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Abstrak

Diabetes Melitus merupakan kelainan metabolisme karbohidrat dengan karakteristik
hiperglikemia. Diabetes melitus dapat disebabkan oleh kelainan sekresi insulin karena
kerusakan sel beta pada pankreas dan juga resistensi insulin. Daun paitan (Tithonia
diversifolia, H) mengandung tanin, flavonoid, glikosida, saponin, dan triterpenoid/
steroid. Aktivitas hipoglikemik tanin terjadi melalui peningkatan glikogenesis, sehingga
tanaman ini memiliki potensi sebagai antidiabetes. Penelitian ini bertujuan untuk
mengetahui pengaruh pemberian ekstrak etanol daun paitan (Tithonia diversifolia, H)
terhadap kadar gula darah mencit (Mus musculus) jantan. Daun paitan (Tithonia
diversifolia, H) Penelitian dilakukan secara in vivo dengan mengukur toleransi glukosa
pada hewan uji mencit mencit (Mus musculus). Sampel yang digunakan adalah mencit
jantan yang terbagi ke dalam 6 kelompok perlakuan dan 3 kali pengulangan, yaitu KN
(kontrol negatif), KP (Aloxan), P1 (aloxan + dosis 250 mg/kgBB/hari), P2 (aloxan +
dosis 500 mg/ kgBB/hari), P3 (aloxan + dosis 750 mg/kgBB/hari) dan P4 (aloxan +
metformin 500 mg/kgBB.hari). Analisis data menggunakan one way ANOVA, dilanjutkan
dengan uji duncan. Hasil penelitian menunjukkan daun paitan (Tithonia diversifolia, H)
memberikan pengaruh positif terhadap penurunan kadar gula darah mencit (Mus
musculus) jantan. Pada dosis 500 mg/kgBB/hari memberikan aktivitas penurunan kadar
gula darah lebih baik dibandingkan dengan obat pembanding (metformin) pada p <
0,05. Daun paitan (Tithonia diversifolia, H) memiliki aktivias antidiabetes pada dosis 500
mg/kgBB/hari.
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Pendahuluan

Diabetes Melitus (DM) adalah penyakit gangguan metabolisme yang ditandai dengan
hiperglikemia kronik'? dan berhubungan dengan abnormalitas pada metabolisme
karbohidrat, lemak dan protein34. Hiperglikemia terjadi karena adanya kelainan sekresi
insulin, resistensi insuin atau keduanya3?.
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Prevalensi penderita diabetes melitus di Indonesia mencapai 8,6 % dari total penduduk,
menempatkan Indonesia di urutan ke empat setelah India, Cina dan Amerika®. IDF
(International Diabetes Foundation) memprediksi terjadinya kenaikan jumlah penderita
DM dari 9.1 juta pada tahun 2014 menjadi 14.1 juta pada tahun 20307. Hasil riset
kesehatan dasar yang dilakukan pada tahun 2013 menunjukkan besarnya jumlah
penderita DM di Indonesia yaitu sekitar 12.191.564 orang é.

Berdasarkan etiologinya, DM dibagi menjadi 2, yaitu diabetes melitus tipe 1 (DMT1) dan
diabetes meilitus tipe 2 (DMT2). Pada DMT1 sel B-pankreas gagal mensekresikan
insulin atau insulin yang dihasilkan sedikit 14910, Rusaknya sel B-pankreas berkaitan
dengan kerja ROS (Reactive Oxygen Species) secara simultan yang menyebabkan
terjadinya peningkatan kalsium sitosol''. Sedangkan pada DMT2 dikarakterisasi oleh
beberapa gangguan seperti gangguan sekresi insulin, resistensi insulin pada otot, hati,
dan adipose, sekresi glukagon yang berlebih, serta definisi GLP-14. Penatalaksanaan
DM umumnya dimulai dengan pendekatan non farmakologi seperti diet dan perubahan
gaya hidup 6. Pendekatan farmakologi dilakukan dengan pemberian obat antidiabetik
oral (OAD)'2.

Metformin direkomendsikan sebagai OAD lini pertama pada DMT2 '3-15, Pemberian
metformin pada penderita DMT2 mem- berikan sensitivitas pada insulin perifer dan
hepatik®15.16. Meskipun pemberian metformin menghasilkan kontrol glukosa darah yang
intensif, namun juga mem- berikan efek samping berupa gangguan gastro-intestinal
seperti diare, mual, muntah dan perut kembung®89.16. Selain menimbulkan faktor resiko
berupa efek samping yang tidak diinginkan, pemberian obat antidiabetik oral juga
dirasakan mahal. Beban ekonomi penyakit DM di Indonesia diperkirakan meningkat
hingga $1,27 milyar pada tahun 2020"".

Adanya efek samping dan biaya yang relatif mahal menyebabkan obat tra- disional
menjadi alternatif dalam pe- nanganan DM di Indonesia. Tanaman dengan kandungan
senyawa antioksidan tinggi memiliki potensi sebagai antidiabetes yang mampu
mencegah terjadinya oksidasi glukosa dalam darah'®. Salah satu obat tradisional yang
digunakan untuk pengobatan DM adalah daun paitan (Tithonia diversifolia, H), yang
merupa- kan spesies tanaman berbunga dari keluarga Asteraceae’. Daun paitan
memiliki kandungan flavonoid, glikosida, saponin, dan tanin 1°.

Flavonoid dapat mencegah absorbsi gula, menstimulasi pengambilan glukosa pada
jaringan perifer, juga dapat bertindak seperti paitan dengan cara mempengaruhi
mekanisme insulin signaling®. Tanin dapat memacu metabolisme glukosa dan lemak,
sehingga timbunan dari kedua sumber kalori ini dapat dihindari. Tanin juga memiliki
aktivitas hipoglikemik dengan meningkatkan glikogenesis?. Sehingga daun paitan
memiliki prospek untuk dikembangkan sebagai obat anti- diabetik oral.

Metode Penelitian
Penelitian ini merupakan penelitian experimental secara in vitro di laboratorium dengan
disain acak lengkap. Penelitian dilakukan di Laboratotium Fitokimia Farmakognosi,

Akademi farmasi Bumi Siliwangi pada bulan Mei — Juli 2017.

A. Populasi dan Sampel
Populasi dan sampel penelitian ini adalah mencit (Mus musculus) dewasa, jantan
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dengan berat bobot 20-35 gram dan sehat, sebanyak 18 ekor, di kelompokan secara
acak.

B. Prosedur Penelitian

1. Tahap Penyiapan Ekstrak

Ekstraksi dilakukan dengan cara maserasi, atau perendaman menggunakan etanol
80% selama 3 x 24 jam. Maserasi digunakan karena tidak menggunakan panas,
sehingga kemungkinan rusaknya zat aktif yang terkandung dalam tanaman dapat
dihindarkan. Sebanyak 1 kg simplisia daun paitan direndam dengan etanol 2 liter
selama 24 jam, kemudian di saring dan diambil maseratnya. Ampas direndam kembali
dengan etanol 2 liter direndam kembali selama 24 jam. Proses dilakukan kembali
sebanyak 2 kali. Maserat dikumpulkan dan dikeringkan mengguna- kan rotary
evaporator.

2. Tahap Penyiapan Hewan uji

Hewan uji (mencit) dewasa dengan berat bobot 20-35 gram dan sehat di kelompokan
secara acak. Tiap kelompok terdiri dari tiga ekor mencit, terdiri dari kelompok negatif
(KN) hanya mendapatkan makan dan minum tanpa induksi aloxan, kelompok positif
(KP) hanya mendapatkan aloxan tanpa ekstrak, kelompok Aloxan + ektstrak dengan
dosis 250 mg/kgBB (P1), Aloxan + ekstrak dengan dosis 500 mg/kgBB (P2), Aloxan +
ekstrak dengan dosis 750 mg / kgBB (P3), dan kelompok Aloxan + metformin dosis 500
mg (P4). Mencit diaklimatisasi selama 7 hari sebelum diberi perlakuan.

3. Tahap Pengukuran Kadar Gula Darah

Setelah diaklimatisasi selama 7 hari Mencit diinduksi larutan aloxan 125 mg/kgBB/hari
selama 14 hari berturut- turut mulai hari ke-8 sampai hari ke-21. Mencit yang sudah
mengalami hiperglikemia (kadar gula > 200 mg/dL) diberi ekstrak dan metformin sesuai
kelompok perlakuan setelah dikonversi sesuai berat badan mencit.

Pada hari ke-7, dilakukan pengambilan cuplikan darah ekor terhadap semua mencit
untuk menentukan kadar gula darah. Kadar glukosa darah diukur menggunakn
glukometer, Gluko DrTm. Setiap kali pengambilan darah, mencit dipuasakan selama 16
jam. Pengambilan cuplikan darah ekor dilaku-kan lagi pada hari ke 14 dan 21.

4. Tahap Pengumpulan Data
Pengumpulan data dilakukan dengan mencatat penurunan kadar gula darah mencit
pada semua kelompok perlakuan.

5. Tahap Analisis Data

Analisis data dilakukn menggunakan One-way ANOVA untuk mengetahui ada tidaknya
pengaruh dari setiap perlakuan yang diberikan. Untuk melihat perlakuan yang paling
efektif maka digunakan uji Duncan. Semua proses analisis data dilakukan dengan
bantuan SPSS versi 20.

Hasil dan Pembahasan

Mencit pada semua kelompok d- induksi dengan alloksan sehingga di capai kadar >
200 mg/dL (hiperglikemia). asil analisis sidik ragam (ANOVA) dan uji duncan
menunjukkan rataan kadar gula darah pada kelompok yang diberi aloxan berbeda nyata
(p<0,05) dibandingkan dengan kelompok normal dan kelompok yang diberi metformin.



K. Prahmanti dan D. Liandra, Majalah Farmasetika, 4 (Suppl 1) 2019, 178 - 184

Pengaruh pemberian metformin 125 mg/kgBB pada kelompok kontrol positif (KP) diban-
dingkan terhadap kelompok kontrol negatif (KN) yang hanya diberi aquadest dapat
dilihat pada tabel 1 berikut ini. Tabel di bawah ini menunjukkan kadar gula darah mencit
hasil induksi aloksan.

Tabel 1. Kadar Gula Darah Mencit Yang Diinduksi Aloxan (mg/dL)

- " Kadar Gula Darah(mg/dL)
elompo
p Rerata STDEV

- Kontrol Negatif (KN) 78 71,7
B2 Aloxan 125 mg/kgBB (KP) 443 470 416 4430 -
n Aloxan + Ekstrak 250 mg/kgBB/hari (P1) 245 300 267 270,7
n Aloxan + Ekstrak 500 mg/kgBB/hari (P2) 398 345 400 381,0

I Aloxan + Ekstrak 750 mg/kgBB/hari (P3) 365 388 428 393,7 31,88

5] Aovan +Vieiormin 500 mg/kggb/hari(Pa | 320 | 368 | 381 | 3563 | 32,13

Kondisi peningkatan kadar gula darah > 200 mg/dL dialami oleh mencit kelompok P1,
P2, P3, P4 dan KP. Hal Ini menunjukan, pemberian aloksan dengan dosis 125
mg/kgBb/hari dapat meningkatkan kadar gula darah mencit. Hal ini sejalan dengan
penelitian yang dilakukan oleh Nugroho pada tahun 2006. Tikus yang diinduksi aloxan
120 mg/kgBB —150 mg/kgBB demperlihatkan kondisi hiperglikemia®.

Aloksan merupakan senyawa hidrofilik yang tidak stabil dan selektif toksik terhadap hati
dan ginjal, tetapi dalam dosis tertentu menyebabkan des- truktif selektif pada sel beta
pankreas. Pemberian aloksan adalah suatu cara yang cepat untuk menghasilkan
kondisi diabetik eksperimental (hiperglikemia) pada hewan percobaan 0.

Aloksan dapat menyebabkan DM tergantung insulin pada binatang tersebut dengan
karakteristik mirip dengan diabetes mellitus tipe 1 pada manusia. Meningkatnya kadar
glukosa darah mencit karena pemberian aloxan dapat disebabkan karena terbentuknya
radikal bebas dan kerusakan permeabilitas membran sel sehingga terjadi kerusakan sel
beta pankreas yang berfungsi menghasilkan insulin sehingga kadar gula darah

meningkat 20.
K P 2 F

Kelom

Kadar Gula Darah (mgfdl)

Gambar 1. Pengaruh Induksi Aloksan Terhadap Kadar Gula darah Mencit

Hasil analisis sidik ragam (ANOVA) dan uji duncan menunjukkan adanya pengaruh
yang nyata pada pemberian ekstrak daun paitan dan aloxan terhadap kadar gula darah
mencit pada masing-masing perlakukan (a = 0.05).
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Tabel 2. Pengaruh Pemberian Ekstrak Daun Paitan Terhadap Kadar Gula Darah Mencit

Kadar Gula Darah (mg/dL)
Kelompok
Rerata

IR Kontrol Negatif (KN) 78 71,67
n Aloxan 125 mg/kgBB (KP) 443 470 416 443

n Aloxan + Ekstrak 250 mg/kgBB/hari (P1) 185 173 179 179 “

n Aloxan + Ekstrak 500 mg/kgBB/hari (P2) 146 138 140 141,33 m
IR Aloxan + Ekstrak 750 mg/kgBB/hari (P3) 120 116 105 113,67

6| Aloxan + Metformin 500 mg/kgBB/hari(P4) | 176 | 158 | 167 | 167 | 9 |

Berdasarkan tabel diatas dapat dilihat bahwa mencit pada kelompok kontrol negatif
(KN) menunjukan kadar gula darah yang rendah dibandingkan kelompok lainnya. Hal ini
dikarenakan mencit kelompok kontrol tidak mengalami hiperglikemia akibat induksi
aloksa. Sebalikanya pada kelompok kontrol positif (KP) yang diinduksi aloksan 125
mg/kgBB memperlihatkan kadar gula darah yang tinggi (hiperglikemia).

Pengaruh pemberian ekstrak terhadap penurunan kadar gula darah dapat dilakukan
dengan membandingkan setiap kelompok perlakuan dengan kelompok konrol positif
sehingga dapat dihitung persentase penurunan kadar gula darah setiap kelompok
perlakuan. Diagram di bawah ini memperlihatkan pengaruh positif pemberian ekstrak
daun paitan terhadap penurunan kadar gula darah mencit.

#.ﬂﬂ#ﬂ

Gambar 2. Pengaruh Pemberian Ekstrak Daun Paitan Terhadap Penurunan Kadar Gula
Darah Mencit

Kadar Gula Darahi{mgfdL)

Kelompok P1 dengan kadar ekstrak daun paitan 250 mg/kgBB/hari mengalami
penurunan kadar gula darah sebesar 179 mg/dL atau 33,87% dibandingkan kelompok
kontrol positif. Pada kelompok P2 dengan kadar ekstrak daun paitan 500 mg/kgBB/hari
penurunan kadar gula darah yang terjadi lebih baik dibandingkan dengan kelompok
yang diberi metformin, yaitu sebesar 141,33 mg/dL atau 62,90%). Kelompok yang
memberikan penurunan kadar gula darah terendah dibandingkan dengan kelompok
metformin adalah kelompok P3. Dengan kandungan ekstrak daun paitan sebesar 750
mg/kgBB/hari memberikan penurunan kadar gula darah sebesar 113,67 mg/dL atau
71,13%.

Penurunan kadar gula darah yang disebabkan oleh pemberian ekstrak daun paitan,
diduga kuat karena kandungan flavonoid dan seskuiterpennya 2'. Flavonoid memiliki
aktifitas antioksidan. Flavonoid diduga berperan secara signifikan dalam regenerasi sel
B-pankreas yang rusak sehingga defisiensi insulin dapat diatasi?2. Reactive Oxygen

182



K. Prahmanti dan D. Liandra, Majalah Farmasetika, 4 (Suppl 1) 2019, 178 - 184

species (ROS) sebagai sumber stres oksidatif pada penderita DM terjadi akibat adanya
perubahan metabolisme karbohidrat dan lemak. Pemberian antioksidan dapat mengikat
radikal bebas sehingga dapat mengurangi resistensi insulin'®. Menurut Winarsi, 2012,
senyawa flavonoid mampu menstimulasi penggunaan glukosa perifer dengan cara
meningkatkan jalur glikolitik dan glikogenik sehingga proses glikogenolisis dan
glukoneogenesis dapat ditekan2. Flavonoid juga merupakn senyawa inhibitor yang kuat
terdadap a- amilase yang berfungsi dalam proses pemecahan karbohidrat 23. Penelitian
yang dilakukan oleh Fitmawati dan dan sofiyanti, 2014, memperlihatkan kandungan
asam tanat yang tinggi yaitu 60,16 mg/g ekstrak'. Asam tanat dapat meningkatkan
glikogenesis sehingga mampu menurunkan kadar gula darah. Senyawa lainnya yang
terdapat dalam T. diversifolia adalah seskuiterpen. Seskuiterpen secara signifikan
mampu meningkatkan metabolisme glukosa tanpa efek toksik pada sel adiposit, juga
memiliki daya hambat terhadap a-glikosidase. Seskuiterpen juga memiliki daya hambat
terhadap ekspresi induksi glukosa pada inflamasi sitokiin pada sel mesangial manusia.

Kesimpulan

Berdasarkan penelitian yang dilakukan terhadap mencit yang diinduksi aloksan dapat
disimpulkan bahwa daun paitan (Tithonia diversifolia, H) dapat menurunkan kadar gula
darah mencit yang diinduksi aloksan. Ekstrak daun paitan dosis 500 mg merupakan
dosis yang efektif yang dapat menurunkan kadar gula darah sebaik metformin.
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