic rat. This study was an
experimental study using a completely randomized control group design, conducted over a
period of 15 days, using 36 male wistar rats (Rattus norvegicus) of age 10-12 weeks, weight
180-200 grams divided into 2 groups, each consisting of 18 rats. The control group was given
aquabidest placebo (P0), whereas the treatment group was given 10 mg / kg (P1) of melatonin.
The results showed no significant difference in the average fasting blood glucose levels between
the control and treatment groups (180 + 28.1 mg/dl and 163.33 + 27.23 mg/dl respectively, p>
0,05). Levels of glycated albumin in the control group were 43.92 + 15.1 ng/ml and treatment
group 33.25 £ 13.94 ng/ml (p<0,05). The number of pancreatic j cells in the control group was
54.07 £ 11.70 and the treatment group was 91.66 + 12.82 (p<0.05). Conclusion: It was
concluded that administration of melatonin was not significant in the reduction of fasting blood
glucose however, it is significant in decreasing the level of glycated albumin and increasing the
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number of pancreatic f cells. Melatonin needs to be further investigated in humans t0 determine
its effectiveness and appropriate dosage in humans.
Keywords: Melatonin, Diabetes Mellitus, fasting glucose, glycated albumin, pancreatic f cells.

PENDAHULUAN
Berbagai  penelitian  epidemiologi
menunjukkan adanya kecenderungan

peningkatan angka insidensi dan prevalensi
DM tipe 2 di berbagai penjuru dunia. Diabetes
melitus adalah suatu penyakit kronis, yang
disebabkan adanya kelainan metabolisme
karbohidrat, lemak dan protein. Di mana
glukosa darah tidak dapat digunakan dengan
baik dan menumpuk dalam pembuluh darah
karena karena penurunan progresif fungsi sel 8
pankreas dan resistensi insulin kronis. Paparan
glukosa konsentrasi tinggi menyebabkan
peningkatan apoptosis sel § pulau Langerhans
pankreas (Butler, et al., 2012). Kerusakan sel 3
pankreas dapat disebabkan oleh banyak faktor,
diantaranya faktor genetik, infeksi, nutrisi,
radikal bebas (stres oksidatif) dan zat
diabetogenik (Suarsana et al., 2010). Paparan
kronis terhadap glukosa yang tinggi dapat
secara langsung meningkatkan intraselluler
ROS yang akan memicu stress oksidatif yang
mengakibatkan apoptosis sehingga terjadi
penurunan massa sel [ pankreas dan
menurunkan  fungsi  mitokondria  untuk
melepaskan ATP sehingga akan mengganggu
sekresi insulin (Martin et al., 2014)

Diabetes mellitus ditandai dengan
sekumpulan gejala karena gangguan metabolik
dengan gejala hiperglikemia yang terjadi
karena kelainan sekresi insulin, kerja insulin
atau kedua-duanya. Tipe diabetes yang paling
banyak dialami adalah non-insulin dependent
diabetes mellitus (NIDDM/Type 2), yang
disebabkan oleh kegagalan sekresi insulin oleh
sel beta pankreas dan resistensi insulin di
tingkat perifer. Peningkatan glukosa darah
sewaktu atapun glukosa darah puasa adalah
indikator yang dapat digunakan untuk
mendeteksi adanya penyakit diabetes (Bhat et
al., 2011). Sedangkan Glycated Albumin (GA)
mencerminkan rata-rata glukosa darah 2-4

minggu sebelum pengukuran, yang tidak
dipengaruhi oleh gangguan metabolisme
hemoglobin. GA diukur melalui reaksi

oksidasi non enzimatik antara albumin yang
berikatan dengan glukosa. (Koga and
Kasayama, 2010)

Pentatalaksanaan  diabetes  mellitus
selalu dimulai dengan pendekatan non
farmakologis. Bila dengan langkah-langkah
tersebut sasaran pengendalian diabetes belum
tercapai, maka dilanjutkan dengan terapi
farmakologis (Perkeni, 2011).

Melatonin memiliki sifat antioksidan
kuat dan anti inflamasi (Inarrea et al., 2012;
Mauriz et al., 2012). Melatonin adalah hormon
utama yang dihasilkan oleh kelenjar pineal,
sekresinya diatur oleh siklus siang dan malam
yang dikenal sebagai irama sirkadian
(Zawilska et al., 2009). Hubungan antara

melatonin  dan interaksi insulin  juga
berhubungan dengan modulasi dari
katekolamin dan norepinefrin  mempunyai

peranan penting pada metabolisme glukosa
(Peschke et al., 2013). Studi interaksi antara
melatonin dan insulin mengungkapkan adanya
hubungan terbalik antara peningkatan kadar
melatonin menyebabkan turunnya regulasi
sekresi insulin dan sebaliknya (Zawilska et al.,
2009; Peschke et al., 2013). Beberapa
penelitian menunjukkan bahwa pineal gland
mempunyai efek penekanan terhadap aktivitas
produksi insulin dari sel B pankreas, dan
sebaliknya,  peningkatan  insulin  level
menunjukkan efek inhibisi dari sintesis
melatonin pada kelenjar pineal (Peschke et al.,
2013; Sharma et al., 2015).

Melatonin in vivo adalah antioksidan
yang sangat poten, karena dapat dengan
mudah melalui blood brain barrier dan
sebagai direct free radical scavenger dari
gugus hidroksi radikal (OH), hydrogen
perokside, nitrit oxide, peroxynitrite anion,
peroxynitrous acid dan hipochlorus acid,
berperan sebagai pelindung ROS dan RNS.
Melatonin  disebut  sebagai  antioksidan
terminal karena tidak mengalami siklus redoks
(Tan et al., 2007). Penelitian tentang hormon
melatonin dalam meningkatkan sel  pankreas,
homeostatis glukosa, efek antioksidannya yang
kuat serta dapat meningkatkan CREB melalui
proses  phosporilasi  dapat  dilakukan
mengingat fungsinya bagi kesehatan dan anti-
aging medicine serta efek samping yang
sangat minimal, dan lebarnya range dosis
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melatonin yang digunakan sehingga relatif
aman bagi kesehatan (Sharma et al., 2015).

METODE PENELITIAN

Penelitian eksperimental ini
menggunakan rancangan posttest only control
group design (Federer, 2008). Subjek yang
digunakan dalam penelitian ini adalah tikus
(Rattus norvegicus), galur Wistar, dewasa
(umur 2-3 bulan), jenis kelamin jantan, berat
badan 180-200 gr, kondisi diabetes dengan
kadar glukosa darah puasa > 135 mg/dL. Pada
penelitian ini jumlah sampel dihitung dengan
rumus Federer (2008) dan didapatkan total
tikus yang diperlukan dalam penelitian ini
adalah 36 ekor.Variabel dalam penelitian ini
meliputi variabel bebas (hormon melatonin
dari LifeExtension®), variabel tergantung
(kadar glukosa darah puasa, glycated albumin
dan jumlah sel B pankreas), dan variabel
kendali (strain tikus, jenis kelamin tikus, umur
tikus dan berat badan tikus).

Semua tikus diadaptasikan selama 7 hari
terlebih dahulu sebelum diberi perlakuan pada
hari ke-8. Pada hari ke 8, semua kelompok
tikus kemudian dipuasakan selama 8 jam, lalu
diberi suntikan streptozotocin dosis tunggal 8

mg per ekor secara intraperitoneal yang
sebelumnya diberikan Nicotinamide 24 mg/
200 gr BB tikus dengan tujuan untuk membuat
keadaan menyerupai diabetes mellitus (DM)
tipe 2, dengan kadar glukosa darah puasa >135
mg/dL (Szudelski, 2012). Setelah 3 hari,
semua tikus diambil darahnya 1ml melalui
medial canthus sinus orbitalis, untuk
kemudian diukur kadar glukosa darah puasa
post penyuntikan Streptozotocin. Tikus yang
diinduksi jadi diabetes dengan kadar glukosa
darah puasa >135 mg/dL kemudian dibagi
menjadi 2 kelompok, masing-masing 18 ekor.
Kelompok pertama yaitu kelompok kontrol
negatif (PO) diberi makanan standar, minuman
secara ad libitum, dan diberikan aquadest 1cc
secara sonde, sebagai plasebo selama 15 hari.
Kelompok kedua diberi makanan standar,
minuman secara ad libitum, dan diberikan
hormon melatonin sebanyak 2mg yang

dilarutkan di dalam air dengan cara sonde
sebanyak 2mg/200 gr BB yang dilarutkan di
dalam air selama 15 hari. Setelah 15 hari,
semua tikus diambil serum darahnya untuk
diperiksa kadar glukosa darah puasa dan
Glycated Albumin, dan di euthanasia untuk
koleksi organ pankreas.

Gambar 1. Pelaksanaan Penelitian. (A) Perlakuan force feeding melatonin, (B)
pemeriksaan glukosa darah, (C) injeksi ketamin untuk euthanasia, (D) proses
pembedahan untuk koleksi pankreas.
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Kadar glukosa darah puasa diperiksa
dengan menggunakan metode glucose oxidase.
Kadar Glycated Albumin diukur dengan
menggunakan metode ELIZA dari Boehringer
Mannheim Kit. Jumlah sel [ pankreas
diperiksa  secara  mikroskopis  dengan
pewarnaan Immunohistokimia menggunakan
antibody monoclonal insulin (Wresdiyati et al.,
2008). Data yang didapatkan dianalisis sebagai
berikut (Yount, 2006): (1) Uji Normalitas data
dengan Uji Saphiro-Wilk, (2) Uji homogenitas
dengan menggunakan Levene’s Test for
Equality of Variance, (3) Analisis Komparasi:
Karena data gula darah puasa dan glycated
albumin berdistribusi normal (nilai p > 0,05),

maka uji komparabilitas antara kelompok
menggunakan T independence test antar
kelompok. Pada data jumlah sel B pankreas
tidak normal maka data ditransformasi,
ternyata tetap tidak normal maka dilakukan uji
U Mann Whitney.
HASIL DAN PEMBAHASAN
Distribusi dan Varian Data Hasil Penelitian
Dengan menggunakan Shapiro-Wilk,
hasil uji normalitas gula darah puasa dan
glycated albumin pada kelompok kontrol
berdistribusi normal (p>0,05) dan jumlah sel 8
pankreas pada kelompok kontrol berdistribusi
normal sedangkan pada perlakuan tidak
berdistribusi normal (p<0,05) (Tabel 1).

Tabel 1. Hasil Uji Normalitas Data

Kelompok/Variabel N p Ket.
Kontrol
Gula Darah Puasa 18 0,190 Normal
Glycated Albumin 18 0,935 Normal
Jumlah Sel  Pankreas 18 0,394 Normal
Perlakuan
Gula Darah Puasa 18 0,140 Normal
Glycated Albumin 18 0,057 Normal
Jumlah Sel  Pankreas 18 0,048 Tidak Normal

Uji homogenitas hasil kadar gula darah
puasa, glycated albumin dan jumlah sel B
pankreas menggunakan Levene’s Test. Hasil

uji homogenitas masing-masing kelompok
memiliki varian data yang homogen (p > 0,05)
(Tabel 2).

Tabel 2. Hasil Uji Homogenitas Data

Variabel F p Ket.
Gula Darah Puasa 0,079 0,780 Homogen
Glycated Albumin 0,950 0,337 Homogen
Jumlah Sel 8 Pankreas 0,004 0,947 Homogen

Perbedaan rerata terhadap kadar gula
darah puasa dan glycated albumin antar
kelompok perlakuan diuji menggunakan
Independent Sample T Test karena data
berdistribusi normal dan memiliki varian data
yang homogen. Sedangkan perbedaan rerata
jumlah sel B pankreas diuji menggunkan U
Mann Whitney Test karena data tidak
beristribusi normal (Tabel 3).

Melatonin terhadap Gula Darah Puasa Pada
Tikus Diabetes Mellitus

Pada penelitian ini, kadar gula darah
pada kelompok kontrol tikus diabetes yang

diberikan melatonin 10 mg/kg BB secara oral
selama 15 hari adalah 180+28,1 mg/dl dan
kelompok perlakuan adalah 163,33+27,23
mg/dl. Terdapat penurunan angka GDP pada
penelitian, tetapi secara statistik analisis
kemaknaan menggunakan Independent Sample
T Test menunjukkan nilai p sebesar 0,080
(p>0,05) yang berarti tidak terdapat perbedaan
rerata kadar gula darah puasa yang signifikan
antara kelompok kontrol dan perlakuan (Tabel
3, Gambar 2).
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Tabel 3. Perbedaan Nilai Variabel antar Kelompok

. Rerata
Kelompok Subjek Kontrol Perlakuan vz P
Gula Darah Puasa 180+28,1 163,33+27,23 1,804
0,080
(mg/dl)
Glycated Albumin 43,92+15,1 33,25+13,94 2,203 0,034
(ng/ml)
Sel B Pankreas 54,07+11,70 91,66+12,82 -4,841 0,001
‘ ~ | p=0,080 >0,05

200 - 180

180 1 163,33

160 p=0,001 < 0,05

140 [

120 91/66

100 1 p,=0',034 <0,05 = Kontrol
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Gambar 2. Grafik Perbedaan nilai Variabel antar Kelompok Perlakuan

Secara teori, melatonin mengaktifkan
penggunaan glukosa pada tingkat otot sehingga
efek hypoglikemia perifer karena transformasi
dengan GLUT 4 dari intraselluler melalui aktifasi
IP3 kinase yang menghambat jalur signal cAMP
sehingga meningkatkan fungsi reseptor insulin
sehingga menurunkan kadar glukosa (Mulder et
al., 2009). Reseptor melatonin MT1, memodulasi
homeostatis glukosa pada tikus sehingga
merangsang insulin untuk pengambilan glukosa.
(Sharma et al., 2015).

Yang diharapkan peneliti terjadi penurunan
glukosa darah puasa pada tikus, namun dari
penelitian ini penurunan kadar glukosa puasa
tidak bermakna pada tikus putih wistar diabetes
yang diberikan 10 mg/kg BB melatonin. Hal ini
mungkin disebabkan oleh karena faktor diet dari
tikus yang ad libitum sehingga ketika dilakukan
puasa 8 jam, tikus sudah puasa lebih dari 8 jam.
Keadaan ini (puasa yang lebih dari 8 jam)
menyebabkan hipoglikemia dan konsentrasi
insulin yang rendah dalam darah sehingga akan
meransang efek metabolik glukagon dan hormon

katabolik lainnya dan akan terjadi proses
pemecahan karbohidrat, protein dan lemak.
Proses ini juga menyebabkan pemecahan

glikogen pada hati sehingga gula darah perifer

akan meningkat (gluconeogenesis) (Han et al.,
2016).

Ketika puasa, insulin dalam darah rendah,
timbunan gula dalam hati (glikogen) akan diubah
menjadi glukosa kembali dan dikeluarkan ke
aliran darah menuju ke sel-sel tubuh
(glikolisis/glukoneogenesis) (Tandra, 2014).

Patofisologi  hipoglikemi akibat stress
diperkirakan mencerminkan resistensi insulin
sementara ditambah dengan defisiensi insulin
relative pada saat konsentrasi insulin plasma yang
tidak memadai sehingga di kompensasi menjadi
peningkatan glukosa dalam plasma. Resistensi
insulin didorong oleh respon stress dan kelebihan
hormon kontra regulasi (glukagon, Kortisol,
katekolamin) yang menyebabkan peningkatan
gluconeogenesis hati dan menurunkan regulasi
insulin mediated GLUT 4 glukose transpoter
(Plummer et al., 2016). Ketika sekresi insulin
menurun, produksi glukosa hepatik meningkat,
menyebabkan  peningkatan kadar  glukosa
preprandial (puasa) (Han et al., 2016).

Melatonin terhadap Glycated Albumin Pada
Tikus Diabetes Mellitus

Berbeda dengan kadar gula puasa, uji
perbandingan antara kedua kelompok sesudah
perlakuan pemberian melatonin 10mg/kg BB
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mengalami penurunan. Kadar glycated albumin
pada kelompok kontrol adalah 43,92+15,1 ng/ml
dan kelompok perlakuan adalah 33,25+13,94
ng/ml.  Analisis kemaknaan menggunakan
Independent Sample T Test menunjukkan nilai p
sebesar 0,034 (p<0,05). Jadi terdapat perbedaan

glycated albumin yang signifikan antara
kelompok kontrol dan perlakuan (Tabel 3,
Gambar 2).

Hal ini dapat diterangkan sebagai berikut,
Glycated Albumin (GA) adalah biomarker
potensial reaksi oksidasi non enzimatik antara
glukosa dan albumin yang menggambarkan kadar
rata-rata glukosa darah 2-4 minggu sebelum
pengukuran.

GA lebih baik dari HbALC Kkarena
merekam fluktuasi dan perubahan status glikemik
yang lebih cepat dan nyata serta tidak
dipengaruhi oleh metabolisme haemoglobin,
anemia, kehamilan, penggunaan insulin dan tidak
dipengaruhi oleh kadar protein serum. Yang
dihitung adalah ratio antara kadar albumin glikat
dengan total albumin serum. Sehingga dapat
digunakan sebagai penanda glikemia jangka
pendek (Koga dan Kayama, 2010)

Masa paruh albumin serum lebih pendek
dibandingkan eritrosit, hal ini menyebabkan
perubahan kadar GA lebih cepat ketika terjadi
perubahan status kontrol glukosa dalam waktu
singkat (Pu et al., 2007)

Kondisi hiperglikemia pada DM dapat
meningkatkan konsentrasi radikal bebas dalam
tubuh, melalui beberapa jalur auto oksidasi

-3 |

glukosa, jalur glikosilasi protein, dan jalur
aktivasi poliol. Pada jalur poliol, glukosa diubah

jadi sorbitol dengan bantuan enzim aldose
reductase, selain  itu  terjadi  Advance
Glicosylation End Products (AGEs) dan
terbentuk radikal bebas sehingga terjadi

kerusakan sel sel f pancreas. Efek anti oksidan
dari melatonin bermanfaat dalam pencegahan
komplikasi hiperglikemia akibat terbentuknya
AGEs (Song et al., 2013)

Melatonin juga menghambat aktivitas
enzim alfa glukosidase dan meningkatkan
metabolisme Calsium sehingga menyebabkan
peningkatan sekresi insulin. Efek antioksidan dari
melatonin dapat mengikat radikal bebas yang
dihasilkan oleh proses oksidasi sehingga jumlah
ROS dan NO berkurang. Sehingga kemungkinan
kadar glukosanya dapat menjadi lebih rendah
(Nayak et al., 2007).

Melatonin terhadap sel  Pankreas Pada Tikus
Diabetes Mellitus

Berdasarkan hasil pemeriksaan
histopatologi pankreas dari tikus yang diinduksi
diabetes menunjukkan adanya peningkatan

jumlah sel B pankreas yang signifikan antara
kelompok kontrol dan perlakuan (Gambar 3).
Jumah sel B pankreas pada kelompok kontrol
adalah 54,07+£11,70 dan kelompok perlakuan
adalah  91,66+12,82. Analisis kemaknaan
menggunakan U Mann  Whitney  Test
menunjukkan nilai p sebesar 0,001 (p<0,05)
(Tabel 3, Gambar 2).

I Kelompok Kontrol

\

Gambar 3. Histopatologi Pul Langerhans Panreasdenan Pewarnaan Immunohistokimia
(Perbesaran 400x)

Melatonin  merupakan  hormon  yang
mempengaruhi ritme sirkandian dimana reseptor

melatonin mempunyai pengaruh terhadap pulau
Langerhans terhadap insulin atau glukagon.
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Glukosa mengalami glikolisis dan fosforilasi
dalam sel P pankreas sehingga menyebabkan
pengeluaran insulin (Peschke et al., 2013). Sistem

sirkandian internal menginduksi intoleransi
glukosa dan resistensi insulin yang dapat
dipulihkan dengan suplementasi melatonin.

(Mulder et al., 2009)

Pada waktu transkripsi untuk transpot
glukosa pankreas dan hati, melatonin bekerja
melalui 3 jalur, yaitu jalur cAMP-, cGMP-, dan
IP3-signaling pathway. Membran reseptor MT-1
melatonin yang berpasangan dengan Gi protein
menurunkan produksi cAMP pada sel B pankreas
yang Dberakibat penurunan sekresi insulin.
Melatonin juga mengaktifkan membran reseptor
MT-2 yang akan menghambat messenger reseptor
cGMP kedua sehingga terjadi penurunan sekresi
insulin.  Melatonin  melalui reseptor MT-2
mengaktifkan IP; pathway, kemudian melalui IP;
pathway akan meningkatkan Ca** pada sel, yang
menyebabkan terjadinya sekresi insulin oleh sel 8
pankreas. Hypothesis ini didukung oleh sifat
melatonin sebagai anti oksidan yang kuat.
(Sharma et al., 2015)

Keadaan hiperglikemia pada DM dapat
meningkatkan konsentrasi radikal bebas dalam
tubuh, melalui beberapa jalur auto oksidasi
glukosa, jalur glikosilasi protein, dan jalur
aktivasi poliol. Pada jalur poliol, glukosa diubah
jadi sorbitol dengan bantuan enzim aldose
reductase, selain itu  terjadi Advance
Glucosylation End Products (AGEs) dan
terbentuk radikal bebas sehingga terjadi
kerusakan sel sel B pankreas.

Efek  antioksidan dari melatonin
menghambat apoptosis dari sel B pankreas dan
meregenerasi pertumbuhan dari sel-sel pulau
Langerhans (Halliwell et al. 2007; Garelnabi et
al., 2008).

Manfaat Melatonin dalam Anti Aging Medicine

Kadar gula yang berlebih menyebabkan
stress oksidatif dan menyebabkan kerusakan pada
sel dan jaringan pankreas. Pankreas kehilangan
kemampuan untuk menghasilkan insulin yang
berkualitas, menyebabkan insulin resisten dan
akhirnya  kehilangan ~ kemampuan  untuk
menghasilkan insulin.

Melatonin merupakan salah satu hormon
tubuh yang dipengaruhi oleh sinar terutama
berperan sebagai pengatur irama sirkadian tubuh
dan berperan sebagai antioksidan kuat dapat
dengan mudah melalui blood brain barrier (Tan
et al.,2007) bersifat stabil dan bekerja secara
langsung sebagai antioksidan dengan menangkap

radikal bebas dan menetralisirnya, hal ini yang
membedakan dengan antioksidan lain. (Halliwell
et al, 2007)

Melatonin meningkatkan kerja antioksidan
alami seperti katalase, gluthation peroksidase dan
Superoksida dismutase. SOD merupakan enzim
yang terdapat dalam tubuh secara alami, baik
didalam sitosol, mitokondria dan ekstraselluler.
Dimana pada keadaan diabetes, terjadi penurunan
kadar antioksidan yang membuat apoptosis sel
dan regenerasi sel terhambat. Peningkatan
aktivitas antioksidan SOD oleh melatonin akan
membantu  tubuh  untuk  mempertahankan
fungsinya dan beregenerasi dengan baik. (Pham
Huy et al., 2008)

SIMPULAN

Berdasarkan hasil penelitian ini dapat
disimpulkan sebagai berikut:

1. Pemberian melatonin tidak

menurunkan secara bermakna kadar
gula darah puasa pada tikus diabetes.

2. Pemberian melatonin dapat
menurunkan glicated albumin pada
tikus putih jantan Wistar diabetes.

3. Pemberian melatonin dapat
meningkatkan jumlah sel p pankreas
pada tikus diabetes.
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