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ABSTRAK

Peningkatan prevalansi diabetes menjadi penyebab banyaknya penelitian terkait antihiperglikemik
untuk mencari senyawa terutama dari tanaman yang memiliki potensi dalam menurunkan kadar gula
darah. Sudah cukup banyak penelitian mengenai daun sirsak, sifat serta manfaatnya yang dilakukan
secara komprehensif untuk mengetahui efektivitas daun sirsak dalam menurunkan kadar gula darah.
Tinjauan ini bertujuan untuk merangkum secara sistematis studi terkait daun sirsak dalam
manajemen kadar gula darah. Penelusuran artikel dilakukan secara daring melalui 5 database akses
terbuka (PuBMed, GoogleScholar, Elseiver, Crossref, dan Proquest) selama 2 minggu pada awal
bulan Oktober 2021. Digunakan kata kunci antihyperglycemic, diabetes mellitus, soursop leaf,
UTGO, in vitro, in vivo, dan in silico test. Diidentifikasi 18 studi dari tahun 2011-2021 dengan
kriteria yaitu 5 studi in vitro, 8 studi in vivo, dan 5 studi in silico. Studi in vitro mengatakan bahwa
ekstrak daun sirsak memiliki aktivitas a-glukosidase, a-amilase, dan memiliki kandungan fenolik
yang tinggi. Studi in vivo mengatakan bahwa daun sirsak dapat meningkatkan toleransi glukosa dan
mengurangi penyerapan glukosa pada tikus terinduksi glukosa. Studi in silico mengatakan bahwa
daun sirsak memiliki aktivitas penghambatan a-amylase sehingga menurunkan kadar gula darah
melalui jalur yang serupa dengan a-amylase. Daun sirsak banyak dikonsumsi oleh masyarakat
sehingga perlu dilakukan eksplorasi lebih lanjut.

Kata kunci: annona muricata L.; antihiperglikemik; daun sirsak; hiperglikemik

SOURSOP LEAVES ANNONA MURICATA L. AS ANTIHYPERGLYCEMIC

ABSTRACT

The increasing prevalence of diabetes is the cause of many studies related to antihyperglycemic to
loof for compounds, especially from plants that have the potential to lower blood sugar levels.
Soursop leaves have the potential to lower blood sugar levels but no comprehensive, evidence-based
systematic review of the topic is available. This study aims to systematically summarize studies
related to soursop leaves in blood glucose levels. Article searches were conducted online through 5
open access databases (PuBMed, GoogleScholar, Elseiver, Crossref, and Proquest) for 2 weeks in
early October 2021. The keywords were antihyperglycemic, diabetes mellitus, soursop leaf, UTGO,
in vitro, in vivo, and in silico test. Identified 18 studies from 2011-2021 with the criteria, 5 in vitro
studies, 8 in vivo studies, and 5 in silico studies. In vitro studies, soursop leaf extract has a-
glucosidase activity, a-amylase, and has a high phenolic content. In vivo studies, soursop leaves can
improve glucose tolerance and reduce glucose absorption in glucose-induced rats. In silico studies,
soursop leaves have a-amylase inhibitory activity, thereby lowering blood sugar levels through a
pathway similar to a-amylase. Soursop leaves are widely consumed by the community so that further
exploration is needed.

Keywords: annona muricata L.; antihyperglycemic; hyperglycemic; soursop leaf

PENDAHULUAN

Hiperglikemia merupakan peningkatan kadar glukosa darah melebihi normal yang menjadi
karakteristik diabetes (Dipiro et al., 2020). Diabetes melitus (DM) merupakan gangguan
metabolisme yang dihasilkan dari defisiensi relatif dalam sekresi insulin dan atau resistensi
terkait dengan hormon insulin (Justino et al., 2018). World Health Organization (WHO)
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berpendapat bahwa, DM merupakan penyebab utama kematian secara global dan
menyebabkan sekitar 1,5 juta kematian pada tahun 2019 didunia dan tahun 2014 tercatat
sebanyak 422 juta orang dewasa menderita diabetes (Atanu et al., 2021; WHO, 2016).
Indonesia sendiri berada pada peringkat ke-7 diantara 10 negara dengan jumblah penderita
diabeter terbanyak yaitu sebesar 10,7 juta. Jika masalah ini terus berlanjut, maka pada tahun
2045, 700 juta orang akan menderita diabetes (Vasquez et al., 2021). Peningkatan diabetes
yang terus menerus setiap tahunnya dapat menyebakab peningkatan kejadian komplikasi
kronik, yang mengakibatkan kejadian angka kematian dan angka kesakitan sehingga perlu
perhatian khusus, upaya pencegahan, dan pengendalian kejadian diabetes (Lathifah, 2017).

Terapi farmakologis diabetes dapat berupa obat oral. Saat ini penatalaksanaan terapi DM
dengan obat-obat sintetis sering menemui kegagalan, antara lain disebabkan efek samping
dan biaya yang tinggi akibat pengobatan jangka panjang (Wahyuni et al., 2015). Selain itu,
didaerah yang tidak mempunyai apotek, obat untuk penyakit ini juga sulit untuk ditemukan,
maka dari itu perlu dicari obat alternatif lain (Ratya, 2014). Back to nature populer pada
tahun 2000 karena mengajak masyarakat memanfaatkan alam secara bijaksana untuk
kepentingan manusia sehingga saat ini terjadi peningkatan penggunaan bahan alam untuk
obat tradisional, salah satunya terkait dengan pengobatan diabetes (Yulina, 2017; Aprina, et
al., 2020). Penggunaan obat herbal dipilih karena efektifitasnya yang bagus, minimnya efek
samping serta biaya yang relatif lebih rendah. Salah satu tanaman yang digunakan sebagai
agen antidiabetik adalah tanaman sirsak (Agu et al., 2019). Tanaman sirsak (Annona
muricata L.) adalah tanaman yang termasuk dalam keluarga Annonaceae dan merupakan
tanaman obat yang telah digunakan sebagai obat alami untuk berbagai penyakit (Ahalya et
al., 2014).

Semua bagian tanaman sirsak memiliki aktivitas farmakologis sebagai obat herbal. Bagian
daun memiliki aktivitas farmakologis inti yang meliputi antileishmanial, antiplasmodial,
diabetes, pembesaran prostat dan hepatoprotection (Alsenosy et al., 2019; Atanu et al., 2019).
Bagian biji yang dihancurkan dapat digunakan sebagai obat cacing, buah dan bunga
digunakan untuk pilek. Bagian kulit kayu dan akar digunakan sebagai antihiperglikemik dan
antispasmodik (Vasquez, et al. 2021). Daun sirsak mempunyai kandungan senyawa aktif
berupa flavonoid, saponin, alkaloid (Safarini, et al., 2019), dan senyawa acetogenin yang
mampu menurunkan kadar glukosa darah (Ratya, 2014). Senyawa flavonoid memiliki efek
hipoglikemik dengan mekanisme menghambat penyerapan glukosa, meningkatkan toleransi
glukosa, serta memperbaiki resistensi insulin perifer (Hasanah et al., 2016). Saponin
menurunkan kadar gula darah dengan menghambat aktivitas enzim alfa-glukosidase,
yaitu bertanggung jawab terhadap pengubahan karbohidrat menjadi glukosa (Makalalag and
Woullur, 2013). Senyawa alkaloid bekerja dengan cara memperbaiki GLUT 4 yang berfungsi
mengatur insulin, serta meningkatkan aktivitas glukokinase dalam mengatur kadar glukosa
dalam darah (Khalid et al., 2020). Berdasarkan penelitian yang dilakukan Setiawaty, et al
(2015) menunjukkan bahwa ekstrak daun sirsak (Annona muricata) mampu menjadi agen
anti diabetes secara in vivo melalui mekanisme penurunan stres oksidatif dan secara
signifikan terbukti adanya penurunan kadar glukosa darah. Selain itu, penelitian yang
dilakukan oleh Alwan, et al (2020), pada pengujian efek daun sirsak (Annona muricata)
secara in vitro menujukkan efek yang siginifikan pada penghambatan enzim amilase dan
glukosidase yang menyebabkan penekanan hiperglikemia postprandial sehingga jumlah
glukosa yang diserap ke dalam sirkulasi darah menjadi tertunda. Sudah cukup banyak
penelitian mengenai daun sirsak, sifat serta manfaatnya yang dilakukan secara komprehensif
untuk mengetahui efektivitas daun sirsak dalam menurunkan kadar glukosa darah. Oleh
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karena itu, tinjauan ini bertujuan untuk merangkum secara sistematis studi terkait daun sirsak
dalam manajemen kadar glukosa darah.

METODE

Literatur dieksplorasi selama 2 minggu sejak awal Oktober. Sumber pustaka diperoleh dari
sumber pencarian legal seperti Pubmed, Google Schoolar, Elseiver, Crossref, dan Proquest.
Kata kunci pada pencarian berkisar pada diabetes mellitus, antihyperglycemic, antidiabetic,
the potential of soursop leaves as antidiabetic, mechanism of soursop leaf secondary
metabolites as antidiabetic, in vitro, in vivo, in silico antidiabetic test, sucrose and glucose
induced diabetic (UTGO method), alloxan and streptozotocin induced diabetic. Literatur
yang digunakan dalam rentang 10 tahun terakhir dan terbatas pada original article, review
article, dan textbook dalam bahasa inggris dan bahasa indonesia tidak lebih 20% dari total
literatur yang diacu. Pencarian literatur menghasilkan 52 artikel penelitian yang dilakukan
dari tahun 2011 hingga 2021. Artikel penelitian yang telah didapat diklasifikasikan menjadi 3
model studi yaitu studi in vitro (n = 5), studi in vivo (n = 8), dan studi in silico (n = 5).

HASIL DAN PEMBAHASAN

Diabetes Melitus

Diabetes melitus (DM) menggambarkan gangguan metabolisme dengan berbagai etiologi
yang ditandai dengan hiperglikemia kronis dan gangguan metabolisme karbohidrat, lemak,
dan protein akibat kelainan pada sekresi insulin, kerja insulin atau keduanya (Oluwasegun et
al., 2019). Klasifikasi diabetes melitus yaitu Diabetes Melitus Tipe I, Diabetes Melitus Tipe
I1, dan Diabetes Melitus Tipe Gestasional. Diabetes melitus tipe | terjadi karena kerusakan sel
beta pankreas (reaksi autoimun). Sel beta pankreas merupakan satu-satunya sel tubuh yang
menghasilkan insulin yang berfungsi untuk mengatur kadar glukosa dalam tubuh. Bila terjadi
kerusakan sel beta pankreas mencapai 80-90% maka gejala DM mulai muncul. Patofisiologi
DM tipe 1 yakni adanya reaksi autoimun akibat peradangan pada sel beta. Hal ini
menyebabkan timbulnya antibodi terhadap sel beta yang disebut Islet Cell Antibody (ICA).
Reaksi antigen (sel beta) dengan antibodi ICA yang ditimbulkannya menyebabkan hancurnya
sel beta. Selain karena autoimun, DM tipe 1 juga bisa disebabkan oleh virus cocksakie,
rubella, citomegalo virus (CMV), herpes. Diabetes melitus tipe 11 adalah penyakit gangguan
metabolik di tandai kenaikan gulah darah akibat penurunan sekresi insulin oleh sel beta
pankreas dan atau gangguan fungsi insulin (resistensi insulin) (Marzel, 2020). Diabetes
melitus tipe gestasional merupakan kehamilan normal yang disertai dengan peningkatan
insulin resistance dimana ibu hamil gagal mempertahankan euglycemia. Kondisi diabetes
atau intoleransi glukosa pertama kali didapati selama masa kehamilan, biasanya pada
trimester kedua atau ketiga (Cahyani & Kusumaningrum, 2017).

Sirsak (Annona Muricata L.)

Sirsak merupakan spesies tanaman dari genus Annona yang memiliki Kklasifikasi taksonomi
sebagai berikut

Kerajaan : Plantae

Divisi : Angiospermae (Magnoliophyta)

Kelas : Magnolid

Ordo : Magnoliales

Famili : Annonaceae

Genus : Annona

Spesies : Annona muricata L. (Gavamukulya et al, 2017)
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Annona muricata L., umumnya dikenal sebagai soursop, graviola, guanabana, dan sirsak,
adalah anggota keluarga Annonaceae yang terdiri dari sekitar 130 gen dan 2300 spesies.
pohon berwarna hijau, terestrial, tegak dengan tinggi dan fitur 5-8 m kanopi bundar yang
terbuka dengan daun besar, mengkilap, hijau tua. Buahnya berukuran besar dan dapat
dimakan, berbentuk hati dan berwarna hijau, dan diameternya bervariasi antara 15 dan 20 cm
(Moghadamtousi, et al., 2015; loannis, et al., 2016). Sirsak sebagian besar berasal dari daerah
subtropis dan tropis (Acésio et al., 2017).
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Gambar 2. Struktur Rutin pada Daun Sirsak

Gambar 3. Struktur kuercetin 3-O-neohesperidoside pada Daun Sirsak
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Gambar 4. Struktur Kaempferol 3-O-rutinoside pada Daun Sirsak
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I

Gambar 5. Struktur Roseoside pada Daun Sirsak (Sugiharto et al, 2020).

Selama 20 tahun terakhir, flavonoid dipelajari sebagai inhibitor enzim a-glukosidase (Sarian
et al., 2017). Senyawa Rutin (Gambar 2), kuersetin 3-O-neohesperidoside, kaempferol 3-O-
rutinoside (Gambar 4), Coclaurine, Roseoside (Gambar 5) yang terkandung pada daun sirsak
memiliki nilai afinitas tinggi terhadap a-Glucosidase (Sugiharto et al., 2020) Enzim o-
glukosidase terletak di brush border jejenum dan menjadi enzim penting dalam memecah
ikatan glikosidik karbohidrat menjadi monosakarida yang selanjutnya absorbsi (Jaiswal, at
al., 2013; Patil, et al., 2015). Salah satu strategi penting dalam management DM tipe 2 ialah
penghambatan a-glukosidase sehingga menurunkan kadar gula darah post-prandial (Proenga,
etal., 2017).

Berdasarkan studi in vitro, in vivo, dan in silico dari sirsak, salah satu efek farmakologi yang
dapat diberikan yaitu antihiperglikemik (Nayak and Hegde, 2021). Ekstrak etanol daun sirsak
mampu menjadi agen antihiperglikemik secara in vivo melalui mekanisme penurunan stres
oksidatif dan secara signifikan terbukti adanya penurunan kadar glukosa darah. Secara in
vitro ekstrak daun sirsak mampu menghambat enzim amilase dan glukosidase yang
menyebabkan penekanan hiperglikemia postprandial sehingga glukosa yang akan terserap ke
sirkulasi darah berkurang (Alwan et al., 2020). Secara in silico melalui molekuler docking
komputasional, kandungan senyawa aktif dari ekstrak daun sirsak berupa flavonoid mampu
berinteraksi dengan empat residu asam amino (His 239, His 279, Glu 304, dan Pro 309) di
enzim o—glukosidase (Calzada et al., 2017).

Studi In Vitro

Beberapa studi in vitro mengenai A. muricata (Tabel 1) menunjukkan bahwa A. muricata
memiliki peran sebagai inhibitor o-amilase, inhibitor o-glukosidase, serta sebagai
antioksidan. Aktivitas a-amilase dan a-glukosidase memiliki pengaruh besar pada kadar
glukosa darah dan penghambatannya yang dapat secara signifikan menurunkan kenaikan
glukosa darah postprandial. Kandungan total fenol yang tinggi dalam ekstrak A. muricata
dianggap bertanggung jawab atas efek penghambatan terhadap o-amilase dan a-glukosidase
yang tinggi. Efek penghambatan a-amilase dan a-glukosidase mungkin juga diakibatkan
adanya banyak konstituen kimia seperti acetogenins, lignan (phyllanthin dan
hypophyllanthin), terpen, flavonoid (quercetin, rutin), dan alkaloid dalam ekstrak A. muricata
(Agu etal., 2019).
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Tabel 1.
Daftar Publikasi Terkait Pemanfaatan Daun Sirsak sebagai Antihiperglikemik Secara Uji In
Vitro
No Ekstrak Metode Dosis atau Hasil Referensi
Uji Konsentrasi
1. Ekstrak Uji a- 0,3; 0,6; 0,9; 1,2; Menghambat aktivitas a-glukosidase Berawi,
Metanol Daun glukosid 1,5 mg/mL dengan nilai 1C50 sebesar 1,912 2017.
Sirsak ase mg/dL
uji o- Menghambat  aktivitas  o-amilase
amilase dengan nilai 1C50 sebesar 2,390
mg/dL
Ekstrak Cair Uji total Mengandung total fenolik yang tinggi
Daun Sirsak kandung dengan  kandungan  fenol 51
an sedangkan standarnya 0,30.
fenolik
2.  Ekstrak Etanol Uji  a- 20, 40, 60, 80 Menunjukkan nilai 1C50 sebesar Justino et
dan Fraksi n- amilase pag/mL 73,426 pg/ml pada penghambatan a- al., 2018.
Butanol Daun amilase.
Sirsak Uji  a- 500, 1000, 1500 Menunjukkan nilai 1C50 sebesar
glukosid  pg/mL 64,425 pg/ml pada penghambatan
ase aktivitas a-glukosidase
Pengham 500, 1000, 1500, Menunjukkan nilai IC50 sebesar 74,2
batan 2000 pg/mL pg/ml pada penghambatan aktivitas
lipase Lipase pancreas
pancreas
Lipid 0,15; 1,5; 15 Menunjukkan nilai 1C50 sebesar
peroksid  pg/mL 72,60 pg/ml pada penghambatan
asi peroksidasi lipid hati
3. Ekstrak Uji  a- Seri konsentrasi Menunjukkan penghambatan o - Agu et al,
Metanol Daun amilase ekstrak 0-200 pL..  amilase dengan 1C50 1.846 mg/dL. 2019.
Sirsak Uji  a- Seri konsentrasi Menunjukkan  penghambatan  o-
glukosid  ekstrak 0-200 pL..  glukosidase dengan IC50 1623
ase mg/dL.
Ekstrak  Etil Uji  a- Seri konsentrasi Menunjukkan penghambatan o -
Asetat Daun amilase ekstrak 0-200 uL.  amilase dengan IC50 3.186 mg/dL.
Sirsak Uji  a- Seri konsentrasi Menunjukkan  penghambatan  o-
glukosid  ekstrak 0-200 uL..  glukosidase dengan IC50 1919
ase mg/dL.
Ekstrak Uji  a- Seri konsentrasi Menunjukkan penghambatan o -
Diklorometana amilase ekstrak 0-200 uL.  amilase dengan 1C50 2.127 mg/dL.
Daun Sirsak Uji  a- Seri konsentrasi Menunjukkan  penghambatan  a-
glukosid  ekstrak 0-200 uL.  glukosidase dengan IC50 7188
ase mg/dL.
4. Ekstrak Cair Uji  a- 100 pL dari 0.5% Menunjukkan adanya penghambatan Atanu et
Daun Sirsak amilase ekstrak a-amilase dengan persentase al., 2021.
penghambatan sebesar 48.84%.
Ekstak Menunjukkan adanya penghambatan
Hidrometanol a-amilase dengan persentase
Daun Sirsak penghambatan sebesar 53.31%.
Ekstrak Menunjukkan adanya penghambatan

Metanol Daun
Sirsak

Ekstrak  Etil
asetat  Daun
Sirsak

Ekstrak n-

Butanol Daun
Sirsak

a-amilase dengan persentase
penghambatan sebesar 43.01%.

Menunjukkan adanya penghambatan
a-amilase dengan persentase
penghambatan sebesar 14%.

Menunjukkan adanya penghambatan
a-amilase dengan persentase
penghambatan sebesar 25.49%.
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Penghambatan enzim dapat memperlambat pemecahan polisakarida makanan menjadi
sakarida sederhana di saluran pencernaan sehingga dapat mengurangi hiperglikemia
postprandial. Pati dan karbohidrat lainnya dicerna oleh a-amilase menjadi sejumlah besar
maltosa, selanjutnya dicerna oleh a-glukosidase menjadi glukosa untuk diserap di usus
manusia. Inhibitor o-glukosidase menghambat aktivitas a-glukosidase dengan menempati
tempat pengikatan a-glukosidase dan gula secara reversibel, sehingga mengurangi degradasi
polisakarida, menunda penyerapan karbohidrat di usus, dan mencapai efek hipoglikemik.
Senyawa aktif dalam ekstrak daun sirsak hanya berikatan dengan kompleks enzim-substrat
dan penghambatan yang disebabkan oleh senyawa tersebut tidak terpengaruh oleh
peningkatan konsentrasi substrat dimana tidak peduli konsentrasi tinggi atau rendah yang
digunakan karena inhibitor a-amilase dan a-glucosidase tetap akan mengurangi mobilisasi
glukosa dalam darah postprandial yang berefek dalam penekanan hiperglikemia postprandial
karena jumlah glukosa yang diserap ke dalam sirkulasi darah menurun (Agu et al., 2019;
Algahtani et al., 2020; Gong et al., 2020).

Ekstrak daun sirsak berpotensi meningkatkan kapasitas antioksidan dan menurunkan stres
oksidatif dengan adanya kandungan senyawa berupa 2,3-dihidrobensofuran. Stres oksidatif
berperan penting dalam perkembangan komplikasi diabetes baik pada sistem mikrovaskular
maupun makrovaskular. Stres oksidatif pada penderita diabetes terjadi terutama karena
produksi radikal bebas oksigen yang berlebihan dari auto-oksidasi glukosa, protein terglikasi,
dan glikasi enzim antioksidan (Suastuti et al, 2015). Radikal bebas bertanggung jawab atas
kerusakan oksidatif makromolekul (protein, slipid, dan asam nukleat) pada pasien diabetes.
Antioksidan dapat berperan dalam mencegah hal tersebut. Mekanisme pertahanan antioksidan
melibatkan strategi enzimatik dan nonenzimatik. Antioksidan non-enzimatik yang umum
seperti vitamin A, C, dan E, glutathione, beberapa bioflavonoid, antioksidan mineral
(misalnya, tembaga, seng, mangan, dan selenium), dan kofaktor seperti asam folat, asam urat,
albumin, dan vitamin B1l, B2, B6, dan B12. Antioksidan enzimatik seperti superoksida
dismutase, katalase, glutathione peroksidase, dan glutathione reduktase. Antioksidan
mempengaruhi transduksi sinyal dan regulasi proliferasi dan respon imun (Matough et al,
2012).

Kandungan yang terdapat dalam A. muricata juga berperan dalam memproteksi dan
membantu pemulihan sel B pankreas. Sel  pankreas bertanggung jawab untuk pemulihan dan
sekresi insulin, hormone penting untuk metabolisme karbohidrat, lemak dan protein.
Berkembangnya kondisi hiperglikemik menjadi diabetes dapat diakibatkan dari berkurangnya
massa sel dan gangguan sekresi insulin. A. muricata memiliki potensi melindungi pankreas
dengan meregenerasi sel pankreas, mempertahankan area pulau pankreas, proliferasi sel, dan
penghambatan terhadap protein FOCO: sehingga menyebabkan peningkatan signifikan dalam
sekresi insulin yang mengarah pada normalisasi kadar glukosa darah (Alwan et al, 2020).

Studi In Vivo

Studi in vivo A. muricata menunjukan bahwa bagian daun A. muricata menunjukkan potensi
sebagai antidiabetes (Tabel 2). Hewan uji yang digunakan pada studi in vivo sebagai besar
merupakan hewan pengerat yang telah diinduksi streptozotcin, alloxan, dan glukosa. Hewan
pengerat secara umum digunakan sebagai model hewan untuk mempelajari terkait
mekanisme imunologi dan fungsi metabolik dari diabetes (Graham et al, 2011). Model uji
dalam mendeteksi prediabetes yaitu uji toleransi glukosa oral (UTGO). Uji ini bertujuan
mengetahui kemampuan tubuh dalam mentoleransi glukosa ketika terinduksi beban glukosa
(Wijaya et al., 2016; Djuwarno and Abdulkadir, 2019). Pengukuran kadar gula darah
dilakukan menggunakan glukometer (Gunawan et al, 2018).
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Model pengujian yang dapat digunakan untuk melihat efek antidiabetes dapat melibatkan
komponen kimia, pembedahan, dan manipulasi genetik untuk menghasilkan diabetes sesuai
tujuan (Firdaus et al, 2016). Streptozotocin digunakan sebagai senyawa kimia penginduksi
diabetes melitus (Florence et al., 2014; Alsenosy et al., 2019; Agbai et al., 2015).
Streptozotocin (STZ) merupakan senyawa glukosamin-nitrosourea berasal dari Streptomyces
achromogenes yang dapat merusak sel pankreas sehingga menyebabkan hipoinsulinemia
yang berlanjut pada hiperglikemi (Graham et al, 2011). Streptozotocin dengan berat molekul
265 g/mol memiliki rumus molekul C8H15N307 dan strukturnya terdiri dari nitrosurea
dengan gugus metil yang terikat pada salah satu ujungnya seerta ujung lainnya terdapat
molekul glukosa (Eleazu et al, 2013). Penyimpanan STZ harus pada suhu 20°C untuk
menghindari degradasi (Furman, 2021). Dosis STZ untuk induksi diabetes ringan 100
mg/kgBB subkutan sedangkan dosis 40-50 mg/kgBB intravena untuk induksi diabetes berat
(Damasceno et al, 2014). Passos et al (2015) melaporkan bahwa indeks glikemik dan beban
glikemik dari sirsak rendah dan memiliki potensi hipoglikemik.

Senyawa kimia penginduksi diabetes lainnya yaitu Aloksan. Aloksan (2,4,5,6-
tetraoksipirimidin: 5,6-dioksiurasil) termasuk senyawa hidrofilik. Aloksan merupakan
senyawa yang tidak stabil. Waktu paro ketika suhu 37°C dan pH netral adalah 1,5 menit.
Penurunan suhu membuat waktu paro aloksan menjadi lebih lama. Penginduksian aloksan
pada hewan uji sebagai diabetogenik secara intraperitoneal, subkutan, dan intravena (Irdalisa
et al, 2015). Penyerapan aloksan di pankreas awalnya diserap cepat oleh sel beta pankreas.
Mekanisme yang terjadi yaitu aloksan bereaksi dengan GSH, sistein, askorbat, dan kelompok
sulfihidril membentuk ikatan disulfida dan inaktivasi enzim dengan hasil reduksi asam
dialurat. Hasil reduksi dioksidasi kembali menjadi aloksan membentuk siklus redoks
membentuk spesies oksigen reaktif dan radikal superoksida. Mekanisme lain yang
dilaporkan yaitu aloksan meningkatkan Ca dalam sel beta pankreas karena mendepolarisasi
sel beta pancreas kemudian membuka saluran Ca. Peningkatan Ca berperan dalam pelepasan
insulin yang bersama dengan ROS diketahui akan menyebabkan sel beta pankreas rusak
(Ronhilla and Ali, 2012).

Tabel 2.
Daftar Publikasi Terkait Pemanfaatan Daun Sirsak sebagai Antihiperglikemik Secara Uji In
Vivo
No. Ekstrak Metode Uji Dosis atau Hasil Referensi
Konsentrasi
1. Ekstrak Metanol Uji  Aktivitas 0, 100, 200, Menunjukkan adanya Aguetal.,
Daun Sirsak pada amilase 400, 600, 800 penghambatan terhadap aktivitas 2019.
plasma dan mg/kgBB amilase pada plasma dan jaringan
jaringan pankreas dengan nilai 1C50
pankreas. sebesar 1.846 mg/dL.
2. Ekstrak air-daun UTGO-induksi 200 mg/kgBB Meningkatkan toleransi glukosa Vasquez
sirsak glukosa dan  mengurangi  penyerapan et al.,
glukosa dengan persen 2021.
maksimum peningkatan glikemia
dari baseline sebesar 14,19%
tidak berbeda signifikan dengan
kelompok metformin  dengan
persen sebesar 11,41% terhadap
kadar baselinenya.
3. Ekstrak Cair Induksi  Tikus 100, 200 Pemberian ekstrak cair daun Florence
Daun Sirsak Diabetes-STZ mg/kg-po sirsak 100 mg/kg dan 200 mg/kg et al.,

secara peroral setiap hari selama 2014.
28 hari pada tikus diabetes dapat
menurunkan kadar glukosa darah.
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No. Ekstrak Metode Uji Dosis atau Hasil Referensi
Konsentrasi

Pemberian tunggal ekstrak dapat
secara signifikan mengurangi
kadar glukosa darah masing-
masing sebesar 75% (100 mg/kg)
dan 58,22% (200 mg/kg)
dibanding nilai awal.

4. Ekstrak  Etanol Induksi Mencit 5, 10, 15 Pemberian ekstrak etanol daun Khalid et
Daun Sirsak Diabetes-STZ o/kgBB sirsak 5, 10, dan 15 g/kgBB dapat al., 2020.
menurunkan kadar gula darah
puasa. Rata-rata kadar gula darah
puasa menurun dengan
peningkatan dosis yanh diberikan
dosis 5 g/kgBB (127mg/dL),
dosis 10 g/kgBB (114 mg/dL),
dan dosis 15g/kgBB (97,75
mg/dL).

5. Ekstrak  Etanol Induksi Tikus 10 mg/200mg, Menunjukkan adanya penurunan Setiadi et
Daun Sirsak Diabetes- 20 mg/200 mg, kadar gula darah  dengan al., 2019.
Streptozotocin 30 mg/200gr. efektivitas tertinggi pada
konsentrasi 30mg/200mg.

6. Ekstrak  Etanol Induksi Mencit 150, 300, 600 Pemberiaan ekstrak pada dosis Dewi et
Daun Sirsak Diabetes- mg/kgBB moderate (300 mg/kgBB) al., 2020.
Alloxan menunjukkan efektivitas yang
paling tinggi dalam meningkatkan
diameter pulau pankreas pada
tikus yang diinduksi aloksan.

7. Ekstrak Etanol Induksi Tikus 1000, 2000, Penurunan kadar gula darah Moniaga

Daun Sirsak Diabetes- 5000 mg/kg paling efektif pada tikus dengan et al.,
Alloxan BB. konsentrasi 5000 mg/kgBB. 2014.
8. Ekstrak  Etanol Induksi Tikus 200, 400 Adanya penurunan kadar gula Opara et
Daun Sirsak Diabetes- mg/kgBB darah, dimana ekstrak A. al., 2021.
Alloxan muricata dianggap sebagai agen

yang poten untuk penurunan
kadar gula darah sebanding
dengan glibenclamide
(pembanding dalam penelitian).

Agu et al (2019) meneliti ekstrak metanol daun sirsak menghambat enzim a- amilase dan o-
glukosidase pada mencit selama 28 hari. Hasil penelitian menunjukkan ekstrak metanol daun
sirsak memiliki aktivitas penghambatan enzim o-amilase dan a-glukosidase. Penelitian
Vasquez et al, (2021) menunjukkan pemberian ekstrak air daun sirsak 200 mg/kgBB pada
mencit terinduksi glukosa dengan metode uji toleransi gula oral mampu meningkatkan
toleransi glukosa dan mengurangi penyerapan glukosa. Florence et al, (2014) melakukan
penelitian pada mencit diabetes dengan pemberian diabetogenik streptozotocin (STZ) yang
diberikan ekstrak cair daun sirsak 100mg/kg dan 200 mg/kg selama 28 hari. Hasil penelitian
menunjukkan eksrak cair daun sirsak 100mg/kg dan 200 mg/kg selama 28 hari mampu
menurunkan kadar gula darah mencit. Penurunan kadar gula darah pada mencit diabetes
dengan diabetogenik STZ juga terjadi pada pemberian ekstrak etanol daun sirsak seperti yang
dilakukan oleh Khalid et al (2020) dan Setiadi et al (2019).

Penelitian yang dilakukan oleh Dewi et al (2020) pada mencit yang diinduksi aloksan dan
pemberian ekstrak etanol daun sirsak dosis 150 mg/kg dan 300 mg/kgBB selama 14 hari
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dapat menurunkan kadar gula darah dengan dosis yang memiliki efektivitas paling tinggi
yaitu 300 mg/kgBB. Penelitian tersebut selaras dengan penelitian Opara et al (2021), yang
menyatakan pemberian ekstrak etanol daun sirsak 200 mg/kgBB dan 400 mg/kgBB selama
14 hari pada tikus terinduksi aloksan, ekstrak etanol daun sirsak dapat menurunkan kadar
gula darah. Penelitian Moniaga et al (2014), terkait pemberian ekstrak etanol daun sirsak
1000 mg/kgBB, 2000 mg/kgBB, dan 5000 mg/kgBB pada tikus terinduksi aloksan dengan
pengukuran kadar gula darah pada menit ke 0, 30, 60, 90, dan 120, menunjukkan ekstrak
etanol daun sirsak juga dapat menurunkan kadar gula darah. Penurunan kadar gula darah dari
pemberian ekstrak etanol daun sirsak dapat terjadi karena memiliki kandungan antioksidan
yang dapat menghambat pembentukan ROS.

Studi In Silico

Studi in silico dapat menggunakan model molekular docking untuk menapiskan senyawa
berdasarkan mekanisme kerjanya terhadap protein target (Adelina et al, 2018). Pendekatan in
silico dilakukan untuk mencari kemungkinan adanya interaksi antara target potensial dan
molekul yang diperoleh dari ekstrak daun sirsak yang menghasilkan flavonoid sebagai agen
farmakologis baru dan untuk meningkatkan efisiensi dalam optimasi aktivitas senyawa induk
(Calzada et al, 2017).

Tabel 3.
Daftar Publikasi Terkait Pemanfaatan Daun Sirsak sebagai Antihiperglikemik secara Uji In
Silico
No  Ekstrak Senyawa Metode Uji Hasil Referensi
1. Ekstrak Air Asam  ftalat dan 5- Komputasi Asam ftalat dan dan Damayanti
Daun Sirsak  isopropenil-3,8-dimetil- mengguna  5-isopropenil-3,8- et al., 2019.

1,2,3,3A,4,5,6,7- kan web dimetil-
oktahidroazulen. server 1,2,3,3A,4,5,6,7-

Way2drug, oktahidroazulen
STITCH, yang  terkandung

dan dalam ekstrak air
molecular  daun sirsak
docking memiliki  afinitas

lemah terhadap

DPP4. Hanya asam
ftalat yang memiliki
afinitas lemah
terhadap  FoxO-1
dalam nukleus.

2. Ekstrak Etil Acetogenin, 15-  Analisis Senyawa isolat Agu et al,
asetat Daun acetylguanacone Docking menunjukkan 20109.
Sirsak BSP-SLIM  potensi

penghambatan yang
kuat  untuk -
amylase dan a-
glucosidase, serta
memiliki

kemampuan yang
lebih  baik untuk
mengikat enzim
dari pada  obat

standar
(Metformin).

3. Struktur 3D Gallic acid, Epicatechine, Homologi  Diduga  senyawa Masdianto et
zat aktif  Quercetin 3-Orutinosid, mengguna  quercetin 3-O- al., 2020.
daun sirsak Catechine, Kaempferol 3-O- kan neohesperidoside,
yang rutinoside, SwWiss kaempferol  3-O-
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No  Ekstrak Senyawa Metode Uji Hasil Referensi
diperoleh Quercetin, Kaempferol, model rutinoside, rutin dan
dari Annonaine, http://swiss  roseoside memiliki
pubchem atherosperminine, model.exp  efek hipoglikemia

Isolaureline, Xylopine, asy.org. seperti  pioglitazon
Annonamine, Reticuline, Molecular  dan hanya senyawa
Stepharine, Anomurine, docking roseoside yang
anomuricine,  chlorogenic mengguna  dapat diberikan
acid, kan web secara per oral
coclaurine, corexime, http://www

Annoionol A, Annoionol B, .dockingse

Annoionoside,  Vomifoliol, rver.com.

Roseoside, (+)-Epiloliolide,

Loliolide, dan rutin

4, Ekstrak n-asam dekanoat, asam AutoDock Adanya  aktivitas Atanu et al.,
Hidrometano oleat, 1-Eicosen Tool penghambatan  a- 2021.
lik Daun n-asam heksadekanoat, asam v1.5.6 amylase, dimana
Sirsak oktadekanoat, asam senyawa yang

tetradekanoat, terkandung  dalam
heptadekanolid, ekstrak daun sirsak
cyclotetracosane, asam mengatur kadar
tetrakosanoat, asam  6- gula darah melalui
Octadecenoic, jalur yang serupa
siklopentadekanon, 1- dengan a-amylase.
Oktadesen, 3-Eicosen, 13-

Tetradecen-1-ol asetat, asam

erusat, 5-Eicosen.

5. 27 senyawa Rutin,  Quercetin  3-O- Prediksi Memiliki kemiripan Sugiharto et
aktif  daun neohesperidoside, sifat fisikokimia dan al., 2021.
sirsak  dari Kaemferol 3-O-rutinoside, fisikokimia farmakokinetik
200 senyawa  dan Roseoside, (Lipinski serta potensi yang
penelitian Rule of lebih rendah pada

Five) dan penghambatan o-
farmakoki  Glucosidase dan a-
netik Amylase
dengan dibandingkan
parameter  Acarbose
ADME
dan
toksisitas
mengguna
kan
PKCSM.
Tabel 4.

Hasil Prediksi Sifat Fisikokimia (Lipinski Rule of Five) Senyawa Aktif Daun Sirsak (Annona
muricata Linn.)

Nama Senyawa  Rumus Kimia Parameter Lipinski Rule of Five
BM Log P HBA HBD PSA
Akarbosa C25H43N018 645.608 -8.5645 19 14 250.228
Kaemferol 3-O- C31H38019 714.626 -4.3002 19 13 280.743
rutinosida
Rutin C27H30016 610.521 -1.6871 16 10 240.901
Kuersetin 3-O- C27H30016 610.521 -1.6871 16 10 240.901
neohesperidoside
Roseoside C19H3008 384.441 -0.576 8 5 158.277

17


http://swissmodel.expasy.org/
http://swissmodel.expasy.org/
http://swissmodel.expasy.org/
http://www.dockingserver.com/
http://www.dockingserver.com/
http://www.dockingserver.com/

Jurnal Farmasetis Volume 11 No 1, Mei 2022, Hal 7 - 22 LPPM Sekolah Tinggi IImu Kesehatan Kendal

Sugiharto et al (2020) menyatakan bahwa berdasarkan hasil prediksi fisiko kimia (Lipinski
Rule of Five), didapatkan kemiripan antara empat senyawa aktif dari ekstrak daun sirsak
dengan Akarbosa. Empat senyawa ini berupa rutin, quercetin, 3-O-neohesperidoside dan
kaemferol 3-O-rutinoside. Keempat senyawa ini memiliki aktivitas penghambatan «o-
glukosidase dan a-amilase yang lebih rendah jika dibandingkan dengan akarbosa namun
potensi senyawa murni berbeda dengan dengan ekstrak. Kemungkinan adanya senyawa aktif
lain yang belum teridentifikasi dapat berpengaruh terhadap potensi senyawa aktif daun sirsak
sebagai penghambat o—gluksidase dan a-amilase. Berbeda dengan hasil penelitian yang
dilakukan oleh Sugiharto et al (2021), penelitian Agu et al (2019), yang menggunakan
senyawa 15-acetyl guanaco menunjukkan adanya potensi penghambatan a—gluksidase dan a-
amilase yang kuat. Pengikatan metformin (sebagai pembanding) ke situs aktif o—gluksidase
dan a-amilase lebih rendah dibandingkan dengan ekstrak daun sirsak. Disimpulkan bahwa
senyawa isolasi ekstrak daun sirsak memiliki kemampuan lebih baik dalam mengikat enzim
daripada metformin.

SIMPULAN

Sirsak merupakan tanaman daerah subtropis dan tropis yang memiliki potensi menurunkan
kadar gula darah khususnya pada bagian daunnya telah dibahas pada artikel ini. Berdasarkan
hasil review menggunakan studi in vitro, in vivo, dan in silico pada ekstrak cair, ekstrak etil-
asetat, ekstrak hidrometanolik, ekstrak etanol, dan ekstrak metanol daun sirsak, dapat
diketahui bahwa daun sirsak (Annona muricata L.) dapat menurunkan kadar gula darah
dengan menghambat enzim a-glukosidase dan a-amilase.
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