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FORMULATION AND ANTIDIABETIC ACTIVITY OF KENIKIR
(Cosmos caudatus Kunth.) LEAF EXTRACT NANOSUSPENSION WITH
VARIATIONS OF SODIUM TRIPOLYPHOSPHATE

Raden Ayu Aulya’ Azizan Haq
08061181924004

ABSTRACT

Kenikir leaves has pharmacological activity as an antidiabetic because it contains
flavonoid compounds in the form of quersetin which can become the a-
glukosidase enzyme inhibitor so that excess blood glucose level can be lowered.
The effectiveness and bioavailability of extracts tend to be low so that the formula
in the form of nanosuspension is an option for improving the delivery system
which can increase the effectiveness of the preparation. This study aims to
determine the effect of variations of sodium tripolyphosphate on the
characterization of nanosuspension of kenikir leaf extract and on decreasing blood
glucose levels in rats with type 2 diabetes mellitus. The nanosuspension
preparation method used is ionic gelation because it is simple and produces more
stable after preparation. Three formulas were used in the preparation of
preparations with variations of sodium tripolyphosphate, namely 0.23%, 0.1% and
0.01%. The in vivo antidiabetic test by inducing a high fat and fructose diet in five
groups of rats for 30 days to obtain diabetes. The negative control group was
induced by nanosuspension basis, the positive control group was given metformin
at a dose of 150 mg/kgBW, group | was given kenikir leaf extract 333 mg/kgBW
and group Il was given 333 mg/kgBW kenikir leaf extract nanosuspension. The
first formula choose to be the best formula obtained an average particle size of
144.6 nm, a zeta potential of +15.32 mEv and a PDI of 0.487 which used for the
antidiabetic activity examination. The decrease in blood glucose levels in the
nanosuspension preparations of kenikir leaf extract was not significantly different
from the positive group (metformin) (p>0,05) compared to the kenikir leaf extract
which decreased not really significant.

Keywords : blood glucose level, diabetic, ionic gelation, kenikir leaf,
nanosuspension, sodium tripolyphosphate
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FORMULASI DAN UJI AKTIVITAS ANTIDIABETES NANOSUSPENSI
EKSTRAK DAUN KENIKIR (Cosmos caudatus Kunth.) DENGAN
VARIASI NATRIUM TRIPOLIFOSFAT

Raden Ayu Aulya’ Azizan Haq
08061181924004

ABSTRAK

Daun kenikir diketahui memiliki aktivitas farmakologi sebagai antidiabetes karena
mengandung senyawa flavonoid berupa kuersetin yang mampu menghambat
enzim o-glukosidase untuk menurunkan kadar glukosa dalam darah yang
berlebihan. Efektivitas dan bioavailabilitas ekstrak yang cenderung rendah
sehingga formula dalam bentuk nanosuspensi menjadi pilihan untuk memperbaiki
sistem penghantaran yang dapat membuat efektivitas sediaan meningkat.
Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui pengaruh variasi natrium tripolifosfat
terhadap karakterisasi nanosuspensi ekstrak daun kenikir serta terhadap penurunan
kadar glukosa darah pada tikus diabetes mellitus tipe 2. Metode pembuatan
sediaan nanosuspensi yang digunakan berupa gelasi ionik karena sederhana dan
menghasilkan sediaan yang lebih stabil. Tiga formula digunakan dalam preparasi
sediaan dengan variasi natrium tripolifosfat yaitu 0,23%, 0,1% dan 0,01%. Uji
antidiabetes secara in vivo dengan induksi diet tinggi lemak dan fruktosa pada
lima kelompok tikus untuk mendapatkan kondisi diabetes. Kelompok kontrol
negatif diinduksi basis nanosuspensi, kelompok kontrol positif diberikan
metformin dosis 150 mg/kgBB, kelompok | diberikan ekstrak daun kenikir 333
mg/kgBB dan kelompok Il diberikan nanosuspensi ekstrak daun kenikir 333
mg/kgBB. Formula terbaik didapatkan dari formula | dengan rata-rata ukuran
partikel 144,6 nm, zeta potensial +15,32 mEv dan PDI sebesar 0,487. Penurunan
kadar glukosa darah sediaan nanosuspensi ekstrak daun kenikir tidak berbeda
signifikan dengan kelompok positif (metformin) (p>0,05) dibandingkan ekstrak
daun kenikir dengan penurunan yang cukup berbeda signifikan.

Kata kunci : diabetes, gelasi ionik, kadar glukosa darah, Kkenikir,
nanosuspensi, natrium tripolifosfat
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BAB I
PENDAHULUAN
1.1  Latar Belakang

Diabetes didefinisikan sebagai salah satu jenis penyakit kronis baik ketika
pankreas tidak mampu menghasilkan insulin yang cukup atau ketika tubuh tidak
dapat menggunakan insulin yang dihasilkan secara efektif (WHO, 2021).
Prevalensi penyakit diabetes menurut International Diabetes Federation (IDF)
pada tahun 2021, menyatakan bahwa Indonesia masuk ke kategori 5 besar dengan
penyandang diabetes terbanyak di dunia yakni sebanyak 19,8 juta jiwa. Adapun
perkiraan peningkatan jumlah penyandang diabetes sebanyak 28,6 juta di
Indonesia pada tahun 2045 mendatang (Magliano et al., 2021).

Jenis penyakit diabetes melitus yang paling banyak diderita saat ini adalah
diabetes melitus tipe 2. Penyakit diabetes melitus tipe 2 dapat dapat ditangani
secara farmakologi dengan pemberian obat antidiabetes oral (Alarcon et al.,
2000). Pemberian obat antidiabetes oral ini hanya diberikan bila pengaturan diet
yang dilakukan pasien masih tidak dapat mengendalikan kadar gula darah.
Penggunaan obat antidiabetes oral konvensional memiliki efek samping yang
menimbulkan rasa tidak nyaman bagi pasien seperti hipoglikemia, hematologik,
gangguan pencernaan, asidosis laktat, nyeri abdomen dan lain sebagainya.

Akhirnya peneliti melakukan pengembangan terhadap pengobatan diabetes
melitus melalui jalur alternatif yakni menggunakan bahan aktif berbahan dasar
dari alam yang relatif aman (Kartika dkk., 2013). Jalur pengobatan alternatif

dengan menggunakan tumbuhan alam yang diketahui berkhasiat sebagai obat ini



dimaksudkan untuk meminimalisir efek samping yang kemungkinan dapat terjadi
dari konsumsi obat antidiabetes oral konvensional. Para ilmuwan sudah banyak
melakukan pengembangan tanaman obat yang diketahui memiliki aktivitas
farmakologi sebagai antidiabetes dengan efek samping sekecil mungkin, salah
satunya adalah daun kenikir (Cosmos caudatus Kunth) (Suhardinata, 2015).

Metabolit sekunder yang banyak terkandung di dalam daun kenikir yaitu
senyawa flavonoid seperti kuersetin, mirisetin, luteonin, apigenin, dan kaempferol
(Chan et al., 2016). Hasil penelitian Sahid (2016), secara in vivo kuersetin mampu
melindungi fungsi dari sel P pankreas serta menurunkan kadar glukosa dalam
darah. Terbukti dari menurunnya kadar glukosa darah pada tikus Wistar yang
sebelumnya diinduksi streptozotocin (STZ) dengan dosis lebih dari 40 mg/kg BB
secara intraperitoneal.

Berdasarkan hasil penelitian Rahayu (2019) mengenai uji aktivitas
antidiabetes ekstrak daun kenikir didapatkan hasil ED50 ekstrak daun kenikir
yakni sebesar 333 mg/kgBB dimana hal ini menunjukkan adanya aktivitas
farmakologi dari antidiabetes. Hal ini didukung dengan flavonoid sebagai
antioksidan yang mampu mengikat radikal bebas dimana bila dihubungkan
dengan pencegahan diabetes adalah pencegahan dari kerusakan oksidatif pada sel
B pankreas (Sandhar et al., 2011). Berdasarkan pengujian yang dilakukan oleh
Sahid (2016), daun kenikir diketahui memiliki profil penghambatan yang baik
terhadap modulasi karbohidrat enzim seperti a-glucosidase, yang berhubungan

dengan penyerapan glukosa di dalam organ usus.



Setelah dilakukan pengujian aktivitas terhadap ekstrak, selanjutnya perlu
diadakan pengembangan atau inovasi untuk meningkatkan efektivitas farmakologi
dari daun kenikir ini baik dari sisi sistem penghantaran obatnya maupun jenis
sediaan yang digunakan. Salah satu sistem penghantaran yang dapat
dikembangkan adalah sistem nanopartikel (Fitri dkk., 2020). Nanopartikel dinilai
sebagai sistem pembawa yang menjanjikan karena memiliki kemampuan difusi
dan penetrasi lebih baik di dalam tubuh.

Sistem penghantaran menggunakan sistem nanopartikel ditujukan agar
proses enkapsulasi yang dilakukan dapat lebih melindungi senyawa metabolit
sekunder di dalam ekstrak agar tidak mudah terdegradasi oleh tubuh sebelum
menghantarkan efeknya menuju target terapi. Salah satu kelompok polimer
nanopartikel yang sudah banyak digunakan adalah kitosan dan natrium
tripolifosfat dimana pasangan polimer ini sering digunakan sebagai polimer nano
dengan metode gelasi ionik atau sambung silang. Kitosan memiliki sifat
biokompatibel, biodegradabel dan tidak toksik serta kitosan mudah dimodifikasi
dalam formula sebagai pembawa bagi bahan aktif agar tetap stabil.

Tujuan nanosuspensi ini dibuat dengan metode sambung silang sebab
gugus amin pada kitosan bersifat kationik yang akan membentuk ikatan silang
dengan tripolifosfat yang bersifat anionik, sehingga ikatan ini bersifat kompleks
yang akan membentuk campuran stabil dan ukuran partikel nano yang diinginkan.
Pada penelitian ini akan diberikan variasi terhadap konsentrasi natrium
tripolifosfat dimana crosslinker ini akan mempengaruhi proses ikatan sambung

silang yang akan menunjukkan kekuatan ikatan tersebut. Semakin bagus ikatan



sambung silang yang dihasilkan maka karakteristik sediaan yang dihasilkan juga

akan semakin berpengaruh.

Sistem enkapsulasi sediaan ini juga mampu meningkatkan bioavailabilitas
yang akan membantu peningkatan aktivitas farmakologi ekstrak daun kenikir
sebagai agen antidiabetes. Sehingga penghantaran senyawa aktif ekstrak daun
kenikir dapat langsung tertuju ke target terapi dibandingkan ekstrak daun kenikir
yang tidak dienkapsulasi dalam polimer kesempatan untuk mengalami degradasi
di dalam tubuh semakin besar. Sediaan nanopartikel akan diformulasikan dengan
ekstrak daun kenikir ED50 333 mg/kgBB kepada hewan uji dengan harapan
senyawa flavonoid pada ekstrak dapat lebih terlindungi dan menghasilkan efek
terapi yang lebih baik.

1.2 Rumusan Masalah

Berdasarkan latar belakang diatas maka permasalahan penelitian yang
dapat dirumuskan diantaranya sebagai berikut:

1. Bagaimana pengaruh variasi natrium tripolifosfat terhadap karakteristik dari
ketiga formula sediaan nanosuspensi daun kenikir (Cosmos caudatus Kunth.)
yang dihasilkan?

2. Bagaimana persen efisiensi penjerapan dari ketiga formula nanosuspensi
ekstrak daun kenikir (Cosmos caudatus Kunth.) dalam penentuan formula
terbaik sediaan yang digunakan untuk pengujian secara in vivo?

3. Bagaimana aktivitas antidiabetes sediaan nanosuspensi ekstrak etanol daun
kenikir terhadap nilai persen penurunan kadar glukosa darah tikus yang

terinduksi diet tinggi lemak dan fruktosa?



1.3 Tujuan Penelitian
Adapun tujuan yang ingin dicapai dalam penelitian ini, sebagai berikut:

1. Mengetahui pengaruh variasi natrium tripolifosfat terhadap karakteristik dari
ketiga formula sediaan nanosuspensi daun kenikir (Cosmos caudatus Kunth.)
yang dihasilkan.

2. Menentukan persen efisiensi penjerapan dari ketiga formula nanosuspensi
ekstrak daun kenikir (Cosmos caudatus Kunth.) dalam penentuan formula
terbaik sediaan yang digunakan untuk pengujian secara in vivo.

3. Mengetahui aktivitas antidiabetes sediaan nanosuspensi ekstrak etanol daun
kenikir terhadap nilai persen penurunan kadar glukosa darah tikus yang
terinduksi diet tinggi lemak dan fruktosa.

1.4  Manfaat Penelitian

Manfaat dari penelitian ini yaitu diharapkan dapat menjadi sebuah sumber
informasi terkait pengujian terhadap aktivitas antidiabetes dari ekstrak daun
kenikir (Cosmos caudatus Kunth) menggunakan sistem penghantaran berupa
nanosuspensi. Selain itu pada penelitian ini juga memberikan informasi terkait
hasil dari efisiensi penjerapan dari formula nanosuspensi ekstrak daun kenikir.

Adanya penelitian ini diharapkan dapat menjadi rujukan dalam hal pengembangan

sediaan farmasi yang berkhasiat sebagai antidiabetes.
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