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ABSTRAK
Diabetes mellitus merupakan suatu keadaan dimana gula darah dalam tubuh meningkat. Kondisi ini disebabkan oleh tubuh yang tidak mampu memproduksi cukup insulin atau karena resistensi insulin. Obat herbal dianggap memiliki efek samping yang lebih rendah dibandingkan obat sintetis sehingga banyak dipilih sebagai alternative pengobatan. Salah satu tanaman yang telah diketahui aktivitas antidiabetiknya adalah daun mangga (Mangifera indica L.). Senyawa flavonoid, yaitu mangiferin yang banyak terdapat pada daun mangga dianggap sebagai senyawa yang bertanggung jawab terhadap aktivitas antidiabetik. Tujuan dilakukannya literature review ini adalah untuk mengethahui aktivitas antidiabetik ekstrak daun mangga terhadap hewan uji dengan metode ekstraksi dan induksi serta dosis yang berbeda.

Kata kunci: Diabetes mellitus, ekstrak daun mangga (Mangifera indica L.), mangiferin

ABSTRACT
Diabetes mellitus is a condition which is glucose in the body increases. This condition is caused by the body that is unable to produce enough insulin or because of insulin resistance. Herbal medicine have lower side effects compared to synthetic drugs so they are mostly chosen as alternative medicine. One plant that has been known for its antidiabetic activity is mango leaves (Mangifera indica L.). Flavonoid compounds, namely mangiferin, are more commonly found in mango leaves which are considered responsible for antidiabetic activity. The purpose of this literature review is to know the antidiabetic activity of mango leaf extract on test animals by different extraction and induction methods and different doses.
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Pendahuluan
Diabetes mellitus atau yang lebih dikenal dengan diabetes merupakan suatu kondisi dimana gula darah dalam tubuh meningkat. Kondisi ini dapat terjadi apabila tubuh tidak memiliki kemampuan untuk memproduksi cukup insulin atau karena kondisi insulin yang kurang sensitive terhadap gugus gula. Saat ini, diabetes mellitus termasuk ke dalam penyakit yang prevalensinya terus meningkat (Amalia, et al., 2016). Berbagai penelitian megenai pengobatan alternative dari herbal telah banyak dilakukan. Salah satu tumbuhan yang diteliti memiliki aktivitas antidiabetes adalah daun dari tumbuhan mangga (Mangifera indica L.). Aktivitas antidiabetic dari daun mangga telah diklaim oleh Nadkarni (1954) dalam buku Indian Materia Medika 13rd Edition. 
Mangifera indica L. atau yang dikenal dengan mangga adalah salah satu tanaman khas dari negara dengan iklim tropis (Parvez, 2016). Pada tahun 2008, Indonesia, sebagai salah satu negara beriklim tropis, menempati urutan kelima negara produsen mangga terbesar dunia setelah India (Qanytah & Ambarsari, 2011). Selain buahnya yang banyak digemari masyarakat, ternyata ekstrak daun dari tumbuhan mangga pun dapat dimanfaatkan sebagai salah satu obat herbal alternative untuk berbagai macam penyakit. Dalam beberapa penelitian yang telah dilakukan, ekstrak daun mangga dilaporkan memiliki aktivitas farmakologi salah satunya sebagai antidiabetes, seperti yang dilaporkan pertama kali oleh Aderibigbe (1999). Selain sebagai agen antidiabetes, ekstrak daun mangga pun memiliki aktivitas farmakologi lain seperti anti-tetanus (Godfrey, et al., 2007), anti-ulcer (Neelima, et al., 2012), antibakteri (Sahrawat, et al., 2013), dan cardio protective (Devi, et al., 2006).
Senyawa flavonoid yang banyak ditemukan pada daun, batang, kulit buah dan akar dari tumbuhan mangga, yaitu mangiferin (2-beta-D-glucopyranosyl-1,3,6,7 -tetrahydroxyxanthen-9-1) dianggap sebagai senyawa yang bertanggung jawab atas berbagai aktivitas farmakologi termasuk sebagai antidiabetes. Senyawa ini memiliki rumus molekul C19H18O11. (Nong, et al., 2005). 
[image: ]
Gambar 1. Struktur kimia dari mangiferin (Zhang, et al., 2014)
Pada artikel ini, akan dilakukan review mengenai aktivitas antidiabetes dari ekstrak daun mangga (Mangifera indica L.) terhadap tikus sehingga diharapkan review artikel ini dapat dijadikan salah satu sumber informasi mengenai aktivitas antidiabetes dari ekstrak daun mangga.

Metode
	Proses review artikel ini dilakukan dengan cara mengumpulkan informasi dari jurnal nasional maupun internasional mengenai aktivitas antidiabetes dari ekstrak daun mangga (Mangifer indica L.).  Pencarian jurnal dilakukan melalui internet dengan kata kunci “Antidiabetes daun mangga”, “Antidiabetic activities of mango leaves extract” dan “Mango leaves extract as antidiabetic agent”. Dari pencarian tersebut, didapatkan 4 jurnal nasional dan 8 jurnal internasional. 	Comment by Microsoft Office User: Bisa disebutkan berapa jurnal nasionalnya dan berapa jurnal internasionalnya

Pembahasan
Aktivitas Antidiabetes Ekstrak Daun Mangga (Mangifera indica L.)
	Mangifera indica L. secara empiris telah digunakan sebagai obat untuk berbagai penyakit di daerah Afrika. Herbalist lokal mengklaim bahwa daun mangga memiliki efek antidiabetes (Aderibigbe, et al., 1999). Berdasarkan beberapa penelitian, ekstrak daun mangga (Mangifer indica L.) mampu menurunkan kadar gula darah pada hewan uji (tikus/mencit) yang dimodelkan diabetes mellitus. 
	Salah satu penelitian mengenai aktivitas antidiabetes dari ekstrak daun mangga adalah penelitian Sharma et.al. (1997). Pada penelitian ini, ekstrak didapatkan dari proses soxhletasi dengan pelarut etanol 50%. Ekstrak kental dengan 3 dosis uji (100, 250, dan 500 mg.kgBB) diujikan pada tikus normal dan tikus dengan induksi Streptozotocin (STZ). Streptozotocin merupakan senyawa kimia yang dapat digunakan untuk menginduksi baik diabetes mellitus tipe 1 maupun tipe 2 karena mekanisme kerjanya yang dapat menyebabkan terjadinya apoptosis dan nekrosis pada sel β pancreas . Derajat kerusakan sel β pancreas pada hewan uji diabetes tergantung pada dosis STZ yang digunakan . Dosis STZ yang diberikan secara intraperitoneal pada penelitian ini adalah 50mg/kgBB. Pengujian dilakukan  pada tikus yang masih bertahan selama 10 hari setelah induksi dengan kadar gula darah diatas 200mg/100ml. Hasilnya, ekstrak dengan dosis 250mg/kgBB merupakan dosis efektif dalam aktivitas antidiabetes pada tikus normal dan tikus yang diinduksi STZ. 
	Hal berbeda terjadi pada penelitian yang dilakukan Aderibigbe, et.al. (1999). Pada studi ini dilakukan pengujian ekstrak air dari daun mangga terhadap tikus normal dan tikus yang diinduksi glukosa dan streptozotocin (STZ). Induksi dengan glukosa diberikan secara oral sebanyak 1g/kgBB sedangkan induksi dengan STZ diberikan secara intraperitoneal dengan dosis 10mg/kgBB. Dosis esktrak yang diberikan adalah 1g/kgBB  Pengamatan pada tikus normal dan tikus diabetes dengan induksi glukosa dilakukan pada menit ke 30, 60, 90, 120, 180 dan 240 setelah pemberian ekstrak secara peroral. Sedangkan, tikus dengan induksi STZ, pengamatan dilakukan pada menit yang sama tapi pada hari ke-3 setelah dilakukan induksi. Hasilnya, ekstrak air dari daun mangga mampu menurunkan kadar gula darah tikus normal dan tikus dengan induksi glukosa secara signifikan dimulai saat 30 menit setelah pemberian ekstrak. Sedangkan hasil yang berbeda ditunjukkan pada tikus yang diinduksi STZ. Dalam penelitian ini disimpulkan bahwa kadar gula darah pada tikus yang diinduksi STZ tidak dapat turun setelah pemberian ekstrak karena STZ merusak secara permanen susunan sel beta pancreas. Pengujian ini kemudian dilanjutkan pada hewan uji yang berbeda dengan metode yang sama. Hewan uji yang digunakan selanjutnya adalah mencit. Ekstrak air dengan dosis 1g/kgBB diberikan secara peroral kepada 3 kelompok hewan uji. Hasilnya, ekstrak daun mangga hanya mampu menurunkan kadar gula darah pada mencit normal dan pada mencit dengan induksi glukosa (Aderibigbe, et al., 2001).
	Pada pengujian lain, ekstrak etanol  ekstrak etanol dari daun mangga mampu memberikan efek antihiperglikemik pada tikus yang diinduksi STZ. Pada penelitian ini, tikus dimodelkan mengidap DM 1 dan DM 2. Pemodelan ini dibuat berdasarkan pemberian dosis STZ dan waktu pengujian yang berbeda. Pada induksi DM tipe 1, STZ diberikan secara intraperitoneal dengan dosis 65mg/kgBB. Pengujian kemudian dilakukan 7 hari setelah induksi dilakukan. Sedangkan pada DM tipe 2, STZ diberikan secara intraperitoneal dengan dosis 90mg/kgBB pada tikus yang berusia 48jam dan pengujian dilakukan pada 3 bulan setelahnya. Perbedaan dosis dan durasi kerja dari STZ ini menentukan derajat kerusakan sel β pancreas.	Comment by Microsoft Office User: Ini untuk DM tipe berapa?tdk dijellaskan masing2 induksinya apa untuk DM 1 dan dua
Dosis ekstrak yang diberikan adalah 250mg/kgBB.Dosis ekstrak yang diberikan adalah 250mg/kgBB. Pengumpulan sampel darah dikelompokkan menjadi tiga kondisi, yaitu saat keadaan puasa, saat pemberian ekstrak simultan dengan pemberian glukosa dan saat ekstrak diberikan 30 menit sebelum pemberian glukosa.  Hasilnya, ekstrak mampu menurunkan kadar gula darah pada mencit dengan DM 2 dan tidak pada mencit dengan DM 1ekstrak mampu menurunkan kadar gula darah pada tikus dengan model DM 2 dimana ekstrak diberikan secara simultan dengan pemberian glukosa  (Bhowmik, et al., 2009). 

Hasil penelitian ini tentunya menjadi penelitian pendukung dari penelitian yang dilakukan Aderibigbe (2001) sebelumnya. Sehingga ekstrak daun mangga dianggap tidak mampu memberikan efek antidiabetes pada DM tipe 2, yaitu DM yang terjadi akibat kerusakan sel beta pancreas.

Aktivitas Antidiabetes berdasarkan Usia Daun Mangga (Mangifera indica L.)
Pemilihan daun mangga berdasarkan usia pertumbuhan daunnya pun ternyata berpengaruh terhadap aktivitas farmakologinya. Mohammed & Rizvi (2017) melakukan pengujian efek antidiabetic dari ekstrak daun yang berusia muda dibandingkan dengan ekstrak daun yang berusia tua. Tikus sebagai hewan uji diinduksi dengan STZ dan diberikan ekstrak dengan dosis 400mg/kgBB. Pengamatan dilakukan selama 28 hari. Hasilnya menunjukkan bahwa ekstrak daun mangga yang masih berusia muda memiliki efektivitas yang lebih baik dibandingkan daun yang berusia tua (Mohammed & Rizvi, 2017). Hal ini selaras dengan pernyataan Nayak dan Subrata (2013) bahwa kadar mangiferin tertinggi ada pada daun muda (172 g/kg) dari pohon mangga dan Ramirez et.al (2016) bahwa kadar mangiferin tertinggi ada pada daun mangga yang masih muda atau pucuk daun.

Aktivitas Antidiabetes Ekstrak Daun dari Kultivar Mangga (Mangifera indica L.) di Indonesia 
Selain usia daun, kultivar dari pohon mangga pun dapat menunjukkan efek antidiabetic pada dosis yang berbeda-beda. Lebih dari 1000 kultivar mangga tersebar di seluruh dunia, termasuk Indonesia (Vega, et al., 2017). Beberapa kultivar mangga yang telah diteliti memiliki efek antidiabetes adalah kultivar cengkir, golek, gedong dan arumanis. Keempat jenis tersebut termasuk ke dalam kultivar mangga yang mudah dijumpai di Indonesia khususnya pulau Jawa. 
Pengujian antidiabetic dari daun mangga kultivar cengkir dilakukan terhadap mencit dengan induksi fruktosa 20% dan diberikan ekstrak daun mangga dengan 3 kelompok dosis yang berbeda, yaitu 105, 210 dan 420 mg/kgBB. Dari hasil pengujian ini didapatkan bahwa ekstrak daun mangga kultivar cengkir dengan dosis 105 mg/kgBB merupakan dosis optimal dalam penurunan kadar gula darah mencit (Permatasari, et al., 2018). 
[bookmark: _GoBack]Berbeda dengan cengkir, daun mangga kultivar golek memberikan efek antidiabetes yang optimal pada dosis 36,75 mg/bb BB mencit terhadap mencit yang diinduksi aloksan (Emelda, et al., 2015). Sedangkan pada ekstrak daun mangga gedong, dosis 600mg/200g pada mencit memiliki aktivitas antidiabetic yang tidak kalah dengan 9 mg/200g metformin karena ekstrak mampu menurunkan 54,64% dari kadar gula darah mencit dan metformin mampu menurunkan 59,49% dari kadar gula darah mencit (Aqyun, et al., 2018). 
Untuk ekstrak daun mangga kultivar arumanis, pengujian dilakukan terhadap mencit yang diinduksi glukosa. Ekstrak daun mangga diperoleh dari proses ekstraksi panas yaitu soxhletasi. Dosis ekstrak yang diberikan adalah 2,1 mg/20g BB mencit, 4,2 mg/20gBB mencit dan 8,4 mg/20gBB mencit. Dari hasil pengujian didapatkn dosis efektif ekstrak daun mangga kultivar arumanis sebagai antidiabetes adalaha 8,4 mg/20gBB mencit karena mampu menurunkan kadar gula darah hingga 104,4 mg/dl sedangkan 2 dosis lainnya hanya mampu menurunkan kadar gula darah hingga 126,6 mg/dl dan 122 mg/dl.  Dari pengujian ini membuktikan bahwa peningkatan dosis berpengaruh terdahap peningkatan efek antidiabetes yang dihasilkan (Syah, et al., 2015). 
	
Simpulan
Ekstrak daun mangga (Mangifera indica L.) memiliki aktivitas hipoglikemik yang cukup baik terhadap tikus ataupun mencit yang diinduksi diabetes mellitus tipe 21. Dari hasil beberapa penelitian dapat disimpulkan bahwa ekstrak daun mangga belum mampu menurunkan kadar gula darah pada DM tipe 1 sehingga diduga bahwa aktivitas ekstrak daun mangga (Mangifera indica L.) bukan pada sel pancreas namun pada kemampuannya menyerap glukosa yang berlebih dalam darah2. Namun tentunya harus dilakukan penelitian lebih lanjut untuk dapat memastikan mekanisme antidiabetic dari ekstrak daun mangga. 
Beberapa metode induksi dan ekstraksi dapat dipilih dalam melakukan uji aktivitas antidiabetik dari daun mangga ini. Metode induksi yang dilakukan dapat berupa induksi glukosa, induksi aloksan maupun induksi streptozotocin.  Berdasarkan literature review, mangiferin, sebagai senyawa yang bertanggung jawab terhadap aktivitas farmakologi ekstrak daun mangga, bukan merupakan senyawa yang termolabil sehingga dalam proses esktraksinya dapat dilakukan dengan cara panas ataupun dingin. Metode ekstraksinya pun dapat dilakukan melalui cara panas ataupun dingin karena dari hasil penelitian sebelumnya, ekstrak dari proses ekstraksi panas atau dingin masih sama-sama memberikan efek antidiabetic.
Berdasarkan literature review ini, daun mangga yang berusia muda memiliki aktivitas yang lebih baik dibandingkan dengan daun yang sudah tua serta setiap kultivar mangga memiliki dosis efektif dan kekuatan aktivitas yang berbeda-beda. Sehingga diperlukan penelitian lebih lanjut mengenai kultivar mangga mana yang memiliki efek antidiabetik yang paling baik. 
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