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Profil Metabolit dan Eksplorasi Antidiabetik Daun Insulin
(Tithonia diversifolia (Hemsley) A Grey)

Alfiyatun Afifah Jatnika
NIM 08041182025014

RINGKASAN

Penyakit Diabetes mellitus (DM) termasuk salah satu penyakit yang bersifat
Non-Communicable Disease (NCD) dengan faktor risiko dan perkembangan yang
tinggi. DM tergolong atas beberapa jenis berdasarkan faktor penyebabnya.
Tingginya angka DM membuat DM banyak diobati dengan obat-obatan kimiawi,
untuk itu diperlukan pengobatan tradisional salah satunya menggunakan daun
insulin (Thitonia diversifolia (Hemsley) A Grey) yang mengandung bioaktivitas
yang dapat mengatasi DM seperti antidiabetik, antioksidan, dan antiinflamasi.
Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui kandungan senyawa yang berfungsi
sebagai antidiabetik, senyawa dominan, dan kuantitas kelimpahan senyawa
metabolit pada daun insulin melalui profil metabolit dengan menggunakan
pendekatan metabolomik non-target menggunakan instrument GC-MS (Gas
Chromatography-Mass Spectrometry) dan eksplorasi antidiabetik dari metabolit
yang terdapat pada daun insulin. Metode sampling pengambilan daun dewasa
urutan ke 3-5 dari pucuk, dan pengukuran kadar antioksidan dengan metode
DPPH  (2,2-difenil-1-pikrihidrazil). Hasil analisis kemudian ditelesuri
menggunakan website PubChem, KEGG, Spectrabase, PlantCye, dan ChEBI

Berdasarkan analisis GC-MS didapatkan hasil profil metabolit yang ditandai
adanya perbedaan jenis dan kelimpahan senyawa yang terdeteksi. Terdapat 30
puncak (peak) pada kromatogram dengan 7 diantaranya merupakan senyawa
dominan meliputi senyawa 1-Butanol,3-methyl-, acetate (28,11%), Thunbergol
(14,28%), Geranly acetate (12,13%), D-Limonene (6,64%), 4H-Pyran-4-one, 2,3-
dihydro-3,5-dihydroxy-6-methyl (5,05%), Acetic acid (4,10%), 7,8-Epoxy-.alpha.-
ionone (2,91%) yang berpotensi sebagai antidiabetik, antioksidan, antiinflamasi,
antimikroba, antibakteri, antikanker, dan antitumor. Senyawa-senyawa yang
terdeteksi berasal dari berbagai jenis kelas dan berbagai jalur biosintesis dan
metabolisme yang terdiri dari jalur asam mevalonat (87%), asam sikimat (7%),
protein (3%) dan hidrohalogenasi (3%).

Hasil analisis kadar antioksidan dari daun insulin dengan standar asam
askorbat dan kuersetin berturut-turut memiliki kadar antioksidan total 2,486 +
1,027 ppm dan 5,340 £ 0,989 ppm. Untuk eksplorasi antidiabetik yang dilakukan
dari metabolit menunjukkan senyawa 4H-Pyran-4-one, 2,3-dihydro-3,5-
dihydroxy-6-methyl dan urea merupakan senyawa spesifik yang berfungsi sebagai
antidiabetik, sedangkan penelurusan lainnya menunjukkan terdapat beberapa
senyawa metabolit dari daun insulin yang dapat menjadi terapi hingga pengobatan
DM melalui perannya sebagai antioksidan dan antiinflamasi.

Kata Kunci : Antidiabetik, Antioksidan, Diabetes Mellitus, GC-MS, Profil
Metabolit, Thitonia diversifolia (Hemsley) A Grey.
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Metabolite Profile and Antidiabetic Exploration of Insulin Leaves
(Tithonia diversifolia (Hemsley) A Grey)

Alfiyatun Afifah Jatnika
NIM 08041182025014

SUMMARY

Diabetes mellitus (DM) is classified as a Non-Communicable Disease
(NCD), that has high risk factors and high development. DM is classified into
different types according to the causative factors. The types of DM commonly
encountered today are type 1 DM and type 2 DM. The high number of DM means
that DM is often treated with chemical medications. For this reason, traditional
treatment is required, which includes insulin leaves (Thitonia diversifolia
(Hemsley) A Grey), which contains compounds that can treat DM such as
antidiabetic, antioxidant, and anti-inflammatory. This research aims to determine
the content of compounds that act as antidiabetic agents, the dominant compounds
and the abundance of metabolite compounds in insulin leaves through metabolite
profiling using a non-target metabolomics approach using GC-MS (Gas
Chromatography-Mass Spectrometry) instruments and antidiabetic exploration of
metabolites contained in insulin leaves. The sampling method used was to collect
3-5 mature leaves from the shoots and measure the antioxidant content using the
DPPH(2,2-difenil-1-pikrihidrazil) method. The analysis results are then tracked
via the websites PubChem, KEGG, PlantCye, and ChEBI.

Based on GC-MS analysis, metabolite profiling results were obtained,
which were characterized by differences in the types of metabolite compounds
and the abundance of metabolite compounds detected. The chromatogram
contains 30 peaks, 7 of which are dominant compounds 1-Butanol,3-methyl-,
acetate (28.11%), Thunbergol (14.28%), Geranly acetate (12.13%), D-Limonene
(6.64%), 4H-Pyran-4-one, 2,3-dihydro-3,5-dihydroxy-6-methyl (5.05%), Acetic
acid (4.10%), 7,8-Epoxy-.alpha.-ionone (2.91%) which has potential antidiabetic,
antioxidant, anti-inflammatory, antimicrobial, antibacterial, anti-cancer and anti-
tumor effects. The detected compounds came from different classes and different
biosynthetic and metabolic pathways, consisting of mevalonic acid (87%),
shikimic acid (7%), protein(3%), and hydrohalogenation (3%).

Results of the analysis of the antioxidant levels of insulin leaves with the
standards ascorbic acid and quercetin in numbers 2,486 + 1,027 ppm dan 5,340 +
0,989 ppm. For antidiabetic exploration of metabolites representing compounds
4H-Pyran-4-one, 2,3-dihydro-3,5-dihydroxy-6-methyl and urea as specific
compounds that act as antidiabetic agents, meanwhile, other research shows
several metabolite compounds from insulin leaves be used for the therapy and
treatment of DM due to their roles as antioxidants and anti-inflammatory agents.

Keyword - Antidiabetic, Antioxidant, Diabetes Mellitus, GC-MS, Metabolite
Profile, Thitonia diversifolia (Hemsley) A Grey.
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BAB 1
PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Diabetes mellitus (DM) tergolong penyakit yang bersifat Non-
Communicable Disease (NCD), yang memiliki faktor risiko dan perkembangan
yang tinggi sehingga menjadi pusat perhatian dunia saat ini. Prevalensi jumlah
penderita DM diprediksi akan terus meningkat dari tahun ke tahun (Bestari, 2020).
DM terbagi atas beberapa jenis, menurut faktor penyebabnya DM dapat
digolongkan menjadi tiga jenis. Jenis DM yang sering ditemukan saat ini ialah
DM tipe 1 dan DM tipe 2. DM tipe 1 disebabkan karena adanya faktor genetik
yang dibawa dan berpeluang untuk diturunkan serta pola hidup yang kemudian
dapat mempengaruhi fungsi kerja sel g-pankreas (Nasution et al., 2021). DM tipe
2 dapat terjadi akibat kondisi hiperglikemia atau kadar glukosa tinggi dalam darah
akibat adanya kelainan pada proses metabolisme. DM tipe 2 akan ditandai dengan
gejala hiperglikemia atau kadar gula darah tinggi serta komplikasi mikrovaskuler
dan neuropatik (Hardjoeno et al., 2001 dalam Laily dan Khoiri, 2016).

Keadaan hiperglikemia yang terjadi pada tubuh akan berpengaruh dalam
patogenesis komplikasi vaskuler diabetik melalui peningkatan stress oksidatif
dengan meningkatnya ROS (Reactive Oxygen Species) (Lymbran et al., 2019).
Berbagai cara telah dilakukan untuk mencegah hingga mengobati DM secara
kimiawi dengan berbagai risiko berbahaya yang dapat terjadi. Untuk itu,
diperlukan langkah pengobatan tradisonal dengan memanfaatkan tumbuhan
kearifan lokal seperti tumbuhan insulin (Tithonia diversifolia (Hemsley) A. Grey).

Tumbuhan insulin dapat dikatakan sebagai tumbuhan dengan kearifan lokal
yang secara empiris telah digunakan oleh masyarakat sebagai alternatif obat DM
pengganti obat-obatan kimiawi. Bagian tumbuhan insulin yang dimanfaatkan
berupa bagian daun yang kemudian diolah dan dikonsumsi secara rutin. Bagian
yang biasa digunakan oleh masyarakat berupa bagian daun yang mengandung
senyawa kimia yang kemudian berperan sebagai antioksidan sehingga mampu

untuk mengikat radikal bebas yang berlebihan di dalam tubuh. Menurut penelitian

1 Universitas Sriwijawa



terdahulu oleh Sasmita et al., (2017), menjelaskan bahwa hasil uji kandungan
daun insulin memiliki efek antidiabetik atau berperan sebagai antihiperglikemik.
Selain itu, setelah dikaji melalui uji skrining fitokimia yang dilakukan oleh
Ramdhani et al., (2020), menunjukkan bahwa daun insulin mengandung metabolit
sekunder seperti flavonoid, alkaloid, terpenoid, saponin, dan fenolik. Kandungan
flavonoid pada daun insulin dapat dikatakan sebagai senyawa yang memiliki efek
seperti insulin. Efek penurunan kadar glukosa yang diakibatkan oleh flavonoid
akan bekerja dengan meregenerasi dan melindungi sel  pankreas yang rusak serta
merangsang pelepasan insulin (Larantukan et al., 2014).

Kandungan senyawa aktif daun insulin yang secara nyata telah terbukti
dapat digunakan sebagai obat tradisional dan klinis (Okereke et al., 2017).
Adanya senyawa aktif berupa flavonoid dan fenol pada daun insulin dikatakan
dapat menghambat perambatan rantai ROS melalui pelepasan gugus hidrogen
(OH) kemudian atom hidrogen (H"), atom tersebut kemudian akan berikatan
dengan ROS yang berlebihan. Senyawa fenolik dapat menghambat perbanyakan
hidrogen peroksida (H202) di dalam sel B pankreas, selain itu juga dapat
berikatan dengan senyawa tersebut dan menyumbangkan atom hidrogennya,
sedangkan senyawa flavonoid memiliki kemampuan untuk menempel pada radikal
peroksi dan superoksida melalui kemampuannya dalam menyumbangkan atom
hidrogen (H) (Umesh et al., 2018).

Kemampuan senyawa daun insulin dalam menghambat reaksi berantai ROS
sejalan dengan penelitian sebelumnya yang dilakukan Ramadhani et al., (2020),
yang melaporkan bahwa komposisi kimia dari skrining fitokimia ekstrak etanol
daun insulin memiliki beberapa senyawa aktif seperti flavonoid, alkaloid,
saponin, terpenoid, serta fenolik. Hal ini juga sesuai dengan penelitian yang
dilakukan oleh Pahlawan dan Oktaria (2016), yang menyatakan bahwa komposisi
senyawa aktif seperti fructooligosakarida, fenol, asam chlorogenic, dan flavonoid
yang berasal dari daun insulin mempunyai kemampuan menurunkan kadar
glukosa, oleh sebab itu, daun insulin dianggap mampu digunakan sebagai obat
alternatif dalam pengobatan DM pengganti obat-obatan sintetik, karena daun

insulin dianggap mampu berperan dalam penurunan kadar glukosa darah.
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Kegunaan senyawa fenolik dan fenol dari daun insulin untuk mengobati
penyakit DM perlu ditindak lanjut dengan melakukan eksplorasi senyawa
antidiabetik dan perlu dilakukan analisis metabolomik. Eksplorasi senyawa
antidiabetik yang dilakukan melalui analisis antidiabetik bertujuan untuk
mengidentifikasi senyawa yang berpotensi sebagai antidiabetik, sedangkan
analisis metabolomik dilakukan sebagai analisis keseluruhan terhadap semua
metabolit yang terkandung pada tumbuhan di suatu waktu yang spesifik. Jika
dibandingkan dengan molekul lainnya yang diidentifikasi secara omik metabolit
terdiri atas banyak kelas berbeda atau jenis berbeda, hal ini didasari atas
komponen kimia dan komponen fisika yang bervariasi secara luas dalam ukuran,
polaritas, kuantitas, hingga stabilitas (Theowidavitya et al., 2019).

Hasil analisis metabolomik akan menunjukkan dua macam metabolit, terdiri
atas metabolit primer serta sekunder. Metabolit primer akan terlibat langsung
dengan pertumbuhan suatu tumbuhan, sedangkan metabolit sekunder yang berasal
dari suatu tanaman tidak terlibat secara langsung dengan pertumbuhan atau
perkembangan tanaman namun mempunyai peranan penting dalam fisiologi
tanamn termasuk racun predator, obat-obatan, penyerbuk rasa serta aroma pada
suatu produk (Okazaki dan Saito, 2012 dalam Theowidavitya et al., 2019).
Analisis metabolomik dapat dilakukan dengan berbagai macam metode, yang
salah satunya dapat menggunakan metode Gas Chromatography-Mass
Spectrometry atau lebih dikenal dengan GC-MS.

Instrumen Gas Chromatography-Mass Spectrometry (GC-MS) merupakan
salah satu instrumen yang dapat digunakan untuk mengidentifikasi senyawa
metabolit pada daun insulin. Metode GC-MS merupakan suatu metode yang
mengikuti suatu prosedur dengan mekanisme pemisahan sampel yang dilakukan
dengan kromatografi gas, yang kemudian dilanjutkan dengan analisis spektrum
yang dihasilkan menggunakan MS (Mass spectroscopy) (Candraningrat et al.,
2021). Penggunaan metode GC-MS untuk mengidentifikasi senyawa metabolit
daun insulin perlu dilakukan untuk selanjutnya digunakan sebagai salah satu
sumber data dan informasi mengenai jenis, senyawa dominan, kelimpahan

senyawa metabolit, serta senyawa antidiabetik pada ekstrak etanol daun insulin.
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1.2 Rumusan Masalah

Kemampuan daun insulin yang dijadikan sebagai obat DM perlu
diperhatikan sebagai pengobatan alternatif yang lebih rendah risiko. Daun Insulin
atau Tithonia difersifolia (Hemsley) A. Grey memiliki kandungan metabolit
seperti flavonoid, fructooligosakarida, fenol, dan asam chlorogenic yang
diperkirakan mampu menjadi antidiabetik. Oleh karena itu, perlu dilakukan
penelitian tentang metabolit yang berfungsi sebagai antidiabetik pada daun insulin
(Tithonia diversifolia (Hemsley) A. Grey) melalui profil metabolit dan eksplorasi

kandungan antidiabetik.

1.3 Tujuan

Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui kandungan senyawa yang
berfungsi sebagai antidiabetik, senyawa dominan, dan kuantitas kelimpahan
senyawa metabolit pada daun insulin (Tithonia diversifolia (Hemsley) A. Grey)
melalui profil metabolit dengan menggunakan pendekatan metabolomik non-
target menggunakan instrument GC-MS (Gas Chromatography-Mass
Spectrometry) dan eksplorasi antidiabetik dari metabolit yang terdapat pada daun

insulin.

1.4 Manfaat

Adapun manfaat yang diharapkan dari penelitian ini ialah untuk
mendapatkan informasi profil metabolit, senyawa dominan, dan kuantitas
kelimpahan senyawa metabolit pada daun insulin (Tithonia diversifolia (Hemsley)
A. Grey), serta dapat dijadikan bahan pertimbangan dalam upaya standarisasi obat

herbal terutama daun insulin (Tithonia diversifolia (Hemsley) A. Grey).
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