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ABSTRAK

Prevalensi penyakit degeneratif semakin meningkat seiring dengan berubahnya pola hidup. Salah satunya adalah
diabetes mellitus (DM). DM adalah gangguan metabolisme karbohidrat, lemak dan protein kronik yang ditandai
dengan peningkatan kadar glukosa darah puasa dan postprandial. Sebagian besar tumbuh-tumbuhan telah
digunakan oleh masyarakat sebagai obat-obatan tradisional, salah satunya Muntingia calabura L atau lebih dikenal
sebagai kersen. Berdasarkan penelitian sebelumnya, daun M. calabura. diketahui memiliki banyak kandungan
senyawa. Diantara senyawa tersebut, flavonoid memiliki manfaat sebagai antidiabetik dan antioksidan. Penelitian
ini bertujuan mengetahui peran ekstrak daun kersen (Muntingia calabura L.) terhadap perubahan kadar glukosa
darah mencit (Mus musculus). Jenis penelitian ini menggunakan Literature Review dengan desain Narrative
Review. Pemberian ekstrak daun kersen (Muntingia calabura L.) terbukti berperan dalam perubahan kadar glukosa
darah tetapi belum se-efektif pemberian obat antihiperglikemi oral. Dengan dosis 14 mg/kgBB memberikan efek
yang optimal terhadap penurunan kadar glukosa darah yang hampir setara dengan pemberian obat anti hiperglikemi
pada mencit (Mus musculus) yang diabetes. Ekstrak daun kersen (Muntingia calabura L.) berperan dalam
menurunkan kadar glukosa darah pada mencit (Mus musculus).
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ABSTRACT

The prevalence of degenerative diseases is increasing along with changing lifestyles. One of them is diabetes
mellitus (DM). DM is a chronic disorder of carbohydrate, fat and protein metabolism characterized by increased
fasting and postprandial blood glucose levels. Most of the herbs have been used by the community as traditional
medicines, one of which is Muntingia calabura L or better known as cherry. Based on previous research, M.
calabura leaves are known to contain many compounds. Among these compounds, flavonoids have benefits as
anti-diabetics and antioxidants. This study purpose is to determine the role of cherry leaves extract (Muntingia
calabura L.) on changes in blood glucose levels of mice (Mus musculus). This type of research uses a Literature
Review with a Narrative Review design. The administration of cherry leaves extract (Muntingia calabura L.) has
been shown to play a role in changing blood glucose levels but not as effective as oral antihyperglycemic drugs.
With a dose of 14 mg / kg provides an optimal effect on reducing blood glucose levels which is almost equivalent
to the administration of anti-hyperglycemic drugs in diabetic mice (Mus musculus). Cherry leaves extract
(Muntingia calabura L.) which plays a role in reducing blood glucose levels in mice (Mus musculus).

Keywords: Antidiabetic; cherry leaves extract (Muntingia calabura L.); flavonoids; Mice (Mus musculus)

PENDAHULUAN
Prevalensi penyakit degeneratif semakin meningkat seiring dengan berubahnya pola hidup,
terutama di kota-kota besar. Penyakit yang paling sering disebabkan oleh perubahan pola hidup salah
satunya adalah diabetes mellitus (DM). Di Indonesia penyakit ini merupakan salah satu penyebab utama
kematian. Menurut IDF (International Diabetes Federation), peningkatan insidensi terbesar terjadi
pada wilayah yang mengalami perbaikan status perekonomian dari rendah ke berpenghasilan
menengah.?

DM adalah gangguan metabolisme karbohidrat, lemak dan protein kronik yang ditandai dengan
peningkatan kadar glukosa darah puasa dan postprandial akibat sekresi atau aktivitas insulin yang
terganggu, atau keduanya.?*® Sebagai negara tropis, Indonesia memiliki kekayaan flora yang berlimpah.
Sebagian besar tumbuh-tumbuhan telah digunakan oleh masyarakat sebagai obat-obatan tradisional,
salah satunya Muntingia calabura L. atau lebih dikenal sebagai kersen. M. calabura dapat tumbuh
dimana saja.®
Berdasarkan penelitian sebelumnya, daun M. calabura. diketahui memiliki kandungan senyawa fenolik
atau pholifenol, turunan asam sinamat, flavonoid, tokoferol, kumarin, asam polifungsional tanin,
triterpenoid, saponin dan polifenol. Diantara senyawa tersebut, flavonoid memiliki manfaat sebagai
antidiabetik dan antioksidan.”® Dibuktikan oleh Aligita (2018), dalam penelitiannya daun M. calabura
memiliki aktivitas antihiperglikemik pada model hewan defisiensi insulin.t®

METODE

Jenis penelitian ini menggunakan Literature Review dengan desain Narrative Review

HASIL
Dalam meningkatkan kadar glukosa darah mencit sebelum pemberian ekstrak daun M. calabura

beberapa penelitian menginduksi beban glukosa terhadap mencit terlebih dahulu.
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Berdasarkan penelitian Febrina (2019), metode induksi yang digunakan dalam percobaan ini
adalah metode TTGO (Tes Toleransi Glukosa Oral). Hewan percobaan diberi larutan glukosa sebanyak
195mg/20gBB. Mencit yang akan diberi perlakuan, dipuasakan terlebih dahulu selama 18-24 jam,
dengan tujuan agar sistem atau saluran pencernaannya kosong sehingga tidak akan mempengaruhi
absorpsi obat. Hasil dari penelitian ini yaitu adanya peningkatan glukosa darah mencit yang diberikan

suntikan glukosa secara oral sebanyak 195mg/20gBB.*

Dari penelitian Jumain (2019), mencit dipuasakan selama 6-8 jam. Kemudian kadar glukosa darah
puasa mencit diukur. Setelah itu, mencit kemudian diinduksi dengan larutan glukosa 20 % b/v, ini
bertujuan untuk menaikkan efek hiperglikemik pada hewan uji tersebut. Pada menit ke-30 diukur
kembali kadar glukosa darah awal setelah di induksi. Penelitian ini membuktikan bahwa adanya

peningkatan kadar glukosa darah pada mencit.®

Fardin (2019) menginduksi kadar glukosa darah, ia memberikan 0,1 g aloksan dalam 100 mL
aquadest proinjeksi pada setiap mencit jantan dewasa. Dari hasil pengamatan sebelum dan sesudah
penginduksian aloksan didapatkan bahwa kadar glukosa darah mencit normal mengalami peningkatan
berkisar 125-198 mg/dL.*

Menurut Aligita (2019) dalam penelitiannya, terdapat dua model evaluasi antidiabetik yaitu,
hewan defisiensi insulin dan hewan resistensi insulin. Pada model defisiensi insulin, tikus diinduksikan
aloksan 50 mg/kgBB secara intravena, sehingga tikus mengalami hiperglikemia. Sedangkan pada model
resistensi insulin tikus diinduksi menggunakan emulsi lipid dengan modifikasi pada dosis 0,42

mL/20gbb selama 2 minggu. Menghasilkan kondisi resisten insulin pada tikus.

Dalam penelitian yang dilakukan oleh Nugroho (2019), pada hewan coba aloksan diinduksikan 3
kali pada pagi hari sebelum makan. 5 hari setelah induksi (pretest) ditemukan mencit hiperglikemia.
Setelah 15 hari perlakuan (posttest) tikus diberi anastesi, setelah itu darah diambil melalui sinus orbital
sebanyak 1-2 mL dengan menggunakan mikropipet hematocrit, kemudian ditampung dengan tabung
Eppendorfyang diberi EDTA, lalu disentrifugasi selama 15 menit sampai plasma darah terpisah. Setelah
itu kadar glukosa darah diukur menggunakan spektrofotometer sp-300. Hasil dari penelitian ini

menunjukkan adanya perubahan pada pretest dan posttest.2

Menurut Nairfana (2019) dalam penelitiannya tikus BALB/c diinduksi dengan 100 mg/kg massa
tubuh aloksan melalui pembuluh darah. Setelah 2 hari injeksi, tingkat glukosa darah tikus diukur
menggunakan glukometer. Tikus dikatakan hiperglikemik apabila memiliki glukosa darah dengan kadar
200 mg/dL atau lebih.?

Andalia (2017) dalam penelitiannya aloksan diinduksikan satu kali pada hari pertama secara
intraperitonial dengan dosis 75 mg/kgbb pada hewan uji. Pemberian senyawa aloksan terhadap sel 3

pankreas menyebabkan nekrosis dan degenerasi bahkan dilaporkan 40-50% sel B mengalami nekrosis.'*
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Suci (2019) dalam penelitiannya hewan uji dilakukan pengukuran kadar glukosa darah masing-
masing setelah berpuasa selama 8 jam. Selanjutnya tikus diberi diet tinggi lemak selama empat minggu
kemudian diinduksi STZ (Streptozotocin) secara intraperitonial sebanyak dua kali suntikan dengan dosis
30 mg/kg berat badan dengan interval 2 minggu. Hasil pemberian STZ pada tikus meningkatkan glukosa

darah dan penurunan kadar insulin.®

Berdasarkan penelitian yang telah dilakukan, terdapat berbagai cara pengolahan tanaman M.
calabura. Febrina (2019) menyatakan bahwa sampel daun M. calabura yang diambil dalam menguji
pengaruh pemberian infusa daun kersen terhadap penurunan kadar glukosa darah mencit adalah daun
yang muda, segar dan tidak rusak. Infusa daun kersen yang diberikan sebagai perlakuan pada mencit
yaitu dengan 3 perlakuan konsentrasi 5%, 10%, 20% dengan volume pemberian 1% dari BB. Hasil
dalam penelitian ini pemberian infusa daun M. calabura dengan konsentrasi 20% paling efektif untuk

menurunkan kadar glukosa darah mencit.!

Fardin (2019) menjelaskan bahwa ekstrak daun M. calabura dibagi menjadi beberapa dosis yang
berbeda yaitu, konsentrasi 1,2% b/v, 2,4% b/v dan 3,6% b/v dan didapatkan bahwa ekstrak daun M.

calabura dengan konsentrasi 3,6% b/v efektif sebagai penurunan kadar glukosa darah mencit.!!

Aligita (2018) dalam penelitiannya menyatakan daun M. calabura yang digunakan adalah daun
segar lalu dikeringkan pada suhu 60-70°C kemudian digiling kecil-kecil. Ekstrak daun M. calabura
kemudian dibuatkan dosis yang berbeda, yaitu 100 mg/kgBB, 200 mg/kgBB dan 400 mg/kgBB
diberikan kepada hewan uji. Hasil dari penelitian ini menunjukkan bahwa kadar 400 mg/kgBB paling

efektif dalam menurunkan kadar glukosa darah tikus.°

Nugroho (2019) dalam penelitiannya ini daun M. calabura yang sudah diolah, disaring dan
diuapkan dengan rotary evaporator sehingga diperoleh ekstrak kental M. calabura dan dilakukan
penentuan dosis sebanyak 300 mg/kgBB. Pemberian dengan dosis ini membuktikan dapat menurunkan

kadar glukosa darah tikus.*?

Dalam penelitian Nairfana (2019) daun M. calabura dipilih berdasarkan posisi daun yang berbeda
yaitu 5 helai daun pada pucuk, 5 daun tengah, dan 5 daun pada pangkal satu ruas daun. Daun tengah
mengandung flavonoid tertinggi yaitu 8,14 mg/ekstrak dibandingkan daun di pucuk atau di pangkalnya.
Daun yang telah dipilih dikeringkan dengan suhu 60°C selama 60 menit dan diekstraksi di siang hari.
Pemberian teh daun M. calabura pada 10 tikus jantan sehat menunjukkan penurunan kadar glukosa
darah dari 272,1 mg/dL menjadi 250,2 mg/dL setelah diberi perlakuan selama 480 menit. Teh daun M.
calabura mampu menurunkan kadar gula darah tinggi sebesar 8,04%. Walaupun kadar gula darah akhir
mencit masih lebih tinggi dari 200 mg/dL (masih tergolong hiperglikemik) namun terbukti teh kersen
mampu menurunkan kadar gula darah.

Suci (2019) menjelaskan bahwa dosis ekstrak daun M. calabura yang diberikan adalah 125, 250

dan 500 mg/kgBB. Kadar glukosa darah menurun seiring berjalannya waktu. Lain halnya Andalia
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(2017) menjelaskan bahwa sel B pankreas meningkat pada pemberian ekstrak daun M. calabura

sebanyak 450 mg/kgBB dapat memperbaiki sel 4 pankreas yang mengalami nekrosis.®

Dalam penelitian Jumain (2019), buah M. calabura yang digunakan adalah buah matang berwarna
merah yang diambil sarinya. Sari buah M. calabura dibuat dengan menggunakan 3 konsentrasi yaitu
15%v/v, 30%v/v dan 60 %v/v. Dari hasil penelitian yang sudah dilakukan terhadap pengaruh pemberian
Sari buah M. calabura terhadap penurunan kadar glukosa darah mencit jantan, diperoleh hasil bahwa
pemberian sari buah M. calabura dapat menurunkan kadar glukosa darah mekanismenya menghambat
penyerapan glukosa darah dari usus dan mempercepat proses pencernaan yang terjadi dalam sistem
digestivus sehingga bahan karbohidrat yang ada dalam bahan makan tercerna tidak akan banyak teserap

oleh usus.®
Tabel 1. Kadar Glukosa Darah Mencit (Mus musculus) Sebelum dan Sesudah Perlakuan

Kadar Glukosa Darah

Jenis Jenis Jenis Dosis Kadar ~ Sebelum Setelah

Hewan Uji Kelamin Ekstrak  Efektif =~ Gula Perlakuan  Perlakuan Ref.
Awal (Beban  (M.Calabura)

No.

Glukosa
1. Mencit Infusa 0 .
(Mus Jantan  daun M. 20%/ . <176 >200 <150 mg/dL Pebrina
konsentrasi mg/dL  mg/dL (2019)
musculus) calabura
2. Mencit Sari 148- .
(Mus Jantan  buah M.  60% v/v 159 3#?}?;?_9 ?ﬁ’/lgf J(gr(?lzg;
musculus) calabura mg/dL g 9
3. Mencit Ekstrak .
(Mus Jantan  daun M.  3,6% biv 33-42  125-183 89-112 Fardin
mg/dL  mg/dL mg/dL (2019)
musculus) calabura
Tabel 2. Kadar Glukosa Darah Tikus Putih Sebelum dan Sesudah Perlakuan
Kadar Glukosa Darah
N Jenis Jenis Jenis Dosis Kadar Gula Sebelum Setelah
O Hewan Uji Kelamin Ekstrak  Efektif Awal Perlakuan  Perlakuan Ref.
(Beban  (M.Calabura)
Glukosa
1. Tikus Ekstrak
Putih air daun 400 <100 >200 Aligita
(Swiss- Jantan M. mg/kgBB mg/dL mg/dL <160 mg/dL (2018)
webster) calabura
2. Tikus
Putin: Ea'ffr:r:/lk 300 <100 216.47 12478 Nugroh
(Sprague " mg/kgBB mg/dL mg/dL mg/dL 0 (2019)
calabura
dawley)
3. 29 kersen .
Tikus Sei“&a” kering/20 <100mg/d ~ >270 250 ma/dL Nairfan
BALB/c “antan ©hM. g air L mgidL  ~>° M9 a
calabura (2019)
panas
4. Ekstrak
Jantan  etanol 97,17 mg/dL
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Tikus daun M. 500 94,17 391,50 Suci
(Rattus calabura mg/kgBB mg/dL mg/dL (2019)
novergicu
s
Tikus Ekstrak Kerusaka N:er?gﬁféts)i?k
(Rattus 450 <100 Andalia
novergicu Jantan - daun M. mg/kgBB mg/dL n sel sel (2017)
s calabura pankreas pankreas
pada tikus.

PEMBAHASAN

Dalam berbagai penelitian yang telah dilakukan terdapat dua hewan uji yang berbeda, yaitu
mencit (Mus musculus) dan tikus putih dengan galur yang berbeda yaitu Swiss-webster, Sprague dawley,
BALB/C, Wistar albino dan Rattus novergicus. Pada kadar glukosa darah mencit normal berkisar antara
62,8 — 176 mg/dL sedangkan pada kadar glukosa darah tikus putih secara umum yaitu 94,50 — 102,50
mg/dL. 6. 17

Pada pemberian beban glukosa metode toleransi glukosa oral memiliki kelemahan, yaitu hewan
uji hanya dibebani glukosa tanpa merusak pankreas, yang berarti sel-sel masih dalam kondisi normal
dan sekresi insulin masih normal walaupun jumlah glukosa yang berlebih.?®> STZ (Streptozotocin)
merupakan salah satu stresor atau rangsangan bagi hewan coba model DM yang lebih baik daripada
aloksan karena rentang dosisnya lebih lebar selain itu tikus bisa mempertahankan hiperglikemia lebih
lama. STZ dengan pemberian berkala terbukti telah mempengaruhi fisiologis dengan adanya
pembengkakan pada kelenjar pankreas setelah 2—4 hari yang bisa mengakibatkan perubahan produksi
insulin atau peningkatan glukosa darah sehingga mengganggu proses fisiologis tikus. Adanya respon
pada individu terhadap perubahan pada tubuhnya akan dilakukan dengan menjalankan homeostatis atau
keseimbangan tubuh sebagai adaptasinya. Berat badan dan denyut jantung dapat digunakan sebagai

indikator fisiologis tikus yang terpapar STZ.18 19

STZ masuk ke dalam sel g diperantarai transporter glucose (GLUT?2) dan menimbulkan alkilasi
DNA. Kerusakan DNA mencetuskan aktivasi pada Poly-ADP-ribosylation. Lalu Poly-ADPribosylation
melepaskan NAD+ cellular and menurunkan ATP. Pelepasan ATP-dephosphorylation setelah
pemberian STZ akan menghasilkan sebuah substrat untuk xanthine oxidase sebagai hasil formasi dari
radikal superoksida. Akhirnya hidrogen peroksida dan radikal hidroksil lainnya terbentuk banyak
termasuk nitrit oksida yang menghalangi aktivitas aconitase dan merusak DNA mitokondria dan

berujung pada kerusakan sel .1

Dalam metode pengolahan ekstrak daun M. calabura tidak sedikit peneliti yang memilih
menggunakan metode maserasi karena metode ini merupakan suatu tipe atau cara pengambilan zat aktif
dengan cara merendam simplisia dengan pelarut yang sesuai. Pada proses ini diharapkan pelarut dapat

menembus dinding sel dan masuk kedalam simplisia yang direndam berisi zat aktif, karena pada proses
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ini ada pertemuan antara zat aktif dan pelarut. Sehingga zat aktif dalam daun M. calabura yaitu flavonoid

dapat dihasilkan lebih banyak.?

Berdasarkan efektifitas ekstrak daun dan buah M. calabura sebagai antidiabetik didapatkan
bahwa ekstrak daun kersen lebih banyak mengandung senyawa flavonoid yang berperan dalam
menurunkan kadar glukosa darah pada hewan uji yang memiliki antioksidan dengan total senyawa fenol
2970,4 mg/100gram asam galat. Sedangkan pada buah kersen memiliki kandungan flavonoid sebesar
0,02 — 28,51 mg/gram sampel kering. Dari hasil penelitian diatas membuktikan bahwa ekstrak daun M.

calabura lebih efektif dalam menurunkan kadar glukosa darah pada hewan uji.t0: 20

Berdasarkan seluruh penelitian pada Tabel.1 dan Tabel.2 didapatkan bahwa pemberian ekstrak
daun M. calabura dengan dosis 500 mg/kgBB memberikan efek yang optimal terhadap penurunan kadar
glukosa darah pada tikus putih (Rattus novergicus), yang selanjutnya dikonversikan ke mencit (Mus
musculus) berdasarkan berat badannya sehingga didapatkan dosis optimal pada mencit, yaitu
14mg/kgBB.

Semakin banyak dosis pemberian ekstrak daun M. calabura maka semakin banyak pula
kandungan flavonoid-nya. Flavonoid dianggap menurunkan kadar glukosa darah dengan meningkatkan
sekresi insulin, mengurangi apoptosis dan meningkatkan proliferasi sel p pankreas, mengurangi
resistensi insulin, peradangan dan stres oksidatif pada otot dan meningkatkan translokasi transporter
glukosa tipe 4 (GLUT4) melalui jalur phosphatidylinositol-3-kinase (P13K) / Akt dan AMP-activated
protein kinase (AMPK).%

KESIMPULAN

Dari hasil analisis kajian sistematis dapat disimpulkan bahwa Kadar glukosa darah awal hewan
uji sebelum dberikan perlakuan yaitu, pada mencit (Mus musculus) didapatkan <176 mg/dL dan pada
tikus putih <100 mg/dL. Kadar glukosa darah kelompok hewan uji yang diberi ekstrak daun M. calabura
dengan dosis yang optimal mengalami perubahan yang signifikan. Tetapi pemberian ekstrak daun M.
calabura belum seefektif pemberian obat penurun kadar glukosa darah pada kelompok kontrol positif.
Pada kadar glukosa darah dengan kontrol negatif yang dimana hewan uji tidak diberi ekstrak daun M.
calabura maupun obat penurunan glukosa darah tidak mengalami perubahan yang signifikan.
Pemberian ekstrak daun M. calabura dengan dosis 14 mg/kgBB memberikan efek yang optimal terhadap
penurunan kadar glukosa darah mencit. Berdasarkan hasil penelitian dan pembahasan beberapa peneliti,
maka disarankan untuk dilakukan penelitian langsung terhadap manusia untuk mengetahui efek
penurunan kadar glukosa darah dari ekstrak daun M. calabura. Perlu dilakukan penelitian untuk menguiji

toksisitas dan dosis efektif ekstrak daun M. calabura yang aman dikonsumsi manusia.
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