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Abstrak. Shigella dysenteriae termasuk kelompok bakteri gram negatif penyebab penyakit 
disentri. Tingginya tingkat resistensi S. dysenteriae terhadap antibiotik menyebabkan perlunya 
eksplorasi alternatif antibiotik alami dari bahan alam yang memiliki senyawa bioaktif. Kulit 
jeruk nipis mengandung saponin, flavonoid, alkaloid, tanin, dan minyak atsiri yang memiliki 
aktivitas antibakteri. Penelitian ini bertujuan untuk menguji aktivitas antibakteri ekstrak kulit 
jeruk nipis dan konsentrasi terbaik dalam menghambat S. dysenteriae. Pengujian aktivitas 
antibakteri menggunakan metode sumuran dengan Rancangan Acak Lengkap (RAL). 
Konsentrasi ekstrak kulit jeruk nipis yang digunakan yaitu 12,5%, 25%, 37,5%, dan 50%. 
Kontrol positif menggunakan ciprofloxacin dan kontrol negatif berupa DMSO 10%. Hasil yang 
diperoleh dianalisis dengan uji Kolmogorov-Smirnov, dilanjutkan dengan uji ANOVA satu arah 
dan uji Duncan. Hasil penelitian menujukkan ekstrak kulit jeruk nipis mampu menghambat S. 
dysenteriae. Perlakuan ekstrak kulit jeruk nipis konsentrasi 37,5% dan 50% memberikan 
pengaruh yang terbaik dalam menghambat S. dysenteriae dengan masing-masing zona hambat 
sebesar 2,96 ± 0,34 cm dan 3,35 ± 0,26 cm. Ekstrak kulit jeruk nipis diharapkan dapat dijadikan 
sebagai alternatif bahan baku utama pembuatan obat dalam mengobati penyakit disentri. 
Kata kunci: disentri; metode sumuran; zona hambat  

 
Abstract. Shigella dysenteriae is a gram negative bacterium that causes dysentery. The high level of S. 
dysenteriae resistance againts antibiotic, urge the exploration of natural alternative antibiotics from 
natural source that contains bioactive compound. Lime peel contains saponins, flavonoids, alkaloids, 
tannins, and essential oils that have antibacterial activity. The aimed of this research were to test the 
antibacterial activity of lime peel extract and the best concentration in inhibiting S. dysenteriae. 
Antibacterial activity test using agar-well-diffusion with Completely Randomized Design (CRD). 
Concentrations of lime peel extract used were 12,5%, 25%, 37,5%, and 50%. Positive control used was 
ciprofloxacin and negative control used was DMSO 10%. The results obtained were analyzed by using 
Kolmogorov-Smirnov test, continued by one way ANOVA and Duncan’s test. Based on the results 
showed that lime peel extract was able to inhibiting S. dysenteriae. The treatment of lime peel extract 
with  concentration of 37,5% and 50% exerted the best influence to inhibiting S. dysenteriae with each 
inhibition zone of 2,96 ± 0,34 cm and 3,35 ± 0,26 cm. The lime peel extract can be considered as the main 
material for medicine to cure dysenteriae. 
Key words: dysentery; agar well assay; clear zone 
 

PENDAHULUAN 
Penyakit disentri setiap tahunnya menjadi penyebab satu juta kasus kematian di seluruh 

dunia (Aslam dan Okafor, 2019). Menurut Hao et al. (2019), terdapat lebih dari 80 juta kasus disentri di 
seluruh dunia. Penyakit disentri tidak hanya djumpai di negara berkembang saja, melainkan juga di 
negara industri dan negara maju. Kasus kematian di negara berkembang sebanyak 34.000 kasus 
terjadi pada balita usia dibawah 5 tahun (Mani et al., 2016). Menurut Ambarwati dan Ibrahim (2021), 
sebanyak 29% kasus kematian di Indonesia disebabkan oleh disentri yang banyak menyerang balita. 
Disentri adalah diare akut dengan dihasilkannya tinja dengan konsistensi cair yang mengandung 
lendir dan darah dengan gejala klinis berupa nyeri perut, demam, serta diare terus menerus (Tarigan, 
2018). Penyebab utama penyakit disentri disebabkan oleh infeksi Shigella dysenteriae (Utami et al., 
2019). 

Shigella dysenteriae adalah bakteri gram negatif, berbentuk basil, tidak berflagel, tidak 
berspora, dan mampu hidup dalam usus manusia (Novianti, 2015; Sunawan et al., 2018). Mekanisme 
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infeksi S. dysenteriae yakni dengan memproduksi eksotoksin (Munfaati et al., 2015). Eksotoksin 
merupakan protein antigenik yang merangsang produksi antitoksin sehingga menyebabkan kematian 
pada orang yang terinfeksi. Toksin yang dihasilkan oleh S. dysenteriae yakni toksin shiga (stx) (Melton-
Celsa, 2014). Efek toksin yang dihasilkan menimbulkan diare awal yang encer dan muntah-muntah, 
lebih lanjut dihasilkan feses disertai nanah dan darah (Monica et al., 2018). Keberadaan S. dysenteriae 
mudah ditemukan dan penyebarannya tergolong mudah, yaitu melalui makanan, feses, jari-jari 
tangan, hingga lalat yang hinggap di feses penderita yang kemudian dapat ditularkan pada orang 
normal ketika lalat hinggap pada makanan, tangan, dan peralatan makan (Jawetz et al., 2012).  

Hingga saat ini, pengobatan disentri masih terus dikembangkan. Akan tetapi, upaya 
pengobatan masih terbatas pada penggunaan antiobiotik. Penggunaan antibiotik tidak hanya 
memberikan keuntungan, tetapi juga menghasilkan kerugian jika dikonsumsi dalam jangka waktu 
panjang berupa bakteri menjadi resisten (Marselia et al., 2015). Penggunaan antibiotik yang tidak 
sesuai dosis dan dalam waktu panjang menyebabkan menurunnya fungsi ginjal (Hidayati dan Arifin, 
2016). S. dysenteriae mengalami resistensi terhadap antibiotik tetrasiklin, sulfonamid, ampisilin, dan 
trimetoprim-sulfametoksazol (Dewi dan Fauzana, 2017). Tingginya tingkat resistensi bakteri 
mendorong perlunya eksplorasi bahan alam sebagai alternatif antibiotik alami yang mengandung 
senyawa antibakteri (Anggaraini et al., 2019). 

Upaya eksplorasi bahan alam sebaiknya difokuskan pada limbah pertanian yang jika tidak 
dimanfaatkan secara optimal dapat menimbulkan masalah bagi lingkungan (Adha dan Ibrahim, 
2021). Kulit jeruk nipis (Citrus aurantifolia) termasuk limbah holtikultura yang pemanfaatannya belum 
optimal (Silvia, 2018). Kulit jeruk nipis (C. aurantifolia) menyumbang 50-65% residu dari berat total. 
Limbah kulit jeruk nipis yang tidak dimanfaatkan dapat menimbulkan bau busuk hingga 
menyebabkan pencemaran lingkungan (Kurniandari et al., 2015). Sejauh ini, kulit jeruk nipis telah 
dimanfaatkan sebagai lulur tradisional (Isfianti dan Pritasari, 2018), dan dalam bidang kesehatan 
untuk pengobatan jerawat, sembelit, menurunkan kadar kolesterol, flu, dan asma (Razak et al., 2013). 

Kulit jeruk nipis mengandung senyawa aktif berupa flavonoid seperti naringin, hesperidin, 
naringenin, hespiritin, rutin, nobiletin, dan tangeretin (Adindaputri et al., 2013). Kandungan senyawa 
lain dalam kulit jeruk nipis yakni minyak atsiri, tanin, saponin, fenol, dan alkaloid (Pratiwi et al., 
2013). Senyawa tersebut memiliki daya antibakteri sehingga dapat dimanfaatkan sebagai antibakteri 
alami (Jeffrey et al., 2020). Penelitian sebelumnya oleh Wardani et al. (2018), ditemukan bahwa ekstrak 
kulit jeruk nipis mampu menghambat pertumbuhan beberapa bakteri isolat klinis, seperti 
Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus epidermidis, dan Klebsiella pneumoniae. Hal 
tersebut menunjukkan bahwa kulit jeruk nipis berpotensi sebagai antibakteri alami. 

Penelitian terkait pemanfaatan kulit jeruk nipis sebagai antibakteri berpotensi untuk 
dikembangkan. Keberadaan senyawa aktif yang memiliki aktivitas antibakteri dalam kulit jeruk nipis 
(C. aurantifolia) dapat dimanfaatkan sebagai alternatif antibiotik alami. Berdasarkan uraian tersebut, 
maka penelitian ini bertujuan untuk menguji aktivitas antibakteri ekstrak kulit jeruk nipis dan 
konsentrasi terbaik yang digunakan dalam menghambat pertumbuhan S. dysenteriae.  

 
BAHAN DAN METODE 

Penelitian dilaksanakan mulai 03 Oktober hingga 31 Desember 2021 di Laboratorium 
Mikrobiologi, Jurusan Biologi, Universitas Negeri Surabaya. Bahan yang digunakan meliputi kulit 
jeruk nipis (C. aurantifolia), bakteri S. dysenteriae yang didapatkan dari stock culture Laboratorium 
Mikrobiologi, Universitas Negeri Malang, media Nutrient Agar (NA) [1.05450.0500], media Nutrient 
Broth (NB) [1.05443.0500], media Salmonella Shigella Agar (SSA) [M108-500G], akuabides, etanol 96%, 
akuades, alkohol 70%, Dimethyl Sulfoxide (DMSO) 10%, dan antibiotik ciprofloxacin. 

Sampel jeruk nipis diperoleh dari Pasuruan, Jawa Timur sebanyak 3 kg. Sampel kemudian 
diambil bagian kulit terluar dan diperoleh sebanyak 1 kg. Selanjutnya, sampel kulit jeruk nipis 
dipotong kecil-kecil dan dicuci bersih. Sampel lalu dikeringanginkan selama ± 7 hari dan dioven 
selama 2 hari pada suhu 60οC. Sampel kulit jeruk nipis dihaluskan dengan blender dan didapatkan 
serbuk sebanyak 500 g. 

Simplisia sebanyak 500 g dimaserasi menggunakan etanol 96% sebanyak tiga kali dengan 
masing-masing perbandingan yakni 1:3, 1:2, 1:2 dalam toples kaca. Tiap proses maserasi dilakukan 
selama 24 jam. Proses ini menghasilkan filtrat kulit jeruk nipis sebanyak 3000 mL. Filtrat selanjutnya 
dipisahkan dan diuapkan untuk memperoleh ekstrak kental menggunakan rotary evaporator dengan 
suhu 40οC (Atisanto et al., 2017). Ekstrak kental kulit jeruk nipis sebanyak 100 g merupakan larutan 
stok untuk pembuatan konsentrasi ekstrak.  
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Konsentrasi ekstrak kulit jeruk nipis yang digunakan dalam pengujian aktivitas antibakteri 
sebesar 12,5%, 25%, 37,5%, dan 50%. Pembuatan konsentrasi ekstrak menggunakan pelarut Dimethyl 
Sulfoxide (DMSO) 10% dan dibuat dalam volume 10 mL. Pembuatan konsentrasi ekstrak disajikan 
dalam Tabel 1. 

 
Tabel 1. Pembuatan konsentrasi ekstrak kulit jeruk nipis (C. aurantifolia) untuk pengujian aktivitas antibakteri 

Konsentrasi Ekstrak Perbandingan Ekstrak dan DMSO 10% 

12,5% 1,25 g/10 mL DMSO 10% 
25% 2,5 g/10 mL DMSO 10% 
37,5% 3,75 g/10 mL DMSO 10% 
50% 5,0 g/10 mL DMSO 10% 

 

Pembuatan media Nutrient Agar (NA) dilakukan dengan cara menimbang sebanyak 20 g 
kemudian dilarutkan dalam 1 L akuabides. Sementara itu, media Nutrient Broth (NB) ditimbang 
sebanyak 8 g lalu dilarutkan dalam 1 L akuabides, dan media Salmonella Shigella Agar (SSA) sebanyak 
16 g dilarutkan dalam 250 mL akuabides. Media dipanaskan di atas hot plate hingga mendidih serta 
diaduk hingga homogen. Media selanjutnya disterilkan dengan autoclave pada suhu 121οC dan 
tekanan 1 atm selama 15 menit. Media kemudian disimpan dalam lemari es dengan suhu 4οC. 

Pembuatan kultur bakteri S. dysenteriae dilakukan dengan menginokulasikan 1-2 ose bakteri 
pada permukaan media SSA miring secara zig-zag. Kultur bakteri kemudian diinkubasi pada suhu 
37οC selama 18-24 jam. Setelah 24 jam, kultur bakteri dari media SSA diinokulasikan di 5 mL media 
NB dalam tabung reaksi dan diinkubasi selama 24 jam pada suhu 37οC. Kultur bakteri dari media NB 
selanjutnya diencerkan dengan metode pengenceran seri (dilution method) menggunakan akuades. 
Sebanyak 1 mL suspensi bakteri diambil dari media NB lalu dimasukkan ke dalam tabung reaksi yang 
berisi 9 mL akuades dan divortex (10-1). Suspensi pengenceran pertama (10-1) diambil 1 mL dan 
ditambahkan 9 mL akuades (10-2). Langkah tersebut dilanjutkan hingga memperoleh pengenceran 10-

6. 
Perhitungan jumlah bakteri menggunakan metode pour plate (Salihat et al., 2020). Pengujian 

aktivitas antibakteri menggunakan metode sumuran (Misna dan Diana, 2016). Suspensi bakteri S. 
dysenteriae disiapkan sejumlah 1,4 x 103 sel/mL, larutan ekstrak kulit jeruk nipis (C. aurantifolia), 
DMSO 10%, antibiotik ciprofloxacin 5 µg/5µL, dan media NA. Suspensi bakteri dengan jumlah 1,4 x 
103 sel/mL digunakan dalam pengujian dikarenakan setara dengan jumlah bakteri penyebab disenteri 
(103 sel/mL) (Mukhitasari, 2012). Suspensi bakteri sebanyak 1 mL dipindahkan ke dalam cawan Petri 
lalu dimasukkan media NA dan dihomogenkan secara perlahan, selanjutnya media didiamkan 
hingga memadat. Dibuat tiga lubang sumuran dengan cork borer berdiameter 0,5 cm. Setiap sumuran 
diisi dengan larutan ekstrak masing-masing konsentrasi, kontrol negatif (DMSO 10%), kontrol positif 
berupa ciprofloxacin sebanyak 50 µL dengan micropipette. Media selanjutnya diinkubasi pada suhu 
37οC selama 24 jam. Pengujian aktivitas antibakteri tiap konsentrasi dilakukan sebanyak 4 kali 
pengulangan. 

Pengamatan zona bening (clear zone) sebagai respon aktivitas antibakteri dilakukan setelah 24 
jam waktu inkubasi. Pengukuran diameter clear zone menggunakan penggaris satuan cm. Hasil 
pengukuran dihitung menggunakan rumus (Warbung et al., 2013). 

Z = 
𝑑1+𝑑2

2
− 𝑋 

Keterangan: 
d1 = diameter vertikal clear zone 
d2 = diameter horizontal clear zone 
X   = diameter cork borer 
Z   = zona hambat 
 

Data yang diperoleh dianalisis secara statistik dengan program SPSS 26.0 for windows 
menggunakan uji Kolmogorov-Smirnov, dilanjut analisis varian (ANOVA) satu arah, dan uji Duncan 
untuk membandingkan hasil dari setiap perlakuan. 
 

HASIL  
Berdasarkan uji aktivitas antibakteri ekstrak kulit jeruk nipis (C. aurantifolia) terhadap 

pertumbuhan bakteri S. dysenteriae diperoleh hasil bahwa ekstrak tersebut berpengaruh terhadap 
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pertumbuhan S. dysenteriae. Hal tersebut terlihat dari terbentuknya zona bening (clear zone) di sekitar 
lubang sumuran (Gambar 1). 

 
Gambar 1. Hasil pengujian aktivitas antibakteri terhadap S. dysenteriae; (A) Konsentrasi ekstrak 12,5%;  

(B) Konsentrasi ekstrak 25%; (C) Konsentrasi ekstrak 37,5%; (D) Konsentrasi ekstrak 50%; (E) Kontrol 
positif (Ciprofloxacin); (F) Kontrol negatif (DMSO 10%) 

 
Data yang diperoleh berupa diameter clear zone dianalisis menggunakan SPSS 26.0 for 

windows. Uji Kolmogorov-Smirnov bertujuan untuk mengetahui normalitas data dan diperoleh nilai 
signifikansi (0,068) > nilai α (0,05) menunjukkan data berdistribusi normal. Data yang diperoleh 
selanjutnya dianalisis dengan ANOVA satu arah untuk mengetahui pengaruh dari perlakuan, 
diperoleh nilai F hitung (108,60) > F tabel (2,77), artinya ekstrak kulit jeruk nipis berpengaruh 
terhadap pertumbuhan S. dysenteriae. Kemudian, data dianalisis dengan uji Duncan untuk 
menunjukkan konsentrasi ekstrak kulit jeruk nipis yang terbaik dalam menghambat pertumbuhan S. 
dysenteriae yang disajikan dalam Tabel 2. 

 
Tabel 2. Hasil rata-rata diameter clear zone uji aktivitas antibakteri ekstrak kulit jeruk nipis (C. aurantifolia) 

terhadap pertumbuhan S. dysenteriae 
Konsentrasi Ekstrak Rata-Rata Clear Zone (cm) ± SD 

Kontrol negatif (DMSO 10%) 0,00 ± 0,00a 
12,5% 1,15 ± 0,25b 
25% 2,69 ± 0,43c 

37,5% 2,96 ± 0,34d 
50% 3,35 ± 0,26d 

Kontrol positif (ciprofloxacin) 3,85 ± 0,20e 

Keterangan: Berdasarkan uji Duncan, notasi yang berbeda menunjukkan hasil berbeda signifikan dengan taraf 

signifikansi 0,05 

 
Hasil uji Duncan menunjukkan kontrol negatif, konsentrasi ekstrak 12,5%, 25%, dan kontrol 

positif berbeda nyata dengan seluruh perlakuan yang ditunjukkan notasi yang berbeda. Sedangkan, 
konsentrasi ekstrak 37,5% dan 50% tidak menunjukkan perbedaan nyata dikarenakan notasi yang 
sama. Hasil analisis menunjukkan masing-masing konsentrasi ekstrak kulit jeruk nipis berpengaruh 
terhadap pertumbuhan S. dysenteriae. 

 
PEMBAHASAN 

Berdasarkan analisis data, diketahui masing-masing konsentrasi ekstrak kulit jeruk nipis 
memiliki kemampuan dalam menghambat pertumbuhan S. dysenteriae yang ditunjukkan adanya clear 
zone sebagai daerah penghambatan di sekitar lubang sumuran. Hasil pengujian kontrol negatif 
menggunakan DMSO 10% tidak menghasilkan clear zone. Dimethyl Sulfoxide (DMSO) adalah pelarut 
organik polar dan tidak dapat membunuh bakteri (Assidqi et al., 2012). Hal tersebut menunjukkan 
DMSO tidak mempengaruhi aktivitas antibakteri ekstrak kulit jeruk nipis. DMSO juga digunakan 
sebagai pelarut dalam pembuatan konsentrasi ekstrak kulit jeruk nipis. Kemampuan pelarut DMSO 
yakni cepat berdifusi ke dalam ekstrak tanpa merusak kandungan senyawa yang terkandung dalam 
ekstrak (Alfath et al., 2013). Rachmawaty et al. (2018), menunjukkan bahwa pelarut yang lebih efektif 
untuk melarutkan ekstrak yakni DMSO 10% daripada pelarut lain. 

Uji aktivitas antibakteri menggunakan kontrol positif berupa ciprofloxacin. Ciprofloxacin 
termasuk antibiotik sintetik dengan kemampuan antibakteri yang kuat terhadap bakteri gram positif 
dan negatif (Toding et al., 2020). Hasil pengujian dengan ciprofloxacin dihasilkan diameter zona 
hambat sebesar 3,85 ± 0,20 cm. Mekanisme kerja ciprofloxacin yakni dengan melakukan penghambatan 
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proses sintesis asam nukleat dan menghambat kerja enzim DNA girase yang memegang peranan 
dalam proses replikasi, rekombinasi, dan reparasi DNA sel bakteri, menyebabkan DNA sel bakteri 
tidak terbentuk (Setiawan dan Widianti, 2018). 

Pengujian aktivitas antibakteri menggunakan metode sumuran. Metode ini dipilih karena 
penggunaannya lebih efektif untuk mengetahui aktivitas antibakteri (Haryati et al., 2017). 
Terbentuknya clear zone pada media menunjukkan bukti bahwa ekstrak kulit jeruk nipis memiliki 
aktivitas antibakteri. Hasil uji Duncan menunjukkan terdapat perbedaan nyata pada kontrol negatif, 
konsentrasi ekstrak 12,5%, 25%, dan kontrol positif. Sedangkan konsentrasi ekstrak 37,5% dan 50% 
tidak berbeda nyata. Hal tersebut menunjukkan bahwa pengujian dengan ekstrak jeruk nipis 
konsentrasi 37,5% dan 50% memiliki aktivitas antibakteri yang sama terhadap pertumbuhan S. 
dysenteriae yaitu secara berurutan zona hambat yang dihasilkan sebesar 2,96 ± 0,34 cm dan 3,35 ± 0,26 

cm. Semakin banyak ekstrak yang digunakan menunjukkan metabolit sekunder dalam ekstrak 
tersebut juga bertambah banyak (Adha dan Ibrahim, 2021). Meningkatnya konsentrasi suatu ekstrak, 
mengakibatkan peningkatan aktivitas bakteriostatik suatu senyawa yang terkandung didalamnya. 
Menurut Javed et al. (2020), konsentrasi ekstrak yang semakin tinggi berpengaruh signifikan terhadap 
kandungan senyawa antibakteri, menyebabkan mudahnya senyawa tersebut berdifusi ke dalam sel 
bakteri. 

Hasil pengujian menunjukkan pemberian ciprofloxacin lebih efektif dibandingkan dengan 
ekstrak kulit jeruk nipis, akan tetapi pemberian ekstrak kulit jeruk nipis konsentrasi 12,5% sudah 
mampu menghambat S. dysenteriae. S. dysenteriae merupakan kelompok gram negatif dengan dinding 
sel tersusun atas lapisan peptidoglikan yang tipis dan membran semipermeabel (Astuti dan Sasongko, 
2014). Membran luar bakteri gram negatif terdiri atas tiga lapis, yakni lipopolisakarida, lipoprotein, 
fosfolipid serta terdapat porin yang tersusun dari protein. Kelompok bakteri gram negatif rentan 
terhadap antibiotik dan antibakteri lainnya dikarenakan sedikit mengandung lapisan peptidoglikan 
(Astuti dan Sasongko, 2014). Dalam menghambat pertumbuhan bakteri gram negatif, senyawa 
antibakteri bekerja dengan cara menembus lipopolisakarida, diikuti dengan kerusakan porin dan 
komponen lainnya, hal tersebut menyebabkan molekul yang bersifat hidrofilik lebih mudah 
memasuki lipopolisakarida daripada molekul hidrofobik (Egra et al., 2019). 

Penggunaan ekstrak kulit jeruk nipis (C. aurantifolia) terbukti dapat menghambat 
pertumbuhan S. dysenteriae yang ditunjukkan dengan terbentuknya zona hambat. Zona hambat yang 
terbentuk terhadap S. dysenteriae disebabkan adanya senyawa metabolit sekunder yang memiliki 
aktivitas antibakteri dalam kulit jeruk nipis. Senyawa metabolit sekunder merupakan senyawa yang 
memililki kemampuan menghambat pertumbuhan bakteri (Rahman et al., 2017). Kulit jeruk nipis 
mengandung senyawa metabolit sekunder meliputi saponin, flavonoid, alkaloid, dan tanin (Ashfia et 
al., 2019). Kandungan flavonoid dalam kulit jeruk nipis yakni hesperidin, naringin, hesperetin, dan 
naringenin (Jeffrey et al., 2020). Kulit jeruk nipis juga mengandung senyawa metabolit sekunder 
berupa minyak atsiri yang terdiri dari limonene, linnalool, citronellal dan citronellol yang memiliki 
daya antibakteri (Lemes et al., 2018). Senyawa golongan fenolik seperti saponin, flavonoid, tanin, dan 
alkaloid memiliki sifat bakteriostatik (Ningsih et al., 2016).  

Masing-masing senyawa metabolit sekunder memiliki mekanisme yang berbeda-beda dalam 
menghambat pertumbuhan bakteri. Senyawa metabolit sekunder dalam menghambat pertumbuhan 
bakteri dimulai dengan perusakan dinding sel (Egra et al., 2019). Senyawa yang berperan dalam 
merusak dinding sel antara lain flavonoid, fenol, dan alkaloid (Septiani et al., 2017). Senyawa saponin, 
flavonoid, dan terpenoid bekerja dengan mengubah permeabilitas membran sitoplasma sel bakteri 
(Dwicahyani et al., 2018). Mekanisme selanjutnya yakni denaturasi protein oleh senyawa fenol. Lebih 
lanjut pengrusakan dilakukan oleh tanin, alkaloid, dan senyawa fenol dengan cara menghambat 
proses enzimatis dalam sel menyebabkan sel bakteri mengalami kematian (Omojate et al., 2014). 

Senyawa flavonoid mampu menembus peptidoglikan sel bakteri menyebabkan lapisan sel 
tidak terbentuk secara utuh (Egra et al., 2019). Flavonoid  juga mampu membentuk senyawa kompleks 
dengan protein ekstraseluler menyebabkan membran sel bakteri mengalami kerusakan (A. Amalia et 
al., 2017). Mekanisme lain dari flavonoid yakni menghambat kerja enzim DNA girase menyebabkan 
proses sintesis protein menjadi terhambat dan sel bakteri tidak mampu bereplikasi (Górniak et al., 
2019). 

Mekanisme penghambatan saponin yakni dengan mengubah permeabilitas membran sel 
menyebabkan keluarnya enzim dari dalam sel bakteri (Amalia dan Trimulyono, 2011). Selain itu 
saponin juga mampu berikatan dengan lipopolisakarida pada dinding sel bakteri menyebabkan 
tegangan permukaan dinding sel bakteri menurun. Menurunnya tegangan permukaan menyebabkan 
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meningkatnya permeabilitas dinding sel bakteri. Sehingga sel bakteri akan lisis dan mengalami 
kematian (Dwicahyani et al., 2018). Saponin juga menghancurkan komponen penyusun sel (DNA, 
RNA) sehingga menyebabkan bakteri tidak mampu bereplikasi dan sel akan lisis (Purwanti et al., 
2017). 

Senyawa metabolit sekunder tanin mampu mencegah ketersediaan substrat yang dibutuhkan 
oleh sel bakteri (Javed et al., 2020). Senyawa tanin juga mengganggu permeabilitas sel, integritas 
membran sel, serta sintesis protein (Liu et al., 2020). Tanin juga memiliki efek antimikrob dengan 
mengganggu metabolisme sel bakteri menyebabkan bakteri mengalami kematian (Rachmawaty et al., 
2018). 

Alkaloid juga terkandung dalam kulit jeruk nipis. Mekanisme penghambatan alkaloid yaitu 
dengan mengganggu sintesis asam nukleat dan protein, modifikasi permeabilitas membran sel 
bakteri, menghancurkan membran sel dan dinding sel bakteri, dan mengganggu metabolisme sel 
bakteri (Zhang et al., 2020). Mekanisme lain dari alkaloid yaitu menghambat sintesis asam nukleat dan 
sintesis protein dengan menghambat proses replikasi DNA menyebabkan bakteri tidak dapat 
melakukan pembelahan sel  (Yan et al., 2021).  

Kulit jeruk nipis juga mengandung senyawa minyak atsiri. Keberadaan minyak atsiri mampu 
meningkatkan permeabilitas membran sel menyebabkan keluarnya enzim dan proses respirasi bakteri 
menjadi terhambat (Diao et al., 2014). Minyak atsiri juga mampu mengganggu struktur protein bakteri 
menyebabkan protein mengalami denaturasi (Amanah dan Cornelli, 2015). 
 

SIMPULAN 
Ekstrak kulit jeruk nipis (C. aurantifolia) memiliki kemampuan menghambat pertumbuhan 

bakteri S. dysenteriae yang dibuktikan dengan terbentuknya clear zone di sekitar lubang sumuran. Hasil 
uji statistik menunjukkan konsentrasi ekstrak kulit jeruk nipis yang terbaik sebagai penghambat 
pertumbuhan S. dysenteriae yakni konsentrasi 37,5% dan 50% dengan rata-rata zona hambat secara 
berturut-turut sebesar 2,96 ± 0,34 cm dan 3,35 ± 0,26 cm. Penggunaan ekstrak kulit jeruk nipis dapat 
membuka peluang bagi industri farmasi untuk dijadikan sebagai bahan baku pembuatan obat dalam 
menyembuhkan penyakit disentri. 
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