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Abstrak

Tujuan: Mengetahui pengaruh pemberiak ekstrak Moringa Oleifera terhadap kadar malondialdehyde
pada tikus wistar model hiperglikemia. Metode: Penelitian ini melibatkan 20 ekor tikus strain wistar
betina yang berumur 8-12 minggu dengan bobot 200-250 gram yang memenuhi kriteria inklusi
maupun ekslusi. Tikus dibagi menjadi empat kelompok, yaitu Kelompok kontrol negatf (K-), Kontrol
positif (K+), Perlakuan 1 (P1) dan Perlakuan 2 (P2). Kelompok P1 hanya diberikan makan dan minum
standar saja, tanpa perlakuan. Kelompok K+ diinjeksi aloksan secara Intraperotoneal dengan dosis
100 mg/kgBB sehingga tikus menjadi hiperglikemia, P1 diberi injeksi aloksan menjadi hiperglikemia
dan diberikan ekstrak moringa oleifera dengan dosis 250 mg/kgBB dan P2 diberi injeksi aloksan
menjadi hiperglikemia dan diberikan ekstrak moringa oleifera dengan dosis 500 mg/kgBB selama 21
hari, Pada hari ke-22 semua kelompok diambil darah untuk dilakukan pemeriksaan kadar
malondialdehyde. Hasil: Rerata kadar malondialdehyde pada K-, K+, P1 dan P2 berturut-turut, yaitu
1,81+0,06 nmol/mL, 3,81+0,24 nmol/mL, 2,55+0,30 nmol/mL, 2,0940,21 nmol/mL, dengan nilai
p=0,01. Kesimpulan: Pemberian ekstrak moringa oleifera sebagai antioksidan berpengaruh terhadap
penurunan kadar malondialdehyde

Kata kunci: Hiperglikemia; Malondialdehyde; Ekstrak daun Moringa Oleifera; antioksidan

Abstract

Objective: To determine the effect of administering Moringa Oleifera extract on malondialdehyde
levels in Wistar rats in the hyperglycemia model. Methods: This study involved 20 female Wistar
strain rats aged 8-12 weeks and weighing 200-250 grams who met the inclusion and exclusion
criteria. Rats were divided into four groups, namely negative control (C-), positive control (C+),
treatment 1 (T1) and treatment 2 (T2). Group T1 was only given standard food and drink, without
treatment. The C+ group was injected with alloxan intraperotoneally at a dose of 100 mg/kgBW so
that the Rats became hyperglycemic, T1 was given an injection of alloxan to become hyperglycemic
and given moringa oleifera extract at a dose of 250 mg/kgBW and T2 was given an injection of
alloxan to become hyperglycemic and given moringa oleifera extract at a dose of 500 mg /kgBW for
21 days. On the 22™ day, blood was taken from all groups to check malondialdehyde levels. Results:
The mean malondialdehyde levels in C-, C+, T1 and T2 were 1.81+0.06 nmol/mL, 3.81+0.24 nmol/mL,
2.55+0.30 nmol/mlL, respectively. mL, 2.09+0.21 nmol/mL, with p value=0.01. Conclusion: Giving
moringa oleifera extract as an antioxidant has an effect on reducing malondialdehyde levels
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PENDAHULUAN

Diabetes Melitus (DM), merupakan
ancaman  kesehatan secara global,
prevalensi penderita DM dari tahun
ketahun mengalami peningkatan.
Menurut International Diabetes
Federation (IDF), tahun 2017 sebesar
424,9 juta jiwa (8,8%), tahun 2019 sebesar
463 juta jiwa (9,3%) dan 537 juta (10,5%).
Tahun 2021, jumlah tersebut diprediksi
akan mengalami peningkatan, yakni dari
643 juta orang di tahun 2030 dan menjadi
783 juta orang pada tahun 2045. Asia
Tenggara menempati urutan ketiga
penderita DM terbanyak setelah negara
bagian Timur Tengah dan Amerika Utara.l

Indonesia salah satu dari sepuluh
negara dengan penderita DM terbanyak
setelah Cina, India, Pakistan dan Amerika
Serikat. Tahun 2019 penderita DM di
Indonesia sebanyak 10,7 juta, tahun 2021
sebanyak 19,5 juta dan tahun 2045
diprediksi akan meningkat menjadi 783
juta jiwa. Menurut data Riset Kesehatan
Dasar (Riskesdas) tahun 2018 prevalensi
DM di Indonesia mengalami kenaikan,
1,5% ditahun 2013 dan 2% di tahun 2018,
berdasarkan jenis kelamin, perempuan
memiliki persentase tertinggi dibanding
laki-laki yaitu perempuan 2,4% dan Laki-
laki 1,7%. 2

Prevalensi DM selalu mengalami

kenaikan, dimana provinsi Sumatera
Barat, prevalensi DM pada tahun 2013
sebesar 1,3% dan tahun 2018 masuk
dalam urutan keenam dari 34 provinsi,
dengan prevalensi 1,6%.2 Menurut data
kesehatan Dunia (WHO), di Indonesia DM
merupakan penyebab kematian peringkat
ketiga tertinggi setelah stroke dan
serangan jantung.> Angka kematian yang
disebabkan oleh DM mengalami kenaikan
tahun 2017 sebanyak 4 juta, 2019 4,2 juta,
dan 4,7 juta tahun 2021.1

Hiperglikemia merupakan indikator klinis
terjadinya DM, DM berdasarkan etiologi
dibedakan menjadi tiga tipe vyaitu,
diabetes melitus tipe 1 ditandai kenaikan
kadar gula darah akibat kerusakan sel beta
pancreas sehingga produksi hormon
insulin tidak ada sama sekali, DM tipe 1
merupakan kondisi autoimun yang
menyebabkan  kerusakan sel beta
pankreas sehingga menyebabkan
defisiensi insulin®. Diabetes Melitus tipe 2
disebabkan karena kenaikan gula darah
akibat penurunan sekresi hormon insulin
oleh kelenjar sel beta pankreas serta
adanya, resistensi insulin dan diabetes
tipe gestasional disebabkan kenaikan gula
darah pada masa kehamilan. DM tipe 1
disebabkan akibat kerusakan sel beta
pankreas sehingga hormon insulin tidak
dapat disekresikan secara  normal.
Kekurangan insulin menimbulkan keadaan
katabolik berat karena, tanpa hormon
insulin glukosa tidak dapat diambil oleh
jaringan sehingga meningkatkan kadar
glukosa dalam darah yang dikenal dengan
hiperglikemia.>

Hiperglikemia kronis pada diabetes
dikaitkan dengan kerusakan sistem organ,
seperti kerusakan ginjal, mata, saraf,
pembuluh darah, serta kematian. lbu
hamil dengan hiperglikemia dikenal
dengan diabetes gestasional, jika tidak
dikelola dengan baik menimbulkan
masalah yang berefek buruk bagi ibu dan
bayi, komplikasi yang dapat terjadi seperti
kelahiran prematur, makrosomia berisiko
mengalami DM tipe dua saat dewasa,
hipoglikemia saat lahir, bayi kuning dan
lahir mati, sedangkan komplikasi ibu dapat
terjadi preeklamsi atau diabetes tipe dua,
serta ibu beresiko mengalami diabetes
gestasional pada kehamilan berikutnya,
efek diabetes pada wanita akan
mengganggu kesuburan wanita. 46

Hiperglikemia menginduksi kondisi
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stress oksidatif yang berlebihan. Stres
oksidatif merupakan suatu  kondisi
ketidakseimbangan produksi  antara
radikal bebas dan antioksidan endogen.’
Pembentukan dan peningkatan radikal
bebas berupa Reactive Oxygen Species
(ROS) melalui autooksidasi glukosa,
aktivasi jalur metabolisme poliol, glikasi
protein, aktivasi metabolisme
heksosamin, aktivasi protein C kinase, dan
pembentukan Advanced Glycation End
products (AGEs) yang menyebabkan
komplikasi pada diabetes tipe 1 (DM-1)
dan kerusakan jaringan pada ginjal
sebagai organ ekskresi.®2 Molekul-molekul
reaktif yang dihasilkan ROS berupa anion
superoksida, hidrogen peroksida dan
hidroksil. °

Reactive Oxygen Species diproduksi
pada retikulum endoplasma, sel fagosit,
dan peroksisom.’® Meningkatnya ROS
dapat menyebabkan kerusakan pada
Deoxyribo Nucleic Acid (DNA), protein,
dan lipid.1*1? Peningkatan jumlah ROS
yang terjadi karena peroksidase lipid
dapat menyerang asam lemak jenuh tinggi
pada membrane sel. Peroksidasi lipid yang
disebabkan oleh stress oksidatif akan
menginisiasi kematian sel dan aktivitas
enzim sel.13

Reactive Oxygen Species yang
berlebih akan  mengaktifkan  faktor
transkripsi pro-inflamasi seperti NfkB dan
activator protein-1 (AP-1) yang
meningkatkan ekspresi kemokin/ sitokin
proinflamasi dan molekul adhesi. Sel-sel
endotel yang diaktifkan menarik monosit
yang selanjutnya meningkatkan
peradangan yang memicu cedera
makrovaskuler dan microvaskuler.
Peningkatan  peroksidasi lipid yang
dihasilkan dari gangguan profil lipid akibat
dari penyakit diabetes miletus,
menyebabkan peningkatan kadar
Malondialdehyde (MDA) plasma yang
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menjadi biomarker  utama  stress
oksidatif.'* MDA merupakan produk akhir
dari peroksidasi lipid yang dihasilkan oleh
radikal bebas di dalam tubuh.

Kondisi hiperglikemia menyebabkan
reaksi peroksidasi lipid yang terjadi pada
membrane sel, membrane sel kaya akan
poly unsaturated fatty acid (PUFA). Proses
peroksidasi lipid diawali dengan
penghilangan atom hidrogen (H) molekul
PUFA oleh gugus radikal hidroksi (OHe)
sehingga lipid bersifat radikal, lipid radikal
ini bereaksi dengan atom oksigen (0O>)
membentuk radikal peroksil (0OOe) yang
selanjutnya menghasilkan MDA.*>

Malondialdehyde yang meningkat
mengartikan berkembangnya komplikasi
dari DM, MDA bersifat reaktif dan
mutagenic sehingga dapat menyebabkan
kerusakan DNA, Protein dan lemak.
Peningkatan  kadar MDA  biasanya
menyertai kadar antioksidan yang
rendah.!®

Usaha yang paling efektif untuk
mencegah dan mengurangi DM, dengan
meningkatkan aktivitas fisik,
mengkonsumsi makanan bergizi dan
mengandung antioksidan, salah satu jenis
tanaman vyang banyak mengandung
antioksidan adalah moringa oleifera. '’

Tanaman kelor (Moringa Oleifera)
dikenal juga dengan sebutan miracle tree.
¥  Daun kelor (Moringa Oleifera)
mengandung antioksidan kuat sehingga
mampu  meneralisir dan  mencegah
kerusakan yang ditimbulkan oleh radikal
bebas. Indonesia sendiri belum banyak
mengetahui manfaat dari tanaman ini,
biasanya  hanya  digunakan  untuk
campuran pangan atau pakan ternak, dan
ada juga vyang menggunakan untuk
memandikan jenazah atau meluruhkan
jimat.?

Peningkatan
diabetes dinegara

prevalensi  kasus
berkembang,
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menimbulkan  kehawatiran  sehingga
banyak peneliti mencari alternatif terapi
dari tanaman herbal yang lebih efisien
dalam menurunkan kadar glukosa darah.
20 Berdasarkan  uraian  masalah
tentang tingginya angka kejadian DM dan
akibat vyang terjadi karena kondisi
hiperglikemia yang menyebabkan stress
oksidatif, serta manfaat tumbuhan daun
kelor yang kaya akan antioksidan, peneliti
tertarik mengetahui efektivitas ekstrak
daun kelor sebagai antioksidan terhadap
kadar MDA.

METODE

Penelitian ini dilaksanakan di
laboratorium Fakultas Farmasi Universitas
Andalas dan Laboratorium Biokimia
Fakultas kedokteran Universitas Andalas.
Jenis penelitian yang digunakan adalah
true experimental dengan rancangan the
posttest only control group design.
Populasi penelitian ini adalah tikus putih
(Rattus novergicus) galur wistar betina
yang diperoleh dari Laboratorium
Farmakologi Fakultas Farmasi Universitas
Andalas. Sampel yang dipakai adalah tikus
putih (Rattus novergicus) galur wistar
jantan yang berumur 8-12 minggu dengan
berat badan 200-250 gram. Jumlah
sampel minimal tiap kelompok hewan
coba berdasarkan kriteria World Health
Organization (WHO) adalah 5 ekor tikus.
Sampel dalam penelitian ini berjumlah 20
ekor tikus sesuai dengan kriteria inklusi
dan eksklusi. Sampel dibagi menjadi
empat kelompok, vyang terdiri dari
kelompok kontrol negatif (K-) yakni
kelompok yang hanya diberi pakan dan
minum standar tanpa diberikan
perlakuan, kelompok kontrol positif (K+)
merupakan kelompok vyang diinjeksi
aloksan secara intraperitoneal (i.p) 100
mg/kgBB tanpa diberikan perlakuan,

Perlakuan 1 (P1) merupakan kelompok
yang diinjeksi aloksan secara i.p dengan
dosis 100 mg/kgBB dan diberi ekstrak
moringa oleifera 250 mg/kgBB) dan
perlakuan 2 (P2) diinjeksi aloksan 100
mg/kgBB secara i.p dan diberikan ekstrak

moringa oleifera 500 mg/kgBB.
Pemberian perlakuan selama 21 hari,
setelah itu dilakukan pengukuran kadar
MDA. Data dianalisis menggunakan uji
one way Anova, setelah memenuhi syarat
terdistribusi normal dan varian antar
kelompok sama. Penelitian ini mendapat
izin etik dari komisi etik penelitian
Fakultas Kedokteran Universitas Andalas
dengan nomor: 509/UN.16.2/KEP-
FK/2023.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Keadaan hiperglikemia diketahui
setelah dilakukan pengukuran kadar
glukosa darah tikus setelah diinjeksi
aloksan. Kadar gula darah dapat dilihat
pada tabel 1 berikut:

Tabel 1. Rerata Kadar Glukosa Darah Tikus
Setelah Induksi Aloksan (mg/dL)

Kelompok n  Rerata Glukosa Tikus £SD

K- 5 80,80+ 3,83

K+ 5 506,80 * 55,65
P1 5 539,20+ 9,42
P2 5 539,00 £ 10,56

Tabel 1 Menunjukkan bahwa
rerata kadar glukosa darah tikus pada
kelompok kontrol negatif, kontrol positif,
Perlakuan 1 dan Perlakuan 2 berturut-
turut, yakni 80,80+3,83 mg/dL,
506,80+55,65 mg/dL, 539,20+9,42 mg/dL
dan  539,00+10,56 mg/dL.  Rerata
kelompok negatif ini terletak pada
rentang normal. Rerata glukosa darah
tikus Kelompok Kontrol positif, Perlakuan
1 dan Perlakuan 2 menunjukkan
hiperglikemia dimana nilai glukosa darah
>150 mg/dL.
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Kadar  glukosa  darah  tikus
mengalami kenaikan pada kontrol positif
bila dibandingkan dengan kontrol negatif
dan perlakuan, karena kelompok ini
merupakan kelompok vyang diinduksi
menggunakan aloksan, dengan dosis 100
mg/kgBB secara intraperitoneal, dimana
aloksan akan direduksi asam dialuric, dan
dioksidasi kembali menjadi aloksan radikal
yang berikatan dengan Oksigen (O3)
menghasilkan ROS mengalami dismutase
oleh SOD membentuk hidrogen peroksida
(H202) dan terbentuk reaksi samping
radikal hidroksil (OHe), senyawa radikal
hidroksil menyebabkan terjadi kerusakan
sel beta pankreas?! Hal ini menyebabkan
insulin yang disekresikan tidak mampu
mengatur glukosa dalam darah dan
menimbulkan perubahan yang signifikan
terhadap peningkatan kadar glukosa
darah.??

Tabel 2. Rerata Kadar MDA tikus (Rattus
Norvegicus) Setelah Pemberian Ekstrak daun
kelor (Moringa Oleifera) Pada Semua
Kelompok

Kelompok n Rerata MDA SD p value

K- 5 1,81+ 0,06 0,01*
K+ 5 3,81+0,24
P1 5 2,55 + 0,30
P2 5 2,09 £0,21

Tabel 2 menunjukkan rerata kadar
Malondialdehyde (MDA) pada kelompok
kontrol negatif yakni 1,81+0,06 nmol/mL
terus meningkat pada kontrol positif,
yakni 3,81%+0,24 nmol/mL, selanjutnya
pada kelompok perlakuan 1 terjadi
penurunan bila dibandingkan dengan
kontrol negatif menjadi  2,55+0,30
nmol/mL, dan kelompok Perlakuan 2
rerata kadar MDA menurun dibandingkan
dengan Perlakuan 1 vyakni 2,0910,21
nmol/mL. Hasil uji One way Anova
menunjukkan nilai p < 0,05 dapat

disimpulkan bahwa ada perbedaan kadar
MDA diantara keempat kelompok tikus
percobaan.

Kondisi hiperglikemia
menyebabkan  radikal bebas yang
meningkat di dalam tubuh melebihi
kapasitas antioksidan sehingga, terjadi
penumpukan ROS. Kondisi ini yang
menyebabkan reaksi peroksidasi lipid
terjadi di membrane sel, terutama asam
lemak tidak jenuh yang merupakan
komponen penting penyusun membrane
sel sehingga kaya akan poly unsaturated
fatty acid (PUFA). Proses peroksidasi lipid
ini diawali dengan penghilangan atom
hydrogen (H) dari molekul FUFA oleh
gugus radikal hidroksil (OHe) sehingga
lipid bersifat radikal. Kemudian radikal
lipid ini bereaksi dengan atom oksigen
(02) membentuk radikal peroksil (¢LOOQ)
yang selanjutnya menghasikan MDA .

Kelompok perlakuan 1 dan
perlakuan 2, yang diberikan ekstrak daun
kelor (Moringa Oleifera) terjadi
penurunan malondialdehyde jika
dibandingkan kelompok kontrol positif
(K+). Hal ini dikarenakan pemberian
ekstrak daun kelor (Moringa Oleifera)
mengandung beberapa jenis antioksidan,
yakni  Polifenol, flavonoid, saponin,
triterpenoid/steroid dan tanin yang
merupakan anti-oksidan  kuat yang
bertindak mencegah radikal bebas (ROS)
dan reaksi berantai serta melindungi sel
dari kerusakan oksidatif. 23

Kerusakan stress oksidatif dapat
diredam oleh antioksidan, flavonoid dari
ekstrak daun kelor dapat mencegah
kerusakan sel beta pankreas, flavonoid
bekerja secara langsung dengan
mendonorkan ion hidrogen sehingga
dapat menetralisir efek toksik dari radikal
bebas, dan secara tidak langsung
meningkatkan ekspresi gen antioksidan
melalui jalur Kelch-like ECH-associated
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Protein-1(Keapl), nuclear factor E2-
related 2 (NRF2) dan antioxidant response
element (ARE). %

Tabel 3. Uji Post-Hoc Tehadap Kadar
MDA Pada Tikus Setiap Kelompok

Kelompok K- K+ P1 P2
K- - 0,01* 0,01* 0,38
K+ 0,01* - 0,01* 0,01*
P1 0,01* 0,01* - 0,03*
P2 0,38 0,01* 0,03* -

Keterangan: *(p<0,05)

Tabel 3 menunjukkan adanya
perbedaan yang signifikan antara kadar
MDA kontrol negatif dengan kontrol
positif dan perlakuan 1, Kadar MDA
Kelompok Perlakuan 1 dengan kontrol
negatif, kontrol positif dan Perlakuan 2,
Kadar MDA Kelompok perlakuan 1 dengan
kontrol negatif, kontrol positif dan
Perlakuan 2 serta kadar MDA perlakuan 2
dengan Kontrol positif dan Perlakuan 1.

Peningkatan dosis ekstrak daun
kelor (Moringa Oleifera) menunjukkan
kadar MDA lebih rendah, dimana secara
statistik  kelompok  P1 dan P2
menunjukkan perbedaan yang bermakna
secara signifikan. Hal ini diduga karena
dengan  meningkatnya dosis, maka
bertambah pula komponen fitokimia
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