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ABSTRACT

Diabetes mellitus remains a global health challenge. In Indonesia, diabetes ranks third as a killer disease after
heart disease and cancer. Flavonoids as natural antioxidants have been proven effective in reducing the
pathogenesis of diabetes and its complications. Nypa fruticans is one of the plants that has the potential as an
antidiabetic with high flavonoid content. The purpose of this study was to explore the potential of the ethyl acetate
fraction of nipah fronds as an antidiabetic, especially in reducing blood glucose levels, stimulating insulin
secretion, improving pancreatic B-cells and increasing the number of pancreatic f-cells. This study was an
experimental study conducted in-vivo with a streptozotocin (STZ)-induced diabetic rat model. The ethyl acetate
fraction of nipah fronds with doses of 125, 250 and 500 mg/kgBW was administered to STZ-induced diabetic rats
65 mg/kgBW with glibenclamide 0.45 mg/kgBW as a comparison for 21 days with observed parameters including
serum insulin levels and histopathology. The results showed that administration of the ethyl acetate fraction of
nipah fronds at doses of 250 and 500 mg/kgBW caused a significant decrease (p<0.05) in blood glucose levels
with a significant increase (p<0.05) in serum insulin levels compared to the negative control. In a
histopathological study of the pancreas, the ethyl acetate fraction showed a regenerative effect on pancreatic -
cells by reducing the degree of insulitis and significantly increasing (p<0.05) the number of pancreatic f-cells in
the islets of Langerhans compared to the negative control. Based on these results, it can be concluded that
administration of the ethyl acetate fraction of nipah fronds exhibits antihyperglycemic activity by regenerating
pancreatic B-cells and increasing the number of pancreatic p-cells, thereby increasing serum insulin levels.
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ABSTRAK

Diabetes mellitus masih menjadi tantangan kesehatan secara global. Di Indonesia, diabetes menduduki peringkat
ketiga sebagai penyakit pembunuh setelah penyakit jantung dan kanker. Flavonoid sebagai antioksidan alami terbukti
efektif dalam mengurangi patogenesis diabetes dan komplikasinya. Nypa fruticans merupakan salah satu tanaman
yang berpotensi sebagai antidiabetes dengan kandungan tinggi flavonoid. Tujuan penelitian ini adalah
mengeksplorasi potensi fraksi etil asetat pelepah nipah sebagai antidiabetes khususnya dalam menurunkan kadar
glukosa darah, stimulasi sekresi insulin, perbaikan sel B-pankreas dan peningkatan jumlah sel B-pankreas. Penelitian
ini merupakan studi eksperimental yang dilakukan secara in-vivo dengan model tikus diabetes yang diinduksi
streptozotocin (STZ). Fraksi etil asetat pelepah nipah dengan dosis 125, 250 dan 500 mg/kgBB diberikan pada tikus
diabetes yang diinduksi STZ 65 mg/kg BB dengan glibenclamide 0,45 mg/kgBB sebagai pembanding selama 21
hari dengan parameter yang diamati meliputi kadar insulin serum, dan histopatologi pankreas. Hasil penelitian
menunjukkan bahwa pemberian fraksi etil asetat pelepah nipah dengan dosis 250 dan 500 mg/kgBB menyebabkan
penurunan signifikan (p <0,05) kadar glukosa darah dengan peningkatan signifikan (p <0,05) kadar insulin serum
Jika dibandingkan dengan kontrol negatif. Dalam studi histopatologi pankreas fraksi etil asetat menunjukkan efek
regenerasi sel B-pankreas dengan menurunkan derajat insulitis dan peningkatan secara signifikan (p <0,05) jumlah
sel B-pankreas pulau Langerhans jika dibanding kontrol negatif. Berdasarkan hasil tersebut dapat disimpulkan bahwa
pemberian fraksi etil asetat pelepah nipah menunjukkan aktivitas antihiperglikemik dengan meregenerasi sel-sel -
pankreas dan meningkatkan jumlah sel B-pankreas, sehingga meningkatkan kadar insulin serum.

Kata kunci: Nypa fruticans Wurmb; antidiabetes; sekresi insulin; insulitis; sel B-pankreas

PENDAHULUAN

Diabetes mellitus merupakan penyakit metabolik kronis yang secara signifikan menjadi tantangan
kesehatan secara global, termasuk Indonesia. Hiperglikemia kronis dapat menyebabkan berbagai komplikasi
mikrovaskular dan makrovaskular yang merusak kualitas hidup dan meningkatkan risiko morbiditas serta
mortalitas.!) International Diabetes Federation (IDF) melaporkan bahwa 537 juta orang 810,5%) di seluruh dunia
menderita diabetes dan akan meningkat menjadi 783 juta (12,2%) pada tahun 2045.%) Diabetes di Indonesia
diperkirakan akan mencapai 28,57 juta penderita pada tahun 2045, meningkat 47% dari 19,47 juta pada tahun
2021, sehingga menjadikannya penyakit pembunuh ketiga setelah penyakit jantung dan kanker.®

Diabetes ditandai oleh kadar gula darah yang tinggi (hiperglikemia) akibat gangguan dalam sekresi insulin
(defisiensi insulin), respon tubuh terhadap insulin (resistensi insulin), atau keduanya.® Kelainan metabolik ini
mengakibatkan berbagai komplikasi baik makrovaskuler maupun mikrovaskuler yang mempengaruhi beberapa
organ, termasuk ginjal, jantung, kulit, dan otak. Hiperglikemia pada tingkat lanjut mengakibatkan kerusakan
pembuluh darah dan menyebabkan gangguan makrovaskuler (aterosklerosis), mikrovaskuler (retinopati dan
nefropati) dan penurunan rasio HDL/LDL serum.® Secara umum, DM dibagi menjadi dua tipe, yaitu tipe 1 dan
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tipe 2. DM tipe 1 disebabkan oleh kerusakan sel B-pankreas yang berfungsi untuk memproduksi insulin,
sedangkan DM tipe 2 umumnya terjadi akibat resistensi insulin dan disfungsi sekresi insulin. Stres oksidatif
dianggap sebagai faktor kunci dalam patogenesis dan perkembangan diabetes serta komplikasi vaskulernya.
Hiperglikemia kronis meningkatkan stres oksidatif dan produksi spesies oksigen reaktif di mitokondria, yang
berperan dalam disfungsi sel B dan resistensi insulin, serta memicu perkembangan komplikasi diabetes, seperti
nefropati, neuropati, dan penyakit kardiovaskular.® Dalam kondisi ini, sel p pankreas mengalami disfungsi yang
ditandai dengan penurunan sekresi insulin akibat berkurangnya massa sel P, meskipun sel f masih dapat
mengeluarkan insulin dalam jumlah terbatas. Disfungsi sel  juga berkontribusi pada resistensi insulin perifer,
terutama pada jaringan otot dan adiposa. Secara bertahap, disfungsi sel B yang berkepanjangan menyebabkan
penurunan jumlah sel B dan ekspresi transporter glukosa tipe 2 (GLUT2) di pankreas. Penurunan jumlah sel 8
pankreas yang sehat mengurangi kemampuan tubuh untuk memproduksi insulin secara efektif, yang semakin
memperburuk kondisi diabetes.® Oleh karena itu, upaya untuk memperbaiki fungsi sel B pankreas, meningkatkan
sekresi insulin, dan mengatur transportasi glukosa dalam tubuh menjadi fokus utama dalam manajemen diabetes.
Antioksidan alami seperti flavonoid telah terbukti memiliki efektif dalam pengelolaan diabetes melitus melalui
berbagai mekanisme, termasuk penghambatan penyerapan glukosa di usus, peningkatan pengambilan glukosa
oleh sel perifer, stimulasi sekresi insulin dari sel B-pankreas, dan perlindungan sel B-pankreas dari kerusakan.®
Hal ini menimbulkan hipotesis bahwa suplementasi antioksidan bermanfaat dalam memberikan kemoproteksi
terhadap patogenesis diabetes dan komplikasinya.

Nypa fruticans atau lebih dikenal sebagai nipah merupakan salah satu tanaman mangrove endemik
Indonesia yang berpotensi digunakan dalam pengobatan diabetes dengan kandungan tinggi flavonoid.(®
Aktivitas antidiabetes nipah melalui 2 mekanisme yaitu dengan menunda penyerapan karbohidrat di usus kecil
melalui penghambatan selektif transporter glukosa usus, sehingga menekan hiperglikemia postprandial dan
penghambatan aktivitas enzim a-glukosidase serta a-amilase yang berperan penting dalam degradasi karbohidrat
kompleks menjadi monosakarida sederhana.*? Pemberian ekstrak air cuka nipah dalam dosis 1000 mg/kg pada
tikus Sprague-Dawley jantan dewasa secara signifikan menurunkan kadar glukosa darah. Dalam studi sub-akut
diabetes, ekstrak air NPV menunjukkan efek penurunan glukosa darah yang paling menonjol (56,6%) dan
peningkatan yang signifikan dalam kadar insulin serum (79,8%).%? Pemberian ekstrak metanol pelepah dan
ranting nipah dapat merangsang fungsi residual sel pankreas, menghasilkan efek antihiperglikemik melalui
mekanisme ekstra pankreas, dan meningkatkan penggunaan glukosa perifer.®® Ekstrak air cuka nipah
meningkatkan sekresi insulin sebesar 13,6 % dibandingkan dengan kontrol. Studi histologi dan imunohistokimia
sel B pankreas pemberian ekstrak air cuka nipah meningkatkan perbaikan dan sekresi insulin di sel B pankreas
pankreas.*¥ Dalam penelitian lain pemberian ekstrak etanol pelepah nipah daPat menurunkan hiperglikemia
postprandial pada penderita diabetes tipe 2 dengan indeks glikemik sedang.*® Kandungan flavonoid seperti
kuersetin, eriodictyol, katekin, hidrokuinon, apigenin, kamferol, antosianin dan rutin mendukung potensi
tumbuhan nipah sebagai antidiabetes.(**-18) Katekin sebagai senyawa mayor dari Nypa fruticans bekerja dengan
meningkatkan sensitivitas insulin, meningkatan sekresi insulin, peningkatan aktivitas glikogen sintase dalam
meningkatkan sintesis glikogen dalam meningkatkan sintesis glikogen, peningkatan jumlah islet langerhans
pankreas, perbaikan sel B dari kerusakan, menyeimbangkan mikroba usus, dan meningkatkan sekresi hormon usus
terkait glukosa.®°2%

Penelitian ini bertujuan untuk mengevaluasi potensi fraksi etil asetat dari pelepah nipah terhadap aktivitas
antihiperglikemia, sekresi insulin, dan regenerasi sel B-pankreas pada tikus yang diinduksi dengan streptozotocin.
Melalui penelitian ini, diharapkan dapat ditemukan bukti ilmiah yang mendukung penggunaan Nypa fruticans
sebagai terapi alternatif untuk diabetes, serta memberikan wawasan baru tentang pemanfaatan tanaman lokal
sebagai sumber obat antihiperglikemia yang aman dan efektif. Dengan demikian, penelitian ini diharapkan dapat
berkontribusi pada pengembangan terapi diabetes berbasis tanaman yang lebih terjangkau dan minim efek
samping, serta membuka peluang untuk riset lebih lanjut mengenai tanaman nipah dalam bidang farmasi.

METODE

Penelitian ini merupakan studi eksperimental yang bertujuan untuk mengkaji mekanisme aksi antidiabetes
dari fraksi etil asetat pelepah nipah (Nypa fruticans. Wurmb) khususnya dalam menurunkan kadar glukosa darah,
stimulasi sekresi insulin, perbaikan sel B-pankreas dan peningkatan jumlah sel -pankreas. Sampel pelepah nipah
didapatkan dari dari pantai Bugel, Kecamatan Panjatan, Kabupaten Kulon Progo, Daerah Istimewa Yogyakarta (-
7.5833032, 110.8173056) dan dideterminasi di Laboratorium Biologi Universitas Ahmad Dahlan dengan Nomor
190/Lab.Bio/B/111/2023. Pengujian antidiabetes dilakukan di Laboratorium Farmakologi Fakultas Farmasi
Universitas Muhammadiyah Surakarta. Histopatologi pankreas dilakukan di Laboratorium Histopatologi Fakultas
Kedokteran Universitas Sebelas Maret Surakarta.

Material yang disiapkan adalah serbuk pelepah nipah, etanol 96%, tikus putih jantan galur Wistar,
aquadest, etil asetat (teknis), n-heksana (teknis), Streptozotocin (Sigma Aldrich), Nicotinamide (Sigma Aldrich),
NaCl 0,9% (Otsuka), Carboxymethyl Cellulose (Na-CMC), Glibenclamide (Sigma Aldrich), Kit Elisa (Rats-INS
Elisa Kit 96T, Cina), GlucoDr. auto™ Blood Glucose Monitoring System type AGM-4000, buffer neutral
formalin (BNF) 10%, alkohol absolut, xylol, Hematoxylin Eosin.

Dalam proses ekstraksi dan fraksinasi, sebanyak 500 g serbuk pelepah nipah diekstraksi menggunakan
metode maserasi menggunakan etanol 96% sebagai pelarut sebanyak 3,5 L. Pelarut diganti setiap 24 jam,
sedangkan proses ekstraksi diulang sebanyak tiga kali. Maserat disaring menggunakan corong buchner dan
ditampung. Filtrat hasil maserasi dipekatkan menggunakan rotary evaporator kemudian dikentalkan di atas
penangas air pada suhu 60°C.

Fraksinasi dilakukan menggunakan metode ekstraksi cair-cair dengan heksana, etil asetat dan air sebagai
pelarut. Sebanyak 20 g ekstrak dilarutkan dengan 150 mL pelarut campuran etanol 96% dan aquadest (1:1).
Selanjutnya dipartisi menggunakan heksana (3 x 150 mL). Fraksi heksana dipisahkan dan diuapkan hingga
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didapatkan fraksi heksana (5,3 g). Lapisan air selanjutnya dipartisi menggunakan etil asetat (3 x 150 mL)
selanjutnya dipisahkan dan diuapkan hingga didapatkan fraksi etil asetat (6,1 g). Lapisan air yang tersisa
selanjutnya dipisahkan dan diuapkan hingga didapatkan fraksi air (8,5 g).

Skrining fitokimia fraksi etil asetat pelepah nipah dilakukan untuk menunjukkan ada atau tidaknya
alkaloid, saponin, tanin, fenolik, flavonoid dan terpenoid/steroid, seperti yang dijelaskan sebelumnya,®® dengan
rincian sebagai berikut:

1) Uji Alkaloid: Sebanyak 1 g fraksi dilarutkan dalam 10 mL kloroform dan disaring. Hasil saringan selanjutnya
dibagi menjadi 3 tabung reaksi dan masing-masing tabung ditambahkan 5 tetes pereaksi Dragendorff, Wagner
dan Mayer. Hasil positif apabila terbentuk endapan berwarna merah dengan pereaksi Dragendorff, endapan
putih dengan pereaksi Mayer dan endapan kuning dengan pereaksi Wagner.

2) Uji Saponin: Sebanyak 1 mL larutan fraksi ditambahkan 9 mL aquades dan dikocok kuat selama 30 detik
menghasilkan pembentukan busa yang stabil, yang menunjukkan adanya saponin.

3) Uji Tanin: Sebanyak 2 mL larutan fraksi ditambahkan 5 tetes timbal asetat 10%, terbentuknya endapan putih
menunjukkan adanya tanin.

4) Uji Fenol: Sebanyak 0,5 g ekstrak dilarutkan dalam 5 mL aquadest, selanjutnya ditambahkan 5 tetes larutan
FeCl; 1%, terjadinya warna hijau tua atau hitam menunjukkan adanya senyawa fenolik

5) Uji Flavonoid: Sebanyak 0,5 g ekstrak dilarutkan dalam 5 mL etanol, selanjutnya tambahkan sedikit serbuk
magnesium dan 1 mL larutan H,SO. pekat, terjadinya perubahan warna merah, kuning atau jingga
menunjukkan reaksi positif terhadap flavonoid.

6) Uji Steroid/Terpenoid: Sebanyak 0,5 g dilarutkan dalam 0,5 ml kloroform, kemudian ditambahkan 0,5 ml
anhidrida asam asetat dan ditetesi dengan 2 ml H,SO, pekat hati-hati melalui dinding tabung reaksi. Hasil
positif triterpenoid bila terbentuk cincin kecoklatan atau violet. Hasil positif steroid bila terbentuk warna hijau
kebiruan.

Dalam persiapan hewan uji, tikus yang digunakan adalah tikus putih jantan galur Wistar dengan berat 180-
250 g dengan umur 3-4 bulan yang diperoleh dari Laboratorium Farmakologi Universitas Muhammadiyah
Surakarta. Sebelum percobaan, tikus terlebih dahulu diaklimatisasi selama tiga hari, hewan ditempatkan di ruang
transit hewan dan diberi makanan dan air standar secukupnya. Prosedur percobaan telah disetujui oleh Komite
Etik Hewan, Fakultas Kedokteran Universitas Islam Indonesia dengan nomor: 15/Ka.Kom.Et/70/KE/XI11/2024.
Induksi tikus diabetes menggunakan STZ 65 mg/kg bb tikus dan nikotinamid 230 mg/kgBB secara intraperitoneal
dengan dosis 125 mg/kg BB yang dilarutkan dalam 0,9% NaCl. Tikus diberikan larutan gula 5% setelah 8-9 jam
induksi. 96 jam setelah induksi dilakukan pengecekan glukosa darah dengan glucometer (GlucoDr. Auto™,
Model AGM 4000, Korea). Tikus yang memiliki glukosa darah besar dari 200 mg/dL digunakan untuk penelitian.

Dalam pengujian antihiperglikemik fraksi etil asetat pelepah nipah, sebanyak 30 ekor tikus normal
digunakan dan dibagi secara acak ke dalam 6 kelompok yang masing-masing terdiri dari 5 ekor tikus. Kelompok
yang ditetapkan adalah: kontrol normal; kontrol diabetes: tikus diabetes + Na-CMC 0,5 % (10 mL/kg bb); kontrol
positif: tikus diabetes + glibenclamide (0,45 mg/kg bb); perlakuan I: tikus diabetes + fraksi etil asetat (125 mg/kg
bb); perlakuan I1I: tikus diabetes + fraksi etil asetat (250 mg/kg bb); dan perlakuan I11: tikus diabetes + fraksi etil
asetat (500 mg/kg bb).t4

Perlakuan oral diberikan dua kali sehari, dengan interval pemberian dosis 12 jam selama 21 hari. Kadar
glukosa darah dicatat pada hari ke-0, 7, 14, dan 21 setelah puasa semalaman. Pada akhir penelitian (hari ke 22),
tikus dianestesi menggunakan kloroform dan dibedah, sampel darah diambil melalui tusukan jantung untuk
analisis insulin. Pengukuran kadar insulin darah tikus putih (Rattus norvegicus) galur wistar dilakukan dengan
menggunakan Elisa Insulin Kit yang bermerk BT Lab® dan Elisa reader bioMérieux® 270 setelah 14 hari
perlakukan. Pankreas di eksisi untuk studi histopatologi pankreas. Pewarnaan histopatologi pankreas
menggunakan pewarnaan HE atau kepanjangan dari Hematoxylin-Eosin. Penghitungan total sel beta pankreas dan
insulitis pankreas dilakukan dengan perbesaran 400 kali.??) Skor 0 yaitu tidak ada nekrosis sel pankreas, skor 1
yaitu ¥ total nerkosis sel pankreas, skor 2 yaitu ¥ total nekrosis sel pankreas, skor 3 yaitu % total nekrosis sel
pankreas dan skor 4 yaitu nekrosis seluruh sel pankreas.@®

Data yang diperoleh berupa kadar glukosa darah, persentase penurunan glukosa darah, jumlah sel-p
pankreas dan kadar insulin serum, dinyatakan dalam mean * standard error (S.E.M.). Data dianalisis
menggunakan One Way ANOVA yang dilanjutkan post hoc dan diikuti dengan uji DMRT menggunakan software
SPSS 25. Analisis jumlah sel B pankreas dilakukan secara histopatologi dan dibaca dengan software QuPath 0.5.1.

HASIL

Skrining fitokimia dilakukan untuk mengidentifikasi kelompok senyawa yang terdapat dalam fraksi etil
asetat pelepah nipah untuk memastikan keberadaan senyawa antidiabetes. maka yang mungkin, dilakukan
penyelidikan lebih lanjut. Dari hasil skrining fitokimia yang disajikan dalam tabel 1 fraksi etil asetat pelepah nipah
positif mengandung senyawa golongan flavonoid, fenolik, saponin dan tanin.

Tabel 1. Skrining fitokimia fraksi etil asetat pelepah nipah

Kelompok senyawa Reagent Hasil
Alkaloid Mayer -
Dragendorff -
Wagner -
Steroid Asam asetat anhidrat + H,SO,4 pekat -
Terpenoid Asam asetat anhidrat + H,SO, pekat -
Flavonoid Serbuk Mg + H,SO, pekat +
Fenolik 1% FeCls +
Saponin Aquadest +
Tanin Timbal asetat 10 % +
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Tabel 2. Pengaruh pemberian fraksi etil asetat pelepah nipah selama 21 hari terhadap kadar glukosa darah dan
kadar insulin serum tikus diabetes yang diinduksi STZ

Perlakuan Kadar glukosa darah (mg/dL) [Penurunan glukosa| Kadar insulin Berat Badan (g)
Hari ke 0 Hari ke 21 darah (%) plasma (pg/L) Hari ke 0 Hari ke 21
Kontrol normal 73,2 +1,655 75 + 3,962a -2,459 +3,338a | 3,039+0,217¢c 187,42+ 2,21 206,6 +7,52b
Kontrol diabetes (KD) | 242,6 + 14,397 | 260 + 15,241d | -7,172 £ 10,377a | 1,464 +0,060a 192,35+ 5,09 150 +4,27a

Kontrol Positif (KP) 264,2 £15,292 | 113,8 +5,305b | 56,927 +1,975¢c | 2,876 +0,234c 208,21+ 5,3 194,62 £ 2,75b
Dosis 125 mg/kg.bb (P1)| 243 +12,243 | 202 +3,966c | 16,872 +3,457b | 1,957 +0,073b 201,28+ 3,87 160,03 +£1,99a
Dosis 250 mg/kg.bb (P2)| 254,8 +8,697 | 130+4,183b | 48,979 +0,883b | 2,265 +0,047b 192,06+ 3,73 170,28 + 4,49b
Dosis 500 mg/kg.bb (P3)| 228,6 +5,972 | 120,2 +3,187b | 52,581 +1,436b | 2,701 +0,060c 195,15+ 3,18 175,47 £4,62b

Keterangan: Data dinyatakan sebagai mean + SEM, n = 5. Superscript berbeda menunjukkan perbedaan signifikan antar kelompok (p <0,05)

Kadar glukosa darah dan insulin serum diamati setelah pemberian pemberian fraksi etil asetat pelepah
nipah satu kali sehari selama 21 hari terhadap tikus diabetes yang diinduksi STZ disajikan dalam Tabel 2. Pada
awal perlakuan (hari ke-0), seluruh kelompok tikus yang telah diinduksi STZ menunjukkan kadar glukosa darah
puasa >200 mg/dl, mengonfirmasi diabetes. Rerata kadar glukosa darah awal kelompok KD, KP, P1, P2, dan P3
adalah 242,6+14,397; 264,2+15,292; 243+12,243; 254,848,697; dan 228,645,972 mg/dL. Dalam Tabel 1, paska
21 hari pemberian fraksi etil asetat pelepah nipah pada dosis 125, 250 dan 500 mg/kgbb menunjukkan aktivitas
penurunan kadar glukosa darah tergantung dosis, penurunan glukosa darah maksimum diamati pada tikus diabetes
yang diobati dengan dosis tertinggi (500 mg/kgbb), diikuti dosis 250 mg/kgbb. Penurunan kadar glukosa darah
kedua dosis tersebut masing-masing sebesar 48,98% dan 52,58%. Sedangkan pemberian fraksi etil asetat pelepah
nipah dengan dosis 125 mg/kgbb gagal menormalkan kadar glukosa darah, disebabkan kadar glukosa darah di
atas 200 mg/dL setelah 21 hari pengobatan. Kadar glukosa darah yang secara konsisten di atas 200 mg/dl pada
tikus merupakan indikator kuat adanya gangguan metabolisme glukosa dalam hal dianggap sebagai diabetes.
Glibenclamide dengan dosis 0,45 mg/kgbb sebagai kontrol positif mampu menurunkan kadar glukosa darah
sebesar 56,93 % pada hari ke 21. Penurunan kadar glukosa darah paling besar diamati pada kelompok P3 (52,58%)
dan P2 (48,97%), yang sebanding dengan kontrol positif (KP: 56,93%), menunjukkan bahwa fraksi etil asetat
pelepah nipah memiliki potensi antidiabetes yang kuat, terutama pada dosis tinggi.

Pengukuran kadar insulin serum dilakukan menggunakan metode ELISA pada akhir perlakuan. Kadar
insulin plasma mencerminkan fungsi sel B pankreas. Tabel 2 menunjukkan kadar insulin plasma kelompok KD
menurun drastis (1,464+0,060 pg/L), menunjukkan kerusakan fungsi pankreas akibat induksi STZ. Sebaliknya,
kelompok perlakuan menunjukkan peningkatan kadar insulin yang bermakna dibandingkan KD (p <0,05), dengan
peningkatan paling tinggi terjadi pada kelompok P3 (2,701+0,060 pg/L), mendekati kadar normal. Glibenclamide
sebagai kontrol positif (2,876+0,234 pug/L) memberikan peningkatan signifikan jika dibandingkan dengan kontrol
diabetes (KD). Glibenclamide merupakan obat antidiabetes golongan sulfonilurea, dengan mekanis meningkatkan
sekresi insulin sel B pankreas dan mengurangi glukosa darah puasa pada tikus.

Seperti yang telah diprediksi, tikus kontrol diabetes mencatat penurunan berat badan yang signifikan
dibandingkan dengan kontrol normal pada hari ke-21 (p <0,05). Kelompok kontrol positif yang diobati dengan
glibenclamide hanya mengalami penurunan berat badan yang ringan dan tidak signifikan pada akhir penelitian
(hari ke-21). Kelompok yang diobati dengan fraksi etil asetat pelepah nipah hanya sedikit mengalami penurunan
berat badan pada hari ke-21 jika dibandingkan dengan kontrol normal terutama pada dosis 250 dan 500 mg/kgbb.

Analisis hubungan antara kadar insulin dan kadar glukosa menunjukkan korelasi negatif, yang
mengindikasikan bahwa peningkatan insulin berasosiasi dengan penurunan kadar glukosa darah (r = -0,89, p
<0,05). Hal ini memperkuat dugaan bahwa fraksi etil asetat mendukung peningkatan aktivitas pankreas.

Tabel 3. Pengaruh pemberian fraksi etil asetat pelepah nipah selama 21 hari terhadap jumlah sel  dan insulitis
pankreas tikus diabetes yang diinduksi STZ

Perlakuan Jumlah sel B Derajat insulitis
Kontrol normal 64,40 £ 4,179d 0+0

Kontrol diabetes (KD) 17+1,378a 2,2+0,374a

Kontrol positif (KP) 27,80 + 3,652a 1,8 +£0,245a

Dosis 125 mg/kg.bb (P1) 23,80 +1,828a 1,9 +0,245a
Dosis 250 mg/kg.bb (P2) 38,80 +2,289b 1,4 £0,548b
Dosis 500 mg/kg.bb (P3) 54 + 3,362¢ 0,8 +0,200c

Keterangan: Data dinyatakan sebagai mean + SEM, n = 5. Superscript berbeda menunjukkan perbedaan signifikan antar kelompok (p <0,05

Histopatologi pankreas merupakan parameter kunci untuk mengevaluasi kerusakan dan perbaikan sel
pankreas, serta tingkat peradangan (insulitis) akibat induksi diabetes melitus. Pada penelitian ini, dilakukan
evaluasi pengaruh pemberian fraksi etil asetat pelepah nipah terhadap jumlah sel g dan derajat insulitis setelah 21
hari perlakuan. Pengamatan histologis pankreas dilakukan menggunakan pewarnaan Hematoksilin-Eosin (HE)
untuk mengevaluasi kerusakan jaringan, derajat insulitis, dan jumlah sel § pada pulau Langerhans. Jumlah sel 8
pankreas mencerminkan kapasitas endogen tubuh dalam memproduksi insulin. Jumlah sel B dihitung dalam 10
lapangan pandang acak per tikus dan dinyatakan sebagai rata-rata jumlah sel  per lapangan pandang.

Hasil penelitian (Tabel 3 dan Gambar 1) menunjukkan bahwa jumlah sel B pankreas secara signifikan
menurun pada kelompok Kontrol Diabetes (KD) dibandingkan dengan Kontrol Normal (KN). Kontrol normal
(KN) memiliki jumlah sel B tertinggi yaitu 64,40+4,179, sedangkan kelompok kontrol negatif (tikus diabetes tanpa
terapi) menunjukkan penurunan signifikan menjadi 17+1,378 (p <0,05), menandakan kerusakan masif sel 3 akibat
induksi STZ. Pemberian fraksi etil asetat secara bertingkat, terutama pada kelompok P2 dan P3, memperlihatkan
peningkatan jumlah sel B secara bermakna (p <0,05) dengan jumlah sel B 38,80+2,289 dan 54+3,362. Ini
menunjukkan potensi regeneratif atau protektif dari senyawa aktif dalam fraksi etil asetat pelepah nipah terhadap
sel B pankreas. Sebaliknya, Kontrol Positif (KP) (diberi glibenklamid) menunjukkan peningkatan signifikan
(27,80+3,652) tidak memberikan peningkatan signifikan (p >0,05) jumlah sel B jika dibandingkan kontrol diabetes
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(KD). Glibenklamid, sebagai obat golongan sulfonilurea, bekerja dengan merangsang sel beta pankreas untuk
menghasilkan lebih banyak insulin. Meskipun glibenklamid efektif dalam menurunkan kadar glukosa darah pada
penderita diabetes tipe 2, mekanisme kerjanya tidak secara langsung mempengaruhi regenerasi atau pemulihan
jumlah sel beta pankreas.

Gambar 1. Gambaran histopatologi pulau langerhans pankreas tikus kelompok uji setelah diberi perlakuan selama
21 hari pada perbesaran 400 kali dengan pewarnaan HE. (A) Kontrol normal, (B) Kontrol Diabetes (KD), (C)
Kontrol positif, (D) Dosis 125 mg/kg.bb (P1), (E) Dosis 250 mg/kg.bb (P2), (E) Dosis 500 mg/kg.bb (P3)

PEMBAHASAN

Diabetes mellitus merupakan sindrom metabolik yang ditandai dengan tingginya kadar glukosa darah di
atas normal. Kondisi ini terjadi karena tubuh tidak dapat menghasilkan cukup insulin atau tidak dapat
menggunakan insulin secara efektif. Insulin adalah hormon yang diproduksi oleh sel B-pankreas yang berperan
penting dalam mengatur kadar gula darah.® Kerusakan sel B-pankreas pulau Langerhans berakibat berdampak
pada menurunnya jumlah sel B-pankreas, sehingga menurunkan sekresi insulin yang berdampak pada kenaikan
kadar glukosa darah.® Meskipun T2DM dapat dikelola dengan menggunakan agen anti-hiperglikemik oral,
seringkali memerlukan penggunaan insulin sintetis dalam jangka panjang. Banyak obat antidiabetik oral, seperti
sulfonilurea, biguanida, glinida, glycosidase dan inhibitor DPP-4, memiliki efek samping yang merugikan dan
mahal. Selain itu, penggunaan insulin jangka panjang meningkatkan sensitivitas reseptor insulin dan
menyebabkan resistensi insulin. Tanaman obat dan konstituennya (misalnya, flavonoid) telah dilaporkan
sebelumnya menunjukkan sifat antidiabetik, termasuk aktivitas pelepasan insulin dan penurun glukosa,
menghambat a-amilase dan a-glukosidase dan melindungi dan meningkatkan fungsi sel  pankreas klonal.@®

Nypa fruticans dilaporkan memiliki aktivitas farmakologis dalam pengobatan tradisional untuk berbagai
penyakit, termasuk diabetes. Berdasarkan penelitian terdahulu dilaporkan bahwa Nypa fruticans terbukti efektif
dalam menurunkan kadar glukosa darah, memperbaiki toleransi glukosa, dan mencegah hiperlipidemia dengan
mengurangi kadar kolesterol total dan LDL pada model hewan diabetes.11327-29) pemberian STZ menginduksi
hiperglikemia dengan menghancurkan sel-B pankreas secara selektif, menyediakan model yang andal untuk
mengevaluasi kemanjuran terapeutik ekstrak tumbuhan. Namun, mekanisme aksi pasti dari Nypa fruticans masih
belum diketahui. Berdasarkan data yang disajikan pada Tabel 2, dapat disimpulkan bahwa fraksi etil asetat pelepah
nipah memberikan efek tergantung dosis dalam menurunkan kadar glukosa darah tikus diabetes yang diinduksi
STZ dengan penurunan tertinggi pada dosis 500 mg/kgbb.

Aktivitas antihiperglikemia yang ditunjukkan oleh fraksi etil asetat dapat dijelaskan oleh kandungan
senyawa bioaktif yang terkandung dalam tanaman nipah, seperti flavonoid, tanin, dan saponin, yang dikenal
memiliki kemampuan untuk menurunkan kadar glukosa darah. Flavonoid yang terkandung dalam tanaman nipah,
khususnya dalam fraksi etil asetat, kemungkinan berperan dalam meningkatkan sensitivitas insulin dan
menghambat proses glukoneogenesis, yang dapat menyebabkan penurunan kadar glukosa darah yang
signifikan.® Lebih lanjut, kelompok yang diobati dengan fraksi etil asetat pelepah nipah menunjukkan perbedaan
signifikan dalam hal penurunan berat badan, dibandingkan dengan kontrol kontrol diabetes. Penurunan berat
badan yang diamati pada tikus diabetes terjadi karena adanya gangguan dalam metabolisme glukosa sebagai
sumber energi, sehingga tubuh memecah lemak dan otot untuk memenuhi kebutuhan energi, yang akhirnya
menyebabkan penurunan massa tubuh tikus dalam waktu singkat.®? Hal ini sejalan dengan penelitian Rahman
et.,al (2022 senyawa bioaktif dalam tumbuhan seperti flavonoid, fenolik dan alkaloid dapat mengurangi resistensi
insulin yang memodulasi metabolisme lemak dan glukosa, sehingga mengurangi pembongkaran lemak dan
protein dalam otot sebagai sumber energi.¢?

Hipoinsulinemia, merupakan salah karakteristik utama tikus diabetes yang diinduksi streptozotocin, hal
tersebut terjadi disebabkan oleh kerusakan permanen sel-sel B-pankreas di pulau Langerhans yang bertanggung
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jawab untuk memproduksi dan mensekresikan insulin. Kerusakan sel E-pankreas dapat menyebabkan penurunan
produksi insulin, pada tingkat lanjut menyebabkan hiperglikemia.®* Berdasarkan hasil penelitian (Tabel 2)
menunjukkan adanya peningkatan sekresi insulin setelah pemberian fraksi etil asetat. Hal ini menunjukkan bahwa
fraksi etil asetat dari pelepah nipah dapat merangsang sekresi insulin oleh sel B-pankreas (secretagogue insulin).
Peningkatan sekresi insulin ini penting dalam pengelolaan diabetes, karena insulin berperan langsung dalam
mengatur metabolisme glukosa tubuh.

Hal ini sesuai dengan penelitian sebelumnya yang menunjukkan pemberian nira dan ekstrak etanol buah
nipah dapat meningkatkan produksi dan sekresi insulin dari sel p.4 Dalam penelitian lain pemberian ekstrak air
nira nipah dapat meningkatkan produksi dan sekresi insulin melalui aktivasi jalur AMP-activated protein kinase
(AMPK). Jalur AMP-activated protein kinase (AMPK) berperan penting dalam regulasi metabolisme energi dan
pengaturan produksi insulin.® AMPK adalah enzim yang diaktifkan ketika sel-sel tubuh mengalami kekurangan
energi, misalnya saat kadar adenosin monofosfat (AMP) meningkat dan kadar adenosin trifosfat (ATP) menurun.
Aktivasi AMPK dalam sel B pankreas berperan dalam mengatur sekresi insulin, terutama dalam respons terhadap
perubahan energi tubuh. AMPK dapat mempengaruhi mekanisme sekresi insulin dengan meningkatkan
pengambilan glukosa oleh sel B, yang kemudian memperbaiki produksi insulin dan mengatur metabolisme lemak
dan glukosa di dalam sel B untuk memastikan bahwa energi yang dibutuhkan tersedia untuk produksi dan sekresi
insulin. Selain itu, AMPK juga dapat membantu mengatur keseimbangan energi dalam tubuh dengan
mengoptimalkan pengeluaran energi dan pengambilan glukosa, yang pada akhirnya mempengaruhi pengelolaan
kadar glukosa darah. AMPK juga mempengaruhi sensitivitas sel terhadap insulin, membantu tubuh menggunakan
glukosa lebih efisien. Dalam kondisi stres energi, AMPK dapat mengurangi pelepasan insulin, tetapi pada saat
yang sama, meningkatkan pengambilan glukosa oleh jaringan tubuh.®® Pemberian ekstrak daun nipah
berpengaruh depolarisasi membran sel B dalam hal pembukaan dan penutupan saluran K* saluran Ca?* yang
sensitif ATP; ekspresi mMRNA proinsulin; dan masuknya Ca?* ke dalam sel dari luar.®4

Untuk melihat efek pemberian fraksi etil asetat pelepah nipah dilakukan histopatologi jaringan pankreas.
Berdasarkan Tabel 3 dan Gambar 1, pemberian fraksi etil asetat pelepah nipah dapat memperbaiki sel-sel f3-
pankreas dilihat dari penurunan secara signifikan derajat insulitis dan peningkatan jumlah sel B-pankreas secara
signifikan jika dibandingkan dengan kontrol diabetes. Hal ini menunjukkan bahwa fraksi etil asetat tidak hanya
membantu mengurangi kadar glukosa darah dan meningkatkan sekresi insulin, tetapi juga dapat merangsang
regenerasi sel B-pankreas yang rusak. Proses regenerasi ini mungkin terkait dengan aktivitas antiinflamasi dan
antioksidan yang ada pada fraksi etil asetat, yang dapat memperbaiki kerusakan sel-sel B-pankreas akibat stres
oksidatif. Derajat insulitis, jumlah sel beta, dan sekresi insulin memiliki hubungan yang erat, terutama dalam
diabetes, terutama diabetes tipe 1. Insulitis merupakan kondisi peradangan pada pulau Langerhans pankreas yang
terjadi ketika sistem kekebalan tubuh menyerang sel-sel beta, yang memproduksi insulin. Kerusakan sel Pakibat
insulitis mengakibatkan penurunan jumlah sel B, yang berakibat turunnya produksi dan sekresi insulin.®” Fitri et
al (2023) dalam penelitiannya melaporkan pemberian ekstrak etanol buah nipah dapat meningkatkan perbaikan
pulau Langerhans di pankreas, dan meningkatkan frekuensi sel beta pada model diabetes hewan. %

Berdasarkan penjelasan tersebut kemungkinan mekanisme aksi dari fraksi etil asetat pelepah nipah dalam
menurunkan kadar glukosa darah dengan memperbaiki dan meningkatkan jumlah sel B-pankreas sehingga
meningkatkan sekresi insulin. Perbaikan sel B-pankreas dapat meningkatkan kemampuan sel-sel ini untuk
memproduksi dan mensekresikan insulin. Selain meningkatkan fungsi sel beta yang ada, beberapa penelitian juga
menunjukkan bahwa perbaikan sel beta pankreas dapat merangsang regenerasi dan pertumbuhan sel beta baru.
Hal ini dapat meningkatkan jumlah sel  secara keseluruhan, yang selanjutnya akan meningkatkan kapasitas
produksi insulin tubuh,©®

Aktivitas antidiabetes dari fraksi etil asetat pelepah nipah diduga terkait dengan kandungan senyawa
flavonoid. Flavonoid dapat menstimulasi pelepasan insulin dengan berinteraksi dengan reseptor insulin pada sel
B-pankreas.®® Flavonoid merangsang regenerasi sel beta pankreas yang rusak atau mati. Proses ini penting untuk
menjaga populasi sel beta yang sehat. Selain itu Flavonoid menghambat apoptosis pada sel beta pankreas,
membantu sel-sel ini bertahan lebih lama dan berfungsi dengan baik.“® Flavonoid merangsang proliferasi
(pertumbuhan dan pembelahan sel) sel beta pankreas yang sudah ada dan pembentukan sel beta pankreas baru
dari sel-sel prekursor (neogenesis).“? Kandungan flavonoid dalam tumbuhan nipah meliputi asam klorogenat,
asam protokatekuat, kamferol, asam galat, asam hidroksi benzoat, rutin, katekin, hidrokuinon, eriodictyol,
apigenin, kuersetin dan asam sinamat.(#1/® Dalam penelitian lain flavonoid yang berhasil diisolasi dari
tumbuhan nipah meliputi kaemferol dan katekin.“? Dalam beberapa penelitian katekin merupakan major
compound tertinggi dalam tumbuhan nipah.“*) Katekin sebagai antidiabetes bekerja dengan meningkatkan
sensitivitas insulin, peningkatan sekresi insulin, meningkatkan aktivitas glikogen sintase dalam meningkatkan
sintesis glikogen dalam meningkatkan sintesis glikogen, memperbaiki penghalang usus, menyeimbangkan
mikroba usus, dan meningkatkan sekresi hormon usus terkait glukosa.**2%4®) Selain itu katekin dalam nipah dapat
menurunkan hiperglikemia postprandial.“”

KESIMPULAN

Penelitian ini menyimpulkan bahwa fraksi etil asetat pelepah nipah memiliki potensi sebagai antidiabetes
dengan merangsang sekresi insulin, dan memperbaiki regenerasi sel  pankreas dengan menurunkan derajat
insulitis dan meningkatkan jumlah sel  pada tikus diabetes yang diinduksi streptozotocin. Efek yang dosis-
dependen menunjukkan bahwa dosis yang lebih tinggi memberikan hasil yang lebih baik, yang membuka peluang
untuk pengembangan lebih lanjut sebagal terapi alami untuk diabetes tipe 2.
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