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ABSTRAK
Pendahuluan: Pemberian diet tinggi lemak tinggi fruktosa (TLTF) akan menyebabkan obesitas yang akan
memicu terbentuknya radikal bebas, dan akhirnya menginduksi terjadinya kerusakan ada sel f pankreas dan
perubahan morfologi islet Langerhans. Daun sirsak memiliki aktivitas antioksidan sebagai pertahanan terhadap
radikal bebas. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui efek ekstrak air daun sirsak (EADS) terhadap jumlah
apoptosis sel B, dan perubahan morfologi (struktur, bentuk, ukuran) islet Langerhans pankreas tikus dengan
induksi TLTF.
Metode: Diberikan induksi diet TLTF dan EADS selama 10 minggu pada hewan coba yang dibagi menjadi 5
kelompok secara in vivo, yaitu kelompok normal (KN), kelompok positif (KP) dan EADS dosis | (100 mg/kgBB),
I1 (200 mg/kgBB) dan 111 (400 mg/kgBB) (n=6 ekor). Dilakukan pengambilan sediaan organ pankreas dengan
pengecatan Hematoxylin Eosin untuk mengetahui jumlah apoptosis sel B, dan perubahan morfologi islet
Langerhans, lalu diamati dengan mikroskop dotSlide dengan perbesaran 200x. Analisa statistik menggunakan
One Way ANOVA dan uji LSD (p<0,05).
Hasil: Pemberian EADS dosis Il dan 111 secara signifikan menurunkan jumlah apoptosis sel p pankreas sekitar
22% dan 30% dibandingkan kontrol positif (p<0,05), sedangkan pada perubahan struktur islet Langerhans secara
signifikan dapat menurunkan sekitar 17% dan 24% (p<0,05), dan pada perubahan bentuk islet Langerhans secara
signifikan dapat meningkatkan sekitar 80% dan 95% (p<0,05). Pemberian EADS dosis I, Il dan Il secara
signifikan meningkatkan luas ukuran sekitar 57%, 47%, dan 62% dibandingkan kontrol positif (p<0,05).
Simpulan: Pemberian EADS dosis Il dapat menurunkan jumlah apoptosis sel B pankreas, menghambat
perubahan struktur, dan meningkatkan perbaikan perubahan bentuk. Sedangkan EADS dosis | dapat
meningkatkan luas ukuran islet Langerhans.
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ABSTRACT
Background: The administration of high fat high and fructose diet will cause obesity which will induce the
formation of free radicals, and ultimately induce damage to pancreatic  cells and changes in the morphology
Langerhans islet. Soursop leaves have antioxidant activity as a scavanger of free radicals. This study aimed to
determine the effect of soursop leaf water extract (SLWE) on the number of B cell apoptosis, and morphology
changes (structure, shape, size) of pancreatic islet of Langerhans by high fat high and fructose induction.
Method: Dietary induction of high fat high and fructose and EADS for 10 weeks in experimental animals which
were divided into 5 groups in vivo, namely the normal group (KN), the positive group (KP) and the soursop leaf
water extract group (SLWE) dose | (100 mg / kgBB), 11 (200 mg / kgBB) and 111 (400 mg / kgBB) (n = 6 heads).
Pancreatic organs preparations were taken with Hematoxylin Eosin staining to determine the number of  cells
apoptosis, and changes in the morphology of Langerhans islets, then observed with a dotSlide microscope with
200x magnification. Statistical analysis using One Way ANOVA and LSD test (p<0.05).
Results: The administration of EADS doses Il and Il significantly reduced the number of pancreatic B cell
apoptosis by about 22% and 30% compared to positive controls (p<0.05), while changes in Langerhans islets
stucture significantly decrease about 17% and 24% (p<0.05), and changes in the shape of the islet of Langerhans
significantly can increase about 80% and 95% (p <0.05). Administration of SLWE doses I, Il and 111 significantly
increased the size of the area by about 57%, 47%, and 62% compared to positive controls (p<0.05).
Conclusion: Administration a SLWE dose 1l can reduce the amount of pancreatic B cell apoptosis, inhibit
structural changes, and increase repair of changes in shape. While SLWE dose | can increase the size area of the
islet of Langerhans.
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PENDAHULUAN

Obesitas menjadi salah satu  faktor
peningkatan risiko terjadinya diabetes melitus tipe 21,
Prevalensi obesitas di seluruh dunia semakin
meningkat sejak tahun 1975 hingga 2016. Pada tahun
2016, lebih dari 1,9 miliar orang dewasa usia diatas
18 tahun mengalami overweight dan lebih dari 650
juta di antaranya mengalami obesitas®. Obesitas
merupakan kelainan metabolik yang ditandai dengan
adanya akumulasi lemak secara abnormal di jaringan
sub kutan dan jaringan viseral. Akumulasi abnormal
lemak tersebut menyebabkan peningkatan dari Free
Fatty Acid (FFA), menganggu kerja insulin,
menginduksi down regulation receptor, dan
akumulasi lipid intraseluler yang dapat mengubah
ekspresi adiposit dan mekanisme aksi insulin,
sehingga dapat menimbulkan kegagalan up take
glukosa, dan peningkatan lipolisis.® Akibat adanya
akumulasi  kronis FFA di intestinal akan
menyebabkan terjadinya dishiosis mitokondria,
sehingga meningkatkan produksi dari radikal bebas
dan menurunkan jumlah antioksidan.*

Efek akut dari peningkatan asam lemak
terhadap sekresi insulin dalam waktu lebih dari 48
jam dapat menyebabkan gangguan dalam respon sel
B terhadap glukosa.! Kondisi sekresi insulin yang
gagal mengkompensasi resistensi insulin dapat
menyebabkan disfungsi pankreas yang
mengakibatkan resistensi insulin. Resistensi insulin
pada pankreas menyebabkan proses kompensasi
terhadap kebutuhan insulin yang meningkat pada sel
[ seperti hiperplasi dan hipersekresi, sehingga sel
pankreas menjadi kurang sensitif dalam mensekresi
insulin ® Diabetes melitus tipe 2 terjadi akibat adanya
penurunan dari sensitivitas insulin. Pada kondisi
tersebut, sel B pankreas masih bisa memproduksi dan
mensekresi insulin, namun terjadi penurunan dan
keterlambatan pada jumlahnya.® Kelainan pada sel B
pankreas akan berpengaruh pada berkurangnya
sekresi insulin, sehingga gagal mengkompensasi
resistensi insulin. Apabila kerusakan ini tidak
ditangani dengan baik, maka akan berlanjut menjadi
kerusakan progresif.’

Pengobatan anti hiperglikemia yang banyak
digunakan sebagai terapi lini pertama diabetes
melitus tipe 2 adalah metformin.2 Metformin juga
digunakan sebagai anti obesitas. Metformin bekerja
dengan menghambat proses glukoneogenesis hepatik,
memperlambat absorbsi glukosa, dan meningkatkan
ambilan glukosa di perifer, sehingga akan
meningkatkan insulin-mediated glukose uptake di
jaringan perifer. Namun penggunaan metformin
dalam jangka panjang memiliki efek samping
khususnya pada intestinal seperti mual, muntah,
diare, dan nyeri abdomen.®

Beberapa penelitian berhasil melakukan
pencarian obat alternatif dari herbal yang memiliki
efek samping minimal dan harganya murah serta
mudah didapat.'® Daun sirsak (Annona muricata L.)
merupakan tanaman yang memiliki kandungan
senyawa aktif seperti alkaloid, acetogenin, terpenoid,
flavonoid, senyawa fenol, tannin, dan saponin yang
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dapat menstabilkan kadar gula darah dalam kisaran
normal dan dapat digunakan sebagai salah satu solusi
obat herbal diabetes alami dengan cara mencegah
kerusakan sel B pankreas akibat stress oksidatif.*
Menurut penelitian Damayanti et al 2019, pemberian
daun sirsak secara signifikan mampu menurunkan
stress oksidatif dengan menstimulasi  sintesis
antioksidan sebagai pertahanan terhadap radikal
bebas dan meangaktifkan FoxOl1 dalam nukleus
sehingga dapat meningkatkan sekresi insulin tanpa
meningkatkan proliferasi sel pankreas.'? Oleh karena
itu, penelitian ini bertujuan untuk membuktikan
pengaruh pemberian ekstrak air daun sirsak terhadap
jumlah apoptosis sel B pankreas dan perubahan
morfologi islet Langerhans dengan diet tinggi lemak
dan tinggi fruktosa.

METODE PENELITIAN
Desain, Tempat dan Waktu Penelitian

Penelitian ~ ini  merupakan  penelitian
eksperimental murni menggunakan desain penelitian
post test control group only untuk mengetahui
perubahan histologi islet Langerhans pankreas tikus.
Penelitian ini dilakukan di Laboratorium Patologi
Anatomi  Fakultas  Kedokteran  Universitas
Brawijaya, pada bulan Juni-September 2021.

Perlakuan Hewan Coba

Penelitian ini menggunakan tikus wistar putih
(Rattus novergicus) yang dilakukan pada penelitian
Dini Sri Damayanti et al., 2020. Proses pemeliharaan
dan aklimatisasi selama 2 minggu di laboratorium PA
FK UB. Setelah proses aklimatisasi, dilakukan
pemberian induksi dengan diet tinggi lemak tinggi
fruktosa (TLTF) dan ekstrak air daun sirsak (EADS)
secara bersamaan selama 70 hari pada hewan coba
tikus, dengan jumlah 30 ekor tikus yang dibagi secara
acak dalam 5 kelompok.?? Lima kelompok tersebut
adalah kelompok kontrol normal (KN) vyaitu
kelompok yang tidak diberikan induksi diet TLTF
dan EADS (n=6), kontrol positif (KP) yaitu
kelompok dengan pemberian induksi diet TLTF
tetapi tanpa induksi EADS (n=6), kelompok
perlakuan 1 (P1) yaitu kelompok dengan pemberian
induksi diet TLTF dan EADS dosis 100 mg/KgBB
(n=6), kelompok perlakuan 2 (P2) yaitu kelompok
dengan pemberian induksi diet TLTF dan EADS
dosis 200 mg/KgBB (n=6), dan kelompok perlakuan
3 (P3) yaitu kelompok dengan pemberian induksi diet
TLTF dan EADS dosis 400 mg/KgBB (n=6).
Selanjutnya pada akhir perlakuan di hari ke 70 hewan
coba tikus dikorbankan untuk dilakukan pembedahan
diambil organ pankreasnya. Organ pankreas tikus
diblok parafin hingga terdapat 30 sampel pankreas
tikus yang akan dilakukan preparasi histologi dengan
pewarnaan hemtoksilin eosin. Hewan coba tersebut
adalah tikus jantan wistar putih (Rattus novergicus),
berat 150-250 gram, usia 8-10 minggu, dalam kondisi
sehat dan tidak cacat.



Pembuatan Preparat Histologi Pankreas dengan
Pewarnaan Hematoxylin Eosin (HE)

Organ pankreas yang masih dalam bentuk
parafin blok dipotong dengan mikrotom ketebalan 4
pm. Kemudian preparat dideparafinisasi dengan
dimasukkan ke larutan xylol selama +3 menit. Setelah
itu, preparat direhidrasi dengan dimasukkan kedalam
larutan alkohol 80%, 90% dan 100% selama masing-
masing sekitar 2 menit. Kemudian dibilas
menggunakan air mengalir selama +3 menit.
Kemudian dilakukan pewarnaan | yaitu preparat
dimasukkan pada larutan hematoksilin selama 7
menit. Setelah itu, preparat dideferensiasi dengan
dimasukkan larutan HCL 0,6%. Kemudian pada
tahap blueing, preparat dimasukkan pada larutan
lithium carbonat 0,5%. Setelah itu, dilakukan
pewarnaan Il dengan pemberian eosin. Selanjutnya
preparat didehidrasi menggunakan alkohol 80%, 90%
dan 100%. Terakhir, tahap mounting yaitu preparat
diberi entellan dan ditutup dengan cover glass.*?

Penghitungan Jumlah Apoptosis Sel p Pankreas
Preparat pankreas yang telah dilakukan
pewarnaan HE kemudian dilakukan penghitungan
apoptosis sel B pankreas menggunakan mikroskop
Dot Slide dengan perbesaran lensa okuler 200x pada
10 lapang pandang untuk setiap sampel preparat.
Penghitungan jumlah apoptosis sel B pankreas
dilakukan secara manual dengan bantuan aplikasi
Image J dan diamati oleh 3 orang pengamat dengan
metode blind. Kemudian hasil perhitungan 3
pengamat yang berbeda dirata-rata  untuk
mendapatkan jumlah hasilnya. Apoptosis sel B
pankreas ditandai dengan adanya inti sel mengalami
piknotik/inti sel mengecil atau menyusut dan sel
apoptosis muncul sebagai massa bulat/oval dengan
sitoplasma eosinofilik gelap serta fragmen inti
kromatin padat.** Perhitungan apoptosis sel P
pankreas dengan rumus proporsi yaitu (%) = = x

b
100%.
Keterangan:
a = Jumlah sel B apoptosis dalam 1 lapang pandang
b = Jumlah keseluruhan sel § dalam 1 lapang pandang

Perubahan Morfologi Islet Langerhans (struktur,
bentuk, ukuran)

Preparat pankreas yang telah dilakukan
pewarnaan HE dilakukan pengamatan yaitu struktur,
bentuk, dan ukuran menggunakan mikroskop Dot
Slide dengan perbesaran lensa okuler 200x pada 10
lapang pandang, kemudian dilakukan pengamatan
secara manual pada struktur dengan melihat apakah
terdapat vakuolisasi, sel leukosit, dan integritas
susunan sela tau celah sel. Lalu pengamatan bentuk
dengan melihat bentuk islet Langerhans yang normal
bulat/oval. Kemudian pengamatan ukuran dengan
mengukur luas area islet Langerhans menggunakan
bantuan aplikasi Image J dengan satuan mikrometer
(um). Penelitian diamati oleh 3 orang pengamat
dengan metode blind, kemudian hasil perhitungan 3
pengamat yang berbeda dirata-rata  untuk
mendapatkan jumlah hasilnya. Untuk mengetahui
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perbedaan gambaran morfologi islet Langerhans
pada masing-masing perlakuan dibandingan dengan
kontrol negatif/kontrol normal.*®

Teknik Analisa Data

Data dinyatakan dalam bentuk rerata£SD.
Selanjutnya data dilakukan uji Saphiro Wilk untuk
mengetahui homogenitas dan normalitas data.
Setelah itu, dilakukan uji statistik Oneway ANOVA
untuk perbedaan antar kelompok dengan derajat
signifikansi p<0.05. Apabila terdapat signifikansi,
analisa dilanjutkan dengan uji least significance
different (LSD) untuk mengetahui perbandingan
masing-masing kelompok perlakuan. Analisa data
dilakukan menggunakan software statistik SPSS
(Statistical Product and Service Solution) versi 25.

HASIL DAN ANALISA DATA
Efek Ekstrak Air Daun Sirsak (EADS)
Terhadap Jumlah Apoptosis Sel g Pankreas Tikus
Model Obesitas

Induksi obesitas pada pemberian diet tinggi
lemak tinggi fruktosa (TLTF) meningkatkan secara
signifikan jumlah apoptosis sel p pankreas dengan
persentase sekitar 25% dibandingkan dengan kontrol
normal (p>0,05). Pemberian EADS dosis 200
mg/kgBB (P2) dan 400 mg/kgBB (P3) berbeda
signifikan menurunkan jumlah apoptosis sel p
pankreas dengan persentase sekitar 22% dan 30%
dibandingkan kontrol positif (p<0,05). Sedangkan
pada kelompok P1 dengan dosis 100 mg/kgBB tidak
berbeda signifikan dengan kontrol positif (p>0,05).
Pemberian EADS dosis 100 mg/kgBB (P1) berbeda
signifikan dengan kelompok P2 dan P3. Namun tidak
didapatkan perbedaan secara signifikan pada
kelompok P2 dan P3 dalam menurunkan jumlah
apoptosis sel B pankreas tikus, dengan efek paling
baik terdapat pada kelompok P2 dengan dosis 200
mg/kgBB. Efek perbedaan jumlah apoptosis sel
pankreas antar kelompok dapat dilihat pada Gambar
1 dan Gambar 5.

Efek Ekstrak Air Daun Sirsak (EADS) Terhadap
Perubahan Morfologi (Struktur, Bentuk, Ukuran)
Islet Langerhans Pankreas Tikus Model Obesitas

Pemberian diet tinggi lemak tinggi fruktosa
(TLTF) pada kondisi obesitas dapat meningkatkan
secara signifikan perubahan struktur abnormal islet
Langerhans pankreas dengan persentase sekitar 73%
dibandingkan kontrol normal (p<0,05). Pemberian
EADS dosis 200 mg/kgBB (P2) berbeda signifikan
menurunkan perubahan struktur islet Langerhans
pankreas tikus dengan persentase sekitar 17% dan
pada dosis 400 mg/kgBB (P3) berbeda signifikan
menurunkan sekitar 24% dibandingkan kontrol
positif (p<0,05). Pemberian EADS dosis 100
mg/kgBB (P1) berbeda signifikan dengan kelompok
P2 dan P3. Namun tidak didapatkan perbedaan secara
signifikan pada kelompok P2 dan P3 dalam
menurunkan perubahan struktur abnormal islet
Langerhans pankreas tikus, dengan efek paling baik
terdapat pada kelompok P2 dengan dosis 200



mg/kgBB. Efek perbedaan perubahan morfologi islet
Langerhans dapat dilihat pada Gambar 2 dan
Gambar 5.

Pemberian diet tinggi lemak tinggi fruktosa
(TLTF) pada kontrol positif secara signifikan
menurunkan jumlah bentuk normal bulat/oval islet
Langerhans pankreas tikus sekitar 42% dibandingkan
dengan kontrol normal (p<0,05). Pemberian EADS
dosis 200 mg/kgBB (P2) berbeda signifikan dalam
meningkatkan perbaikan perubahan bentuk normal
islet Langerhans pankreas tikus dengan persentase
sekitar 80% dan pada dosis 400 mg/kgBB (P3)
berbeda  signifikan  meningkatkan  perbaikan
perubahan bentuk normal sekitar 95% dibandingkan
dengan kontrol positif (p<0,05). Sedangkan
pemberian EADS dosis 100 mg/kgBB (P1) tidak
berbeda signifikan dalam meningkatkan perbaikan
perubahan bentuk islet Langerhans pankreas tikus
(p>0,05). Pemberian EADS dosis 100 mg/kgBB (P1)
berbeda signifikan dengan dosis P2 dan P3. Namun
tidak didapatkan perbedaan secara signifikan pada
kelompok P2 dan P3 dalam meningkatkan perbaikan
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Gambar 1. Histogram persentase jumlah apoptosis sel p
pankreas tikus model obesitas yang diberikan ekstrak
air daun sirsak.

Keterangan: huruf berbeda menunjukkan perbedaan
signifikan (p<0,05, LSD Test).

1
£09
20,8
% 0,7
2 0,6
§ 0,5
o 04
) 0,3
~ 0,2
0,1

0

>
-
c
[
m

Kelompok (n=6)

OKN EKP BP1 [@P2 @P3

Gambar 3. Histogram jumlah bentuk normal islet
Langerhans pankreas tikus model obesitas yang
diberikan ekstrak air daun sirsak.

Keterangan: huruf berbeda menunjukkan perbedaan
signifikan (p<0,05, LSD Test).

4

perubahan bentuk islet Langerhans pankreas tikus,
dengan efek paling baik terdapat pada kelompok P2
dengan dosis 200 mg/kgBB. Efek perbedaan
perubahan morfologi islet Langerhans dapat dilihat
pada Gambar 3 dan Gambar 6.

Pemberian diet tinggi lemak tinggi fruktosa
(TLTF) pada kondisi obesitas secara signifikan
menurunkan luas ukuran islet Langerhans pankreas
tikus sekitar 22% dibandingkan dengan kontrol
normal (p<0,05). Pemberian EADS dosis 100
mg/kgBB (P1), 200 mg/kgBB (P2) dan dosis 400
mg/kgBB (P3) berbeda signifikan meningkatkan luas
ukuran islet Langerhans pankreas tikus dengan
persentase sekitar 57%, 47%, dan 62% dibandingkan
kontrol positif (p<0,05). Pemberian EADS berbeda
signifikan antar dosis dalam meningkatkan luas
ukuran islet Langerhans pankreas tikus (p>0,05), efek
paling baik terdapat pada kelompok P3 dengan dosis
100 mg/kgBB. Walaupun secara statistik tidak
didapatkan perbedaan secara signifikan. Efek
perbedaan perubahan morfologi islet Langerhans
dapat dilihat pada Gambar 4 dan Gambar 6.
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Gambar 2. Histogram jumlah struktur abnormal islet
Langerhans pankreas tikus model obesitas yang
diberikan ekstrak air daun sirsak.

Keterangan: huruf berbeda menunjukkan perbedaan
signifikan (p<0,05, LSD Test).
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Gambar 4. Histogram ukuran luas area islet
Langerhans pankreas tikus model obesitas yang
diberikan ekstrak air daun sirsak.

Keterangan: huruf berbeda menunjukkan perbedaan
signifikan (p<0,05, LSD Test).



PEMBAHASAN
Efek Ekstrak Air Daun Sirsak Terhadap Jumlah
Jumlah Apoptosis Sel p Pankreas Tikus Model
Obesitas

Pemberian diet TLTF meningkatkan secara
signifikan meningkatkan jumlah apoptosis sel [
pankreas secara signifikan (p<0,05) dibandingkan
dengan kelompok normal (KN). Hal tersebut terjadi
karena adanya peningkatan absorbsi fruktosa dan
akumulasi asam lemak viseral salah satunya pada
pankreas, sehingga jaringan lemak pada sentral tubuh
menghasilkan Free Fatty Acid (FFA) secara berlebih,
dan mengakibatkan peningkatan dari FFA menuju
hepar melalui drainase vena porta, kemudian akan
dipecah menjadi trigliserida (TG).%® Dalam kondisi
kronis, adanya resitensi insulin menyebabkan FFA di
lumen meningkat menuju sirkulasi, kemudian ke
pankreas. Selain itu, resistensi insulin mengakibatkan
gangguan signaling insulin pada sel B pankreas yang

. Gambar 5. Gambaran histopatologi
apoptosis sel B dan struktur
abnormal islet langerhans pankreas
tikus obesitas (HE, 200x).
(A) Kontrol normal, (B) Kontrol positif,
C ,\«' % (C) EADS-100 mg/kgBB, (D) EADS-
200 mg/kgBB, (E) EADS-400
mg/kgBB. (Panah hitam) inti sel B
pankreas normal. (Panah hijau) inti sel B
piknotik (Panah biru) sel leukosit,
(Panah kuning) vakuolisasi, (Panah
merah) celah antar sel.

Gambar 6. Gambaran histopatologi
bentuk dan ukuran (luas area) islet
langerhans pankreas tikus obesitas
(HE, 200x).

(A) Kontrol normal, (B) Kontrol positif,
(C) EADS-100 mg/kgBB, (D) EADS-
200 mg/kgBB, (E) EADS-400
mg/kgBB. (Bulat/Oval) gambar A, D,
dan E, (Poligonal) gambar B dan C.

dapat menyebabkan kegagalan dari uptake glukosa,
sehingga ambilan glukosa oleh sel menurun. Kondisi
tersebut akan mengaktivasi c-Jun Kinase dan aktivasi
dari FoxO1 di nukleus.'” Aktivasi FoxO1 di nukleus
dipicu oleh kondisi hiperglikemi dan tingginya
radikal bebas akibat efek glukolipotoksik sel P
pankreas. Aktivasi tersebut akan menginduksi
apoptosis sel B beta pankreas dengan mekanisme
menghambat ikatan FoxA2 pada gen PDX1. Aktivasi
dari gen apoptosis menyebabkan penurunan jumlah
sel B pankreas, sehingga kondisi sekresi insulin juga
menurun.*®

Peningkatan ROS akibat ketidakseimbangan
antara radikal bebas dengan antioksidan dapat
memicu terbentuknya lipid teroksidasi atau Advanced
Glycation End-products (AGEs). Terbentuknya
AGEs tersebut dapat merusak struktur protein, DNA,
dan sitoskeleton dalam sel serta membran sel B,
sehingga menyebabkan terjadinya kematian sel



apoptosis.!® Mekanisme jalur ekstrinsik apoptosis
melibatkan interaksi yang diperantai oleh reseptor
transmembran yaitu TNF-o. reseptor dan FasL
reseptor. Reseptor tersebut akan mengaktivasi
caspase-8, caspase-6, dan caspase-3, sehingga akan
terbentuk  apoptotic  body. Sedangkan pada
mekanisme jalur intrinsik apoptosis melibatkan
sinyal intraseluler yang bertindak langsung pada
target sel ditandai dengan terjadi kerusakan membran
mitokondria sehingga terjadi kebocoraan sel dan
terjadi pelepasan sitokrom C, kemudian akan
mengaktivasi caspase-9, caspase-8 dan caspase-3,
sehingga akan terbentuk apoptotic body.?

Pemberian ekstrak air daun sirsak (EADS)
dosis 200 mg/kgBB (P2) dan 400 mg/kgBB (P3)
secara signifikan (p<0,05) menurunkan jumlah
apoptosis sel P pankreas dibandingkan dengan
kontrol positif (KP). Hal ini disebabkan karena
adanya senyawa aktif daun sirsak yang memiliki
potensi sebagai antioksidan dan antidiabetik.
Kandungan senyawa aktif alkaloid dan flavonoid
sebagai antioksidan mampu menghambat kerusakan
sel beta pankreas, sehingga sel beta pankreas yang
tersisa masih tetap berfungsi. Selain itu, antioksidan
juga mampu melindungi sejumlah sel B yang masih
normal, sehingga sangat memungkinkan terjadinya
regenerasi sel B melalui pembentukan pulau baru
dengan cara proliferasi dan diferensiasi endokrin dari
sel-sel ductal dan ductular.?! Selain itu, efek dari
antioksidan mampu mereduksi radikal bebas dengan
mekanisme radical scavenging yang dapat
mengurangi stress oksidatif. Mekanisme Kkerja
antioksidan dengan cara menghambat reaksi inisiasi
pada reaksi oksidasi lemak dengan cara menyerap dan
menetralisir radikal bebas atau mendekomposisi
peroksida.?? Jenis radikal bebas yang paling banyak
terbentuk di dalam tubuh adalah superoksida, yang
nantinya akan diubah menjadi hidrogen peroksida
(H202). Kemudian, hidrogen akan diubah menjadi
radikal hidroksil (*OH) dalam tahap propagasi.
Radikal hidrosil tersebut menyebabkan terjadinya
peroksidasi lemak pada membran sel, sehingga sel
mengalami kerusakan. Proses netralisir radikal bebas
dilakukan dengan cara memberikan satu elektronnya
sehingga senyawa akan menjadi lebih stabil yaitu
pada H20: menjadi H.O dan 0.2 Berdasarkan
penjelasan diatas, senyawa aktif daun sirsak sebagai
antioksidan dapat menghambat produksi radikal
bebas, sehingga memperbaiki sensitifitas reseptor
insulin dan signaling insulin di sel B pakreas. Hal
tersebut menyebabkan FoxO1 dari nukleus kembali
ke sitoplasma, sehingga FoxO1 di sitoplasma sel
pankreas kembali meningkat dan dapat memicu
terjadinya proliferasi sel g pankreas.

Senyawa flavonoid pada daun sirsak memiliki
aktivitas sebagai antidiabetik. Senyawa flavonoid
tersebut bekerja melalui mekanisme regenerasi sel
pankreas sehingga merangsang sekresi insulin dan
terjadi penurunan kadar glukosa darah.?* Selain itu,
juga melalui mekanisme penghambatan pada
aktivitas o-amilase dan aktivitas a-glukosidase.?
Inhibisi Kkerja pada enzim tersebut dengan cara
mereduksi dan memperlambat absorbsi glukosa pada
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intestinal, sehingga dapat mengurangi peningkatan
kadar glukosa darah postprandial dan penundaan
penyerapan glukosa.?

Pemberian ekstrak air daun sirsak (EADS)
dosis 100 mg/kgBB (P1) tidak berbeda signifikan
(p>0,05) dengan kontrol positif dalam menurunkan
jumlah apoptosis sel p pankreas. Hal ini diduga
karena pemberian dosis ekstrak daun sirsak yang
masih rendah sehingga dapat mempengaruhi
mekanisme kerja dari senyawa aktif tersebut dalam
memberikan efek mengambat apoptosis sel B
pankreas. Keadaan ini dipicu oleh kondisi
hiperglikemia kronis yang menyebabkan terjadinya
penurunan perbaikan sel B pankreas. Selain itu, sel §
pankreas juga memiliki risiko paling tinggi pada
kerusakan oksidatif, dan meningkatkan terjadinya
sensitifitas kematian sel. Hal ini disebabkan karena
sel B pankreas memiliki kadar enzim antioksidan
yang relatif lebih rendah dibandingkan dengan sel-sel
lainnya.?’

Efek Ekstrak Air Daun Sirsak (EADS) Terhadap
Perubahan Morfologi (Struktur, Bentuk, Ukuran)
Islet Langerhans Pankreas Tikus Model Obesitas

Pemberian ekstrak air daun sirsak (EADS)
pada kelompok P2 dan P3 dengan dosis 200
mg/kgBB dan 400 mg/kgBB dapat menghambat
perubahan struktur islet Langerhans pankreas tikus
model obesitas secara signifikan (p<0,05). Hal ini
disebabkan karena adanya senyawa flavonoid pada
daun sirsak yang memiliki aktivitas sebagai
antioksidan. Mekanisme kerja flavonoid sebagai
antioksidan dengan cara menghambat reaksi lanjutan
dari ROS dan RNS melalui penghambatan enzim dan
mengikat reseptor yang berperan dalam pembentukan
radikal bebas, serta meningkatkan terbentuknya
antioksidan endogen seperti GPx, SOD, dan
Katalase.?® Pada daun sirsak juga terdapat aktivitas
antiinflamasi  yang diperankan oleh senyawa
flavonoid. Mekanisme flavonoid sebagai
antiinflamasi yaitu dengan menghambat aktivitas
nuclear factor-kappa B (NF-kB), kemudian akan
menghambat adhesi monosit dan proses inflamasi
yang lebih lanjut. Efek antiinflamasi juga digunakan
untuk melawan peradangan akut dan kronis dengan
menekan mediator inflamasi COX-1 dan COX-2.
Selain itu, menghambat terbentuknya sitokin
proinflamasi seperti TNF-o, IL-6, IL-1B dan
interferon-y, sehingga dapat membantu
mengembalikan integritas susunan sel dan menambah
viabilitas dari suatu sel.?®> Semakin baik perbaikan
struktur islet Langerhans diduga karena senyawa
flavonoid sebagai antioksidan.®® Adanya vakuolisasi
pada struktur islet Langerhans diduga disebabkan
oleh tahapan awal dari apoptosis akibat dari
peningkatan stress oksidatif yang didapat dari
tingginya aktivitas retikulum endoplasma pada sel
pankreas sebagai tanda terjadinya resistensi insulin.3!

Pemberian ekstrak air daun sirsak (EADS)
berbeda signifikan dalam meningkatkan perbaikan
perubahan bentuk islet Langerhans pada kelompok
P2 dan P3 dibandingkan dengan kontrol positif
(p<0,05). Daun sirsak memiliki aktivitas sebagai



antihiperglikemia ~ dengan  mekanisme  kerja
menghambat aktivasi dari radikal bebas yaitu pada
kandungan fenolik seperti flavonoid dan alkaloid.
Selain itu, dari kandungan senyawa aktif polifenol
juga mengurangi stress oksidatif serta dapat
meningkatkan produksi enzim katalase yang nantinya
akan memecah hidrogen peroksida menjadi oksigen
dan air yang tidak berbahaya untuk pertumbuhan
sel.®? Pada beberapa penelitian disebutkan bahwa
histologi pankreas pada tikus yang diinduksi daun
sirsak menunjukkan perbaikan pada islet Langerhans
seperti adanya regenerasi ke bentuk normal
bulat/oval, meskipun masih ditemukan beberapa
bagian islet Langerhans yang mengalami degenerasi.
33

Pemberian ekstrak air daun sirsak (EADS)
dosis 100 mg/kgBB, 200 mg/kgBB, dan 400
mg/kgBB  memiliki  hasil  signifikan dalam
meningkatkan luas ukuran islet Langerhans pankreas
tikus dibandingkan kontrol positif (p<0,05). Hal
tersebut berhubungan dengan zat aktif flavonoid yang
berperan sebagai antioksidan dan antidiabetes dengan
mekanisme regenerasi sel dengan bertambahnya
ukuran atau perluasan dari islet Langerhans.* Selain
itu, flavonoid juga dapat meningkatkan produksi
insulin yang dihasilkan oleh sel B pankreas dengan
merubah mekanisme Ca?* sehingga menunjukkan
perbaikan seperti mulai terlihat batas dari area islet
Langerhans, serta adanya pertautan antara islet
Langerhans dengan sel-sel asinar. Hal ini diduga
karena pengaruh dari meningkatnya jumlah senyawa
bioaktif seiring dengan meningkatnya jumlah dosis.*
Beberapa penelitian mengatakan bahwa senyawa
aktif dari flavonoid salah satunya adalah quercetine
bekerja sebagai scavenger, sehingga dapat
menurunkan radikal bebas.®* Dalam penelitian lain
disebutkan bahwa pemberian ekstrak air daun sirsak
dengan dosis 400 mg/kgBB dapat menyebabkan
ukuran islet Langerhans kembali membesar.®

KESIMPULAN
Berdasarkan hasil penelitian dan pembahasan
dapat disimpulkan bahwa:

1. Pemberian EADS dosis 200 mg/kgBB dan 400
mg/kgBB secara signifikan menurunkan jumlah
apoptosis sel B pankreas, menghambat
kerusakan perubahan struktur, dan
meningkatkan perbaikan perubahan bentuk islet
Langerhans pankreas tikus model obesitas
dengan dosis paling baik terdapat pada dosis
200 mg/kgBB.

2. Pemberian EADS dosis 100 mg/kgBB, 200
mg/kgBB dan 400 mg/kgBB secara signifikan
meningkatkan luas ukuran islet Langerhans
pankreas tikus model obesitas dengan dosis
paling baik terdapat pada dosis 100 mg/kgBB.

SARAN
Berdasarkan penelitian yang telah dilakukan,
maka saran dapat disarankan bahwa:
1. Melakukan penelitian lebih lanjut dengan
metode in silico untuk mengetahui mekanisme
kerja aktif dalam herbal yang diuji.
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2. Melakukan penelitian lebih lanjut dengan
mengukur kadar glukosa darah pada sebelum
dan sesudah diberikan induksi TLTF.
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