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ABSTRAK

Daun Moringa oleifera mengandung zat-zat bioaktif yang memperbaiki dan merangsang sel β pankreas untuk mensekresi 
insulin yang mengatur kadar gula darah. Kelangsungan hidup dan fungsi sel β pankreas memerlukan matriks ekstraseluler 
(ECM) yaitu fibronektin, laminin dan kolagen. Apakah kadar gula dan kolagen ECM yang mungkin terpengaruh 
streptozotocin yang merusak sel β pankreas diteliti pada diabetes eksperimental yang diberi perlakukan  M.oleifera. Studi 
ini menggunakan 24 tikus. Kadar gula darah diukur sebelum dan sesudah induksi streptozotocin 2 hari yang berdampak 
hiperglikemi, sesudah itu tikus dibagi menjadi 4 kelompok yang terdiri dua grup kontrol yang diterminasi pada hari 0 dan 
21 hiperglikemi, dan dua kelompok diperlakukan dengan ekstrak daun M.oleifera dosis 250 dan 500mg/kg BB/hari selama 
21 hari. Data dianalisis dengan statistik parametrik dan non-parametrik. Taraf kemaknaan p<0,05. Kadar gula menurun 
pada masing-masing kelompok perlakukan dosis 250 dan 500mg/BB/kg BB/hari (p=0,000). Kadar gula menjadi normal 
pada kelompok perlakuan dosis 500mg/kg BB/hari. Ketebalan kolagen ECM pulau Langerhans pankreas tetap normal di 
semua kelompok penelitian. Ekstrak daun M.oleifera dosis 500 mg/kg BB/hari adalah dosis efektif untuk menormalkan  
kadar gula darah pada diabetes eksperimental.

Kata Kunci: Diabetes melitus, kadar gula darah, ketebalan kolagen ECM, Moringa oleifera, Streptozotocin,  sel β pankreas

ABSTRACT

Moringa oleifera leaves contain bioactive substances which regenerate and stimulate β cell pancreas for secreting insulin 
which regulates blood glucose levels. Survival and function of β cells need extra cellular matrix (ECM) namely fibronectin, 
laminin and collagen. Whether glucose level or ECM collagen which might be affected by streptozotocin harming β cell of 
pancreas was studied in experimental diabetes treated with M.oleifera. This study used 24 rats. Blood glucose was 
measured before and after 2 days of streptozotocin induction confirming hyperglycemias, subsequently the rats were 
divided into 4 groups in which two control groups were terminated on day 0 and day 21 hyperglycemias, and two groups 
treated with M.oleifera leaf extract in dose of 250 and 500mg/kgBW/day for 21 days. Parametric and non parametric 
statistical analyses were used. Significance level is p<0,05. Glucose levels declined in groups treated with dose of 250 and 
500mg/kgbw/day. Glucose levels were normal in those received dose of 500mg/kgbw/day. Collagen thickness of ECM 
langerhans island pancreas remained normal in all observed groups. M.oleifera leaf extract in dose of 500mg/kgbw/day is 
the effective dose for normalizing blood glucose levels in diabetic experiment.

Keywords: β cells pancreas, blood sugar levels, diabetes mellitus, Moringa oleifera, Streptozotocin, thickness of collagen 
ECM
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PENDAHULUAN etanol daun kelor mempunyai kandungan kimia antara lain  
flavanoids, tannin, anthraquinone, cardiac glycosides Perkiraan prevalensi DM di seluruh dunia pada dewasa  alkaloids, triterpenoids, saponins, and reducing sugars (9).(usia 20-79 tahun) sebanyak 6,4% atau 285 juta orang 
Komponen bioaktif Moringa oleifera (MO) pada daun pada tahun 2010 dan akan meningkat menjadi 7,7% atau 

 a d a l a h  4 - ( a l p h a - l - r h a m n o p y r a n o s y l o x y ) -439 juta orang pada 2030. Indonesia menempati urutan 
benzylglucosinolate, quercetin-3-O-glucoside, quercetin-ke-9 dalam estimasi epidemiologi DM dunia pada tahun 
3-O-(6''-malonyl-glucoside) dan yang lebih rendah ialah 2010 dengan 7 juta kasus dan akan naik menjadi peringkat 
kaempferol-3-O-glucoside, dan kaempferol-3-O-(6''-ke-6 pada tahun 2030 dengan 12 juta kasus (1).
malonyl-glucoside),  3-caffeoylquinic acid,  5-

  Penegakan diagnosis diabetes melitus dapatdilakukan jika caffeoylquinic acid (10). Ekstrak daun kelor dapat 
kadar gula darah sewaktu mencapai ≥200mg/dL atau gula menurunkan kadar gula darah meningkatkan kadar 

 darah puasa ≥ 126mg/dL yang disertai gejala khas antioksidan dalam jaringan pankreas dan secara signifikan 
(poliuria, polidipsia, polifagia) dan berat badan menurun memulihkan kerusakan histoarsitektural pada islet 

 tanpa sebab yang jelas (2). Kadar gula darah yang tinggi pankreas (9,11,12). Penelitian ini bertujuan membuktikan 
dan berlangsung lama dapat menimbulkan komplikasi kadar gula darah dan ketebalan kolagen pada ECM sel β 
yaitu perubahan morfologik di arteri (aterosklerosis), pulau Langerhans pankreas akibat pemberian ekstrak 
membran basal pembuluh darah (mikroangiopati), ginjal etanol daun Moringa oleifera pada tikus Sprague-dawley 
(nefropati diabetes), retina (retinopati), saraf (neuropati) yang diinduksi streptozotocin
dan jaringan lain (3).

Hiperglikemia yang terus menerus menyebabkan METODE
peningkatan produksi reactive oxygen species (ROS) di Jenis dan Rancangan Penelitian
semua jaringan dari autooksidasi glukosa dan glikosilasi 

Penelitian yang dilakukan adalah jenis penelitian protein. Kadar enzim antioksidan sangat mempengaruhi 
eksperimental dengan kelompok perlakuan diberi ekstrak kerentanan berbagai jaringan pada stres oksidatif dan 
etanol daun MO peroral dengan dosis 250 dan 500mg/kg dikaitkan dengan perkembangan komplikasi dalam 

 BB/hari. Rancangan penelitian menggunakan rancangan diabetes (4). Penelitian lain menunjukkan bahwa 
eksperimental pretest posttest control group design untuk hiperglikemia meningkatkan stres oksidatif melalui 
pengukuran kadar gula darah dan post test only control produksi berlebih dari ROS, yang menghasilkan suatu 
group design untuk pengukuran ketebalan kolagen pada ketidakseimbangan antara oksidan dan sistem 
ECM sel β pankreas.pertahanan antioksidan dalam sel (5).

Bahan PenelitianSel beta pankreas penting untuk respon cepat dan tepat 
terkendali untuk perubahan kadar glukosa darah. Subjek penelitian adalah 24 ekor tikus Sprague Dawley 
Gangguan fungsi sel β pankreas  menyebabkan diabetes yang memenuhi persyaratan (usia 2-3 bulan, jenis kelamin 
melitus. Kelangsungan hidup dan fungsi sel β yang baik, jantan, berat badan 150-250gram, kondisi sehat, tidak 
memerlukan matriks ekstraseluler (ECM) yaitu terdapat kelainan anatomis, belum pernah digunakan 
fibronektin, laminin dan kolagen I dan IV dan reseptor untuk penelitian). Hewan percobaan dibagi menjadi 4 
mereka yaitu integrins. Tujuh subunit α terkait dengan kelompok yaitu: 2 kelompok kontrol negatif (K), 2 
subunit  integrin β1 telah diidentifikasi, termasuk α 1-6 kelompok perlakuan (masing-masing kelompok 6 ekor 
dan αV. Diantara heterodimers ini, α3β1 paling tinggi tikus, P1 dan P2). Pakan standar dan minum tikus dengan 
ekspresinya. Ligan yang umum untuk integrin α3β1, ekstrak etanol daun MO. Bahan untuk pemeriksaan kadar 
termasuk fibronektin, laminin, kolagen I dan kolagen IV gula darah dan ketebalan kolagen pada ECM sel β pulau 
telah diuji dalam penelitian in vitro untuk mengidentifikasi Langerhans pankreas yaitu serum darah tikus dan 
matriks paling cocok untuk  proliferasi dan fungsi sel pankreas.
insulinoma. Sel insulinoma yang terpapar kolagen I dan IV 

Alat dan Reagensiamenunjukkan peningkatan yang signifikan dalam adhesi, 
Alat dan reagen yang digunakan dalam penelitian ini spreading, viabilitas sel, proliferasi dan focal adhesi 
antara lain: kandang hewan coba, timbangan digital, sonde contact (FAK) fosforilasi bila dibandingkan dengan sel 
lambung, mikroskop cahaya dengan sumber arus listrik, insulinoma yang terpapar fibronektin, laminin dan kontrol 

(6). reagen pemeriksaan kadar gula darah dengan metode 
enzymatic GOD-PAP Diasys, alat untuk pembuatan Streptozotocin (STZ) adalah bahan kimia toksik yang sering 
preparat pankreas, streptozotocin (STZ) dari Nacalay dipakai pada penelitian hewan coba diabetes, yang akan 
Tesque Inc. Kyoto Japan, reagen pengecatan Van Gieson.menginduksi kerusakan sel beta pankreas melalui alkilasi 

DNA dengan pembentukan H O  dan reaksi inflamasi. Cara Kerja2 2

Streptozotocin bekerja toksik terhadap sel beta pankreas Hewan coba ditimbang berat badannya untuk mengetahui  
memerlukan pengambilan STZ ke dalam sel.  dosis streptozotocin dan dosis ekstrak daun MO. Hewan 
Streptozotocin terakumulasi dalam sel beta pankreas dipuasakan selama 10-12 jam kemudian diperiksa kadar 
melalui afinitas rendah dari transporter glukosa (GLUT ) di 2 gula darahnya. Hewan di induksi STZ 40mg/kgBB 
membran plasma (7). dilarutkan dalam 0,1M sodium sitrat, pH 4,5. Setelah 2 
Moringa oleifera (Kelor) adalah tanaman di Indonesia hari/48 jam dilakukan pemeriksaan kadar gula darah, 
yang telah banyak dimanfaatkan masyarakat di beberapa keberhasilan induksi STZ, kadar glukosa darah puasa >132 
daerah untuk sayuran dan obat tradisional untuk mg/dl. Pada hari kedua 6 ekor tikus dari kelompok kontrol 
mengobati cacingan, diabetes, hipertensi (8). Ekstrak dimatikan untuk mengukur ketebalan kolagen pada ECM 
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pulau Langerhans pankreas setelah 48 jam induksi STZ. 
Dua kelompok perlakuan diberi ekstrak etanol daun 
Moringa oleifera dengan  dosis 250 dan 500 
mg/KgBB/hari. Hewan dipelihara, dan dilakukan 
pemberian MO sebanyak 2ml secara sonde selama 21 
hari. Setelah di beri MO selama 21 hari tikus di ukur gula 
darahnya dan dimatikan kemudian diambil pankreas 
untuk pemeriksaan ketebalan kolagen pada ECM  sel β 
pankreas dengan pengecatan Van Gieson.

Pemeriksaan kadar  gula  darah dilakukan dengan cara 
tikus  dipuasakan  selama  10-12 jam, kemudian 
pengambilan  cuplikan  darah dari sinus orbita tikus. 
Serum dalam tabung reaksi diambil dengan mikropipet 10 
µL kemudian dimasukkan dalam tabung reaksi, ditambah 
1000 µL reagen GOD PAP (diays), dicampur (di atas 

Keterangan: Secara berurutan adalah skor 0-3 kolagen pada ECM sel β vortex). Sediaan diinkubasi selama 20 menit pada suhu 20-
o pankreas. Tampak sel β pankreas (A) tidak ada kolagen yang terwarnai di 25 C dilakukan pembacaan dengan spektrofotometer sekitar sel β pankreas, tampak kolagen sel β pankreas (B) 26-50% 

terwarnai, tampak kolagen sel β pankreas (C) 51-75% terwarnai, tampak panjang gelombang 500 nm. 
kolagen sel β pankreas (D) 76-100% terwarnai.

Jaringan hasil eksisi biopsi (pankreas) difiksasi, prosesing 
Gambar 1. Gambaran ketebalan kolagenselanjutnya potongan jaringan dibuat blok pada  parafin 

padat  dengan  titik  lebur  56-58°C. Jaringan  dalam  
parafin  dipotong  setebal 3-4 mikron dengan  

Dari 24 sampel pemeriksaan sebanyak 23 sampel (95,8%) menggunakan  alat  mikrotom. Potongan jaringan  
 mempunyai ketebalan kolagen pada ECM sel β pankreas ditempelkan diatas  objek  glass. Pewarnaan atau 

sebesar 0-25% dan hanya satu sampel yang mempunyai pengecatan dilakukan dengan metode Van Gieson. 
ketebalan 26-50%. Secara kuantitatif, didapatkan rerata Skoring kolagen semi kuantitatif pada pengecatan Van 
ketebalan yang sama pada semua kelompok. Gambaran Gieson: 0=0-25%, 1=26-50%, 2=51-75%, 3=76-100%. 
ketebalan kolagen secara kualitatif disajikan pada Gambar 

Analisis Data 1 untuk menunjukkan skoring ketebalan.

Analisis deskriptif dilakukan dengan menghitung nilai Secara keseluruhan hasil menunjukkan bahwa pemberian 
mean, median dan standar deviasi (SD) terhadap kadar ekstrak daun MO peroral dengan dosis 250mg/kgBB/hari 
gula darah, ketebalan kolagen pada ECM sel β pankreas, dan 500mg/kgBB/hari dapat menunjukkan penurunan 
selanjutnya disajikan dalam tabel dan grafik. Analisis yang kadar gula darah (p=0,000), tanpa mengakibatkan 
digunakan untuk mengukur kadar gula darah sebelum dan perbedaan ketebalan ECM sel β pulau Langerhans 
sesudah perlakuan dengan paired t test karena distribusi pankreas (p=0,392) yang  masih dalam batas normal pada 
data normal . Uji beda tiap kelompok kadar gula semua kelompok penelitian.
darah 

 Ketebalan kolagen pada ECM sel β DISKUSI
pankreas  Nilai p 

Streptozotocin terakumulasi dalam sel beta pankreas dianggap bermakna bila p=0,05 dengan 95% interval 
melalui afinitas rendah GLUT2 glukosa transporter di kepercayaan.  membran plasma (7). Dengan sifat alkilasi STZ akan 
merusak DNA, selanjutnya kerusakan DNA menginduksi 

HASIL aktivasi poli ADP ribosilasi, kemudian poli ADP ribosilasi 
+mengakibatkan deplesi NAD  seluler dan ATP. Deplesi Hasil menunjukkan penurunan kadar gula darah pada 

simpanan energi sel akan mengakibatkan nekrosis sel beta kelompok perlakuan pertama dan kedua, sedangkan pada 
 pankreas (7).Pemberian terapi obat anti diabetes pada DM kelompok kontrol tidak ada perubahan kadar gula darah. 

tipe 1 berfungsi mengendalikan kadar gula darah (13), Penurunan terbesar ditemukan pada perlakuan kedua 
sedangkan Moringa oleifera memiliki kemampuan dengan dosis MO 500mg/kgBB/hari
memperbaiki sel β pankreas yang mengalami degenerasi 

 (11,12).Derajat kerusakan sel β pankreas dapat ditentukan 
dari pemeriksaan kadar glukosa darah (2).

Tabel 1. Perbedaan perubahan kadar gula darah antar 
Pengamatan kadar gula darah selama 21 hari dengan kelompok
pemberian ekstrak etanol daun Moringa oleifera dosis 
250mg/KgBB dan dosis 500mg/KgBB menunjukkan bahwa 
kadar gula darah dapat menurun akibat pemberian ekstrak 
etanol daun Moringa oleifera. Hal ini diperjelas dengan 
kadar gula darah pada kelompok perlakuan dosis 
500mg/KgBB yang berada pada nilai normal dibandingkan 
kontrol. Penurunan kadar gula darah diduga terjadi akibat 
dari perbaikan sel β pankreas oleh ekstrak etanol daun 
Moringa oleifera, karena daun Moringa oleifera memiliki Keterangan: notasi (abc) yang berbeda menunjukkan perbedaan 

bermakna kandungan Gallic tannins, Steroids and triterpenoids, 

(P>0,05)
dianalisis menggunakan one way ANOVA 

dilanjutkan uji Post Hoc.
dengan uji non parametrik Kruskal-Wallis.

  Kadar Gula Darah Mg/Dl
Kelompok

 
N

 Mean±SD Mean 

  Awal Akhir Delta±SD

         K 6 188,24±5,53 193,33±3,73 

 

5,17±2,64
a
 

P1 6 192,37±4,81 127,55±3,85 -64,83±5,34
b
 

P2 6 189,13±5,45 115,62±2,79 -73,50±6,72
c
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perlakuan ternyata sel beta pankreas mempunyai fungsi Flavonoids, Saponins, Anthraquinones, Reducing sugars 
 yang berbeda yaitu kadar gula kelompok perlakuan lebih (13-15). Antioksidan yang terdapat dalam Moringa 

 rendah secara bermakna dibanding kelompok kontrol. oliefera antara lain vitamin C dan flavonoid (14-16),
Walaupun struktur kolagen pada ECM sel beta pankreas sehingga daun Moringa memiliki aktivitas yang kuat 
belum mengalami kerusakan namun fungsi sel beta sebagai scavenger 
pankreas yang memproduksi insulin untuk mengendalikan 
kadar gula darah pada kelompok kontrol sudah mengalami 
penurunan. Perpaduan signal  ECM dengan reseptornya, dalam sel (14). Selain itu daun MO memiliki 
sel dan hormon dengan reseptornya  berperan penting kandungan berbagai vitamin, mineral dan asam amino 

 dalam mempertahankan struktur dan fungsi (19).esensial yang berguna dalam regenerasi sel (8,16).
Keterpaduan sinyal ECM, reseptor, sel β dan hormon 

P dalam sel berarti menurunkan insulin kemungkinan mengalami gangguan karena sel beta 
proses kerusakan/degenerasi sel β pankreas sehingga pada kelompok kontrol sudah mengalami kerusakan akibat 

 akan mempercepat proses regenerasi sel β pankreas (4). induksi STZ sehingga tidak mampu mengendalikan 
Triterpenoid yang ditemukan pada daun Moringa oleifera hiperglikemia.
diduga mampu menstimulasi sekresi insulin dari sel β 

 Berdasarkan hasil penelitian, diketahui bahwa pemberian pankreas ke sirkulasi darah (9).
ekstrak  etanol  daun Moringa o l iefera  dos is  
500mg/KgBB/hari dapat menunjukkan penurunan kadar flavonoid, sterol, 
gula darah sampai nilai normal pada tikus yang di induksi triterpenoid, alkaloid, saponin dan fenolat, reducing sugar 
streptozotocin di banding kelompok kontrol. Pemberian yang diduga dari masing-masing senyawa itu memiliki cara 
STZ satu kali dengan dosis 40mg/KgBB intraperitonial tidak 

kerja yang saling bersinergi dalam pengendalian 
menunjukkan peningkatan ketebalan kolagen pada ECM 

hiperglikemik (9,17).
sel β pulau Langerhans pankreas pada kelompok kontrol 

Pemberian STZ satu kali dengan dosis 40mg/KgBB yang teramati dalam 23 hari pasca induksi dan ECM 
intraperitonial tidak menunjukkan peningkatan ketebalan khususnya kolagen pada sel β  pankreas masih dalam batas 
kolagen ECM sel β pulau Langerhans pankreas pada normal. Efek samping terhadap pemberian daun kelor 
kelompok kontrol dan ketebalan masih dalam batas (Moringa oliefera)  belum diketahui dengan jelas, sehingga 
normal (0-25%). Dalam kemampuan regenerasi serta diperlukan penelitian lebih lanjut untuk mengetahui efek 
hubungannya dengan siklus sel, pankreas termasuk sel samping. Perkembangan selanjutnya, dapat dilakukan 
stabil yang mampu berespon dengan cepat dengan pengujian klinis dan keamanan  Moringa oleifera sebagai 
membelah diri ketika terpapar cedera (18). Struktur obat alternatif untuk pengendalian hiperglikemia pada 
ketebalan kolagen (0-25%) pada kelompok kontrol dan manusia.

oksidan yang mampu menghambat 
reaksi oksidasi ROS dan  meningkatkan aktivitas SOD, GSH 
dan katalase yang menyebabkan penurunan stres 
oksidatif 

enurunan stres oksidatif 

Ekstraksi dengan etanol 
akan mengekstraksi semua senyawa kimia/bioaktif yang 
ada pada daun Moringa oleifera, yaitu 
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