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ABSTRAK

Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui pengaruh ekstrak klika ongkea (Mezzetia
parviflora Becc.) terhadap kadar insulin tikus wistar yang diinduksi streptozotocin.
Jenis penelitian ini adalah eksperimental dengan rancangan modifikasi pretest
postest randomized controlled group design, dilaksanakan mulai bulan September
sampai dengan Desember 2017, jumlah sampel sebanyak 120 ekor tikus wistar.
Pemeriksaan kadar insulin dilakukan 5 kali, yaitu 1 kali sebelum diinduksi STZ dan
4 kali setelah diinduksi STZ, yaitu hari ke-1, ke-7, ke-14, ke-21 dan ke-28,
Kelompok I diberikan larutan koloidal Na. CMC 1%, kelompok Il diinduksi STZ
40 mg/kgBB tikus , kelompok 11l diinduksi STZ 40 mg/kgBB tikus kemudian
diberikan galvus 0,9 mg/200kgBB tikus, kelompok 1V diinduksi STZ 40 mg/kgBB
tikus kemudian diberikan suspensi ekstrak klika ongkea 100 mg/kgBB tikus,
kelompok V diinduksi STZ 40 mg/kgBB tikus kemudian diberikan suspensi
ekstrak klika ongkea 300 mg/kgBB tikus dan kelompok VI pada hari minus 2
diberikan suspensi ekstrak klika ongkea 300 mg/kgBB tikus kemudian diinduksi
STZ 40 mg/kgBB tikus. Masing-masing kelompok pada hari ke-1, ke-7, ke-14, ke-
21 dan ke-28 dipuasakan terlebih dahulu kemudian diobservasi masing-masing 4
ekor. Data yang diperoleh dianalis dengan menggunakan uji T tidak berpasangan.
Hasil penelitian menujukkan bahwa pemberian ekstrak klika ongkea berpengaruh
terhadap kadar insulin, dan tidak ada perbedaan pengaruh pemberian dosis
bertingkat ekstrak klika ongkea terhadap kadar insulin.

Kata kunci : ekstrak klika ongkea, insulin, streptozotocin

PENDAHULUAN

Saat ini  telah  banyak
dikembangkan obat-obatan dari bahan
alami  untuk mengontrol diabetes
mellitus, sebagian dari bahan-bahan
tersebut telah diteliti dan terbukti
efektif sebagai  terapi alternatif

(Suharmiati, 2003; Murkhejee, et al.
2006; Ali, et al. 2009). Antioksidan
banyak ditemukan dalam sayuran dan
buah-buahan. Komponen yang bersifat
antioksidan dalam sayuran dan buah-
buahan meliputi vitamin C, vitamin E,
Karoten, polifenol, flavanoid, flavon,
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antosianin, katekin, dan isokatekin
(Kahkonen, et al. 2009), serta asam
lipoat (Andreassen, at al. 2011).
Senyawa fitokimia ini membantu
melindungi sel dari kerusakan oksidatif
yang disebabkan oleh radikal bebas.
Beberapa tanaman yang
mengandung senyawa polifenol dan
sering digunakan sebagai obat DM oleh
masyarakat antara lain ; Ongkea
(Mezzetia palviflora Becc.), Manggis
(Gracinia mangostana Linn.), Lidah
Buaya (Aloe vera Linn.), Brotowali
(Tinospora  crispa  Linn.) dan
Mengkudu (Morinda citrifolia Linn.)
dengan kandungan polifenol masing-
masing 20,24% (Mufidah dkk. 2011),
16,21% (Hadriyono, K.R.P. 2011),
5,62%, 4,34%, dan 15% (J.
Kloppenburgh-Versteegh, 2006).
Salah satu tanaman yang
mengandung  senyawa  polifenol
tersebut yakni ongkea, rebusan kulit
batang secara empiris digunakan oleh
masyarakat Bau-Bau Kabupaten Buton
sebagai obat penurun kolesterol,
pelangsing, obat DM dan obat tumor.
Efek tersebut disebabkan oleh
antioksidan dalam jumlah yang cukup
tinggi didalamnya. Aktivitas
antioksidan bermanfaat untuk
melindungi sel dari berbagai keadaan
fisiologi maupun patologik (Bucki, et
al. 2003). Pengujian fitokimia klika
ongkea menunjukkan adanya senyawa
polifenol 20,24%, flavanoid 1,76% dan
tanin 26,46%, dan pengujian aktivitas
antiradikal bebas secara in vitro
menunjukkan bahwa ekstrak klika
ongkea mampu manangkap radikal
bebas DPPH (Mufida dkk. 2008).
Adanya kerusakan progresif sel
B pankreas baik secara kualitatif
maupun Kkuantitatif yang diawali oleh
sebukan sel radang mononuklear pada
pulau Langerhans mengindikasikan

telah terjadi aktivasi sistem imun yang
dapat disebabkan oleh berbagai faktor
antara lain  virus, bakteri dan
rangsangan eksternal seperti
streptozotocin (STZ) (Maedler, et al.
2001; Veld, 2009), Bila kerusakan

berlanjut akan menyebabkan
hiperglikemia yang akhirnya
menimbulkan diabetes melitus.

Keadaan hiperglikemia berhubungan
dengan stres oksidatif dan patogenesis
komplikasi DM, keadaan ini akan
memicu peningkatan radikal bebas
antara lain melalui reaksi glikasi non
enzimatik (Aronoff, 2004; Silbernagl,
2007).

Mengingat potensi dan
tingginya kandungan senyawa
polifenol di dalam klika ongkea, maka
telah dilakukan penelitian  untuk
mengembangkan ekstrak klika ongkea
menjadi herbal terstandar yang berefek
sebagai  antihiperglikemia, dikaji
berdasarkan peningkatan kadar insulin
pada tikus putih jantan galur wistar
yang diinduksi STZ 40 mg/kg BB tikus
dosis tunggal secara i.p. Ekstrak klika
ongkea diberikan dalam bentuk
suspensi dengan dosis 100 mg/kgBB
tikus dan 300 mg/kgBB tikus.

METODE
Jenis penelitian ini adalah
eksperimental  dengan  rancangan

modifikasi pretest postest randomized
controlled group  design. Dua
kelompok penelitian yaitu kelompok
kontrol (kelompok I; kontrol sehat,

kelompok Il ; kontrol sakit dan
kelompok 1l ; kontrol obat) dan
kelompok eksperimen (kelompok I,
IV, dan V), dimana kelompok

eksperimen diberikan treatment sedang
kelompok kontrol tidak diberikan
treatment.Penelitian dilaksanakan di
laboratorium Fakultas Farmasi,
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Teknologi Rumah  Sakit dan
Informatika Universitas Megarezky
bulan September sampai dengan
Desember 2017.

Besar  sampel  ditentukan
berdasarkan jumlah kelompok yakni 6
kelompok, setiap kelompok terdiri dari
20 ekor tikus, sehingga besar sampel
pada penelitian ini sebanyak 120 ekor.
Dimana 60 ekor diambil secara acak
sebagai kontrol sehat 20 ekor, kontrol
sakit 20 ekor dan kontrol obat 20 ekor.
Sisa 60 ekor juga diambil secara acak
untuk dimasukkan kedalam kelompok.
Prosedur Penelitian
1. Perlakuan tikus

Kelompok | diberikan larutan
koloidal Na. CMC 1%, kelompok Il
diinduksi STZ 40 mg/kgBB tikus ,
kelompok 1l diinduksi STZ 40
mg/kgBB tikus kemudian diberikan
galvus 0,9 mg/200 gBB tikus,
kelompok IV diinduksi STZ 40
mg/kgBB tikus kemudian diberikan
suspensi ekstrak klika ongkea 100
mg/kgBB tikus, kelompok \Y
diinduksi STZ 40 mg/kgBB tikus
kemudian diberikan suspensi
ekstrak klika ongkea 300 mg/kgBB
tikus dan kelompok VI pada hari
minus 2 diberikan suspensi ekstrak
klika ongkea 300 mg/kgBB tikus
kemudian diinduksi STZ 40
mg/kgBB tikus. Tikus masing-
masing kelompok pada hari ke-1,

kemudian  diobservasi
masing 4 ekor.

2. Pemeriksaan kadar insulin
Pemeriksaan kadar insulin dilakukan
5 kali,yaitu 1 kali sebelum diinduksi
STZ dan 4 Kkali setelah diinduksi
STZ, yaitu hari ke-1, ke-7, ke-14,
ke-21 dan ke-28, dengan mengambil
darah secara intraorbita sebanyak 2
ml memakai pipa kapiler (Murnah,
2011) dan selanjutnya kadar insulin
diukur ~ dengan  menggunakan
Enzym-Linked Immuno Sorbent
Assay (ELISA). Prinsip kerjanya
berdasarkan jumlah ikatan antigen-
antibodi yang ditentukan dengan
nilai absorbansi (Lequin, 2005).

masing-

Analisis Data

Data primer yang dikumpulkan pada
penelitian ini meliputi hasil
pengukuran kadar insulin tikus wistar
setelah diinduksi STZ 40 mg/kgBB
tikus dosis tunggal secara i.p dan
setelah pemberian ekstrak klika ongkea
100 mg/kgBB dan 300 mg/kgBB tikus
secara per oral setiap hari selama 21
hari, analisis data dilakukan dengan
menggunakan uji T tidak berpasangan
untuk membandingkan jumlah sel B
pankreas tikus antar kelompok.

HASIL
Hasil pengamatan kadar insulin tikus
wistar yang diinduksi STZ sebagai

ke-7, ke-14, ke-21 dan ke-28 berikut :
dipuasakan terlebih dahulu
Observ Rerata kadar insulin plasma (pg/mL)
asi Kelompok I  Kelompok Kelompok Kelompok  KelompokVV  Kelompok
hari ke I i \Y VI
() (2) 3) (4) (5) (6) (7)
1 65,33+1,67 65,7640,54  63,19+4,36 67,51+1,08 67,59+1,91 68,39+4,57
7 63,60+£7,46 64,78+0,43  62,54+1,85 67,01+8,32 66,99+2,71 67,46+5,37
14 69,73+1,60 58,26+5,16  71,58+3,90 80,52+6,35  87,93+12,38 100,86+35,92
21 92,49+33,72 36,02+24,38 107,07+10,02 101,57+44,89 102,58+35,36 101.08+21,81
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28 93,16+£35,79 38,81+19,47  96,13+7,05 103,38+17,21 126,30+33,71 155,21+40,43

Sumber : hasil olah data primer, 2017

Kadar insulin kelompok 1, I1, 11, IV,
V dan VI dipeoleh rerata kelompok
180 -
160 -

140
120
100
80
60
40
20
0

Rerata Kadar Insulin (pg/dl)

Hari Ke-1

Hari Ke-7

Sumber : hasil olah data primer, 2016.
Keterangan :

B Na.CMC1%b/v B STZ 40 mg/kg BB tike=s

BB tikus

= Ekstrak klika ongkea 100 mg/kg BB tile=a

mg/kg BB tikus

Hari Ke-14
Waktu Observasi

sebagaimana pada gambar histogram
berikut :

126.30

Hari Ke-21 Hari Ke-28

Galvus 0,9 mg/200 g

Ekstrak klika ongkea 300

=== Ekstrak klika ongkea 300 mg/kg BB tikus (proteksi)

Hasil rerata kadar insulin plasma
tikus wistar pada hari ke-28 antara KI
dengan KIlI, V dan KVI beda nyata
dengan nilai p masing-masing 0,037;
0,026 dan 0,041 < 0,05, sedangkan
antara KI dengan KllIl dan KIV tidak
beda nyata dengan nilai p masing-
masing 0,880 dan 0,632 > 0,05.
Antara KIl dengan KllII, KIV, KV dan
KVI beda nyata dimana nilai p
masing-masing 0,001; 0,003; 0,004
dan 0,002 < 0,05. Antara KIllI dengan
KIV tidak beda nyata dengan nilai p =
0,480 > 0,05, tetapi KIII dengan KV
dan KVI beda nyata dengan nilai p
masing-masing 0,030 dan 0,050 >

0,05. Sementara itu antara KIV
dengan KV dan KVI beda nyata
dimana nilai p masing-masing 0,049
dan 0,047 > 0,05 dan antara KV
dengan KVI juga beda nyata dengan
nilai p = 0,014 > 0,05. Hal ini
menunjukkan  bahwa pemberian
ekstrak klika ongkea pada hari ke-28
berpengaruh terhadap peningkatan
kadar insulin plasma tikus yang
diinduksi dengan STZ (Ho ditolak
dan Ha diterima) dan ada perbedaan
pengaruh pemberian dosis bertingkat
terhadap peningkatan kadar insulin
plasma (Ho ditolak dan Ha diterima).

53

155.21


http://journal.poltekkes-mks.ac.id/ojs2/index.php/mediaanalis

Jurnal Media Analis Kesehatan, Vol. 10, No.1, Juni 2019
http://journal.poltekkes-mks.ac.id/ojs2/index.php/mediaanalis
e-ISSN :2621-9557

p-ISSN :2087-1333

PEMBAHASAN

Kadar insulin plasma pada
hari ke-7 untuk KII, KlII, KIV, KV
dan KVI mengalami penurunan
setelah diinduksi STZ. Selanjutnya
pada hari ke-14, ke-21 dan ke-28
kadar insulin plasma pada KIl
semakin menurun, hal ini disebabkan
terjadi kerusakan sel B pankreas
sehingga mengalami  penurunan.
Hasil analisis menunjukkan bahwa
antara KIl dengan KillI, KIV, KV dan
KVI terdapat perbedaan nyata (p<
0,05) mulai hari ke-14. Pada
kelompok KIlll, KIV, KV dan KVI
menunjukkan  peningkatan  kadar
insulin plasma dengan nilai rereta
masing-masing kelompok
96,13+7,05; 103,38+17,21;
126,30£33,71 dan 155,21+40,43
sedangkan pada KII menunjukkan
penurunan kadar insulin plasma
dengan rerata 38,81+£19,47. Hal ini
menunjukkan  bahwa  pemberian
ekstrak klika ongkea pada dosis 100
mg/kg BB tikus dan 300 mg/kg BB
tikus dan 300 mg/kg BB tikus yang
diberikan pada hari minus ke-2
mampu meningkatkan kadar insulin
plasma.

Kecenderungan peningkatan
kadar insulin plasma dalam penelitian
ini  menunjukkan bahwa ekstrak
klinka ongkea mampu menghambat
efek radikal bebas yang ditimbulkan
olen STZ dalam mengakibatkan
hiperglikemia. Kecenderungan
peningkatan kadar insulin plasma
diduga terjadi karena senyawa aktif
polifenol ekstrak klika ongkea
mampu meningkatkan sekresi insulin
oleh sel B pankreas dan perannya
sebagai antioksidan. Sebagai
antioksidan senyawa aktif ekstrak
klika ongkea menghambat efek
radikal bebas yang disebabkan oleh

STZ sehingga kadar insulin plasma
tidak terus menurun seperti yang
terjadi pada kelompok KII.

Pada sel B pankreas, reaksi
STZ akan menimbulkan oksidasi
peptida glutathion di dalam sel dan
membentuk asam dialurik yang dapat
menghasilkan radikal bebas berupa
hidrogen peroksida (H202),
superoxide anion (O2) dan oxide
nitric (NO) sehingga merusak rantai
DNA sel B pankreas. Rusaknya rantai
DNA sel B pankreas menyebabkan
nekrosis dan mengakibatkan produksi
serta sekresi insulin dari sel tersebut
berkurang sehingga kadar insulin
plasma menurun (Okamoto and
Takasawa, 2002).

Pada sel vyang memiliki
reseptor insulin, radikal bebas dan
ROS vyang dihasilkan oleh STZ
menyebabkan ROS lebih tinggi di
dalam sel tersebut (Evans et al. 2007).
ROS yang tinggi dalam sel yang
memiliki  reseptor insulin  akan
mengaktifasi berbagai jalur sinyal
serin/threonin  kinase. Jalur ini
mampu memfosforilasi pada berbagai
target termasuk kompleks Insulin
Receptor-Substrate 1 (IRS1) dan
reseptor insulin sehingga sensitifitas
reseptor insulin  menurun karena
fosforilasi tyrosin kinase oleh insulin
di reseptor insulin dan IRS1 menjadi
berkurang. Akibatnya
phosphatidylinositol-3-kinase (PI3K)
tidak dapat mengubah phospoinositid

biposphat  (PI1(3,4)P2)  menjadi
phosphoinositid triphosphat
(P1(3,4,5)P3). Hal tersebut

menyebabkan protein kinase B (PKB)
tidak dapat bekerja untuk
mengaktifkan ~ GLUT-4  menuju
transmembran sel sehingga glukosa
tidak dapat diambil dari sirkulasi
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darah ke dalam sel yang memilki
reseptor insulin (Evans, 2007).

Perlakuan dengan ekstrak
klika ongkea diduga mampu berperan
dalam mengembalikan homeostasis
glukosa yang terganggu dengan
menurunkan kadar glukosa darah dan
cenderung  meningkatkan  kadar
insulin  plasma. Senyawa aktif
ekstrak klika ongkea yang berperan
dalam homeostasis glukosa darah ini
belum diketahui secara jelas, namun
diduga bahwa senyawa larut aseton-
air itu adalah golongan polifenol yang
belum diketahui jenisnya. Senyawa
aktif golongan polifenol ini yang
berperan sebagai antioksidan yang
dapat mencegah dan mengurangi
radikal bebas dengan cara bereaksi
langsung pada radikal bebas tersebut
(Chattopadhyay et al. 2005).

Pada sel B pankreas, diduga
penghambatan radikal bebas akibat
STZ oleh senyawa aktif ekstrak klika
ongkea  mengakibatkan  sekresi
insulin tetap terjadi sehingga kadar
insulin plasma dalam penelitian ini
cenderung meningkat. Selain itu,
pada sel yang memiliki reseptor
insulin, juga diduga bahwa
penghambatan radikal bebas oleh
senyawa aktif ekstrak klika ongkea
menyebabkan komunikasi dalam sel
untuk aktivasi dan  sensitifitas
reseptor insulin meningkat sehingga
GLUT-4 dapat berfungsi mengangkut
glukosa dari sirkulasi darah ke dalam
sel dan kadar glukosa darah menurun.
Glukosa darah yang diangkut akan
mengalami metabolisme di dalam sel
menjadi cadangan energi berupa
glikogen di sel hati dan otot melalui
proses glikogenesis serta menjadi
lemak di sel adiposa melalui proses
lipogenesis. Penambahan cadangan
energi ini akan mengakibatkan

terjadinya penambahan berat badan
(Sherwood, 2004).

Berdasarkan pembahasan di
atas, poilfenol yang terdapat dalam
ekstrak  klika ongkea sebagai
antioksidan mampu menghambat dan
mengurangi pengaruh radikal bebas
yang dihasilkan oleh STZ. Pada sel 3
pankreas, polifenol sebagai
antioksidan cenderung meningkatkan
sekresi insulin. Beberapa penelitian
epidemiologi menunjukkan bahwa
konsumsi buah yang kaya polifenol
dapat menurunkan risiko diabetes
melitus-2 (Muraki, et al. 2013).
Suplementasi quercetin sebagai salah
satu golongan polifenol akan
memperbaiki status inflamasi, kadar
insulin plasma dan kadar lemak pada
tikus obesitas (Rivera, et al. 2008;
Panchal, et al. 2012).

Berdasarkan hasil penelitian
ini, induksi STZ dengan dosis 40
mg/kg BB tikus menyebabkan kadar
insulin menurun, hal ini disebabkan
oleh kerusakan sel [ pankreas.
Penelitian yang dilakukan oleh Arora,
et al. (2009) menunjukkan bahwa
pemberian STZ 40 mg/kg BB dosis
tunggal secara i.p menyebabkan
hiperglikemia pada minggu pertama
dan masih bertahan sampai minggu
kelima. Potensi insulin  dapat
ditingkatkan dengan memperbaiki
kerusakan sel [ pankreas yakni
memberikan  antioksidan  seperti
polifenol. Beberapa  penelitian
terdahulu telah membuktikan bahwa
pemberian  bahan alam  yang

mengandung polifenol dapat
memperbaiki  kerusakan sel f3
pankreas.

Peningkatan kadar insulin
plasma pada kelompok KIV, KV dan
KVI disebabkan oleh senyawa
polifenol yang berperan sebagai
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antioksidan dan dapat memperbaiki
kerusakan sel [ pankreas akibat
radikal bebas. Perbaikan (regenerasi)
kerusakan sel [ pankreas akan
memperbaiki  fungsi  sel  beta
pankreas, sehingga produksi insulin
plasma menjadi normal.

Kadar insulin plasma pada
hari ke-28 pada kelompok KIV, KV
dan KVI terdapat perbedaan secara
nyata (p < 0,05) dengan rerata kadar
insulin ~ plasma  masing-masing
kelompok 103,38+17,21;
126,30+33,71 dan 155,21+40,43. Hal
ini menunjukkan bahwa pemberian
ektstrak klika ongkea pada dosis 100
mg/kgBB, 300 mg/kgBB dan 300
mg/kgBB yang diberikan pada hari
minus 2 memilki kemampuan yang
berbeda terhadap peningkatan kadar
insulin plasma pada hari ke-28.
Pemberian ekstrak klika ongkea 300
mg/kg BB pada hari minus 2
memberikan  peningkatan  kadar
insulin yang paling tinggi di hari ke-
28, yaitu  155,21+40,43. Hal ini
menunjukkan  bahwa  pemberian
ekstrak klika ongke 300 mg/kg BB
pada hari minus 2 efektif memberikan
perlindungan terhadap sel B pankreas
dari pengaruh STZ . Hal ini diduga
polifenol yang tedapat ekstrak klika
ongkea mengaktifkan enzin
antioksidan  seperti  superoksid
dismutase, katalase dan glutation
peroksidase serta mencegah
terjadinya stres oksidatif, sehingga
kerusakan sel [ pankreas dapat
diminimalisir.

Kadar insulin plasma
kelompok KV dan KVI berbeda nyata
dengan  kelompok  KIIl  vyaitu
kelompok yang mendapat obat
galvus, dengan nilai p masing-masing
< 0,05, dimana rerata kadar insulin
plasma kelompok KV dan KVI

adalah 126,30£33,71 dan
155,21+40,43, sedangkan kelompok
KIII memiliki rerata kadar insulin
96,13+£7,05. Dengan demikian dapat
dikatakan bahwa ekstrak klika ongkea
memiliki efek yang lebih tinggi
dibanding dengan obat galvus dalam
meningkatkan kadar insulin plasma.

KESIMPULAN

1. Pemberian ekstrak klika ongkea
berpengaruh terhadap peningkatan
kadar insulin plasma tikus wistar
yang diinduksi STZ.

2. Ada perbedaan pengaruh
pemberian dosis bertingkat ekstrak
klika ongkea terhadap peningkatan
kadar insulin plasma tikus wistar
yang diinduksi STZ.

SARAN

Pengujian aktivitas ekstrak klika
ongkea terhadap Reactive Oxygen
Species dan resistensi insulin.
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