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Abstrak

Daun Aquilaria malaccensis dan Physalis angulata merupakan jenis tanaman yang sering digunakan
sebagai antidiabetes karena memiliki berbagai senyawa aktif, seperti terpenoid pada daun Physalis
angulata dan flavonoid pada daun Aquilaria malaccensis. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui
aktivitas antidiabetik kombinasi ekstrak etanol daun Aquilaria malaccensis dan daun Physalis angulata
pada tikus diabetes. Penelitian ini menggunakan desain eksperimental dengan pre and post test control
group design. Hewan uji yang digunakan dibagi dalam 4 kelompok, yaitu kelompok yang diberikan
glibenklamid 130 mg/kgBB (kontrol positif), aquadest (kontrol negatif), kombinasi ekstrak daun
Aquilaria malaccensis 5 mg/kgBB dan daun Physalis angulata 50 mg/kgBB, kombinasi ekstrak daun
Aquilaria malaccensis 10 mg/kgBB dan daun Physalis angulata 100 mg/kgBB. Analisis data
menggunakan uji T-berpasangan dan Post Hoc. Hasil uji T-berpasangan menunjukkan pada kelompok
aquadest, glibenklamid dan kombinasi ekstrak terjadi penurunan bermakna kadar glukosa darah puasa
sebelum dan sesudah perlakuan (p<0.05) dan hasil uji Post Hoc didapatkan bahwa tidak terdapat
perbedaan yang bermakna antara kedua kelompok kombinasi ekstrak daun Aquilaria malaccensis dan
daun Physalis angulata dengan glibenklamid dalam menurunkan kadar gula darah puasa (p>0.05).
Sehingga kombinasi kedua ekstrak daun ini efektif dalam menurunkan kadar glukosa darah puasa
pada tikus diabetes.

Kata Kunci : Daun Aquilaria malaccensis, Daun Physalis angulata, Glukosa darah puasa

Abstract

Aquilaria malaccensis and Physalis angulata leaves are plants which often used as antidiabetic due to
its many active compunds such as terpenoids in Physalis angulata leaf and flavonoid in Aquilaria
malaccensis leaf. The purpose of this reaseach was to know the antidiabetic activity of of ethanol
extracts combination of Aquilaria malaccensis and Physalis angulata leaves in diabetic rats. tidak
terdapat perbedaan yang bermakna antara kedua kelompok kombinasi ekstrak daun Agquilaria
malaccensis dan daun Physalis angulata dengan glibenklamid dalam menurunkan kadar gula darah
puasa research was an experimental research type using pre test and post test control group design.
The rats were divided into 4 groups, which were given 130 mg/kgBB glibenklamid (positive control),
aguadest (negative control), combination of Aquilaria malaccensis leaves 5 mg/kgBB and Physalis
angulata leaves 50 mg/kgBB, combination of Aquilaria malaccensis leaves 10 mg/kgBB and Physalis
angulata leaves 100 mg/kgBB. The data were analyzed by using paired T-test and Post Hoc. From
Paired T-test results showed there were significant decrease of fasting blood glucose level in aquadest,
glibenklamid, and combination extract groups before and after treatment(p<0.05) and Post Hoc test
results showed that there was no significant difference between the two groups combination extract of
Aquilaria malaccensis and Physalis angulata leaves with glibenklamid in decreasing fasting blood
glucose (p>0.05). The conclusion, combination extract of Aquilaria malaccensis and Physalis angulata
leaves effective to decrease fasting blood glucose in diabetic rats.
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Pendahuluan

Diabetes melitus merupakan penyakit
kronik dimana penderita mengalami
kelebihan kadar glukosa dalam darah atau
ditandai

pemeriksaan glukosa puasa >126 mg/dl

hiperglikemia, dengan
atau hasil glukosa sewaktu >200 mg/dl.*
Gejala
poliuria, polidipsia, penurunan berat badan,

hiperglikemia ditandai dengan

kadang-kadang dengan polifagia dan
penglihatan kabur.?

Saat ini telah banyak dikembangkan
terapi farmakologis bagi penderita diabetes
antara lain dapat berupa insulin yang dapat
membantu dalam kasus gangguan sekresi
insulin, dan obat antidiabetik oral berupa
obat-obatan yang berasal dari golongan
secretagogue insuline (Sulfonilurea,
Meglitinid, D-Fenilalanin), tiazolidinedion
dan a-glukosidase.® Namun, penggunaan
obat-obat berbahan baku sintesis tersebut
tidaklah bebas dari efek samping.

Pengobatan diabetes melitus yang
juga banyak diminati oleh masyarakat yaitu
penggunaan obat berbahan dasar tanaman
karena aman, biaya yang harus dikeluarkan
pun relatif murah dibandingkan dengan
pengobatan berbahan baku sintetis.* Salah
satu jenis tanaman yang sering digunakan
oleh masyarakat sebagai terapi pengobatan
diabetes yaitu

gaharu (Aquilaria

malaccensis) dan ciplukan  (Physalis
angulata).

Tanaman gaharu berpotensi untuk
antidiabetes dengan meningkatkan
pengambilan glukosa pada adiposit tikus

dengan meningkatkan kadar adiposa
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GLUT4.5
menunjukan

Hasil  skrining  fitokimia

bahwa daun gaharu
mengandung flavonoid, steroid, tanin dan
terbukti

antidiabetes.

glikosida. Senyawa flavonoid

memiliki  sifat  sebagai
Mekanisme flavonoid sebagai antidiabetes
sel-B,

meningkatkan proliferasi sel B dan sekresi

yaitu mencegah apoptosis
insulin sehingga aktivitas insulin meningkat.
Flavonoid juga efektif dalam mengaktivasi
reseptor PPAR-y (Peroxisome Proliferator-
Activated Receptor) dan meningkatan
sensitivitas insulin di otot dan meningkatkan
aktivitas reseptor insulin GLUT4.5" Kadar
optimal fraksi etil asetat dan fraksi etanol
daun gaharu yang dapat menurunkan kadar
glukosa darah tikus dimulai pada dosis 0.01
g/kgBB/hari.®

Physalis angulata (ciplukan) adalah
tanaman semusim dari famili Solanaceae.
Efek farmakologis yang terdapat diciplukan
antara lain obat antidiabetes, hipertensi,
asam urat, pembengkakan testis, influenza
dan radang tenggorokan, meningkatkan
jumlah sel langerhans dan merangsang sel
Hasil

penapisan fitokimia simplisia dan ekstrak

beta untuk melepaskan insulin.®
ciplukan menunjukan adanya flavonoid,
alkaloid, steroid/triterpenoid, tanin/polifenol
saponin,  antrakuinon, antracena  dan
terpenoid.’® Kandungan kimia yang diduga
berpengaruh dalam menurunkan glukosa
darah adalah terpenoid yang mempunyai
aktivitas antidiabetes, dapat merangsang

regenerasi  sel  langerhans  sehingga

kerusakan sel langerhans khususnya sel

dapat dikurangi secara bertahap dan



jumlahnya kembali normal.!! Penelitian
sebelumnya menyatakan ekstrak etanol
70% ciplukan (Physalis angulata) dengan
100 mg/kgBB memiliki efek

penurunan glukosa darah tikus jantan galur

dosis

wistar sebesar 40,13%.'? Dosis ekstrak
metanol dan fraksi kolom Physalis angulata
sebesar 500 mg/kgBB dapat menurunkan
56%
didinduksi aloksan.®

glukosa darah pada tikus yang

Penelitian mengenai daun gaharu dan
daun ciplukan sudah banyak dilakukan,
namun penelitian mengenai kombinasi
keduanya belum ada sehingga peneliti ingin
mengetahui pengaruh pemberian kombinasi
ekstrak etanol daun gaharu (Aquilaria
malaccensis) dan daun ciplukan (Physalis
angulata) terhadap kadar glukosa darah

tikus putih yang mengalami diabetes.

Metode

Bahan Uji

Daun gaharu (A quilaria malaccensis
Lam.) dikumpulkan dari Gandus, Sumatera
Selatan dan daun

ciplukan (Physalis

angulata) dikumpulkan dari  kabupaten
Musi Banyuasin, Sumatera Selatan. Obat
Glibenklamid PT.

Indofarma, Cikarang Barat, Bekasi.

didapatkan  dari

Hewan Uji

Hewan percobaan yang digunakan
adalah Tikus Wistar Jantan berusia 2-3
bulan dan memiliki berat badan 180-200
gram yang diperoleh dari Palembang Tikus
Center. Ethical approval diperoleh dari
Komite Etik Fakultas Kedokteran
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Universitas Muhammadiyah Palembang.

Proses Induksi

Sebanyak 24 tikus dipuasakan selama
8 jam, setelah itu dilakukan penyuntikkan
aloksan sebanyak 130 mg/kgBB secara
subkutan. Setelah dilakukan penyuntikkan,
tikus diberi pakan tikus ad libtum dan
larutan glukosa. Pemeriksaan glukosa darah
tikus dilakukan pada hari ke-3  setelah
proses induksi. Tikus yang dijadikan subjek
penelitian yaitu tikus dengan kadar glukosa
darah >132 mg/dL. Tikus dibagi kedalam 4
kelompok, setiap kelompok terdiri dari 6
tikus.

Pembuatan Kombinasi Ekstrak

Daun gaharu dan daun ciplukan
dikumpulkan, kemudian di cuci dengan air
mengalir hingga bersih. Kemudian Daun
gaharu dan daun ciplukan dikeringkan
tidak
dibawah sinar matahari. Setelah Kkering,

dengan cara dijemur langsung

keduanya dihaluskan serbuk.
Serbuk

dimaserasi

menjadi

gaharu dan daun ciplukan
96%
selama 3 hari. Kemudian didapatkan filtrat
yang

rotary

menggunakan  etanol

dari  hasil maserasi selanjutnya

dipekatkan  dengan evaporator
sehingga didapatkan ekstrak kental.

Sediaan uji berupa ekstrak kental daun
gaharu dan daun

ciplukan ditimbang

menggunakan timbangan digital sesuai
dosis yang dibutuhkan kemudian dilarutkan
dalam air dengan menambahkan tween 80
sebanyak 2% dari volume sediaan untuk

mendapatkan sediaan oral yang homogen.



Proses Pengambilan Sampel Darah
Pengambilan darah pada tikus melalui
vena lateralis ekor dengan cara tikus
dipegang, dijulurkan dan dipotong 0,2 cm
dari pangkal ekor dengan gunting yang
steril. Kemudian dilakukan pengecekan

kadar gula darah menggunakan glukometer.

Studi Penelitian

Sebanyak 24 ekor tikus diambil
secara random dan dibagi menjadi 4
kelompok. Semua pemberian sediaan uji
dilakukan

masing-masing kelompok diberi perlakuan

selama 7 hari, selanjutnya

dosis tunggal sebagai berikut :

Kelompok 1 : DM + Aquadest (kontrol
negatif)

Kelompok 2 : DM + Kombinasi ekstrak
etanol daun gaharu 5 mg/kgBB dan
daun ciplukan 50 mg/kgBB

Kelompok 3 : DM + Kombinasi ekstrak
etanol daun gaharu 10 mg/kgBB dan
daun ciplukan 100 mg/kgBB

Kelompok 4 : DM + Glibenklamid (kontrol
positif)

Setiap  kelompok  mendapatkan
perlakuan dengan frekuensi yang sama
yaitu satu kali dalam sehari selama 7 hari
berturut-turut yang diberikan melalui
sonde. Pada hari ke-8, tikus dipuasakan 8
dilakukan

kadar glukosa darah puasa (posttest) pada

jam kemudian pemeriksaan
tikus (Rattus norvegicus) wistar jantan.

Analisis Data
Untuk melihat perubahan kadar glukosa
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darah sebelum dan sesudah diberikan
perlakukan selama 7 hari maka dilakukan
uji Pair T-test. Untuk menguji efektivitas
dari keenam kelompok secara bersamaan
maka dilakukan uji One way Anova. Uji
kesesuaian antara fraksi dan obat dilakukan

dengan LSD post Hoc Test.

Hasil dan Pembahasan

Pada penelitian ini tikus dibuat
hiperglikemi dengan cara menginduksi tikus
dengan aloksan sebanyak 130 mg/ kgBB
secara subkutan. Setelah dilakukan induksi
aloksan terjadi peningkatan kadar glukosa
darah normal menjadi hiperglikemi. Tikus
mulai mengalami hiperglikemia pada hari
ke-3 dan ke-6. Pada penelitian sebelumnya
menjelaskan bahwa setelah penyuntikan
aloksan seharusnya tikus akan mengalami
hiperglikemia dalam waktu 48-72 jam
setelah pemberian aloksan.'® Pada penelitian
tikus

kemungkinan

ini  terdapat perbedaan waktu

mengalami  hiperglikemia
disebabkan karena perbedaan respon tubuh
masing-masing hewan uji yang mengalami
kerusakan sel B pankreas sebagai efek dari
aloksan,

induksi meskipun dosis yang

diberikan sama. Selain itu kemampuan
aloksan untuk dapat menimbulkan diabetes
tergantung pada jalur penginduksinya, dosis,
senyawa, hewan percobaan dan status
gizinya.!*

kadar

terjadi karena aloksan merusak sel-sel B

Peningkatan glukosa darah

pankreas melalui pembentukan spesies

oksigen reaktif yang diawali dengan reduksi
aloksan. Aloksan akan bereaksi dengan agen



pereduksi seperti sistein dan enzim yang
bergugus  SH-. Glukokinase  yang
merupakan enzim yang berperan penting
atas sekresi insulin dan memiliki gugus SH-
. Aloksan memiliki afinitas yang tinggi
terhadap enzim glukokinase. Aloksan itu
akan bereaksi dengan 2 (dua) gugus SH-
dari enzim glukokinase untuk membentuk
ikatan dimer lalu akan menyebabkan
inaktivasi enzim glukokinase sehingga
sekresi insulin terganggu, terjadi kerusakan
sel B, kemudian timbul diabetes.*

Efektivitas dari kombinasi ekstrak
daun gaharu dan daun ciplukan terhadap
penurunan kadar gula darah puasa dapat
dilihat pada Tabel 1. Hasil penelitian
didapatkan bahwa semua kelompok yang
diberikan kombinasi ekstrak daun gaharu
dan daun ciplukan serta kelompok yang
diberikan glibenklamid dan aquadest terjadi
penurunan kadar gula darah puasa yang
bermakna pada tikus yang diinduksi
aloksan setelah diberikan perlakuan selama
7 hari (p<0.05). Data disajikan pada
Tabel 1.
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Berdasarkan tabel 1 dapat dilihat
perbedaan glukosa darah sebelum dan
sesudah dilakukan perlakuan selama 7 hari.
Semua kelompok menunjukkan perbedaan
yang bermakna antara sebelum dan sesudah
diberikan perlakuan aquadest, glibenklamid
serta kombinasi ekstrak daun Aquilaria
malaccensis dan daun Physalis angulata
dengan 2 tingkatan dosis yang berbeda
(p<0.05). Penurunan ini terjadi karena
glibenklamid dan kombinasi ekstrak sama-
sama memiliki efek menurunkan kadar
glukosa darah puasa. Penurunan pada
kelompok vyang diberikan glibenklamid
terjadi karena glibenklamid merupakan
salah satu obat antidiabetes yang mampu
menstimulasi sel-sel beta Pulau Langerhans
untuk  meningkatkan sekresi insulin.®®
sehingga terjadi penurunan kadar gula
darah yang lebih efektif pada pemberian
glibenklamid. Penyebab lainnya juga
karena sifat farmakodinamik glibenkimaid
yang merangsang sel beta pankreas
mensekresi insulin - meskipun sel beta
pankreas telah rusak dengan pemberian
aloksan tetapi sifat dari perusakan pankreas

Tabel 1. Analisis Efektivitas Kombinasi Ekstr ak Daun gaharu dan Daun ciplukan dengan

glibenklamid terhadap Kadar Glukosa Darah Tikus Wistar yang Diinduksi Aloksan Pada

Masing-masing Kelompok (mg/dL)

Kelompok Pre-Test Post-Test
DM + Aquadest 148.20+10.98 129.00+21.54 @
DM + KGC 5/50 151.80+17.85 122.80£25.00 ®
DM + KGC 10/100 167.60+9.55 99.8046.94 2
DM + Glibenklamd 154.20+ 20.04 81.004£6.04 2

p < 0.05 menggunakan paired T-test dibandingkan dengan Pre-Test; KGC: Kombinasi ekstrak daun gaharu dan

daun ciplukan



adalah parsial sehingga masih terdapat sel
beta pankreas yang masih dapat mensekresi
Penurunan

insulin.® pada

kombinasi ekstrak daun gaharu (Aquilaria

kelompok

daun

yang
meningkatkan poliferasi sel B pankreas dan

malaccensis)  karena gaharu

mengandung  flavoloid dapat

sekresi  insulin  serta  meningkatkan

sensitivitas reseptor insulin®’, sedangkan
daun  ciplukan  (Physalis
yang

merangsang regenerasi sel B pankreas dan

angulata)
mengandung  terpenoid dapat
diduga memiliki mekanisme kerja yang
hampir sama dengan kerja glibenklamid
yaitu merangsang sekresi insulin.®*’

Pada
(aquadest) terjadi penurunan kadar gula
darah

perbedaan respon tubuh masing-masing

kelompok kontrol negatif

puasa bermakna kemungkinan
hewan uji yang mengalami kerusakan sel 8
pankreas sebagai efek dari induksi aloksan,
meskipun dosis yang diberikan sama. Pada
penelitian ini terjadi variasi waktu tikus
DM. Tikus

saja baru

memenuhi  kriteria pada

kelompok aquadest terjadi
peningkatan glukosa darah pada hari ke 6
telah

penurunan kadar glukosa puasa pada tikus.

pasca induksi sehingga terjadi
Jadi penurunan bermakna pada aquadest
bukan karena efek dari aquadestnya, namun
disebabkan karena respon dari setiap tikus
telah
glukosa pada saat pengecekan glukosa
tidak

pengaruh terhadap kadar gula darah hewan

berbeda dan terjadi  penurunan

darah.  Aquadest memberikan
uji karena aquadest tidak memiliki zat yang

dapat menurunkan kadar gula darah.
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Pada tabel 1 didapatkan perbedaan
rata-rata penurunan kadar gula darah tikus
pada 2 tingkatan dosis kombinasi daun
gaharu (Aquilaria malaccensis) dan daun
angulata).  Pada
kombinasi ekstrak etanol daun gaharu 10
mg/kgBB dan daun ciplukan 100 mg/kgBB
didapatkan rata- rata perbedaan penurunan

ciplukan  (Physalis

kadar gula darah puasa yang paling besar
yaitu sebesar 67.8 mg/dL. Pada penelitian
sebelumnya tentang daun gaharu bahwa
10 mg/kgBB dapat
glukosa darah sebesar 37.77% sedangkan

dosis menurunkan
penelitian mengenai daun ciplukan yang
menunjukkan bahwa daun ciplukan dengan
dosis 100 mg/kgBB dapat menurunkan
glukosa darah sebesar 40.13%.%%2 Hasil
yang didapat
menunjukkan

dalam  penelitian ini

bahwa kombinasi antara
ekstrak daun gaharu dan daun ciplukan
efektif dalam menurunkan kadar glukosa
darah. Penurunan kadar glukosa darah ini
terjadi karena pada ciplukan terdapat
kandungan kimia berupa terpenoid yang
diduga dapat merangsang regenerasi sel 3
pankreas dan kandungan flavonoid yang
terdapat pada gaharu dapat meningkatkan
poliferasi sel B pankreas dan sekresi insulin
serta meningkatkan sensitivitas reseptor

insulin.  Pada kombinasi ekstrak daun
gaharu 5 mg/kgBB dan daun ciplukan 50
mg/kgBB didapatkan rata-rata perbedaan
penurunan kadar gula darah yang lebih kecil
dibandingkan kombinasi ekstrak daun
gaharu 10 mg/kgBB dan daun ciplukan 100

mg/kgB.



Tabel 2 menunjukkkan kadar gula
darah puasa pada tikus diabetes yang
diberikan kombinasi daun gaharu dan daun
ciplukan dengan tiga tingkatan dosis yang
berbeda didapatkan bahwa tidak terdapat
perbedaan bermakna kombinasi ekstrak
daun gaharu 10 mg/kgBB dan daun

ciplukan 100 mg/kgBB dengan
glibenklamid (p>0.05). Sedangkan pada
kelompok yang diberikan  aquadest
didapatkan perbedaan bermakna

efektivitasnya dengan glibenklamid dalam
menurunkan kadar gula darah puasa tikus
wistar yang diinduksi aloksan (p<0.05).

Tabel 2. Efektivitas dari kombinasi ekstrak
daun gaharu dan daun ciplukan terhadap
kadar gula darah puasa tikus diabetes
setelah pengobatan selama 1 minggu.

Kelompok Kadar Gula Darah

Puasa (mg/dL)
Kontrol negatif 129.00+21.54
DM + KGC -
5/50 122.80+25.00 ©
DM + KGC "
10/100 99.80+6.94
ﬂ\fénmmjg_ 81.00+6.04

Uji one way ANOVA dilanjutkan dengan LSD post-
hoc test, 2 p>0.05 VS glibenklamid, ® p< 0.05 VS
kontrol negatif, ¢ p<0.05 VS glibenklamid, ¢ p>0.05
VS kontrol negatif, KGC: Kombinasi ekstrak daun
gaharu dan ciplukan.

tabel 2
kombinasi ekstrak daun gaharu (Aquilaria

Berdasarkan kelompok

malaccensis) dan daun ciplukan (Physalis
angulata) dengan dosis 10 mg/kgBB dan
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100 mg/kgBB
glibenklamid tidak terdapat perbedaan yang

dibandingkan  dengan
bermakna dalam menurunkan kadar glukosa
darah puasa (p>0.05). Hal ini mungkin
terjadi karena pada ekstrak daun gaharu dan
daun ciplukan memiliki mekanisme Kkerja
yang mirip dengan kerja obat glibenklamid
dalam menurunkan kadar gula darah yaitu
dengan meningkatkan sekresi insulin. Hal
ini sesuai dengan penelitian sebelumnya
yang
flavonoid dalam daun

menyatakan  bahwa  kandungan

gaharu dapat
mencegah apoptosis sel-B, meningkatkan
proliferasi sel B dan sekresi insulin, efektif
PPAR-y

Proliferator-Activated

dalam mengaktivasi  reseptor
(Peroxisome
Receptor), meningkatan sensitivitas insulin
di otot

reseptor insulin GLUT4.%" Sedangkan daun

dan meningkatkan sensitivitas
ciplukan dapat menurunkan glukosa darah

mungkin karena terdapat senyawa terpenoid

yang mempunyai aktivitas antidiabetes
dengan  merangwsang  regenerasi  sel
langerhans  sehingga  kerusakan  sel
langerhans khususnya sel beta dapat

dikurangi secara bertahap dan jumlahnya
kembali normal.!t

Pada kombinasi ekstrak dengan dosis
5 mg/kgBB dan 50 mg/kgBB terdapat
perbedaan  yang

bermakna jika

dibandingkan dengan kelompok
glibenklamid. Hal ini terjadi karena dosis
yang rendah mengandung senyawa Kimia
dari daun gaharu dan ciplukan dalam jumlah
yang sedikit efektif dalam

menurunkan glukosa darah tidak sama

sehingga

dengan glibenklamid.



Penelitian ini menunjukkan bahwa
senyawa aktif yang terkandung pada daun
gaharu dan daun ciplukan dapat bersinergis
kadar tikus
diabetes. Namun senyawa bioaktif yang

menurunkan gula darah

ditunjukkan melalui aksi antidiabetes ini

masih harus dilakukan penelitian lebih
lanjut.
Simpulan

Kombinasi ekstrak etanol daun

gaharu (Aquilaria malaccensis Lam.) dosis
10 mg/kgBB dan daun ciplukan (Physalis
angulata) dosis 100 mg/kgBB merupakan
efektif  yang efek
menurunkan kadar gula darah puasa pada

dosis memiliki

tikus (Rattus norvegicus) wistar jantan
yang diinduksi aloksan.
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