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ABSTRACT

THE POTENTIAL EFFECT OF DUKL § Lamrstann domestienm Corrl
SEED EXTREACT ON ALLOXAN INDUCED DIABETIC RATS

lete Andrivani Litweny; supervised by ST Kamauddin and Theodarnes

Potensi Efek Hipoglikemik Ekstrak Baji Duko {Laeccdiore domestfiowm Cord Pada
Tikus Deabetes Yang DNimdukss Adoksan

xiv + 32 pages, |2 whle, 14 pictomes, 5 sitochemen

Background: Digbetes Mellites 65 a chronic dissase growimg i prevalence
warldwide. Pharmocologic therapy i often necessary to achieve optimal klood
ghucose controd in the management of diahetes, Larfieni devmet iicane lduklyctd
exiract i one of patentinl alteenative reatment for diabetes. The objective af this
sty wis 1o determine the hypopiveemic effect off L domesiomn soed extract.
Methwids: Experimenial study of pre-and  post—test design winh control group wis
carried oul ab Murmial Howse, Facalty of  Medicase, Sawijaya University, in
Jonuary 2H4 10 March 2004, Thirty albine rats azed 3 months and weighing 200-
2RI were randomby divided o five groops, ATier being acclimatized for seven
days, rals were injected imtmperitoneally with 160 mg'kg of alloxan to make them
diabetic rmodels, All subpects were divided into five groups. Fast geoup treated
walh l:'uﬂLEHI. EriHEp 2, A, & wreated wath [OD, 200, @md X mgkebw ol I
desnesticeon  seed extract. ond prowp 5 treoted with 0018 mpJiMkpbw/dny of
glimepiride respectively. All regtments were administered orally for 2 weeks. The
datz obtaimed was analyzed with sormalicy 1, paieed sample ©esr, ANOVA,
am Post Hoc test by using SPS5 version 210,

Result: Phyiochemical analysis of Laesestioum sasd extract showed  the
presence of favensdd, riterpenoid, ad saponin foe its bypoglycemic properties.
The tmeatment of  100mgke duky seed eatrmct group 2 rats showed differencs
significantly (P<005) on the 2* hours ontill 12"  hours, but there were no
significant differences from the 18" o 24" hours, Two-weeks omal administration
af dukw seed extract wers signilicantly reduced (p=0005) blood glicose amoum of
447 %,

Conchasion: It con be congluded thot small dose of L. dowresicnos seed extract is
pestential B conmrolling blood glecose levels on allonan indiscsl disbetic rais.

Kevwords; hypoglveomic, seed, Lovmesionm Cor. alloxan. experimental,
stindhy




ABSTRAK

%TENSE EFEK HIPOGLIKEMIK EKSTRAK BUI DUKLY  iLensiom
dewmenticmm Comd PATIA TIEUS DIABETES YANG DIINDUKS] ALDKSAN

Tehe Andrivani Liberty; dibimbing oleh by M T Kamaluddin and Theodons

The Poteniil Effect OF Dk { Losesiuie dovriesiteien Cor Seed Exmract On
Alloxan Induced Dinbetic Bats

kiv + &2 halaman, 12 abel, 14 gambar, 5 lampiran

Latar Belakang: Diabetes Mellitos merupakan penyakit krones dengan prevalemsi
ving terns berkembang di seluruh dumin, Terapi nmmakolegis diperiukon ook
mencapai kootrol glikemik vang optimal dalam pengelolaan disbetes. Terap
denpan ekstrak biji L, dosgestiowm (dukul  memepakon altematif pengobatan wntuk
digbetes . Tujuan dan pesclitian ini sdalal anmok menyelidike efek hipoglhemibk
ilari ekstrak hiji duku,

Metode: Desain penslition ini adakah eksperimentsd dengan rencangan e nd
peei-tes demgan kontval growp yaeg dilakakan di Asenad Hesee Fakultas
Kedokteran, Liniversitas Srwijaya pada bulzn Tanuar 2004 sampal Marer 2014
Tign puluh ekor tikos patih dengom berat smbarn 200250 secam acok dibagi
menjoci lima kebompok. Setelah diaklimatises) selamna iejuh hari, ikes diindoksi
denpgan aloksan ]fll'.hl‘.'lglqu:l_ secara amraperiioneal. kelompok. pertama dibec
aqgreidest, kelompok kedua, ketiga, keemput diberi perlakukan 1060, 2060, dan
Simg/kobbh  ekstmk  biji duko, dam kelompok  kelima  diben perfakoksn
glimepiride 001 8mg/kg'hari. Semun perlokuan diberikan secgm oril selams 2
mngzu. Data yang diperodeh dianalises denzan uji aormalitas, ug t berpasamzan,
ABCY A elam Powe Hoe feck mengpinakan SPSS versi 0.

Hesil: Analisi= fitokimia ekstuk b duke memnanpukkon  slanyy flavenosd,
iriterpeneid, dum =aponrin, Perlakoan eksitak biji duku depgan 100mgkebh pada
tikus menunjukkan perbedaan vang stgnifikan (P<0005) pada jan 2 sampal jam
12, tetopd tidok odo perbedoan yang signifikon poda jom ke- 18 sampai jom 24
Kudar phukosz dorah menuran secars signifikon seielah dua minggo pemberian
aral ekstrak Pajo duko (p=0005). Besar pemsrunsan kadar glukosa dasah setelab dua
mingzy pembenian cksirak biji duko dosas UHmgkghb adalah sebesar 44.717%,
Resimpulam: Dapad disimpulkan baheas ekstmk biji dukwe berpotensi dalam
mengendalibon kador glukoza dorah pada tikws diabetes vang dimsdubss alokson.

Kata kanci: hapoglkemik, bj, Lo domeiicm, aloksan, soudi, ekspermmental
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Ban

PENDAHLULLUAMN

1.1, Lastar Belakang
Disheres  Mellius (DM merspakin soald penyakil  metabalik
multisistem akibal kelainsm sekrest insulin, kerja dan Tungsi insulin, atog
kaduanyve. Kelainsn padn sekresi st kecga insulin tersebul menyebablan
abnormalitas dolam metabolisme karbohidrat, lemak den prodein. Estimasi
prevaleasi DM pada usia 20079 tshun sehanyak 6.4% pada tahaa 2000 dan
akan meningkat menjacdi 7.0% pada 2030 {Alberti of af .. 2009}, In:lun:sia
sendiri menempat wratan ke <Y dokim estimasi epidemislogi DM dunin pada
tahun 2010 dengan T juts knsus don okan teres naik menjadi peringkst ke-5
pela b 030 dengan 20 juts kasus (Cheng, ),
erdupst dun tips wama disbetes mellitns vaitu tipe | dan 11, Diabetes
miedtites fipe 11 atan Now-invwlin Dependent Dicrbetes Mellin (NIDDND
merugsakan jenis diabetes vang jumlahmya semakin menmgkar di Isdonesia,
I sefuruh popudas penderiia diabetes melling, kurmang, keboh WP pasien
mengalami dishetes mellitus type 11 yang penyehabivya bervariass, mula dari
resistensi insulin hingea defisiensi insulin relotif (Baynes, 20020, Medintor
migyor 1efjadinys defisiensl muupun ir.mu!i insulin diinduksi oleh sres
okskdatif. Stres oksidotif adalah Kesdonn ketidokseimbangan mmtora sistem
antinksidan dengan fadikal bebas (Evens, 20020 Opresou ee af,, 2007)
kondisi  hiperghkemin  pada  disbetes  mellibes  depat - meningkoikon
pembentukan radikal bebas, Hiperglikemiz menyebabhan  sooksidas
pluksesa, glikosi protein, don oktivesi jalur metsbolisme  poliol vang
selanjuliys  mempercepal  pembestukan  senyvawa  oksigen  eeakti
Pewlbentukan  senvawa oksigen  reshtif  tersebat  dapat  meninghatkan
modifikas liped. DNA. dan protein pada berbagas jaringan (Uenoe er al.,
2002




Fd

rkcmtrurlgm ilma  pengztihean  mengamahkon pisda  penenen
berbagad intervensi bam terhadap digbetes mellites, =alah satumyn adalah
pemandnnten sntkoksidan (Bovees, 20030, Antioksidon merepakon molckul
vang matnpa menetralkan don mesghancurkan radikal bebes vang dapa
mienyebibkon kerwsakan =| dan pugs memsak bomolekal wbuh {Silakahi,
21002y, Penipghatan  suplad  antioksidan yang cukep skan  membantu
pencegahan komplikasi kKlinis diabetes mellims, Berbagai komplikasi vang
dapat muncal antars lain berups peavaki vaskular sistemik {percepatan
sterosklerosish, penyakit jantung, penyakit mikrovaskular padn mata sehagn
penyehab  kebutaan dan cetinopati dighetik, katoesk, kerusakan ginjal
sebagai penvebab  pogal ginjal =srta keresakan samaf tepi  {mewropati
disbetik ), Luzenyo komplikasi pada dinbetes berkorelasi dengan konsentrsi
glukesn dorah. =ehinggn hiperglikemis dedugn menjodi penyebab utama
keneakan jaringan (Rahbani er af,, 1994,

Berdasnrkon estirnns Warld Health Crganizaios {WHO, lebih dari
R penduduk negiar berkernbang tergantmg pada obad tradizional aniuk
mengaai masaah keschaton, Masyarakar selalu berupaya umiuk mencar
somber antiaksidan mizalova darl bahan alam. Antioks:dan dan bakan aam
dipercaya eclaiif lebih aman bagi keschatan. Namun, hendaknya pemiliban
bahan alam untuk penpobsan didpsorkan pnda bukii penelitian, apar
diperodeh formlesd yang epsl sehingga penggunusn bahan wlam lehib
aptimal, i Indonesin, vpeys peningkatan pembuktion ilmiah  terssbut
dikenid  sebapgan  program sainbfikasi o, Saintifikasi mendomong
pembuktian  ilmah poda penelitinn berbasis pelavanan keschalan vang
divtamakan wtuk vpaya prevendl, promonf, relabilicanl dan palingl’ sens
ditwjukon wniuk mengetohui milai keomanon dan efekiivitos jame vong
digplikasikan pedla klinlk pelayinan, rswmbosakic, asupan puskessas
{Deples BRI 2000, Salah sutu tasamas yang mempunyai efek antoksidan
dan sering digunakan oleb masyarakar Indosesia dalam pengobatan diabetes
adalah Mahoni f5vieremia maceoplulfu King ).




Fenclitian ywag dilakukan aleh Ksloivenan dan Peogalersdi (2001
menunjukkan bahwa biji mahoni (Swistenids macraphiiln) mempunyai efek
antihiperglikemik. Selnm i, padn spesies 5. mebagend LJacg juga
menunjukkan polens sebaga antidsabenk  dan antiok siclani i rkus
ehisbetes { Debasis ool 2000 Biji mohon mengandurg alkaloisl, favonoid
dan sapeisn. Ketiga golongan senyawa tesebul pads umimpya merupakan
antroksidan yang mampo memperbaiki Mongst sel [I pankreas, selmgga
defiginess insulin dapar diatasi. Selain g juga, gelongan senyawa ersebut
memiliki kemarmpuan untuk menghambat enzim o glukoskiase sehingga
penyerapan karbohideat i usos rerhambat. Mekaniame sepem inlab vang
mampy membenkan efek bipoglikemik pada hewean ujs (Mursiti, 2003),

Mahoni merupaksn twmbuhan dori famili Melvceae, Tanaman duky
{Lanmum  demesticusy Comr) juga merupakan  tumbahan dari famili
Mefipreae, Memmet Venkmtumman (1972}, secara Kemotaksonomi spespes-
spesies dolam tomili yvong sama nkon memiliki senyawan denzon kenmgka
daam yang sama, Begito pala dengam hivaktivitasnya jiega akan berpeluang
memiliki baoaktivitas vang sawa secara koadiatf dan-akan berbeda sscara
knantitati!, Perbedasn kiantitas dan masing-masing senyawa dipangaruli
aleh ckosistem twmbahan, Schinges kemungkinan besar biji dukw dapat
digunakun sehagan obat dinbetes seperti halnya biji mahoni.

Lji  Fiwkimia biji  duke menonjekkan  semos  fraks]  ekstrak
mengundung flovonoid dan terpenoid. sedongkan freksi sseton dun residu
mengandung alkakoid dan saponin (Arbistatie e al,, 2008), Kebanyakan
tumbuhan yang mengandung senyaran kiosktf seperti Havonodd, saponin
dan triverpenoid  mempunyal akiivitas antieksadan den pekanisme lain
sebagol e vong berpotensi menimbulkon efek hipoglikemik, Meskipun
demikian, sampal 4asl i peneliian menpenan polessi efek hipoglikemik
chatrak bip dubku belum diemukon. Mesgingat estimasi epidemiologi
dighetes vang semakin meningkat, maks pesulis mersa perlu melakukan
penelitian mengena potensi efek hipealikemib ckswak biji duka padu tikus
digbetes, sekiligus menjadi  wujoud  pelestarien  fonammn  obad  yung

hersumber dari docad wisdom masvarakat Sumatern Selatan,




12.

13

L4,

Perumusan Masalah
Beardasorkan latar belnkang vang telah divraikan distss, umussan masalah

dalarn penelition ini mdalah ; Apakah ckstrok biji duky (L, demesticron]

mernpanyal potens i efek hipoglikemik ¥

Tujuan Penclitian
121 Tujuan s
Unisk  menilai cugi efick  hipoglikemik  ckswak bif duku
(L drsnessicum ) pada tikus disbetes yang diindoksi gloksan.
122 Tujuan Khusos
1. Umtuk meniki hiprglikemik pemberian eketnik biji Guko
(L domesicwn]  pada tikus diabetes vang dilnduksi aleksan
dengin berbagni vanusi doses,

i

Untmk  menilai  pada  dosis  berapa ekstmk biji  dukn
{Ldomesticwn) memberikon efek hpoglikenmik  yong tidak
berbealis dengan glimepini de

3. Umstuk menilod  golosgan  sesyawa kinma skoif apa yvang
lerkandung dodam eksirak bijp duko  (Lodomesticn )] vang

berpotensi memberikan efek hipoglikemik.

Manfaal Penelitian

| 4.1, Teoritis
Penelitian ini diharapkan dapat dijadikan dosar bagi penelitian lebih
lonjut mengenni polensi efek  hipoghkemik ckstrok  biji duku
{ Lt icamn ) pada Gikus disheies.

142 Klinis
Panelitian im diarmpkan juga menjad sjsiya beatuk pengembangan
chatrak biji duku L ooy v ) schagai obat penyskic dinhetes.

143 Prakis
Penclitian ini diharapkan menjodi salah satu eferenst dan bakan
informnsi bagi  mesyamkot  tenting mantast  tonaman Suku

(L ghewnesrivam ) sebagai obat penyakil diabetes,




15, Premfs-premis
I Senyawn nboksan secars luas digunakan vmink menimbelkan kondici
dinbetes pada hewon uji, karena kemampuan senyawa aoksan sccra
spesifik membiar kerusakan pada sel i opankress yang menyebabkan
produkst  insulin berkurang  schinggs  menimbulkan  kondisi
higerglikenuk (Badobe ¢ wl., 2007).

el

Mekanizme aksi aloksin adalah efek wksik pada sel [Bopankrens

diperantaeat aleh ROS (Reacnive Ooovgen Species) | Sehudelski, 30010

i Alokszn doper menginduksi pengefuaran ion kalsiom dan mitokondna
yang ocngakibokan proscs olsidas: sl tergamgou, keluamya ion
kalsiom dan mitokondria ini mengakibatkan maopmosn homeostass
YHAE ey witl dari matinyu sel [Suhammiati, 200%)

4, Alokson dapat menginoktivasi ghikokinase, sunty enzim yang berperan
dalam  mekanisme untek  mengontml kadar pula darb dalam
memproduksi imsulin {Baoltrusch o8 o, 2006},

5, Uji fokimia biji doko (L semesicom) memnjukkon semua fraksi
chstrak mengandung flavonnid dan erpenoid, sedangkan fraks menn
dan residu mengamdusg alkaloid dan sapona (Abisantie o o, AXIR)

b, Flavonold  besperan secara signifikan meningkatkan akiivitas cnzim
antipksidan. mampu meregenerasi sel [ pankreas yanp rusak sehingpa
defisiens insolin dapat dimasl, serta duput memperboikt sensiifivas
resepior insulm (Abdelmoaty o af,, 2000,

7. Flavomoid — mampu  mengurangi  esastensi insulin, - mencegah
poersembangan  disfungsi dem kerusakan sel [ pomkreas  scria
1|:||:n|]n.':|‘l'.|:|iki lamesians kadsoom {(Stelek, I RNE

8, Favonoid dopat meaghsmbat eneim o-glcosidase dan c-aovlase yong
it npakibatian pealnya proses pemecahan karbohidfar e jads beatuk
mcnosakarida, schingea tidak dapet diabsochs] aleh wsis (Ho & Bray,
[y,

4, Trierpenoid mampe menghambat  produksi THF-o & jaringan

pankress skibad aktivites BOS {Gueozdziewiceovn of af,, HH3),
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1.

. Triterpencid dapsl berperan sebagnl insulin yung mampy berikaton

dengan  reseptor  insufin, sehingea aktivasi resepior insulin dapst
menstimulasi glvcere fransporier untek memfasilitesi mesuknyn mole-
kul glukosa ke sel-sel o {Lee & Thseag, 2000].

Trerpenoid dapie menghambal enzim caglicesisoe  yong  derlibe
dalam produkss glukesa dan katabolisme aligosakanda. (Kang o al.,
200,

. Trwerpenond depat menstmalazi ranslokasi GLUTY di janngan adiposa

dan sel-sel otol melalui akiivasi AMPE pateway, schingea pemasokkan
glubosa ke dalaim sl akan semakin meningkat (Bevan, 2000 . Asante &
Eeenmedy, 20003 Jia eral., H0E

Sapoenin memponyval elek antioksidan dan radikal scaverger dengan

mermheniuk hidroperoxido sebopai senviran antara {Eham ef af,. X0 2},

. Bapenin mamgpd merangsang seiresl insulin paca sel betn punkress dan

dopat bertangzgung juwnb untuk mempertohanksn konsentrasi Co™ in-
raselular dan homeostasis Ca'™ (Golmarses of of, 2000;  Mythili
efal., 1121,

L aapenin diduga memenimkan kadar glukosa darah dengan mekanisme

melalui jolur yang sama dengan insolin pada jolur sinval intrseluler
{5ingly or e 2001}

Sapanin dapat untuk meng bambut penyerapan glokess dalam usus kecil
melalys  penundasn by pesgosengan  lambung,  indubisi enzim
a-glukesidase, dan menghambar mansper glukosa (Atlangwho e ol
20HEE, Smph e ol 20015 Drosi er . 20135,




1.

Hipotesis

Beard asorksn premis-premis diacas dapat disusan hipotesis ssbagai berikut:

Hir: idake ada perbedinn efeknvitas yang Fermakng antes skl biji
dluku (L dvmestican) dengan shimepinide dalam menukan kadar
plukesa darsh tikos (Ratas aorvegicns) disbetes yang diinduksi
aloksan,

H, :  Ada perhedean efektivites yvang bermakna aptara ckstrak baji duku

L domesticom ) dengan glimepinde dalam menurinkan  Kadar
plukess darab tikus (Rottus nerveeices)  disbetes yanp diindulkesi

alossian
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BABIT
TINJAUAN PUSTAKA

Tanaman Dukn [Lansime doewestieam Corr)
210 Morfobnyei Tanmman Duku

L.domesticeon mervepakon salsh sufo tapaman dai Famili
eliaceos dian memipakan waman bergesh dengan sosok fanaman
berupa pohon tnges vang tecak dan menahun, L dewresticern
merigatkan polem biah dengan timgge 15 hingga 20 m dan dianster
batognyy 3340 om. Pada batangnya  besalur-alur dalam  dan
menjulur tingei (Heyne, 19875 Kulit hatang duku berwama cokelat
kehijau-hijosan aran keabu-ahuan, pecah-poceh dan bergetah pauh.
Selain it kulit batang imi jupa tpeie dan agok sulit dilepaskan dani
stampnya, Dounnya werupakan daun majemuk ganjil vang ersusun
berselang-seding. Setiop rangksan dwn terdapat 5-7 hedal anak daun
ying berbentuk elips panjing, bempinggir rta, pangkal asimestik dan
wjangnya merunging, Kedua penmukann dapn berwam hijane tun don
kalang agik kekuningan (Verbeij & Coropel, 1992,

Baenga dubu merspakon Bunga sajemok tandan. Bentuk bunga
seperti mangkok, dalam saw bunga s poik dan benang sarl.
Kelogak banga wehal dan berjumlah 5 helai, sedangkan mahkota
bungn terdim dam 2-5 beldai dan tebal jupa. Bakal boabnya terdin dari
A4-5 mang (Yerhei & Corosel, 1991h Bushnyva bemopa tandan.
Bueahnya berbemuk bulit atme bulst menwnjong denpon diameter
berkisar amtara 2-4 cm, Di pohoanyn bugh doko terdopst dalom
tondon. [akom setinp tencdan  jumlsh beahnya mant bervoriasi,
Kebanyakan buslmya beruang 5, Kolit bush duku muds berwsr
hajan dan berubab menjadi koning setelsh bush masak {Verbeij &

Cornmed, 1K h,
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Draging bushnya tebal, berwame putih jemih don ogok
transparan, agak kenyal dim rasapyn manis atan manis kessiaman
Buahnya paling ennk dan kalit bugh dako baln buohnyn mosak tidak
mengeluarkan getal bils dibuka, bijinya sedikin, kecil dan daging
boshnya tebal, banyak dan manis {Heyme, 19871, Duky twmbush lar
dan basanya dibudsdayakon di Jowa pada ketinggan kurang dan
1200km, Habitat duku membutubkan curah hajon 20003000 mm per
whun dengan tempesatur 23-353°C, membutuhkan musin kemarau
selama 3-4 minggu untuk memngsang perkembangan bupga. Tuko
tumabuh peda ketinggin kuvang daei G o0 dengan peis tanah
berapa  tanah st yang mempanyai pH 55-606 dan sistem
draimasenya baik, Ada tign varictss dan L, deoesicanr yaitu duku
L. demesticom var, askw), pisilan (L. domesticen var, medfietea)
dam Evkossn (1., daoresiranr Coor var, bakeersan W sy, KK,

Duke  vang mossk memiliki  kuld bosh  yone  tidek
mengeluarkan petah bila dibuka, bijinys sedikin, kecil dan daging
buash ehal, bamyak dan mans. Buah msitan ke, benuknva
meman jing dengan sedikit getah dalam kulic buahnya, bijinyva bisar
dan banvak, daging buah upis dan isdak meagandung banvak cairan
serty tasanyn sangnl ssam. bushmys Gdak depat dikepes sehingea
isimya hanss ditekan keluw. Kokosan beibueh besar, berhbentulk bula
pelum, masanyn ennk, bergetah putih dalem kulit buahnyu, berbiji
kecil dan sexlikst, doging uahnya webal, mengzandung caitan don

agak keasam-nsaman (Heymne, 1967,




21.2. Klasifikas Tanaman Duka
Menurut UPTTF Binas Pertanian Becimaian Tanjung Lubuk
Kobupaten ORI Sumsel, tannmon duku  diklnsifikasikan schogai

Tezrikout :

K ingdom Planise

Chiwasicy - B permuatophyi

Sub. Ihvisa ARGl e

Kalas : Dot yledomae

Ciredo Meliaceae

Fagnili : Meliscear

Genus - Anghein

Species - Lewisinr domiesrioemn Corr
% umiekns : Daku Palembang

Crambear 2.0, Tanaman dan Boah Duko (Hasil Dokomentasip

213 Monfaat Tanwmon Duku
ik & domestivim) merapakan safah sata boal fropik yang
menjadl ungpulan Provinsg Sumaters Selaan dan banvik digemari
alieh mayarakad Indonesia. Tanaman ini dabudsdavakon masyaraka
demgan wjuon  wama  memanen  buahnya saja. Buting  dan
L.demiestiveon terdiel dan Kaye yang cukup awet, keras, padat. berat
dan beraama pocat, banyak digumaknn untok tangkal perkakas dan




kislang-kEndong jugn digunakan unduk tiang remah. Manfoat otama

tanaman duke sebagai makanan buah segar stau makanan olaban

lninnyva. Buoh duku hiasanva dikonsumsi don sangat  digemar.

Berikul il manfasn dan Bagian-bagean tasuman duk vaio,

Eiji buah dukn sangst pahit; ekstraknya dopat digupakan sebagai
obat caciag bag anak-anak, penclak demam, dag obar dice
I Werlsel | & Coronel, 1997

Sari dom  dubu dapst mengobatt rdang mata dom owaser
{Mdorion, 1957).

Di Jawa, batang duku sering dimanfaatkan ok ang rumah
dam  tangkai perkakss. Selain  itw biass  digonskan  untuk
mengobati disenin don malsria, epungnys digumakan opuk
mengobati moun gigtan kalopengking (Verheij & Coronel,
19T

Eoulit butame dan kulit bush duko digunakon untak roecun pansh;
hiln dimnkkim setamyak 5 mg kepada seekor kodok maka
setebah 34 jam dapat menvebabkan  Kelumpuban  jantang,
Eandungan tanin dar kol boah duku sebagan obsal sakil perui
dan wasis | Heyne, 19897,

Boulit bush duku yang massk dan kering merupakan campuaran
baban bakar dupa seangpi din asapnyas cukup ampab sk
menghals nyamuk, kirena mengandung oleoresin, Kendungon
resin quga dapat digunakan untuk menghentikan diare don
kejang peda pernat serta digunakmm uga sebagoil obat malaria don
demam labmma { Mormon, 1957,

Ekstrak down, kulit batong, kulit bunh, dom biji duku teloh dirglin
sdeaen in vithn dapal menghadibat ikl hidep salds s8u pasesin
penvebab penyasar malarsa vaite Plasmodien fuledpanee {Yapp
£ Yap, W)

Drari hesil i=ofost doun £ domessdoem kaltivar duka dipessdeh
senyawn  pokongan  iriterpen siklbopronodd  bare,  Senyuwa
tersehur adalah p=am 3-okse-24-sikloarien-2 1-on0 (2% yang
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memiliki skiivifas sehogol penghambat timbeinys tumor kulit,
Beberaps senyiwn fuomnanmya juga memperlihatkm aktivitas
VMg  sAMD.  Senvown  psam S-oksoe2desi kloartens2 1-ow
diperolel dalaen bentuk Knstal yang ndak berasrna, menuliki
rumus ekl C:0HA00 dan ik lelehnya terukur pada subu
IRS- 186 °C (Nashizaw:s of qf . 1980)

B, Penelition  yang dilakuks oleh Mokesuli Yermia Semel i
Laboratoriom Pusst Stedi Biofammaka IPB dan Laboratesiom
Eimia Babhzn Alam Institnd Teknolozi Bandung. Penelitian
dimmabal builan Scprember 2007 wampai dengan Tanuwan 2ME.
Penpajiam aktivitas antikanker menunjukkan baboa elkstrak kalid
batang  lang=d  berpotensi dikembangkon  seboapal  somber
semyawn fitokimia pniikanker,

2.2, Metnde Eksiraksi

Ekstrskai merupokan suata proses yang secara sebektf mengamisl
wat teclant yang erkandung dalam suatu campuran dengen banfuan pelans,
Metode pemisahan pada ekstraks] peloor mengeonakon prirsip kelanstan
like diszolve fike. yaito pelanat pokar akan mefanstkan 2 podar dan
sebalikovu. Dalom pemiliban pelaut, bal-hal yang pere dipertimbangbon
slalnh  sebektivitns, sift rocun, don Kemudahannys entok dispkon
{ K hogrcar, 20020, Bengeriian ckstmk it serdiri yang fercanium dalam buku
Farmokope Indonesia Edisi 4 adalah sedionn kental yang diperoleh dengnn
mengekstruksi senvawa akil' dad simplizia nabatl atay simplisia hewani
menggunakon pelsrut ying sesval, kemedion semua oteo hampir semas
pelant diusplan. dam g ot sefbuk yvang fersisa diperlakikan
sedemikinon hingga memenuhi baku vang elal ditciaphan. MEE YA
terjadi  celama  ebstraksi  adalah  pemisaban  senvaws-senvawa  dalam
simpelisin kelsar dan simplisia dan mclanenys kapdungan scnyawa Kimia
pleh pebimat keduur dari sel tanaman melalui proses difasi,
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Tuhapan dilam proses ckstraksi yaitu:

. Penntrasi pelann ke dalam sl tanaman sshingga terjadi pengembangin

fimzl =21 tinaman

. Proses disolusi yalty melarutya kandungan senyawa didalam pelasut, Isi

sel akian  Jant Koremst adonyva perbedaan konsentrasi anlar lantan i
dalam sel dengan i Iuar sel.

. Dhfus dari sen yawn tanaman, keluar dar sel maman (simplisia ), Brutan

yanz konzeatrasimya Gaggi akon erdosak kKehsar dan diganti aleh pelorn

dengan konsenirasi rendsh.

Adda beberapn metode ekstrakel yang umuom dan biasa digunakan yaito:

1, Ekstraksi Dengan Menggunakan Pelar

Carn Dingin,

Ekstraksi dengan cars dingin melipoti metode  maserasi dan
perkolasi

11

Msers

Adalsh  proses  pengekstraksin sederbana  dengan  cara
merenctarn sampel dalam pelaran elama wakio leranin yang
dilakukan pada subu kamar, schingga sampel menjadi lusak
dan larmat. Jumbah pelarut yong dipakai tergantung  pada
lanyuknys sampel. Cara ini dapal menaik wa-eat berklasia
yung toham pemanasnn msipun yang bdak whon pemaneesan,
Muserast dilakokan dengmn cam memasukkan 10 bagian
simplisia  dengan derajat yang cocok ke dalam  bejana,
Eemoidsmn -:Ii1uu.||gi d:ll_g.:l:l |:I-EII:|I.?IE| 15 ]‘.\.iIHI.'III.. dil||1up iin
dibrrknn sclama 5 hort, terlindung dari cabaya sambil disduk
sekali-kali sotiap haei lalu dipesas dan ampasaya deamaens:
kembali dengan  cairan pesvari. Kemuodian etelah  pelara
pidak berwarna Ragi. lalo dipindshkas ke dalam bBejana
tertutup. dibiarkan padoa eopat vang tidak bercabaya, seteluh
dua har lala endapan dipisahkon (Mills & Baae. 21,




15

I} Perkolssi
Addalah proses pengeksiraksizn dengan melewsikan pelarst vang
scsuni secorn lambat podo snmpel dolem soato l:ul:m. Cara
imi [2bih sempumn dad mosersd, Za berkhasian vang rusak atau

tidak musak dengan pemanasan dapat tersrik seluruhnyi, fetop
diburuhkan pelarul yamg lebih banyal (Mills & Bose, 2000

2 Cam Pana=

Ekstrak=i dengan corz panas meliputi metode sokletasi dan digestasi.

a nklmsi
Adalah proses pengekstraksian demgan memakal pelanst organik
denpan  menggunakon  alo soklel,  Pemgekstroksian  dilakukan
betulang-ulang sehingen lebih sermpoma dan pelarut yang digunskan
relatif sedikif,

b, Dhigestosi
Adialah proses pengekstrakson yang Tampir saomi dengan maserssi
tape dengan menggunokan pemsanasan pada subi 30°-40°C  (Mills &
oz, HEED)

c. idan Infus
Adalah sediaan cair yang dibueat dengan mengekstraksi  simplisia
nabati dengun air pads subw 90°C sedome [5-20 mesit uniuk infus
sedanpkan dekokiosi 30 menitl dengom sehin = 30°C dan temperatumya
sampwai titik diglib

d. Refluks
Adalabh ebsinksi dengan pelaut pada emperstor Gk didihayas,
selame waktu terientu dan jumlah pelant terbatas vang relatif konstan
dengan adanya pendiagem balik Biasanya dilakokas pesgulangan
sl 3-5 kall schinges dapat termasuk proses chatraksi sempurma
iMalls & Bome 2000




1. Bestilasi Uap

Adalah ekstraksi senyvawn kandungan menguap (minyak atsirip dari bahan
{rimpiivia) dengan vep nir berdosorkan peristiwn tekonan parsind senyawa
kandungan mengusp dengan fase vap air dan kental secamn konfimo sampii
sempurns dan oi akhin dengan kondensssi fase uap campunin (senyawa
kasduingan menguap kot terdesulasi) mesjadi destlsl e besama
weayaws kindungan yang memisah semparma atio memisah szhagian
{Milks & Boase, 20003,

13 Eltiun
Aloksan sdzlah suztn substrat yang secara struktural adalah derivate
pirimidin  sederhnna, Noma  lain dar aloksan  adalash 2450
tetraexypinmiding 2 A5 H-pnmidinetetron; | 3-Diszinan-2 4,5 ,6-ietron
CIUTPACT dhian psaom Mesoxalylures S-oxnharbiurat. Fomes kimia aloksan
ol CH MOy (Srkwdebsks, 2001},

Cumber 2.2, Bumuos Kimia Aloksan {Szkudelski. 2000 )

Alodsnn metupak on bahon Kimie yang digunokem wniok menginduks
bamatang percebann uniuk l.'I'l'.'IIHhiIHilk.inl Eimlisi dizbernik eksperimental
thiperglikemik) secarn cepat, Aloksan dopat dberikan secam introveni,
intraperitonesl atil subkuman pads inatang percobaoas. Meaurur Chosgale
el al, (20071 hewan op yang deindeks) aloksan secarn intraperitomeal
dengan desis [40mplpbb dapat menginduksi hewan uji menjadi disbetes,
namun daps kembali normal dalam wokn T ki, dosis EAkagdkebb
mampu  memportibankan kador  glukosa dacoh tikos pada Kisaran
4img/dl  selama 3 bulan, sedengkan  dosis 180mg'kebb  dopat
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m:ngilauhsi hevean menjodi dinbates namun menyebabkan toksisitas pada
ainjal. Mekanisme kecjn aloksan diawali denean ambilan dlok=an ke dalom
selscl i pa don keocpatan ambilan ind okon menentukan sifon
diabetogenik aloksan (Amma, 2000, Penelitian erhadap mekansme kerja
aloksin secara invite juga mesunjukkan bahwa sloksan mengindigksi
pengeluaran fon kalsium dari mitekoadria yang mengakibatkan proses
olsigland sel tergangpa, Kelvamya don kalsiom dan miokosdda ini
mengakibatkan gangguan homeostasis yang merupakan awal dard matinya
sel {Soharmiari, 20003) .

ain it, aloksan dapat mengasakiivas: ghekokinage. suaa eneim
yang berperan dalion mekanisme untuk mengontrol kadar pols darah
dalom  memproduksi  insulin, Clekokinase mervpakan  enzim  vang
memfosfonlasi plukose menjadi glukosn & phosphat dofam sel beta
pankreas, Langkah ini menjadi peneniy kecepatan metabolisme glukosa
dalom sel betn dan sekresi insulin melodui pengoturomn kanal kolsiom voang
peka ATP (Baltrusch & af., 2005). Mekanisme Inakulvas] enzim ini kasena
aloksan menyebabkan wrjadinya oksidasi kemposen SH dan glakokinase
(Me Leschie, 2002) Gugus sulfibddel merupakan gugus yang peka
erhadap seramgon vadikal bebas. Oksidasi pupws ind mespedi katay
disulfids (5-5) menimbulksn iksian amar stao intra molekul sehingea
kehilungun fungsi bickogisnya (Suryvohudoya, 3007, Remumpuan sloksan
untuk  dapat  menimbielkan  debstes jugn  fergontung  peda  olur
pengimluksian, dosis, senyawa, bewan percobain dan sates gizimya
i Amrma, 208}, Hal vang perlu diperhotikan biimmya adoah fase-fase vong
terjuci setelab dilakukanm va induksi aboksan sehingga dapa menyebabkan
keadson hiperglikernik agar doped mengetohui wokia vang fepmt uniuk
membenkin  perlakian  pods  hewsn wji. Fose-fise  teesebut  dapat
digambserkan pada prafik berikut ing:
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o

g

Blood glucose (mmaoll)

nu BE 11387 91112 72 144 216
Hours after administration

Gumbar 2.3, Gratik Respon Glekosa Darab serhadap Eosis
Drabetogenik Aboksan (Lenzen, 2008}

24, Tikus Patih (Baifns norvegicus)

Hewan percobann Yang wmum digusakan dalann penelitian sbmiah
adalah tikus. Tikes (Baas reocvegpéoe ) telah diketobui sifoi-sifaayva yang
mudah dipelibara, dan merupakan hewan yang reland sebat dan cocok uniuk
berbaga  penclinan. Cin-cin morfelogl et rervegicas antara laim
merailide berar 150600 gram, hidung twmpal dan badan besar dengan
panjung |8-23 cm, kepala dan badan lebih perdek dari ekomya. serna welinga
relotif kecil dam tidak Sebih darn X-23 mm, Terdopat tige golur otao varsstos
tikus yang binsa digunnkon sehapni hewsan percobhsan yaitn gaber Spragoe
dawley, paher Wistar dan gidar Long evans {Makole & Pramone 1985,

Gambar 24, Tekes o Koty porvegiows ) galur Wistar (O, 20133,




Taksonami tikus menumd Motawid ipa {193

Kingdom D Animadia

Filuim s Chordofn

Kelas ! Mamalia

Urdio i Rowdenim

Farnils ¢ Murdae

Ui ; Bastnes

Species ¢ Bartey norvegics
Galur D Wistar

hormonal tikas putih jantan lebih stabil dibandingkan dengan
fikus putih betipn karena tikes putih beting mengolami masn estenes dap
mpsa bunting. Ciri hewan wji vang sehal terutums pada jenis tikus dapat
dilihat dari perakannya vang aktif, buly fikus vang lebat dan fidak berdiri
an mstanys vong bersinar (fidak redupl. Ketersediaon jumilah hewosn uji
yang akan diganakan harus dipentimbemgkim, Hal ini beskaitm dengan
kebermnknasn stuisik sebagar salab satn lendasan pesarikan Kesimpulan
hati uji dan prinsip ekstrapolasi kejadannya pada divl ememesis {Mara o
al. 012 Kadar gala darah sormal pads Renes necvegicns adalsl 30-135
mgfdl. Kadar gula di atas 200 mp'dl dinystakan mengalnmi disbetes
(Carvalhoe e af., 2003),

285, Diahetes Mellitus

Diabsctes Mellites (DM adaloh suatu kelompok penyakit metabolik
dengan karaklensiik hiperglikemik  yang I-:r_j:ldi katena kelsiman  seknsi
insulin, kerga insulin piog keduanyn [PERKENI, 20061, Kelehan klasik pado
diaberes mellins adalal | sering merisa hass (polidipsia). sering buang aie
kecil {poliurial, audal lapsr (polifagind, peownnan beeat badan yang tidak
dapat dijeladkan sebabaya, dan dapat juga disertas dengan keluhan lain vang
dapat berupa: lemuh hadan, kesemutsn, gatd, maw ksbur, dun disfungsi
enzksi pada pria, serta protites valvo pada wanils,
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Menunst PERKENI (2006} diagnosis terhadap DM dopist ditegokkan melalui

tiga cara yaitu:

1. Jika Eelvhan klosik diemoksn, moke pemeriksivm ghekoss  plnsma
sefiEkIu =200 mgidl. sudah cubp itk menegakkan iagnoges DM

2. Pemenkssan glekosa plissma peasa 2126 mgfdL dengan adamya keluban
klasak.

3. Kadar gula plasma 2 gm pada tes ideransi glukosa onel CTTGE) 2200

251, Klasifikasi Diabetes Mellitus
Elasifikasi  dinbetes  mellitus menomt Americg Dhobeter
Associarion (2001 ) antara lain:
I. Insulin Dependent Drisbetes Mellitus (100 )
Yaitu defisiensi insulin karens kerpsakan selssel langerbans vang
berhubunpgan  denpan tipe HLA  (Human  Levicacvre Anrier)
spesilih,  prehisposisi  pada iesuliis fenomers guiimun

(cenderung ketosis dan wenadi pada semua naia muda).

Id

Mon lnsolom Dependent Deaberes Mellinas (NI

Yaitn diabeics resssien, lebil sering pads dewasa, igm dapu

terjadi padda semun wmur,

3, Duabetes Mellites tpe yong lsin
Adalah M yang berhubangan dengan kesdaon ats sindrom
tertentu hiperghikemia terjadi kamena penyakil fain: pemyakit
pinkress, hormonad, obat atw baham  Kime, endokmnopati;
kelimmn resepior insuling samdromi geneiik lereniu,

4, Jmpaived Glacose Toleronce (gongguon teleransi glukosa)
Kadar glukois antira setmal dan diabetes, dapar mengdi deabetes
atau rnenjadi normal atan retap tidak berubal,

5. Gastromitestinal Disbetes Mellitus (0 DMy

Inialerunsi glekosa yang terjadi sefamu kelamilan,
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252, Patefisiologi Diabebes Mellitus

Diigbzezs tipe | lebih vmum di kalangan anak-anak dan dewnsa

mudn (sekitar 20 twhun}, Dalom kasus DM tipe 11, produksi hormon

insulin sdalab somal, tetapl sel-sel wibuh pesiseen techadap i lin,

karena selsed fwbuh dap jaringan non responsil crhadag insulin,
glubosa tetap dulam alican darah. Hal ind sty tecjadn peda orang
dewasa selengah baya i mas 200 wbon (Porth, 20060 Dhlan
patcisiolegs DM ipe 2 terdapor beberapa keadaan yang beeperan

yait:

!‘\-.l

Resisicnsl msulin
Besistensi insulin adalah keadaan dimama insulm fidak dapat
bekerja optimal pexds selsed targetnya seperti sl ool s2l lkemak
don 52l hepar. Keodoon nesisten  terhadap  efek  insulin
menyehabkan sel f pankress mensekresi insulin dadam kuantitas
ving lebih besar untuk mempertohankan homeostasis - glukosn
tarah, sehimgga tegadi hipermsilinemaa kompensitoir aniuk
mempertabankan keadsan englkemia, Pada fase ecentu dan
perjalanan penyakic DM upe 2, kadsr glukoss darsh nolad
meningkat  walawpun dikompensasi desgan  hiperinsulincimnia
{Lesby. 2005},
Diefungsi sel b pankreas

aon  gluksoksistas don fipotoksisitns akibat kekurangon
imnlin - relalif  (walsupun  ielsh dikompensas dengan
hiperinsalinemia) mengskibotkan el [ pnkrens mengalomi
disfungsi dan iegadilah gongguan metsholisme glukosa berupa
Ghlukessy Pupsa Terganggy. Gangguan Toleranpsi Glukosn don
dkhirmya meeavebiblan DM iape 1 Mamos, skhieakhie ind
diketali jugs halvwa pada DM tipe 2 ada peran sel || pankreas
vang menghmilkan glukagon. Glukagon berperan pada produksi
glubosd i hepar poda keodaan puasa. Pengetalaean mengenii
patobisiobogi D& tipe 2 masih terus berkembang, masih banyvok
bl yung belum ierungkap (Hawkins & Roseni 2005).




253, Mekanlsme Honseostasis G 53
Mekanisme homeostatis berperan unfuk memasukkan glukosa
ke dalom scl dan penggunaannyn oleh jaringan tubah, Bila kodar
plukesa wrun, mekanisme pelepasan glukosa simpsn beripa
glikogen dalam sel okan divraikan dan dilepas kembali dalim darah
sehingga  kadar glukoss aoemal  fetap  terpelibara.  Mekanizme
homenstank kadir glakosa drah melitenkan kerja hormaan. Kebenjar
eidekrn yang beperan dalam penganitan kadar glukesa darsh dan
metabalisme kerbohidrat adalah kelenjar ponkreas, kelenjor hipofisis
bagian anterior, dan kebesjar adresal {Hadley, 200HF. Menuoo
Destromaa e el (2004, tige mekanisme vtsma homeostasis
elukosa vang terkeordipasi socam ketal, Ketiga mekanisme lersebu
adaloh ;

I Eﬂ:«:iﬂmdan sekresi insulin
Insulin merupakan protein kecil dengon berat mokekul 5050
thalten yamg bempengaruh pada mebolisme kKasbohidrar, protzin
dan lemak: Imsulin erar kaiannya dengan pemberskan enorgi.
Pada kadar plekoss >T0 oag'dl akan meermgsang siniesis mslin.
Glukesa merangsang sekrest insolin dengan cara masuk ke dalim
szl betn pulau Langerhons pankress melalus transporter glukosn
GLUT 2, Sclunjuunys di dalam sel. glukoss mengalami proses
fostonbasi  obeh  enzim  glukckinase, Glukosy  daroh  akon
mengakami  glikelisis, siklus asam st dan pembentekan
acenosine  ripiosphate (ATP)L Pemingkaton  konsentrasi ATP
dkin menniup salucsn [ sung sensill ledsulap ATP sehingga
menyebobkon depolansasi membran sel B pulaw Langerhons
pankazes. Kesdan tersebut skan meninghatkan alizan ok Cot”
schingea terjadi pemagkaton kade Ca™ di deflam sel f pulay
Langerhans pankreas yang akan menstimulasi pelepasan nsulin

i8lurray eral., 20035},




:mljn dakam memberikan efeknya hans beeikatan dengan
resepior insalin, Reseptor insulin memiliki strukior beterotetrames
ving terdin «fam subomit glhikoprobein 2 o dim 2 B vong
ditmbaungkan dengan ikatan disulfida dan berbokasi di membrars
sel, Gen yang menghode msepor insulin ferdetak pada lengan
pendek dan kromosom 19, lesulis benkaon dengan subunit o
eksirmeluler, yang mengakibatken perubahan bentuk sehingga
mengakibatkon ikatan ATE poada komponen  intrescluler dari
subuit [ Ieitan ATP akan memicu fosforiiass dan sabunit fi
mclalul enzim tyrosine kinase. Fosforilasi tyrosine pacda sobstral
intrasehuler ind disebut sebagai insulin recepror sidestrares (IRS).
IRS dupar mengikar miolekul-moldkul sinval yung lain, yang dupat
mengnktiviesi  insulin (Wileon, 05}, Mekonisme  glukosa

menstinulasi sekresi imulin okh o osel fopankress daps

dipambarkan seperti berikut ini;
b ot b

o~ [
- e
¥ waiw il
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Gomber 2.5, Glukosa menstimubosi sekresi insulin oleh sl i

ponk s (Trinity, 2006

2. E@amhhn {uepierke] glukosa oleh sl

Glukosa merigakon bahan vtama pemicu sekrest maulin. Glukosa
melewnti dam masuk ke dalam sel betn pankreas secaca difusi
pasif demgon memanfoatkan fasilitas protcin membran vang
disebut GLLUT-2 (Glukoss Transport-23, GLUT-2 ini mempuanyi




ofimitas vang rendah terhadap glukosa, schinges sool Kosentnsi
glukosa darsh tingg, ghikess akan kebih msdah masisk ke dalam
sel betn pankreas, Scteloh plukosn mnsuk ke dolem sel akon
terjocdi rangkatan mekanisme seluler sehingga insulin disekresikan
(Rujiamio, 194971,

1 ﬁmﬂﬁﬂlum hepar
Hati merupakan organ veng sensilif terhadap ineulin. Pada
keadaan normal glukazon akan menghambat pemecahan glikozen
dan menurinkan pembcaiskan glukoss {Wivone & Siota, 20040,
Berkebalikan dengan kerja insulin yang meningkatkan ambilan
glukosa dari darsh, glukagon menisgkatkan proses glikogenolisis
maupun glukoneogenesis nleh hepar (Tuner & Bognom, |94 ),

Terdapnt faktor kiin vong berpengarvh dolam keseimbongan glukoss

thirah dinncranya adalah;

.

b

Bireadin Bke grosed focror (HGF-1 dan IGF-I1) merupakon salsh sai
fakie vang mempunyai Kemampuan menurookan glukosa dalam
darah. Kekuatan menumnkan kadar glukosa 6% dan kekutan insulin,
Peran regabasi glokosn damb oleh 1GF-1 dimongkinksn sdanva
atriiklur dan fungsi yang songat berkait dengan insulin (Fox, 2006;
Turner & Eagnam, [976),

agomn ke peptides §GLP-1) merupakan  swato fmnsmiter
crdokrin - veng  diproduksi di  lambung.  Tansmiter i akan
dikelimarkan priache saal makan dun berpengarub pracks seknest imolin.
GLPD uga dopat mengakibotkan penurepon sekres glukagon,
memperlanba  pengodnngan  lambuag, merangsang  hissinbesa
poinsulin dan musgkin jugs meaingkatkan kepekosn tedusdap
wsulin { Bljianmn, 19975,




254, Pengobatan Diabetes Mellitus

e

Insualin Parenteral

miberinn insulin difakukon apabils ponkreas darl pasicn
tifak dapat Bekera memproduksi msalin secara maksimal, Insulin
tiskik dapat digunakan secam ol karena terumi okeh enzim-eneim
proese Al lunbong, maka selalu dibenkan sebagai ingeksi. Di
daflam hati, ivsulin Snnbak dengan cepal, plasma 133 ayva lana 5-
10 pnenit, maka kecjanyo hanya peadek, lebih kurang 40 meait.
Efizk kerja insulin adalah membanio iramspont glukosa dzn damh ke
dalam scl, insulin aempunyal penearuh yang sanont luas tedusdap
metabolisme, baik metabolisme kwrbohidrat dan lipid, maupun
metabol me protein dan mineral (Svhermon, 2007,

. Ohat Hipoglikemik Oral

Obat-obat hipoglikemik oml terotomo ditujuken untuk membaniu
pessamanan pssen D Tipe 11

Tatel 2.1, Daftar Ohat Hipoglikemik Oral

Iessulin SulFondlurea Muokasisme korpriya denpan menat up
Secrcinpogue | - Glibendal & claonel  pada  membran  scl,
Gilienklamd Penumspan ini berakibar serhamba sy

- Glipizid mmgchanm on K dori dalam sl yang

- Gifikuzid menyehabdan  terjadinvs  depolarismsi

- Gl pind membran sel, vng kemodinn ditkai

Grlikmldon dengss  pembokean Ca™ clauned

Keadoan inilsh varg mesusghinkan
maspknyn. don Ca™ achinggm

menychabian pemnghkasan koder ion
Ca™" marassl. Suasima mi dibuiuhian

hagi proses selresi insulin

Meglitinida Mekaricme  kerjanya  zama dengzin
- Repaglinide sulfonduren telepd strebaue Kinia
= Mualeglisode simgad berbedi,




Imssulin
sensitizizg

| Inhibitor
limesrimal -
Gilnknsiclass:

Bigmnida
Metlormus

Tiirididindiom
- Haost glitnxo e
= Treglitazone
- Fraglisarnne

Aparbia
- Mgl

| Tocregin-tuse | Amlbog GLP-1

clnags

Exenatide

Mok amismo korjemya dergzin
menurinken peodchikei glukesa di hepas
don meningkalknn sensitivite jaringan
ot tan adipose terhadap insulin. Bk
i rerjodi  karena  noasya  akdivasi
kinase i w2l (AMP-poramtad profein
tinpseh. Meski maxih belum  jelas,
mclanya penimines prosolsi globose di
hopar, banyuk daln vang menyatikan
hotwa  eleknya  terjadi akibat
perimean glukonengensis.  Prepem
ini thkak mempunyai efek pels sckres
glucego, Lonisnal, T
pertammbuhiin din somabos iin

prEn s relekid PPARYy.
mangaktiflim  PPARYy membentk
komgleks FPAR-RKE dan
emeniphlah GLUT bani D jaringan
wlippse FPAERy mesgumangi Eelwamya
i emak messjin ke oo, dan Epal
MENZUTARE] esisensi insulin,

Pl ek vk e kerjumys dengiin
e nghamhin keTja ETEim sl
plkoniless snng senbapal prcls "
forder”  digermukaae  membran wsos
lialis Enginy alth Puknsglee
herfunps. sehapai  enwim pemecah
kimbobidral mesjuli glukos & usos
hiliie.  Deitgan - pei®erion  Talibitos
iniesingl allukosidase maka
pemecalag Rarbolidem i sl
glukoea i usus  akan inengadi
berkumng. dengan  semlininya Kida
plikess Giral akaii beakraig

Exgimatils Deonlatmn  dengen GLP-|
diprochidsi olel sel L vasg lendapai
pocka ibeuis dan Bolon, TRblan Eosebiil
merangsang eksositoss danl insulin

Dripegmiikyl

Po idass: [V
PPV
inhilizin

= Bitagligdin

[ Swmber Kuuﬁllg.m}

[Bekerja  menghambas  pengaralan
Boarion glocagon like popide-1 (GLP-
[ GLP1 cdelam  sobub  bekena
menginduks  sekresd dmn hinsistes
urnlin, nEmmEkay kizenimusi
lucagun, das memnstimmlas seogenesis
sl [ peskrem. Deagan  mekomiane
kxrjp. ini DPP-IY  imhebitor  dapa
menangkutkes sekved dan hinsiatesa
manlim, mekani=ms pEmEosozan e
s imeninghar, des Rador  glukosa
darzh skan menurm.




24. Gl de
L'E:‘mfplﬁdc merupakan obat antidiabetik oral dari kelss solfonifores.
Secarn kimia memilikl mama F=fp-[ 2-(3-cthyl-4-methy] - 2-oxo-3-pyrrolin: -
|-carboxamido) ethyl phenyl jsulfonyl]-34trns-4-methy eyelobeg vl wrea
Rurmus molekul dari glimepiride sdalih CyyHaMNOs vang berepa memiliki
krisial berwarna putih kekuningan, serbuk tidak berbou, seemiliki berad
midekol 49062, dan prakris tdak Larut dalam adr (Bonlilio ef of,, 20073

ST %
-.i—éf“{

W == Dy, = Dy —{}—ﬂ;—ﬂ—i

Crarnbar 2.6, Struktur molekul glimepiride {Bonfilie of af., 200 1)

Elimqlﬂid: termasuk golongan sulfonilurea (5L, yang secam Juas
digumakan sehagm obal hipeglikemik, yang memngsang seknesi insclin
secora primer dengan berikatan n reseptor SU yang terletok podocsel
membran plasma [ pankeess, Glimeperide secars kbosus menginduksi
akiivitas tramskripsi PPAR-y dalam trasspoter luciferase. Glimeperide
meningkatkan reknntmen cosefvafor DEIPHIS dan disosiosd corepressor
seperth int reseplor corepressor don medioer wersembunyl ootk fesepuor
retingid don hommon tirgid, Glimeperide s=cora longsung berikatan PPAR -y
socara kompetnl, yang membuktikan Kemampuannya scbhagai ligan dari
PPAP-y, Selain i didolam 3T3-L1 adiposit, glimeperide menmgsong
aktifitas ranskepsi dan gen promoter yang menganduny PPAR respon
cloment dan merubeh torget mEMA pedo PPAP=y yong meliputi 0P2, leptin
dan adiponektin, Climeperde jigps mengindoksi difefensizi adipee de el
IT3-F442A (Fukuen ef af.. HX5),




2.7. Stres Oksidatil pada Diabetes BMellitus

Dinbetes mellitns disebpbkon karena kelainan kerjan msualin, sekresi
msulin atow kedun-duanya. Hiperglikemia pains DM menycbabkon kenaikon
kaelar padikal bebas. Hadikal bebas dapan merusak membran sel, menjadi
lipid perokswla atoe Malondiabdehyde (MIVA), bila bedanul mengakibatkan
kerusaban sistens membran sl dan kematian sel (Yaza er af E-I.HI]]-EM
[Mabetes mellines mudah sekali ferjad] pembeniukan ROS yang  berlebih
(Christiange, 3000). Pembentukon senyawn okaigen seakdf essebur dopar
meningkatkan modifikas lipid. DN A dan profein pads berhagzai jaringan.,

Moadiftkas:  mwokkuler pada beibagai  jansgan erscbud
mengakibatkon ketidskse imbangan anism antioksidan protektif (pertahanan
antioksidan) dan peningkatan produksi radikal bebas, Hol itw merupakan
swal kerusakon oksidatif yang dikenal sebnpai stres oksidatif (Uenoe ef al.,
HHIZY, Stress oksidatil mempakon hasl dani ketichskseimbangan antara
procksidon ROS (Repetive Ovvpen Species) don antioksidon {Agarwal eral.,
20051, ROS adalih redikal bebis dan senyana yang mudah membeniuk
radikal bebas vang cenderung reaknif dan bereaks: dengan senyawa lain. Di
dalam  tubuh  ROS cenderung  bereaksi dengan  jaringan  sehingga
menimbulkan  reoksi berantal  yvang  memmbulkan kenssakon  jargan
{Christianto, 2000, Kenusakon uthma yang difimbulkan oleh ROS adalah
pervbaban makromolekol sepeni poliunssturasi psam lemsk delom lipid
membran, prdein esensial dan DNA, ROS  yaing  berlebilan  juga
menggmggy fungsi =l fermsnk sel beta, sel endothelial, lemak. otol dan
sel suraf (Chertow, KM, Tiga mekanisme oboma peningkafon stres
erksikatif paska komdish dinbetes yabw
1. Jalur Poliol-Sachitol {Aldoss Reductase)

Pada keadann hiperghikemin, poodukss berbagai guls pereduksi
antara lain glukoss, glukosa-f-fosfar, dan frokeoss, akon oeningkat
mekalun proses plikolisis dan jadue poliol. Glukosa sebagai gula peredobs;
s menjadi agen yane bersifa woksik. Sifal toksik terscbm dischabkan
oleh kemamponn kimiswi goges karbomil aldehid yamg dimilikinys,
Meskipun scbaginn besar keberudasn  oula pereduksi dalam Larutan




sebapai struktur cingin nonaldehid, glukoss dalam bentuk rantai lunaspyva
memipakan aldehid (Rahbani of &, 1999, Aldehid mempakan senyawa
ving mamps benkatan sccarm kovolen schingpn terjadi mostifikisi
provem. Modifikasi lersebar dapar dibangkitkan dafam oboh melalod
berbagai mekanisme enzimatik don porenaimatik (Anderson e al,
oy,

Jalur poliel, merupakan hiperglikemik inirsel dimana glukosa
dimctabahsme oleh  aldese medukize menjads sochitol. Pemnghkaian
sorhitod  akan  mengakibetkan  berkbumunganya kadar  inosited yvang
mcayebabkan gangzuan mmokaatas membean basal, Jalor policl vang
mempakan sitasolik monomenk  oksidoreduktase  yang mengkatalisa
MADPH dependent reduction dari senyawa kirbon, termasuk glikosa,
Abdeee redukitose mereduksi aldehid yang dihasilkan oleh ROS mengoadi
imaktif alkohol serts menpubab glukosa menjsB sothilol  dengan
mengpunakan MADPH sebagmn kofaktor, Pade =el, aktivitns sddose
redukrase cokup amiuk mengurang glutathione (GSH) vng menpakan
tarbalan - siwes oksedatif. Swdnied defovdrogenase berfungs amk
mengnkiidesi sorbitol menjall frukioss menpgunskan NAD sshagm
bofakior {Anderson er af., 199497,

Crliboasi Nonen dimatik pada Protein

Berbagai comtoh renkse plikasi protein antarn loin reaksi secam
monenzamatik plukosa damh dengan protein di dadam tmboh yang akan
berlamjut sehigai reaksi browning dom oksidasi {Bahbani, 1954, Resksi
tersebl selanpuinya dapat menyebalbkan akomuobas oexdifikisa knmaa
profein joringon. Pado bewan wji dinbetes, proses glikasi dopat teramsti
secara lugs pads berbapal organ dan jaringan termasuk gingal, hati, otak,
prard, dai saraf. Secora keselumlsn, pevibalsan Kimne ing dikenal sebagai
reaksi Maillard. Reaksi Maillard dapat erjadi pads kosdisi penuzan
fisinloges sena meningkat pada kesdaan hiperplikemia. Selain i, resksi
Ml llard jugs bednitan dengan komplikesi kronik disbetes (Soesilowati,
203,




Feaksi ini secarn wnmem terdim ot ermpat tahoge, yait;

f.  Kondensasi nonenzimatik gola pereduksi, aldehid ativ Eetoss, dengan
gupis aming bebes don protein otag osam nokleal membentuk
ghkostlamin. Reaksi il dikenal sebapgal fase | sena secarm alamiah
berafit reversibel don teradi ddam beberapa jum (humng Jan 24
Jarj.

b, Pada Fase 2 akan tedjadi penataan aling glikesskamin menjid produk
Ampdon. Reakss inl rerpsli akiban kadar gluokesa yang masab tnger
dalam waktn lehih dan 24 jam. Ptk Amadon tersebor bersifad
toksak bagh jarmean samun masd reversibel, Kador produk Asadori
pads  sejumbah  protein meningkat  sshanding dengan  deragat
hiperglikemiz poda Diabetes mellins,

¢, Penntapn ulang dan dehidrasi bergands produk Amoden menjadi
aminn st senyaws karbonil  reaktivitss . tingpl  seperti L
ey plucasame,

o, Reaksi antars senvawa Karbomil dengan goges smno koo Gilagaikan
proses penatsan wlong rembenmk beragam odvemce  glyoosylanion
eod prefecty (ALIE-products/ ALES]) sebapal petumuk crs diking

dan froseraing pada probein,

3 Awtooksidasl Glukoss

Proses autooksidasi glukosa dikatalisis oleh ssmyawn logom dalom
jumiah kecil seperti besi dan seng, Hasil katalisis tersebat adalah
semynwn oksigen meakbf (Socsilowat, MY Actooksidesi glukosa
terjashi poada fase 1 proses glikest nonenzimatik pecka proiein yang secara
waminh mosih bemsifie reversibel,  Selain hidrogen pemoksida, redikol
supernksuts juga dibasilkan aleh proses sutooksidast glikosa ersebar
seeta terkait dengan pembentukon protein glikesi dalam plososa pendenta
diabetes.  Akibal vang ditimbulkan berups penupgkatan akuvitas radikal

superokskia sena Kerusakan enzim supemoksida dismistase (Droge, MH2).




18, Peran Antloksidan pada Diabetes Mellitus
Antioksidan adalsh bhohan yang mampe mengurangi dampsk bunik
senyuwn oksigen reaktif, senvawa nitrogen reaktif aton kechenva dolom
Landizi fungsi l"lxll:'rll.‘lgh mnoarral Fﬂllﬁ mERmEs R, Suinieresumber antsnksidan
dapat dikelompekkan menjodi dua kelompok, vaity antisksidom sinlelik Jdan
antiokcidiy alaml {Trolaksani 2003). Cara kerja antoksadan melalui gatu
dlarl dua Garn yaiiu: menmites st o pencegabon, Antioksidan permitus
raptal (Vitamin C, B, kosotenodd, Flavonoid dan Iain-lain), memeus mntad
pembentukan radikal bebas vang berantai, misaleya mennsus castai fipid
peroksidase . Untuk pencegaban, berperan antioksidan  enesm (SOD,
catafase, dan GPx), vang mencepsh proses oksidasi rantad aaad, misainya
membazmi redikal bebas sefk awal pembentukan ata menstsbilkan rdikal
logam sepert lembapa don besi (Hoy of af,, 308} Beberapn manfnoi
aniinksichun dari taeman vt
Flavonoid merupakon komponen polvphenolic yang terdapat pado
hanyak tamaman, Berdasadkan strkiur Kimia, dikerabog tendagss lebil G000
flavonoad, vang cfekava mesgunmungkan bag Esichatan wbub, Efk
perlisdungan dan flavonsdd dakam sigem bisdogikal adalah kapasitasnya
uniuk mentransfer elekivon kepada radikal bebas, mengikat katalis bogam,
mengektifkan amticksidan enzimatik. mengurangi radikal o-tocopheral, dan
menghumban oksiduse (Hefm e al., 2002,
in mempakan komponen sekumder yang ditemukan dalam
banyak  tmamam  dapal berbemtuk busa siahil dalom lanstan vang
mengondung air, seperi sabun. Schagod antioksikion, saponin m.puu}'nj
kekustan mereduksi, aktivites membasmi cidikal supemoksid, akoivitas
mengikint logam, dom antibakteri (Li ¢f af . 2009,

Triterpenobd adalal senyawa vang keran gka karbarnya herasal dari
chan anfuan sopeene dan secarn bigsantesis ditnrunkan daei hidsokadbon
CH) asiklk. vai skualena. Senyawa polongan witerpesoid diduga
memiliki  aktivias  sncboksidun, dimmng  senyawa  oilerpenoid | pada
strukturnyn memiliki poges  hkdroksil vang doapat mendonorkan wtam
hidrogennya kepada mdikal bebas (Ery, er el 300135,




Penderita dichetes memerlukon asupan anticksidan dalom jumlab
besar karena peningkatzn radikal behas akibat hiperglibemin (Baynes,
213 Beberapn  stodi mengungkopkon  perwnunon  staius  anticksidon
calam plasma dan serum sampel dibiindagkan koatrl benlasackan dsia.
Fenomena ini Jdapat terjodi sefak annk-anak serta berjolon secar progresif
dan meemburuk sesum perjalanan wakis dan beckembangoaya komplikasi.
Stres oksidatil  dan ganggoin  perabanan  antiokskkn menipakan
keisumewann Diabetes mellitus yang tesjadi sejak owal penyakic. Di
samping itu, stres oksidatif joga memiliks kentnibesi pada perburukan dan
poerkentbangan  kejadian kemplikasi. Pada  dsabetes amak  ditemuokan
penirunan  glutationeritrosil, glotation total, a-tokoferol plasma. dam -
kartenplosma secori bermakmn. Pemernan berbaga smtioksidan tersebut
terknit dengan pemvbentukan senyvawn penonds odanyn stres oksidotif,
miesslnya. peningkatan lipid hidroperoksida, diens erkonjugasi, dan protein
Karhonil secomn bermoknn,  Pada dishetes nsin SO0-80 tohun demukon
prenimghatan peroksadasi lipil sejak onset dipgbetes [ Numal eraf | 1999

Pepanan  antoksidan  sangal  pentozg dalam  meneralkan dan
mienghancurkan radikal Bebas vang dapal menyebablan kenesakan el dan
juza merusak bomolekul, seperi DNA, protein, dan lipopeatein di dalam
tubuh (Silalahi. D24 Semywwn sntioksidan sintetik maopun alami {dan
berbagal tanmmnan] manp mengonral kodar glukoss dorsh dan mencegah
kEompliknsi dinbetes {Widowati, 2006),




BARB I
METODE PENELITIAN

31, Jenis Penelitian

34,

Penelotian i menspakan panelition ckaperimental derspan rancangan
pre amdd peest dest with conteal groupy decign. Kelompok kontml digunakan
swehognl pembanding, Kontrol negotil odalah plesebo dam kontrol positif
adalah glirmipiride

Waktu dan Tempat Penelitian
Penelitian ini ditaksanaken pada balan Eanoaei 2004 sampal Mare
M4, bertempat di Amdvid Howve Fakoltae Kedokieran dan Laboentorium

Fakultas MIPA Kimia Unlversiios Sdwijava.

Fopulas Penelitian

Populisi dolam penelition ind adalah semuoa tkus putih (Roines
marvegicas) jamdan galur wistor vang diperoleh don Instior Teknologi
Bamchomg ( TTH],

Sampe] Penclitian

Sampel dalam  penelitian i gpili:h darn  populasi  dengan
mempenimbangkan beberaps Emedn. Keaeria Inklisi yang digunakan
adalal:
. Tikus putih jantan dewasa

[B=]

+ Dk 3 buldan

. Berd badan 2000250 prom

. Kondisi fisik sehsi

. Kndar O Dorah 50- 133me/dl

LAl




LELN

Sedangkan kriteria eksklusi adilsh;
I Kondisi fisik tampak =akit
2, Terdapat abnormlitas gnaton yong tampok

3, Tikuss peernah dijadikan bewan o) peda penslitimn kin

Cars meseniukon besar sampel (8] dengan menggurakan:
Rusmus Faderer = (0-1) in=13 > 15
dimana 1 = juebah sampel tap kelompok

1 = jumitah kelompok =5

haka:
12
{Gl1im=l1=15

n=5

Duari rumus tersebut diperoleh jumish sampel untuk setiop perlakuan adaloh
5 ekor,  Unek nengonbizipasi keglian drop o jumlah sampel
ditarbabkan 10-153% vaing menjadi & sampel, schungga jumbah tkos jantan

densensa yang dibuiubkan uniuk 5 kelompok perlakuan sdalab S0 ekor.

Varkalel Penelit an

Yareabed dalam penelitian mi addah;

1, Yarishel dependen kawckar gula darsh Eikus

2. Yarisbel independen B biji duku dengan varasi dosis | 100,

200, 3040 mygkghibi)

i, ¥anbel wniversal : Umwr, berat bodon, dan makanan tikus
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Ja.  Instrumentasi Penelitian

3.

A6,

LT AN

LY

365,

LY T

Rshan Lji

Bahon uji yang digunokon sdolah biji duke yang disetbukkon
kemudin dieksrak, Bl duku dipeslel dan Dess Jambo inir
Recomitan  Tanjung  Lubuk  Kabupaien  Ogan Kemering i,
[demafikasy  spesses diby akan dilakukan oleh Dinge Pertanan

H;|'I1|r|:-.'.|h,-.n ﬂj,;_uu E|_1|1u1'r|r|,"-_-| Mer

Bahan Penshianding

Mt emtibiporglikenukk  yang  digwsakan  yaitu  glimepicde
(i [ Bmg2iikghb tikus vang dipersleh dan FT Dexa Medica Dosis
awal terepi vang bizsa digunakan wstuk hiperglikemikk  pada
munusin adolnh [xsehan lmg. Konversi dosis manwsin (Tkg| ke
fikus {H0mgt = 018 {Lawrence & Bacharasch, 1903), Benlssarkan
konversi distes, makn do<is plimipinde untuk titkus pufih sdalah:
Mrwsis glimipiride = 1 myg x Q008 = 00TH mpighh rikus

Hewam wji

Tikus putih jomtan galur wistar dewasa yang berumur 3 bulan, bera
bhadan  MNE-2500 praom  yang diperolch don Instiut Teknologi
Bunclumg ([TED.

Bahan Pensuspensi
Lomatan CMC 1%,

Bahen Untuk Pembentuk Eksirak

Bahan yang diginakan yakni etannl.

Alat Untuk Pembentuk Elksirak
Alal ekstraksi tendin dan spektololemeter. suteklaf, dmbangan
analitik, lampu bunsen, biender, oven, sepemngkot alit destilasi, labu

crienmever, botol flacon, dan alat redery evaporator,
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367 Alat Uniuk Uji Efek Hipogiikemik
Alst yang digunakan dafam penelitian ini sdalzh kandang hewsn wji
dun perlenzkopannyn. nlat imbeng tikes, jarum suntk_loral dom P,
sarung angan, peralatan bedab, kain planel, masker, ﬁ(

iesi meter {Boche), dan Sirips Ten (Boche),

ol glweose

A7, Pelaksamaan Penelitian
A7, Perstapan Hewan Lji

I. Tikus digklimati=zasi dalam ruangon penciitian selama saiu
minggu schelum diberikan peelakuan. Tikus yang digunakan
adalnh tikus yang sehat yakni berst badan selama aklimatisasi
tidak mengalams perobahan kebih dan 1F% dan secara visual
memmijukkan penlaky nomal,

2, Tikus diponasakan  selioma 8 jpm (minom teétap dibenkan) lalo
tkug dimdukss aloksan dengon desis [6) mpkphb secom
intraperitmenl . Tikie diperlibara selama satm minggo ik dan
kemudian diskur kodar gula dasahnva, Kadar gula darab okus
200 mpied] dikelompek Kan sehapai tikus hapec ikemik,

3. Tikus liperghkemik dikelompokkan socam acak menjads 5
kebompok. Tikus kelompok uji diberi sedivan ekstrak biji duku
depzgin 3 varkesi dosis, secern oral, Eelumpok pembasding
diben glimipiride, sadongkan kelompok kontrod diben agraedes!
masing-masing selama 14 hani bertumut-turut, Semua kelompok

ks diben makan dan mimem ae{ifieng,

A7.2. Persippan Babon Uji
Lnmk seendapatkan ekstrk kental dari bij duku dilakukan i=hapan
selagai begikur:
1. Buji duku yamg refah dikerangkan detimbang sebanyak 2 kg dan
di potong kecil-kecil, dibsluskan dengan blender dun disvok
dengan ukuran B0 — T mesh,




-

3

n

Dilakukon penvanngon  dengan carm masersi  mengeunakan
E il

Hasil misernst divapkan dengan destilasi vokum don dilomjutkon
depgin  frary  ewiporaine Sampa didapackan  eksirak wang

kental,

3720 UJ Kunlitatil Fitokimin Ekstrak biji dubo £ domesifewnm )
Ekstrak biji duku (L.dmresinicwn | vasg telabh didopasbas selenjuimsa
dikinm ke Laborsioriem Puss Siodi Biofarmaka LPPM PB amuk

dalakukan pengujian fitokimia secara kualitanf, U fieokiinia sccara

koalitatilt ini mengmmakin feknik analisis dengan visoalisasi warna,

(B

Feniilikasi Alkaload

Eksirak biji dukw divupkon sampai kering. kemudian residu
ditamhsh 1,5-2% HOCT dan Jarutan dibagi dsslam figa tahong,
Tabumg 1 lorwon ditsmboh 05 ml lorutan #=am encer sshagni
pembamding,  wbemg I ditambkh 243 Tetes  reagensia
Drapendortt, dan tabuig 3 daambah 2-2 wees reagensia Mayer.
Jika abung 2 oerbentok endapsn fingen dan pada tabung 3
terbenek endapan kekuning kuningan menunjukkan sdanva
alkaloid,

Ebenuifikes i Flavoiwid

Eksirak kiji dukn divapkan samps kering, kemodinn dilamitkan
datam 1=3 ml metaned peows 30%, Setelah so ditmbahkan
logmm Mg dan 4-5 tetes HOD pekat, Jika lamatan bervarna merah
atau pogea yang erheniuk menunjukkam aclan v vonoid,
entitikasi Steroid don Trterpencid

Eksirak bijn duku diuapkan sampa kering, kemodian sesidi
yang dihasilkan dilensthen dalam 05 ml kloeoforay,  lalu
ditambah  dengan 035 ml asem aseta anhidrar Selanjuinva
cumpuran ek disetes] dengan 1-2 ml H:S5Chw pekar melalui
dinding tabung tersebut, Jika ha=l yang diperoleh berupn cincin
kecokintan aran vioket padn perbatasan doa pedanat meminjukkan




T4

1K

adanya triterpenodd. sedongkon munculnye warm hijou kebinn
menumjuekkan sdanya sieroid,

4, HMentihikasi Tannm
Eksirak bejl duku difansian dalam 1-2 ml o dan dhicombahian 2
tetes  lwutan FeCli, timbslnva warma birn kehitaman
memeukkan adanys senvawa tinnin galal don jika warnanys
higan kehitaman menemukkan adana snyawa lannm Kalekol,

5. Mentfikai Saponin
Eksirak biji duko dalam tabang reaksi ditnmbab o (F 2 1)
sambil dikocok sclama 5 mesn. Adanya busa yaig dapm
bertahan  selama M) menst  menunjukkan  adanya  senyawa
s,

%, Mentifikssi Fenol Hidroguimon
Ekstrak biji duke diambabkan 7 tetes Giroien FeCl 5%
Terbentukmyn warnn hijpu atos hijos bire menunjukkon sdanva

semyyaa Tenod h:||,1r|||.||.||r||r|| (b barm kv,

Perencanaan Dosis

Ekstrak biji dubku diberikan sccara single dese, Sosis yang digunakan
adatuh 1008 200, M) mpkebb,  Penentuan dosis ini mengacw peda
penelition onbuhun yusg memiliki taksomomi il (Melipcsae|
yang sama dengen tanaman Duke sakni Mahoni, Padn berbogni
penelitian mengenai efek hipoglikemik ekstrak biji mahoni diperolch
bahwa pada reege dosis PO-MM) medgbb, biji mahoni dapat
memberikin efek hipoglikemik yang baik sena tidok menimbalkan

toksisitas posks hewan uji hiperglikemik.

. Pembatan Sedisan U

Lnnsk messbuat  ekstrak bap duku menjadi sediamy osal, dibios
lurustan dalam air dengan merambabkan CMC 1% dun yoluns

aelioam,




ATaA.

3.7,

L

Ui Efek Hipeglikemik

Pada hori ke-0. sehebum dikeri sedéaan wji. dilakekan pengukuoran
kawdar puln darzh, Selomjutnya dilokekan pergokuran pado jom ke-2,
10k, 12, LR, din 24 setelab pembeaan, o dilanjutkan pada han ke
1.3, 7, 10, don 15, Penentosn kasdar gula darah dilakukan dengan
lood glucese fesr owrer (Roche). Darsh disendil mselabo ekor ks,
ckor tikus dibersibkan Ela divrar pedahan kemudian hagion wung
diguntang. Dhaoah vang ads duseskan pada reegp e glukosa yang
selah dibubumgkm dengan Bload olweose fest mster don kemudian

akan diketaho kadar gula darah tikus dalam satuan mg/dl.

Perlakuan SedLuan Uji

Perlcunn sedinan uji dberikon selana 14 han Bﬁing-musing,

kelompok diben perlakuan single dose sebagai berikut

I. EKslompok kontrol diberi perlnkuon dengan aguades?,

2. Kelompok perdakon | kan ekstrak  biji duku peooal
dengan dosis 100 mgkebb & Larutan CMC 1% 2mb200ghb.

3. Kealmmpok  perlakuan 11 hultu ekairak biji duku peoral
déngan dosiz 200 ing #+ Laruwin CMC 15 2ml200kzbb.

4. Kelompek perdakuan diberikan ek=trak hiji duku peroml
dengin dosis 300 mgfkebb + Laruwin CMC 1% 2ml200shb,

5. Relompok  pembanding  diberi glimipitide  dengin dosis
T Emg 200 b+ Larutan MO 1% 2ml 2Hkghb,
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3R, Definisi Operashonal

ik Wearindud Ihifimisi Adatukisr  Shala Cara Likor sl
Ukur Ukur
i Ekstrak biji Husil  pesyarian Meicbe Easa  Self rm
ki IER ERiETR e TEeenIE T e
tdan  hiji  dukn
detigan
T g waeain
[ARTITIT
2 Kailar glukusa Eﬂa’ glukisay A0S B i’ a1
li.l.l'.lﬂu Ih.ﬂllk.l.l.'ﬁ:pﬂnﬂ '::-Ill'l'("l.-t ﬂl'll'lll.'ll.'
il iari Acti Texi Meier
astilalil el Cil e
ckur fiku= sung (Roche)
=belumaya
dimierilkun
denpan Kapse
ulkaosiaal.

19, Parameter Keberhasilan
Parnmeter keberhasilan dari pergujion potersi efek hipoglikemik  ekstok
baji duku adalah baba tengadi peowrusan kodar guda daah tkes yang telah
diberi sedigan uji selama 14 han secaea signifikan,

A1 Amalisis Dala

Chetn karakicristik sampe] don hasil pengokuran dinilai bomogenitasnya
dengan mengpunnkon wji Kelmogoroy sogrpoy (pe005) Data has]
pengukuran kadar glukess darah  fikus sebelom dan sesudah pembenian
chstrak bji dukn ateopun glimpiride disnalisis dengan mengpanskon L
t berpasangan (Paired-Sample T Tesf). Sedangkan datn seswdah pembenan
ehstrak Biji duke atoo glimipiride dipnalisis dengan menggunakon L
tidak berpasangan {edepondent-Sample T Tesr). Selain it wiuk asenguj
kelima kelompek secara bersmaan dilakokan uji dengan mengpunakan
Oe-Way  ANOVA.  Selanjuinys dilaluban  wjl kesetarsans  dosis
mienggunakan Foor Heoe Test, kemodian dilanjuikan deazan uji kesesunian
disi= dengan menggusaban regresi logistuk. Analisa dats tersebut dengan
menggunakan progrum SPSS {Storfanical Product and Service Solinlon)
Yo Xl
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A1l Alur Penelitian

| Bijl Duku 3 Ko bagab

dikenngkun

| Simplisia kenng (biji dukup sebanyak 3,24kp

l—' diblender

Serbuk kening Chiji diaku) |

l—.,. masernsi denpan efunal

Eksrrak etanol bapi dika

Lip Bualingl Faokimia

|
L

Lijn ALfivine f1i'|l-:|-gl:i1¢1|:'|ik
pada Tikus Putih fantan

l

Aninlisis
Menggunakan SPSS Versd 0

Bagan 2.1, Alur Peselatian Eksrvaksi Baji Duku




l Uji Potensi Efek Hipoglikemik Ekstrak Biji Duku ‘

L
[ Tibos { Batteer eorvegicus | digklimarisass selaima T hard |
T4 jam serelah
Tikus diinduksi . )
Aloksan —* | diimduisi aleksen dinkar
160mg/kghb i kastar glukosa darsh
R
Tikus Hiperglikernik I
Ko CGilukosn Darah =200hkg dl
l 2
( Pembagian Kelompok Tikus ]
| | 1 ]
W & g R =
B bk Eelompak K lasmpiik Kelompok Kelasnpuk
Kontral Perlakuan | Pertakunn 11 Perlakans 111 Pembanding
e = - L L -
| | | | |
LR g S w o
EBL BB EBL Lilimepirde
Aipoerless m]
mg/kghh 20 mgdghhy 30Hb mgfkghb ) 1 i1 Bmg 200 ghb
' i, A A L, A
| | | | |
[ ]
| Penpukuran Kasdar Ciola Dambh Lain ke=2, 10, 12, 14, dan 24
L I |

[nu:'lm:- J[ ||=n:;u--3 ] [ H.m:l:e-‘! ]| I-I.uilltc-u ]I Hnri:iu:-li ]

Analisn D

Bugun 2.2, Alur Penelitian Uji Patensi Efek Hipog ikemik
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312 Uji Homogenitas, T Berpasangan, T Tidak Berpasangan, dan Posd Hoc Test

Tubel 2.2, Ui homogenitas karakteristik kelompok hewan uji

Kelompok  Kelompok  Relompok

ﬁ;':;”rﬁ'j“ ekstrak biji ekstrak biji ekstrak biji H‘ﬁ:'rﬂj"m;u
Yaniabel o dukw B0 dukom 2000 duko 3040 R i
{ PRaceha) K s b |L||||I:'||.-|:||'ru||."ll
(Ko g &l 4 npfkzbh ITIE"‘?;'T 4 Kx)
I!"';._n.' I:Hm'l 'I:hp,"l
Berat
Hndan * + + + +
{Gram)
Lmur
AMinggu) = i = = ==

Homogenitas dari  karakteristik sarmpel J:uji deu_n::]_ls."unern_uj.:_un-.&nu .‘ir.h'l_un,:;'-r-u-wf
Speiraovr, dinyatakan homogen apabile nilai p=003.

Tubel 2.3, Uji efektivitos ekstrak biji duky terhadop kodor gula dorah tikus

Variabel Kl K K1l KV KV
S BApr BAp* BAp* BAp* BAp* p"™
Glukosa & 4+ +4 44 + 4 44
[raraly
Amgidl) =
B glokesa darah sebelom perlakaan
- S ghlh-:w:l hirith sesixlah ]:1.'T|:|I-i &N

P Paired-Sample T Test
P o fedependent-Sample T Test

Tabel 2.4, Uji kesetaroan dpsay ekerak biji duko dengan glimepiride
Variahel K1 KU K K IV KV
Kl
Kl
K 111
KTV
[

Kesctaraan dnsis smpe| wji dengun kontrol pu:tliidiuji mengzunakan Feear-liog
Tear p=l1 15,




BAR IV
HASIL DAN PEMBAHASAN

Penglition vang berupan untuk mengup potens) efek hipoglikemik ekstrak
biji duku {Larsin demesiicomoy U pada Hkes diabetes yang dimmduksi aloksan
telah dilokukan pada bulan Jenuen-Maret 2004, Pepefitian ini dilukukon mebalui

!u-.'l'rﬂup:n r:lh:q,'l.'m ;-':ll-: (5[ 8

L=

Perszapan bahan uji. Bahan wjp dalam peselitian mi adalah bip duku
[ afrmnesdfonam § wang |Ji|:|-:n1l'_'l:| e Desa by e Kecamalan T.II:I_j g
Lubuk, Idemfikasi spesies tmanan L deseriicome diverifikasi atas
kerjpeama demgan Dinss Perkebunan Kebupaten Ogan Komermg [lir
Frovinsg Swmatera Selatan. Sewlah simplissa bij duko  didaparkan,
kemudian dilskukan ekstrukss di Loboratoriom Fakulias MIPA Kimia
Universitas Sriwi iy,
Ui kuafitabit titokimio ekstrak bijp duko, Ekstrak bij deke voang telah
didapirkan dikivim ke Laboratorum Pusat S Biofrmaka LPPM PR
untuk dilokukon pengujinn fibokimia secam keolstatf,
Indisks= hewan nji agar e joudi kombish diabetes, Induksi dilakukan o
Andirer] Homese Fakubhss Kedobteran Umiversitsd Srowijaya. Hewan wji
deinduksi dengan  aloksan  mosohidest | Aldrel-Sigmen) ecara
matraperitoneal.
Pembersan perakuan dengan bahan uji manpun obat pembanding selama
14 hari, Buhan uji yakni ekserak biji dukue, sedangkan obat pembanding
vilkni glimepinide vong diperoieh dan FT . Dexo Medica,

koram kadar plukosa damh. Pengukoram Kadar glukoss darsh
dilakukan dengnn mengpunokin ACCU-Chect Active (Roche) vong
tekah diverifikad dan dikalibeasi.
Amalisa din interpretass data, Dats hasil pergukuran kadar ghukosa darah
diamalisa dengan mengrunakan program SPSS versi X,

i
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Ekstraksi Biji Duku ¢ Lenusfum donesticusn O)

Ekstrusi biji duku vang dilakukan denpan carn maserssl menggunakasn
Eronod. Sclama 2 x 24 jom dengan 3 kali perendaman menghosilkan chstrak
sebanyak 257 gram;

Tabel 4.1 Hosil Ekstraksi Biji Duku {Ldomesticumi

Mo Herar Hualh  Boersd Hassh  Beral Seebak Herat Fkarak Feraeml ase
[TENT] Biji Duku Biji Dk Ftumol Biji Buku  Hernl Ekstruk
1 diy kg /WD pram M50 gram 247 gmm 2754

Ll Fltokimia Ekstrak Bl Dueku ( Lowsfamn dowesiieam £
Berdasarkin pengujion vang celah dilukukan, dipeseleh hasil bahwa eksirak
hiji duku pesiif mengsndung tiga solongan senvawa yakim Oavonod,

sapasnin, dan trterpenoeid.

Tabel 4.2, Ha=il Ui Kualitatif Fitokimia Eksarak Biji Duke

Ny Parameter Hasil Teknik
> Analisis

1 Alkalad  YWagnesi Bcpatd

Mlaver Ne gl

Diragemsdort Megatif
2 Steroad Megatif axalbecs]
3 Flavonoid Positif A
4 Tanin Me gatif A
S Rnpnnin Postii
fi Triterpenoid Positif
T Hidroguinon Nepatif

Hasil Uji Mo Semifikat - 405 0011 PSE IFR/L14




43, Induksi Hewan Uji

Secelah 7 han pasca nduksi aloksan monobudeat (Adabeich-Sigoa g dosis

I0mgz kgbh, dilakokan penpukoran kadar glukosa darsh kembafi anink

memastikan apokah  ksdar glukoss hewsn wji

penmekuran kidor glukosn domb dapat dilibot padu obel dibpacoh imiz

Tabel 4.3, Kadar Glukosa Darah Tikes Sebelum dan Sesudah Endukes

=2HWimg/dLl, Hasil

Koaclar Badan Selisih Pesentnse
Glukosa Glukisn Koadar beenailkan
Eelonpok Perdaluan Sechelum Sesudah Cilukosi Kadlar
|rchuksi Induk=i 1-&] Calmkepssn 450
{n=3] in=3h (=30
| 120 Lol id Tinal
1l 12 Ji el TiLEl
1] 127 H11 275 il |
Agquackest v 135 0 1] 145 51,79
W [ [3] 204 jsd B 43
¥ 124 324 (bl 6],73
Rata-ruta 125 X3 267 GE.E]
| 124 w3 i fiE 47
1 122 i | 124 3.2
m 11E 25k 141 54 44
EBD 100mg kahb ) 135 £l M 52
L' 1265 i b b 3B 24
¥l | [r i 176 ftah A1
Hara-rata IA 333 . I 27
| 124 233 1) 46,78
11 124 T 2ok =8 2]
| 126 il 174 38
ER O mg kghh b 134 2T K3 3625
W LRES] Hl 3 T 13
L ia 401 281 T0 Mk
HButs-miu 121.5 1175 | U t],73
| 135 7 211 YT
1l 132 ZHn i 47 il
ur 1k 411 276 T
ER D Miimekzhb [ 124 217 ik 43 R
W 124 L 256 &7 37
hi | I L 34 Tis
Ruta-niin I’_",‘i_,'i 39315 TR ﬁ_ﬁ Al
| 135 430 S A 25
1l 132 32 188 5875
] 126 357 o] | =7l
Cilimepinide v 124 L 171 5TH7
W Il xid R= 4514
| 1n ki B 45,04
Hauts-min 1255 e | Gy ] iy
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44. Amnalisis Data

440, Uji Homogenitas Karakteristik sampel Penelitian
Sumpel dalum penelitian ind adalsh tikos putih (Rarras sorvegicas)
jantnn galur wister. Sebelum din  sessdab deindaksy, dilakukan
pengukuran  berad badan dan kadar glokosa darah. Daia haesil
pengukuran dopar dilihat dadom lampican 2. Hostl pesgukoran berat
hadan dan kadar plukoss darsh tikes mempakan dotn primer
penelitin :,u:nb dianalisas secam statistik mengunakan Program
SPSS wersi 20, Hasil analisis menunjukkan bahwa berat badan, Kadar

glukosa dorah sehelum induksi berdistribuse nomal, dapat dilihin
pacla tabel 4.4 dibawah ani.

Tabel 4.4 Uji Normalicns Berar Budan Tikus Sebelum Perlakuan

WVariphe] Aguadesr EBD EBD EBLD Clhimegiride P
Impkebh  J0mgkpbh  W00mpbh
BB 218230 TIEFES0E . JERIREM TIRG3sdiE 10 ud g 0205

{graens
G IZEATEIDAT 1211706 123834621 06,1 726,10 24832701 il
fangadl
Lavese wen), p=i) 05
Keleranpnm:
EBD : Blzitrak Biji Duku
EQ Beral Bedan

L 1 Glukosa Dasuh




442, Ul Efektifitas Elstrak Biji Doko Terhadap Kadar Glukosa Darah

Pada Jam Ke-0 Sampad Jam Ke-24

Pacla bin e |Ii||:||.||:|i|:|}.'| |:h:|:||.'|'|liu|!.. hiewtan uJi dhilw=n Fbu'rl.'l'l-.u.'l:‘l

se=dal kelompok masing-masing yakm:

a.

I

Eeloampak kool diber agnadest peroral.

B lompok peilakuon | tkan chatrak bijp duku peoral dengan
dosis [0 ma'kpbh + Larnfan CWEC 15 2milf2HHghb,

Eelompok perdabuan 11 rikan  eksirnk biji duku penoaul
dengan dosis 200 mgk + Lamtun CMC 1% 2ml 200ghbb,
Kelompok  perlabuan 1T diberikan ekairak biji ik perorl
dengan dosis 300 mghkegbb + Lanstan CMOC 1% Zml/200gbb,
Kelompok pembanding  diberi  glimepiode  dengan  dosas
(0 0 Bz kb + Larstan CMC 1% 2ml 20 ghb.

Selanjuinya scielah 2 jom pasca pemberian perlakusan Eadar glukosa

darah Bewan ujl diskir untuk mengetahn efek vang dihasilkan oleh

msing-masing seduian wji. Kemodian dilanjuiken pods jam ke-00. 12,

14, dam 24, Hos il pengukuran lddo dianalisis dengan menggunakon wji

1 berpasangan § prired-samale ©orest ). Hasil analisis dapet dilibat pada
twbel berikut ini;
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Tubel 4.5 Perbendingon Kodor Glukoss Derab Setiap Kelempok Pada Jam ke

Sampal Jam ke-24
: . Selisih
Wakiu Kelompaik u;:::’;;'uunh GI;E:;E;EMH Kadar i
Cisery ki Perdakuan Sehelum Sesudaht Ufu&kl.lu
Asgaicielest A5] AT=T4.51 36T HTRT 6 16 03154
EED [(mgkablh 20033271 08 192 33432 49 75 i (W3
- EBD 20Hmgkghb 338 00&10565  MWRI3£0 1280 AT AT 032
EBD 30imgkgbb 33600292 33 424 17442 3] 1T 10135
Cilimepi ride 13| T 95 10 8344 07 Qg B
Aguciclest 351 RTET451 360.17400.6] 175 0,392
EBD [(0mgkghbh  Za033:71 08 20100431 69 033 1N
Jarm: ke-10 EBED 200meafkabh 3380010565 Z1367424.73 124,33 22
EBD 30mgkebb  33600:9233 4768110589 qanma O0H
Cilarrsepi racke K3 R T00 45 015045 28 LT 0 W2
Aquindesi 151 £T+T4.51 JT0A0L88.56 [543 0,375
EBD 1mgkghh 290337106 205 M35.23 Riad 0,070
] EBD 200mgkehb 338004105 65 26783193 40 0,17 0033
am ke=132
EBD 300mgkehbh 3360020233 44900+1 1857 113 0.3
Cilapnepiride 01T s 102 6719 30 WS LR TE
Aduncacleat 5] ATT4S1 3720048206 20,33 0,306
EBD 100mgkabh  I903371068  243.53430,5% 4650 0, L2
F ERD 200mgkebh 33800410505 29583292 87 A217 2
am ke-13
EBD 300mgkghbh  33600:92.33 408 0+ 144 86 72440 0455
Cil s racke 303 L TatH) A 124 83223 01 7R3 N TE]
Aspiaidest A51ATET451 3600047643 I7.33 03117
EBD 100mgkebb  H0237108 27017435 63 2016 0 A8
| EBD 200mgkgbb 3380010565 307.07193.5% T N 1,140
aim ke-24
EBD 300mgkehb  33600=9233  35050x106.52 14 501 0_f59
Glimepinide AL T200 95 151677 6l “151.5) N0

Kelemagan:

EBID : Bicitrok Hiji Duks
KD Seandar Beviasi

Paived suviple r-tese, p=005
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Dari tubel 4.5 dopst  disimpalkon bahwo  tkdok  derdopot
perbedsan kadar  glukosn darsh sebelum dan sslelah  diberikan
aguaidest, Sedangkon pado kelompok kontrol positf yang diberikan
glll'u.E']:lirIﬂE e mp'kgbh, bink setelabh 2 ogam perlaksan maapan [,
12, 1B, 24 jam setelah perlakuan terdapat perbedaon kalar glukosa
darah. Pada kelompok ekstrab: baji duku 100 mpfebb setelah 2 gam,
10 jarm, don 12 jam pascn pemberin perlakoam Terdapat perbeszn
kalar plukoss dosah, mamun peda jam ke-1B dan 24 sudeh ndak
terdapat perbedaan. Hal ini mengindikasikan bahwa ekstmk baji duko
I mgekghl okan Bebel efekifl jiks dikonsumsi 2 kali schari.
Begitupun pada kelompok eksirak Biji duko 200 mg/kgbb, setelah 2
jam, 1k jam, din §F jam pescan pembeman  perlakuon terdapad
perbedonn kadar plukosa domb, nomen pads jam ke- 18 dan 24 sudah
fidak terdapat perbedasn, Sedangkan pela kelompok ekstrak biji duku
A mpkebb, meskipun terdopad perbedoan prda 2 jam setelah
pertikwan, perbedaan tersebut jeradi Kacena kenmkan kadar glokos
darah. Benkur i merupakan  grafik kadar glukesa darsh okus
selselum dan setelah perdakng.

L)

e 1301 3141
=il 1Y 10H) g
EFELr IT00 g2
il L T R
== {Himanais

rlukanss Diaral jmme'dL)
L
=

[1LiRe

i+
3 i | I = 2

NITTTT

Cagmbar 4.1, Giralek Boadar Clukosa Dhassh !'-Lﬂ'l:rl]'l- F:elnmp-:u:: Ketelah
Diber Peddakuan Padia Jam ke-0, 20 Lk, 12, 15, dan 24
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5l

Dari grufik 4.1 serlihise batrwn glimepimde selemn 242 jom ebektaf
mensrmankan kedar glukosa darsh hingga ke kadar eormal yakni
dibowab 200 mptdl., Begitupun dengan chstrok bij duku 1 mgdkebh
dan 200 kp/bb juga efeknf menuruakan kadar glukosa darah, meskipun
ok sumpail ke kadoe nosmal, Sebaliknys selma 34 jam setelah
perlakuan, ekstrak biji dubu 300 mgfkebb tdak  eteknl  wmiuk
memurunkan kadir glikoss darh bewan oj, Begitopan  dengan
kelompok bewan wil vang diben aqguades?, hewan wji masih e liki

kadar gula darah yang tinggi,

Ui Efekiifitas Ekstrak Biji Dulu Terhadap Kadur Glukosa
Tiaruh Himgga Hari Ke-15

Berikut i -:iiu.iik:m ],l_1:|!ﬁ|s, kadar ghekosa durah hewan ||_ji amlar
kelompok pada setiap wakiu pengomatan yoknd pods hoet ke 3, T 0T,

dlan Kis= 13,

EILR

150 ""‘"-0"’"".‘-‘-"*"—-——0
o
g 250 s Ay 2t
; —@=ERD 100 mg
g EBD 200 mg
g 50 —— L0 100 m
= == Ghmepirdde

1061

A

il

3 7 il 15
Hari ke-

Cimbse 4.7, Gira ik Boadar Cilokosa Drarah .'i._'ri.'lp Kfl:nrlfulh Selelah

Lriberi- Perdakean Pada Har ke-00, 3.7, 1. dam 15,




Crari grafik tersebut diketshoi babas nk béji dukw dengan dosis
I mgkghh ternyoin kehih mampy menurunkan kadar glukosa darah
hewan uji, dibandingkan eksirak biji duke desis 200 mgkghb maupuan 304
mgkghb, Selain itu diketabor pula pads bari k=11 erjodi penunssan kadar
glukosa darab pada tap kelompok, bal ol mengiadikasikan bahwa i.ral:
ki ok desds 1060, 2000, dan 3N mgkgbh dapal mencapas efek opimum
pradda har ke-11. Bemkor ini disajikan juga abel pessentase peaanisan
kaclar glukosa dacah setelah diben sedisan gji selama |4 har.

Tl 46, Persenisse Penumuman Kadar Glukosa Damh Sewedah 14 Hari
Perlakuan

Hata- Hata Hata-Hata
Belompok o b elakoes Kimler Glukisa T Fa8ranas

Rk Hari ke-0 Hari ke-15 m':gi"‘““
Aguadest 35167 33850 3
EBD 100 mpkghh 290,33 163 500 44,72
EBL 200 mg/kghb 33800 11733 fll
ERD 300 my/kghh 33610 20567 34,33
Cilimepiricle 30317 138,47 4.2h

[Dan tabel 4.6 diketabui bohwa pemberian elkstrak biji duku dosis
100mg/kgbb sclama 14 hord pada hewnn wji dishetes dapai menuruinkan
k:ndm glukasn dorah sebesar 44,72%,  Efektifitns ekstrak biji duku
:ﬂhndnp kadar glui:ma darah hewan uji antar k:lmnpn:nl: pada setiap wakin
pengamittan yakmni pl]-dl hari keh, 3, 7, 11, don ke-15 jugn dumnlisis
dengan ANOV A, Darl hasil anadisis |J||_:|-E:'1‘:-|Et'| kesimpulan babwa rerata
i.l!' glukosa darab antar kelompok pada bar ke-3, 7, 11, dan 15 terdapst
perbedaan yvang bermakna, nikal p < 005 Hosl analises dapat dilshat pada

lamipiran 2.
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Uji Kesesustan Dosis Kelompok Ekstrak Biji Duku terhadap

FPenorunan Kadar Glukosa Darah

Untok mengetahol  kesesumon dosis ekstrok biji duky  terhadop

IS BIE Eilar ,gluk-:‘:l'-ul dagah, deilakukan IJjI SIHEEIE |r.lr.u'J'-.l'l.-.l'e' Eue

medibat ady tdakpva perbedoan kadar glukosa damah diantn kedua
kelomapok tertentu, Hosdl analises dapat dilibat pada cibel 4.7

Tabel 47 Ui Kesesuaan Doss. Kelompok Agquadiess stk Biji

Eelumpak o valiae

Kbk Perlak i — - :

[r=i Hiri Huri Hari Hari

ke-d ko7 he-ll  ke-lS
r:m!-% mpkghs OO 002 6006 0122
EBD M0mglgbb 00 oo pats oo

A greabred B

¥ EBD 300 mgikpbb A7 L35 0hdEU 5487
Gl irne piside BplE G006 08 anid
A= MK 0002 @006 #1122
ERD Zimg 086 0453 0062 -'.MT‘-'IF
10 g ehih EHIY .illmg I faadi [ 0 akd 15,723
Gilimepiride NS 08TR 0,7Ed 5144
AqLulJr..‘.l [IEERS ] 0391 G074 [T
gt EBD 10Ky 0%& 0453 0,162 0215
200 El]D'IﬂMF LIk 0,06 [N m77
Cilimegirids fgWMd AR 6,570 RET
Al {1,700 L.h3% 0 Rl m5az
e EBD» 10img OgEy 0404 64Rd 723
300 mgikght,  EBD 2img OB 055 0082 0717
Glimepiride DR9 0468 067 570
Aquilea DM 0006 @015 i1 3
EHI} LK I 225 Y75 0, TH4 a4
Glineplride  EFRp 20Mmp LR A AT 0,157
EHDy 3.'H'In||_£ [, 465 AT #5700




Dirri tabel 4.7 dapat disimpulkon babwn poada bari ke<3. 7. 11,
dan 15 puda kelompok eketmk biji duke dosis 100 mg'kgbb berbeda
dengan kelompok yang diberi pedokenn denpon aguodest, Begingpun
dengan kelompok yang diben glimepands, pada I Ee-d Juga
memilikl perbedoin dengan kelompok yviang diberi perlakuan dengan
aguadesd. Herdmarkan tabed 11 diketalus puka ekstral bapi duku pada
dosis O mgkgbb efeknl’ dilam memronkan Kadar glukosa darah
hewan uji disbetes yang tdak berbeda demgan glimepirde sebaga
kontrod positif sejak ham ke-3 sampai ke-15 Scilanghkan  pada
kelomipok cktrak biji daku dosis 200 mgkgbb dan 300 pagdzbb, bila
masing-masing dibandingkan dengon keformpok kontrol posatit vang
diberi glimepinds meskipan diperoleh hasil bahwa rerala Kadar
Elukosn dorab fidok berbeds podn .Ulﬁ ietapi jugn tidak berbeda
dengan kelompek vang diberi agerdes,

Muaka din itw, perlu dilakukan wjn t-tidok berpasangon wntok
medibat ditan doss 20 mgikpbh dengan 200 mpkehboeksimk biji
dukn mana yaag lebils cfekief dalam menwunkan kadar glukosa daral.
Darn basil anshsis dengan menggunakan ojn -edak berpasangan
{lamparan 2} dapai disimpulkan babvwa pada lsari ke-15 terdapu
perbedsan antars kadar glukoss darsh padn kelompok yang diberi
chsirak biji duku dosis 200 mefkebt dengan kelompok yang diberikan
plimepiride, sedangkan dosis 30 ma'kgbbh Gdok  berbeda  jika
dibandingkan dengan kelompok vang diberikan glimepiride. Hal in
mengindikosikon babwa ckstrak Biji dekn dosis 300 mgkehb lebih
elekul dalam menurunkan kador glukosa darah ik dibancdingkan
dengan chstruk biji duku dosis 200ma'kgbb,
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445, Ul Kesetaraan Ekstrak Biji Dubu dengan Glimepdride

Ui kesstarsan diperiokan untuk mengerihui berapan besar dosis eksitak
bigi duku dan glimepinde yvang diperiukan uniuk menghasilkan efck
wang sanui vaknl dalam mesurimkan badar glakoss daral pacda Fewiin
uii digbetes, Ui kesetaran ini dildkukan dengan cara membandingkan
kadar plukesa darah pads kelompok yvang diben eksirak bije duku
depgan kadar plukoss darmb Belormpok yang dBberi plimepiride,
Drengan meanggunakan analisis regresd linier pada SPSS, hasil analiais
disajikan pada tnbel 4.8 dibowah ini.

Tabel 4.4, Koefizsen Resresi

Ulrsdmnidardueed Stambarchzed

_Bosifighionty - Lellietaly
?r1-l|-l}l:'| B EIIIJ.El'!l.u l}cl-s. T -Eiﬂ
I Constand) 118444 i 251 1. 791 An3
Phasl= Fksirpk 241 T L5 | 3 147

Persamaan gans egresi!
Y =yux4+h
Ketermmgnm;

Y kadar plukesa darah
% 1 log dosis ckstrak

@ - dogis eksrak

b ; nulan konsten

Doari hiasil analisis regresi limier dapat dipeeoiech oblai x dengan cars
aubtitusn  kadar  glukosa  darsh  ercadal yvang  dibosilkan oleh
pembenmn glimepiride dosis (68 mg yakni (72 mgfdL. Sehingga
dipevalch:




34

T =ux+h
172 = 1A51e+ 114,444
L1451 =114.444 - |72

K = =J1 300
IL.ESL_

Anlilog x = 12761

] = |, 78 mg

Artinya, 1.7% mg ekstrak biji duke seiamn depgan DUE mg
glimepiride, Hal ini memnjukkan balwa ekstmak biji duke juga
ml:lmllhl potens yung  hompir sume dengan  glimepiride  dolam
|r||:l1un|rli'.un Eadar phukess darah pads hewan uji diabetes, Esktnsk hiji
duku mengandung  Flavonoid, saponim,  dan triterpenoid.  ketigo
podomgn sendawi dersebur omemilik  aknivalss  olama sehagn
antiokseden.  Koandungan  antioksidan  dalam  anaman ol dapan
mengharmbal rerbentuknyn |.I|'I-:.'|J bebas dan dapal melexlung  sel |'|-
pankreas dar efek agen dighbctopemk dan merangsang sclkesi inaulin,
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4.5, Pembahasan

Berdasarkan hasil unnlisa data dapat disimpualkan bahwa hipotesis
ving diapakon (Hid aiserima, yakni tidok terdapat perbedsan efektivitas
yang  bermakia antans ekstrak bap duku (Lsbwresticine]  dengan
glimepinde  dalem  menumnkan  kedar  golas dorah  Gikus [ Boiras
mevvegicus ) disbelss vang diinduksi aloksan. Beberapa teon yang
mendikong penerimaan hipotess fersebut akan dijelaskon pada bagian
il

awa aloksan memipakan salnh sata rat disbetopenik vang
beraifal  toksik, eretama edadap sl betn pankress, dan apabila
diberikan kepada hewan coba sepertd tikus maka dapat menyebabkan
hewam woba Likus menjidi dinbetes, Induksi aboksan dosis | Xmgkgbb
secar intropermieneal podo tikus Wistar tidak menyehabkan peningkatan
kador glukess darah yang benmakns, hal ini diskibatkan oleh aslanya
repenerisi 5ol Ppankmess setelsh 12 hon pemberion aloksen dosis 120
mg/kghh, Sedingkan pada tikes wistar yang diinjeksikan aloksan dosis
140me'kgbb akan mengalam pesagkoan kador glukesa datah yang
kermbali monmal dalan wakiu beberapa bulan (Yuriska, 200495, Mentru
Chougale, e ol (2007} hewan uji vang dilnduksi aloksan dengan doss
ltma'kghbb mampn mempertohankon kador glukosa dorgh tikus peda
kisaran 400mgidL selama 3 bulon.

Fadn  penelition ini ez poksan wvang  digunakon  adoloh
Iime'kghh, sehingpa pomomnan kadar plukesa damih pada kelompok
perlakven diharopkan merupakan efek den sedinan @p vang diberikan
selama 14 lurt. Mekanisme woksisitas aloksan digwali dengin masukayi
oksan ke dolam sel B ponkrens, Kervsokom sel b ponkreas okibst dari
imdnkan aloksan dikarenakan aloksan menipakan penghazil radikal bebas
mckolui  pembentukan spesies  oksigen  seaktil (ROSL  Peinbeniukan
okzigen reakul merupakon faktor utama pada kervsakan sel tersebut.
Adok=an menpunyai aktivitas tingg erhadap senyawa yang mengandung
gupus SH, glitation tereduks (GSHE, sistein dan senvawa sulffodril
teriknr prodein fmisalnya SH-connmiming enzyme ) (Sekuclelski, 2000 b,




5%

Driketabiui babwas senvawe penting vong mengandung gugus S5H
umink  plekosa merangsang  pelepazan insulin adalsh  glukokingss
Adoksan bereoks dengen 2 gugus SH vong terdopod podoe sisi ikoton gula
plukokinase menghasilkan bentuk ikatan disulfide dan eszim vang
imaktif, Asam dalunk dibentok dan hastl redoksi aloksan, Asam dialurik
dioksidosi  kembali  menjads  Joksan sslabui siklus redoks  untuk
membentok  rmdikol  swperoksida,  Radikal  soperoksida dapa
meashebaskan wa fom dan femniin, dan mereduks menjadi {on ferro.
Adanya ion ferm dan hidmpen pemokskla membentuk redikal hidrokesil
yvang sangal psakidl melalui reaks:r fenpens,  Remsakan sl | pankeeas
berdampak pada perumunan insulin sehinggn kadar glukosa dodam darah
menmpkal (hiperghikemak) karenn fdok sda yving membah plukosa
menjdi glikogen (Szkodelski. 2001}

Faktor lain selin pembentukan oksigen reaktil slalah gangguan
puds homeostatiz kalsiom mtraseluler. Aloksan dapat meningkotkon
komsentrasi fon kalsiom hehas siosolik poda sel [F Langerians pankress,
Efek wr=ebut ditkut oleb bsfluks kalsium dar cairan ekstraseluler,
mobilizasi  kalsium  dan smpasaanny: secara berkebihan,  dan
climipasinya yang icihates dan siwoplasma. Influks kalsiwn  akisbat
sloksan fersebul mengokibatksn depolarisasi sel [ Langerhans, lebib
lumjut  meonbaks  kasal  kdlsiom terpaniong wvolase dan semakin
menarbah masuknya jon kodsiem ke sel, Pedn kondisn  tersebut,
komsentrasi insulin . meningkat sangat cepit, dan secara signiltkan
miengnkibatkan gongguan pada sersmtivitas nsulin perifer dalam wakio
singkal { Sakudebks, 200k )

Dhnbetes  mellitus  menspokan  pemyokit kelunan  metabolisme
dengan kaakieriglik penumpbanm glokosa darah secam absolul matipiin
eelatif. Kontrol techeadap kadar glubosa dargh memipaban torget dani
pengelokaan  diabetes. Senvawa antiokssdan stetik moupun  skami
pimapy mengontmol kadar glukoss darah dan mepcegah komplikasi

dmbeies
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Beberapn literatur menyebutkon behwa poda kebanyakoan tumbuban

yang mempunyai efek hipoglikemik. ada beberaps  mekanisme vang

terlibit didalamnya, Mekonisme tersebut ontors Iom melialoi:

l.

T

Peningkatan fungsi pankress demgan upaya proeksi, regenerasi,
perbaikan sel [b peningkatan wkermn dan jumlsh sz pesla mringan
langerbars (Mobasmed of ol 2006|

Stimwlasi sekres imolin dani sel [} pankoeas dan menghambat proses
dizgradass msulin {Pubok & Buantal, 2004) .

- Penwvedivan  unsor-unsar  yang  diperlukan  seperti ealcison s,

regaestion, marganere dan copper untuk sel [ pankreas (Polok &
Euniad, 2006}
Penghambiatin - meabsorpsi plukosy  dan merngsang  penenman

resistensi insnlin {Esmaeili, ),

. Stimmlasi glikopenesis dan plikolisis oi hati, meningkatkan pencemmaan

dengan mengurngl glukoss deesh (Heidor of @l 20035)

. Inhabas: '||_-.1'I|a|,1i|p fe=armilime dain |;|:-_|-_!_5I||k_|1'-;i|_|:w: F'r.:lgh:lmlul[un EnEm

wp menunda pencemaan kocbohidex dan menyebabkan peasningn
timgkal penyerapan glukosa, akibatnya mengurang kenaikan glukosa
plasma postprandeal (Fauci e al, 2010},

Stimulasi glvcose fronsporter ik memifaslitesi masuknyn molekul

olukina ke dulom sel, erotsmn sl ow (Mduray e af, 3003).

Rerdasarkan beberapa lierstur distas, kandmgan metabolit sekunder

tumbuhan yang diperkirskan dapat mepurnkan kndar ghukosa darab dapat

dignmbarkan sebagai berikut:
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Gombar 43, Model Mekonisme Kera Hipoglikemik dari Berbogai
Randungan  Gologegan Senyawa pads Tumbubin
imachifiknst Cheng ef @, 2005}

Hisil penelitian inl memmjukkon behwa eksingk biji duku  memiliki
potensi efek hipoplikemik pado tikws dinbetes vong diinduksi aboksan,
Efek hipoglikemik cksmk biji doku dipercimbken korena adanys efek
simergistik dori Kandungon metnbolit sebunder yang dimilikimyw, yokni
flavonoid, saponin,  dmn triterpenoid,  Beriku  ini aksn dijelaskan
terminelogs  formakasdinomika masing-masing kondungon  metabokit
sekunder vang diperkimkan dopar dibubangkaon dengan  penganibnya
terhisdap organ dalem memberikan efek hipoglikemik,

1. Flavoneid Sebagai Hipoplikemik Ageni
Favonoid merupakan komponen polvphenalie vang terdapat
pada banyak mraman. Berdosurkan strukior Kimin, diketahui terdapad
lebih 4000 flasonodd, yang cfcknya menguntungkon bagi keschatan
twhub, Lebih dad |5 tahun sang lale, bamyak stedi in it
mengnjukkan  babwa  flavonoid  mempenysi aktiviles  schagai
amticksidtan,




fil

Beberapn  flovomodd  mempunyai efek hipoglikemik  karena

gktivitasnyd sebapgai amioksidan dan meningkatkan mesabalisme glukosa
paxcln komaiss chinbetes { Vrdyosagor, 2009 ),

Fluvomnuid sehagai Aniiohsidn

.

Flavonoid diketabud mampu metmngkap cadikal bebas (ROS atao
RMS) mekalui tmmsfer elekiron, serta menghambar reaksi penksidas,
Adpivitas  aioksidan  tevsebut mesnmgkinkan  flavoncid  unk
menangkap afay menetrlken radikal bebas terkast dengan zoges OH
fenolik schingoa dopas momperbaiki Keadasn jpnegan yang nasak
dengan katn fain proses inflamssi dapat terhambat (Lugisi er al,,
ZEHE3],

Flnvomeid dopnt. memproteksi sel-sel mokrofog dan stress oksidotif
mefalon  mekanisme  menghambal  aktivites. enzim dan dervid
glutarhione yuitu  glrathione  s-transforase (ST yung diketnhu
berhubungam  demgan proses  inflenas. Pada proses  inflamasi.
keberalaan ROS mempakan akibar da adamya enzim oksadand
seperts GST (Moskaug o af, ZE)

Flavemeid mempunyal kapasicns wniok menghambar enzim seperii
sikloaksipennse dan prodein kinese vang teriibat dalam proliferis dan
apoosis sel {Estany e, 2007,

Flnvomzid - mamp mt:m ion logam (obelating! dan memblokades
Jalur podicd dengan menghambsl envim aldose reduktase (Firuen o al,
2051, Etek chelaring dar flovonoid dengan menetmlkan ion besi
dlari kelebihan besi dalam sel hepar, sehingga menghambal kerusakan
oksidotif. Reaksi dari bes fere dengon hidrogen  poroksida
menghssalkan  mdikal  hidreksil  yvaag  keansdinn  mengoksidasi
biomoalekul i sckitanya. Dikénal sebagan veaksi feston, yang
berbusbungan d=ngan kensenicasi tembaga atau besi. Beaksl fenton ini
lapat dibumbar dengun kuat okeh Navonosd (Hedm e al., 20025,
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e, Flavomoid pm; menuninken kidie ghukesa darah hipergiikemik dan
memproteksi efek hiperglikemik mebaluei plikasi nen-enoymanic peda
prodein CAganeyuly & Chopra, 204 Ghosh & Konishi, X007},
Pl ran dakim memperbaiki kensakan jaringan pankeas
yung digkibatkon oleh alkilasi DNA akibat induks aloksan, sebagai
akibatnya dapal memperbaiki mocfologs pankeeas (Sandbor e al.,
1,

Flavonoid sebogal Insulln Yeerefagogaue
Flavomnid dapar bekena socara langsung terhadap scl B pankicas, dengan
memicy pengakiifan kaskade singal cAMP dalam memperkmat sekresi

insulin yang disensitizisi oleh glokoss (Bobmachan, Hil 1)

Flavinoid selageal Inbibitor Tramsporter GLUT2 di Saluran Cerma
Penghombatun  penveropon  plukoss di spluran cema eleh Havenodd
fquercering sepenti model yang ditampilkim pada pambar 44, dimam
flavoasrid menghambar penyermpan glubkosa balk secam kKompetinl pada
transporier glukosa 2 OGLUT2) dan lumen wsis halus ke enlerosi,
maupun secarn non kompetnf,  Akan wapl mekanisme penghambatan
transpor glukosa dan enterosii ke aliran vena poria belum dapat digelaskan
sepepuhinys. Selan meloloi GLUT?. penghambasn didugs jugas dupar
malalui joler trnsporter SGLLUTT veiuk glukess dan GLUTS untuk
fruktoss (Kwon et af ., 2007)
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LUMES, SSALL INTESTINE

i ¢ F ol S = (hsbogs  Frogioss

Cambar 44, Model mekanisme penghambatan penyerapan glukess &
siluman pemcemmasn obeh quercetin | Kwaen et af . 2007

Flavonold sebagail Inhibitor Encim a-glucosidase dan a-aviileve
Penghambatin poadns a-glecosidese don a-amvlase olgh flnvonoid
mengakibakan gagalova proses pemecahan karbobidrar menjadi benuk
monosakorida, schingga tidok dopai dishsorbsi oleh wsws, Prinsip
peiiplambatan nl serspa dengan acarbose vaig selama lnd digunakan
sehagal obal wntek  diskeres  mellins, yaits desgan menghasilkan
peramndaan hidrodesis Karbobatral dan deskanda dan absorpai glukosa serta
menglhambat metabolisme subeosa menjadi glukesa dan frukeosa (Ho &
Broy. 19991, Hal imi ﬁs:hubklm kurene flavonedd berepksi pada enzim
alfa amilase vang ligan akiifnyva secarn ckskiusil menempani subsie ©-17
dan berinteriksi dengan rantal dam Asp 197, Glu233, dan Asp3, TH
inhibitor kust dolom preses ini menegmpati S50 vang sama mernheniuk
ikatan hidrogen dengon residunys pods sisi katalitik, Dengan kot loin,
ligan akul yang ada pada subsite pusal Kataliik == 17, inilah yang musgkin
menjelaskan mengaps oktivitis encimatik alfa amifase dapat terblok
dengan sukses oleh favossid. Hal inilah vang juga menjelaskan efek
Muvonoid dalom menonnkan kadsr plukoss darah (Elena e gl 2008},




Berdmsakan penjelasan diawas, dipskirakan eekansme kerpa favomoid
yang terkandung dalam biji duko dapat dignmbarksn seperti pada bagan i
baywaily imi;

4 Glycamis

Gumbar 4.5, Mekonisme ker Aavenoid dan eksimk biji duke alam
mennmunkan kedar glokosa darab {madifikasi Cheng o5 ql.,
2003
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I, Triterpenoid Sehagai Hipoglikemik Apent

Teaterpenoid adalah senyawa metabolit sekunder vang kerangka
karbomnya berasal dar oenam saton iseprepa dan dituninkan dari
hidrokarbon © 30 ssiklik, yaitn skuolena, Senyawo ini berbentuk siklik
atun sxiklik dan senng memiliki gugus alkobod, aldehids, stsu asam
karboksilin, Sebogian besar senmyviwa iriterpenoid mempunyie kegiatan
tisiclogi yang menonjol sehimges dalam kehidupan sehan-hori honvok
dipergunakan setagai ohat seperti untuk pengobatan penyakit diabetes

IWadiyati, 2006, Beberapa literafer  melapockan  bahwa  banvak

polongan senyawa triterpenoild berperan sebagm hipoghikemik agem

karema memulike aktivitasnya sebagai barkuot:

a. Meningkatkan penvernpan glukosa dengan bertindak menim kerja
mnsulinn dan selmonl ievelin senviizer (Ms L, 20000, Teaterpenaoid
vang dapat berperan  schogai insulin (imsulinotropak)  mampu
berikistan dengan mesepior insulin, Beseptor insulin feraklivisi
kemudion mensiimulosi plecose Sronsporfer antek memissilitasi
easuknya mokekil plukosa Ke selsel ool (Lee & Thsng, 20003,

b, Trterpeneid juga mompu menghambat produks THNE-adi jringon
prnkreas, THFE. o dihasilkan akibg aknivitas ROS, Penm penling
TMF-alla pada aeiesis medistens isulin telah dilapodkan pada
modkel Bewan dan manusia ferabaima e hebunginnya dengan
diaberes awdlioes tpe 2 (Gwosderewiceova e al, 2005), Dengan
dihambatnys  produksi THF-re, maka efek kerpsakan  <erta
mcaunaya sensitivicas insulin lebih rendah.

¢, Menghambat epzim o-glucosidose (Kong W e el HIED,
Gilukosidase merupskan enzim ymng  fedibat dalam  produksi
glukosu  dar  katsbolisme  oligosokorido.  Dengsn adimyva
penghanbatan glukosidase akan memperlamben pencemaan dan
penyerapan kachohudrat, sehingga kodar glukosa postprandinl dages
kerabali ke batas aomal (Al & Akl lender, 2008,

d. Menstimuolasi translokasi GLUTY i janngan adiposa dan sel-sel
oior melalun akiivas: AMPE pothway (i e al,, 2000),




GLUTS memspakas transgonier ghekosa vang diatur olely mnsuling
yang ditemukan pada jarmgan otod lurik (mngka dan janbeng) sera
jaringan adiposa. GLUTS yang belom aktf beredn di dalam veskel
fipid bilayvers poda siopiasma. Semakin banyak GLUTS yaing
teraktiviest pacla permmokaan  membran sel, maka  pemasukkan
glakosa ke dalam sel skan semakan meningkal, vang dapat
berakital paddn menumennva Kadar  glukos) beles dalam darah
(Bevan, 2001; Asante & Kennedy, 2003 ). Sedangkan pada kondisi
resisiensi ansuling penghantaron <inysl phosphoannseide-3 kKinase
(PI3-Kb ergangou dan berakibar pada berkusangnya transloksi
GLUTS meenuju ke meebran plasma (Goldstess, 2000; Kahn and
Saltiel, 2001 Powers. 2005).

Berdoswhan  penjelasas diatw.  diperkiraken  mekanisme  kedjy
triterpenokd  vong  berkandung dolem b duku dapat digambarkon
seperti pada bagan di bawah ini;
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Gambar 4.6, Mekanisne Berja Triterpeaoid daei Ekstrak Bijs Dukio
Ixlarm Menuninkan Kadse Cilukesa Parah (oo ifikasa
Cheng of al., HNI5H
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nin Sebagal Hipoglikemik Agens

Saponin menspakan komponen sekunder yang ditemakan dalam banvak
tonaman dapat berbeniuk busa stabil dolnm lanoton yang mengnndung air,

sepert] sibun. Beberapa IMeratur melaporkan bahwa banvak golongan

senyaws saponin berperan sehagai hipeglikemik wgent karena memiliki
abtivilsnyi sebagm berkut

i,

Suaponm dapal Peranggung jawab aniuk memipertahamkian Konsenins
Ca’ inteasclular dan homeostasis Co™ (Mythali el 2012}
Saponin difegn meaurunkan kadar ghukosa darah dengsn bekera
seperth insulin yang dapat menstznalass ambilan glukosa obeh sel oot.
Mekanisme wvamg mungkin tegadi yaito melalm jalur yaRg sama
dengan insulin pads jullur sinyal intraselaber (Singh etel., 20010
Memngsang sekresi insulin padn 52l beta pankress (Gulmoroes of al,,
2NN, Menort penelition Kambouche o of (2009 mekanisme
spponin samp seperl obal hipoglikemik oral polongan sulfonifurea,
Mekimisme  kerfanya  dengan  menghambat - chame!  K-ATPas
schingza alivcan kallum (K7 kebear sel wergangew, Akibatya terjadi
depalarizas membran s [} pankeeas, sehingga chone! Calt A TPase
ierbuks dan s Kalsium {Ca™ mengalic masuk ke sioplauna.
Kebersdaan on kalsivm tersebut mengaktifkan enzim kalmodulin
dalam sel selingea terjedi eksosibosis insalin dar vesikel wnk
dieksresikom ke loor sel {Muorruy ef af . 2003)
Saponin dapat menghambat penyerapan glukos dakaim uses kecil
IV Memumda lapn pengosongan lambung., Mamun  penghambatan
akctivitas i sind adalab ergoniung padas dogkat ghukoss senom dan
dimedizsi setidaknya scbagion eleh sorafl sensork capspicine
senital dai sistein et plusat (Matssda of il 1UUQ).
2y Menghambat eneim o-plecoviehse dan o-emlase (Dow e al,
2013). Penghambatan ini menpurangi peaverapas glukosa melalui
tertundn  karbohidrat  pepcernasn  dan  diperpanjang wakio
pencemnan (Shimabukuro ef ol HEME,




31 Menghombat raspor shukosa (Atangwda ef al, 2008 Sagl e
af. 200 1y, Pengarmh saponin terhadap susunsn membran sel dapod
menghambat absorbsi molekol mt gizi yang lebih keal vong
sehwrnsnyy cepat diserap, misalnyn glukosa, Stuktur membran
sel yung tergangge nilah yang didoga menmmbulkan ganggean
pada sistem transporter glukoss sehingea akan terjadi hambatan
urtuk penverapan glukosa {(Mikig of ol 1995, Frecis of of,
202

Berdasarkan penpelason schelumnya, diperkirakan pekanizune  kerja
sapomin yang terkandung dalam beji duku dapat Sgambarkan seperti
pada bagan di bawah ini:

Cianvbar 4.7, Mekanibane kerja saponin dari eksirak baji duku
dalom menarunkan kador glukosa darh {modifikas Cheng
et e, HH5)




L hasil annlisis datn dopet desimpulkan bahwa ekstruk bijl duku
dosis 100 mg'kgbb efektif dalam memeunkan kadar ghekoss darsh hewin
wji dinbeies yong dinduksi akoksan. Pado pengamotan sclaoma 24 jom,
meskipun  eksteak bijl duku dosss DX mg'kgbh tdak lebib efeknf dari
komtrol  positil’ yokni glimipende, mamen lebih efekal dibandmghan
placebo vakin aeuradest. Perbedaan kadar glukess darah yang terpdi pada
kelompok kedmrl posinils yang dibenkan glimepirkde ini sesanl dengan
perelitian Sandya e af. (201 2) vang menunjukkon balwva pada jam ke-2
campai ke-24 glimepinide | mz'kebb dapat menummkan kadar glukoss
darah tikus diabetes secara signifikan.

Glimepitide  merpakan  sulfoniluren genemsi ketips wang
mempunyai  keengpolon dori selfonileres penersi sebebemnya,
Glimepinde dapat mencapm penunanan giekosa dorah denpon dosis paling
rendah dari semus senyaws sulfonilorea, Dosis tonggal besar 1 mg
terbukty etektit dan dosis horien maksimol yang desnjurkan sdaloh 8 mg,
Cilimepinde memmpuanya wikie parah 5 jom (Kataang, 20020, Glimepinde
momiafiks dua shai zanda vaken kemampen uniok memperbaki sekoesi
dan aksi wnsolin: Pada tngkar semrl plimepiride mensamla sekresi
insulin ¢leh sel beta, sedanshan dipenfer meningkatkan OLUTS schingga
memperbaiki utilisasi ghukosa dolam darah, Glimepiride meningkatkan
kudor sdiponektin serum sertn mendrunkan THF @ dus Bal  yeng
barkhnsint sebagai m=din sensitizer (Manad, 2010],

Jika mempertimbangkan kritenia penilaim babwas dalam prikiik
klimis, pemilihan terapi oml pasien dibetes mellites meliputn penilaon
kemampuian tergs datam mengendalikan kenaikan badar glukass darah
tervtama padn menit-menit ool setelah makan serta keomanan terapi buik
dar efek sampang maipin keanenas dad potenst hipoglikemia setelah
Lerapi. biji duku dengan dosis D00 mekebb dinilai memiliki
potensi untuk dikembangkan. Hal ini dikssesakon cosu bakan oba
berbahun dasa slam seperii eksirak biji duko, berdasarkan cara keganya
yang berbedu dopslt menimbulkan efek yang bersifat helistk yokni bekerja
padn bam vak raroet organ,
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Ekstruk hiji duku desis 100 mgkgbb menunjukkan kemampuaon
menurunksn kadar glukoss darab pada jom ke-2 sampai jsm ke-12 dan
selima [4 hom pembenian ckstrak b duko dengoan dosis 1 mzdkebb
pada tkus diaberes memberikan persentase penunenan Kadar plukosa darah
yang tidak ssmpai di bawah bates normal , schingga beji duke dengan dosis
L0 miglkgbb juga  dinida aman dan potenss hapoglikemen. Pesbaran
ekatrak Biji duke selama 14 ban pads hewan uji yakoi nkes putih jantan
galur wistar, ekwvalen dengan 374 han pada menusia, Mesurt Sengupia
{001 b tikass Bnborstoriam dalam keaduin sehat dapad bidup 2-3 tam, sam
hart umur tikus ckurvaben dengan 26,7 hars umur manusa.

Perbedaan efek vamg juma ﬁnﬂm[kan oleh berbagni dosiz ekstnik
biji duky perly dicermati, indikasi yang moncul adalah pada dosis kecil
(1) mg'kgbb) dan sedang (JEF mgfkgbb) senyswo-senviown fitokomio
yang terkandung  kemungkinan  benmtersksi sechra siergis  dalam
memberikon efek terhodop penumanan kadar glukosa dorah. Sedangkan
ik hosis besar (300 mgdkpbby kemungkinan besar senyiwa-senyiw
yang terkandung dalam cksirak b duku bednernks: don menghasilkan
efek  antaponis sehingga  memberikan efek yang  berliwonan  yakni
meningkatkan kadar phokosa dorah. Hal ing dsmungkinkan deagan adanva
peningkatan dosis. menyebabkon konsentrasi zad skiif vong terdomut juga
semakin besar., Waloupun beberapn ot skl vang terkundusg  dupat
menzkan peningkaton Esiar glukosa damh, akon tetapi dalom dosis besar
heherapa i akif ersehot mungkin bekerm secam antagoms, Dengon
demikian, ckstrak biji duku twmmpaknya memiliki kurva dosis bentuk U
etk fimverted L) chape dose respor] yang m—.-nEiudlkmik:m bualava
ketiki butos optimal dosis relah terlampan, mako jiks dosis ditingkatkan
akan mengurang elek posiil yang didapatkan dengsn doesis yang Bebik
rendah, babkan cenderung memgiban. Bemungkinan besar masing-
maming golongan senyawa vang terkandung dalam Biji dukue merspakan

SUAIL BZ0MIS GLaL antagonis parskal,
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Aganis parsind otaw smaponis parsial (ke gonda), Sifatnyn dientan
full gponisfamagonis, yaitu setelnh penpgikatan reseptor dapat menimbulkan
cick aponis masmn ontegonis. Afinitas suoty ogonis porsiol terhadop
feseplomya dapal sebesar afemitas suatw fidl agesdce. Mamuan, efek maksonal
suaty agonis porsial lebih kecil don peda suate fall agonisr, konena siluss
sugty full ggenld memungkinkan usuk membawa lebib banyak feseptor
lebih banyvak resepior akif dibandingkon dengan agonis s i (Schmine «
e, 2000

Unink mentelaskon kagaimana mekanisme tersehot diperfukan kajion
mcngsnal werounolegi farmakokinetknya. Moo, sapgpai sast ani aspek
farmakokinstik dari sente sedinn herbal yang mengandung golongan senyawi
amtidisbeles, seperti vang terdapst dalom ckstrak biji dukn masih sangi
terbotns. Padohol, efek biologk sustu obal selan terguntung pada sksi obat
yang dikur dengan frmakadinemik  jugs tergantung  pads  parameter
tormakokieztik, Pormnmeter formakokonetik sdalah besaran wang diturunban
secary miemiais dari Kadar obar aktil O dalam damaby’ wrind cidsin higyati
yaig lun selama wakni wereats. vang menggambarkan proses absorpsi,
disirabiisi, menbolisme. dan ekskresi [?'i]'lirglﬂ e al. 20,

Parameter-parameter wevschul dapat benipa parameter pramer, yakai
parsmeier vang dipengarvhi seciora lang=ung aleh fakior fisiodopei, contobmya
Kleren (C1p. wiolume diseribuss (Vb dan koenstante kecepatn absorpsi (Ra).
Porameter yang fiduk longsueng dipengomshi oleh foktor fisielogi, tetapi
dipengamabi  oleh  parameter  primer  dischol parameter  Parmakokinetika
schumder, misalmyn wakto puah eliminas {20, dan konstanta kKecepatan
climimasi (B). Pammeter farmakokinestika yang dituruskon dan prranssber
primer maupun porsmeter sckunder disebut porometer turunan, vakn Area
Loy pie Curie (ALIC). Parametes farmakoknet ks iersebiul menipeikan ala
utama dalan menentukon peagaturan dosis obat (i regimen dise ). Aluran
dosis vang derancang tepal, merupakan usohs untuk mescapal konsentrad
obat optiniem  pada resepor, age meeghasilkan respon jerapeik yvang
eptimal , dengan efek merugikon yong minimal {Shargel eraf., 2005],




BAB Y
SIMPULAN DAN SARAN

5.1, Simpulan

Ekstrak byi duku memponyas potensi efek hipoglikemik pads tikos dishetes vang
diinduksi aloksun.

Dosis 1R mgfk ghb ekstrak i duku merupakan dosis yvang paling opimal dalam
miennnmankan kadar gluokesa damh. Terdapat perbednan kadar glukosa darah vang
bermoknp podas kelempok tikes veng diberi ekstrak biji duku dengon dosss 100
mg/keghb setelah 2 jam, 1 jam, don 12 jom perbakean. Pemberian eksirak biji duko
dusis 1H mgkghb sebuma 14 bar mampy menununkan kadar glokosa darsh tikss
dinbetes sebesar 44,7205,

Hasil wji kesetirnan menuemgukkan bahwn 178 mg ekstrok Biji duku sefam dengan
O g glanepiride.

Cinlerigan senyiraa aktiln yang berperan dalam menurunkan kadir glukosa darah
tikus dighetes yang disndukai aleksan adalah flavomoid. soponin, dan treerpenaad.

5.2, Baram

Penelitian im perlo dilanjeikzn;

I
.
1

4,

Dengan dosis =30mpkgbb-dan dengan swopel vang lebib besar,

Dengnn wakte perlakean yong lebibk Boma dan dengan wanasi dosis < 0me'kghb
Dengan meninghatkian metide isolisi Mavonoid, saponin . dim rierpennid,

Dengun menpiji toksisites sk dan kronik, histopeoboginym terhadap pankress,
hats dan ginjal.

Dengan paramcter lain uatuk menbubtko kondisi “sebjek hiperglikomik”™ sepeitic
[TEESIRIT giuk:lgnh. eplll:"frlll, 1!-:!1‘-L'1llll£ll:'il'|. anfoksadan, TN E.aL, e anan
chapres: protein GLUT-4 pada janngan obot,  maupun pemcriksaan
imunohistokimiz petanda disfungsi sel B dan resistensi insulin

Dengan kombanasi obat disbees oral sepeni glimepivide atau mesformuin.

Dengun  meningkatkon meiods pada cksirak yang terpurifikes don dengan
menggunakan parameter imer maupon sekonder dalom menentukan profil

farmiskokinetikmyn.
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