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ABSTRAK

Nama : Ana Yulyana

Program Studi : 5416230001

Judul : Potensi Ekstrak Etanol 70% Buah Cantigi Ungu
[Vaccinium varingiaefolium (BL.) Miq] Sebagai
Antisindrom Metabolik

Promotor : Prof. Dr. apt. Syamsudin A., M.Biomed.

Co-Promotor : Dr. rer. nat, apt. Chaidir.

Prof. (ris) Dr. Partomuan Simanjuntak. M.Sc.

Buah cantigi ungu [Vaccinium varingiaefolium (BL.) Miq] memiliki antivitas
antioksidan, berdasarkan literatur belum ada penelitian tanaman cantigi terhadap
aktivitas antidiabetes, antihipertensi, antiobesitas dan anti sindrom metabolik.
Tujuan dari penelitian ini adalah untuk mengetahui ekstrak etanol 70% buah cantigi
sebagai antisindrom metabolik secara in vifro dan in vivo, analisis profil metabolit
dan uji toksisitas akut. Buah cantigi yang berasal dari gunung Tangkuban Parahu
dan Papandayan masing-masing dilakukan maserasi dengan etanol 70% kemudian
dilakukan pengujian aktivitas secara in vitro untuk penghambatan radikal bebas
(antioksidan), enzim a-glukosidase (antidiabetes), lipase pankreas (antiobesitas),
dan ACE (antihipertensi). Untuk mengetahui kandungan metabolit sekunder dalam
ekstrak tersebut dilakukan analisis menggunakan LC-HRMS serta dilakukan
karakterisasi ekstrak secara spesifik dan non spesifik. Ekstrak yang memiliki
aktivitas terbaik dilanjutkan pengujian in vivo terhadap tikus dengan pemberian
HFD (High fat diet) selama 90 hari hingga diperoleh kondisi sindrom metabolik
dan diberikan perlakuan ekstrak dengan tiga dosis hingga diperoleh dosis efektif
dan pengujian toksisitas akut hingga diperoleh nilai LDso. Hasil penelitian
menunjukkan bahwa ekstrak etanol 70% buah cantigi yang berasal dari Gunung
Tangkuban Parahu secara in vitro memiliki aktivitas sebagai antioksidan,
antidiabetes, antikolesterol dan antihipertensi dengan nilai ICsy berturut-turut
sebesar: 9,67 ; 82,49 ; 111,24 dan 26,64 pg/mL. Ekstrak etanol 70% buah cantigi
sudah dilakukan karakterisasi dengan parameter spesifik dan non spesifik,
berdasarkan profil LC-HRMS, ekstrak etanol 70% buah cantigi mengandung
flavonoid: asam klorogenat, kuersetin, mikuelianin, asam 5-cafeoilsikimat, dan
fenol: asam kuinat, asam sikimat, 6-metoksimelein dan umbelliferon ; serta
antosianin: delpinidin, delpinidin 3-glukosida, malvidin 3-glukosida dan Peonidin
3-glukosida. Secara in vivo, ekstrak etanol 70% buah cantigi mampu
mempertahankan kadar kolesterol, tekanan darah dan berat badan meskipun dengan
pemberian diet tinggi lemak selama 90 hari, dan memiliki nilai LDso >5000 mg/kg
BB dengan kategori tidak toksik. Kesimpulan penelitian ini adalah ekstrak etanol
70% buah cantigi dapat dijadikan alternatif dalam pencegahan sindrom metabolik
yang meliputi gejala hiperlipidemia, hipertensi dan obesitas.

Kata Kunci: Buah cantigi, in vitro, LC-HRMS, in vivo, sindrom metabolik,
toksisitas akut

xii



ABSTRACT

Name : Ana Yulyana
Program Studi : 5416230001
Title : Potential of 70% Ethanol Extract of Purple Cantigi Fruit

[Vaccinium  varingiaefolium (BL.) Miq] as an
Antimetabolic Syndrome

Promotor : Prof. Dr. apt. Syamsudin A., M.Biomed.

Co-Promotor : Dr. rer. nat, apt. Chaidir.
Prof. (ris) Dr. Partomuan Simanjuntak. M.Sc.

Purple cantigi fruit [ Vaccinium varingiaefolium (BL.) Miq] has antioxidant activity,
based on the literature there is no study of cantigi plant on antidiabetic,
antihypertensive, antiobesity and antimetabolic syndrome activities. The aim of this
study was to determine the 70% ethanol extract of cantigi fruit as an anti-metabolic
syndrome in vitro and in vivo, analyze the profile of metabolites and test acute
toxicity. Cantigi fruit from Mount Tangkuban Parahu and Papandayan were
macerated with 70% ethanol, then tested for in vitro activity for inhibition of free
radicals (antioxidants), a-glucosidase enzymes (antidiabetic), pancreatic lipase
(antiobesity), and ACE. (antihypertensive). To determine the content of secondary
metabolites in the extract, analysis was carried out using LC-HRMS and specific
and non-specific characterization of the extract was carried out. The extract that had
the best activity was continued with in vivo testing on rats by administering HFD
(High fat diet) for 90 days until the condition of the metabolic syndrome was
obtained and treated with three doses of the extract to obtain the effective dose and
acute toxicity testing to obtain the LDs, value. The results showed that the 70%
ethanol extract of cantigi fruit from Mount Tangkuban Parahu in vitro had activity
as an antioxidant, antidiabetic, anticholesterol and antihypertensive with ICs values
of: 9.67; 82.49; 111.24 and 26.64 pg/mL. The 70% ethanol extract of cantigi fruit
has been characterized with specific and non-specific parameters, based on the LC-
HRMS profile, the 70% ethanol extract of cantigi fruit contains flavonoids:
chlorogenic acid, quercetin, miquelianin, 5-cafeoilsikimic acid, and phenols: quinic
acid, citric acid. shikimate, 6-methoxymelein and umbelliferon; and anthocyanins:
delpinidin, delpinidin 3-glucoside, malvidin 3-glucoside and peonidin 3-glucoside.
In vivo, 70% ethanol extract of cantigi fruit was able to maintain cholesterol levels,
blood pressure and body weight even with a high-fat diet for 90 days, and had an
LDs value of >5000 mg/kg BW in the non-toxic category. The conclusion of this
study is that 70% ethanol extract of cantigi fruit can be used as an alternative in
preventing metabolic syndrome which includes symptoms of hyperlipidemia,
hypertension and obesity.

Keywords: cantigi fruit, in vitro, LC-HRMS, in vivo, metabolic syndrome, acute
toxicity
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BAB1
PENDAHULUAN

A. LATAR BELAKANG

Sindrom metabolik (SM) pada saat ini telah menjadi masalah kesehatan
masyarakat dan tantangan klinis di seluruh dunia berkaitan dengan urbanisasi
(perubahan gaya hidup dan pola makan), asupan energi yang berlebihan,
peningkatan kejadian obesitas dan gaya hidup sedentary serta terkait dengan
dampak yang ditimbulkannya. Diperkirakan lima hingga sepuluh tahun
mendatang akan terjadi peningkatan risiko diabetes melitus (DM) tipe 2
sebanyak lima kali lipat dan penyakit kardiovaskular sebanyak dua kali lipat
(1).

SM adalah kombinasi dari gangguan kesehatan yang disebabkan oleh
kelebihan berat badan dan obesitas, sehingga dapat meningkatkan risiko
penyakit kardiovaskular, diabetes dan penyakit serius lainnya. Menurut definisi
yang diterima secara luas, seseorang memiliki SM ketika mengalami minimal
tiga gejala seperti kondisi obesitas dengan indeks massa tubuh (BMI) lebih dari
30, atau lingkar pinggang yang besar (lebih dari 40 inci pada pria dan 35 inci
pada wanita), mengalami peningkatan trigliserida (lemak dalam darah lebih dari
150 mg/dL, kadar kolesterol HDL kurang dari 40 mg/dL (pria) dan kurang dari
50 mg/dL (wanita), tekanan darah tinggi sistolik lebih dari 130 mmHg dan
diastolik lebih dari 85 mmHg, atau hipertensi yang memerlukan pengobatan,
serta peningkatan gula darah dengan kadar glukosa plasma puasa lebih dari 100
mg/dL, atau sedang mengkonsumsi obat diabetes (2).

Berdasarkan data epidemiologi, prevalensi SM pada tahun 2017
mencapai 25% dari jumlah penduduk dunia dan di Indonesia 23,34% dari
jumlah penduduk di Indonesia. Penderita SM terdapat pada usia 26—82 tahun
dengan kategori pria (26,2%) dan wanita (21,4%) (3).

Prevalensi SM meningkat pesat di negara berkembang karena perubahan
gaya hidup. Prevalensi SM pada orang dewasa bervariasi dari satu populasi ke
populasi lainnya. SM juga ditandai dengan hipertrigliseridemia dan konsentrasi

rendah lipoprotein densitas tinggi (HDL), kolesterol (dislipidemia), tekanan



darah tinggi, gangguan toleransi glukosa dan obesitas sentral. WHO
memperkirakan bahwa penderita diabetes akan mencapai hingga 377 juta orang
pada tahun 2030 dan SM juga diakui sebagai faktor risiko penyakit
kardiovaskular (CVD) dan mortalitas kardiovaskular (4,5). Orang dengan
sindrom metabolik dua kali lebih mungkin untuk mengembangkan penyakit
kardiovaskular dan lima kali lebih mungkin mengembangkan diabetes tipe 2.
SM juga memiliki risiko terhadap penyakit stroke dan infark miokard sebesar
dua sampai dengan empat kali (6).

Dalam upaya pencegahan atau pengobatan SM yang utama adalah
dengan mengubah pola hidup sehat antara lain meningkatkan aktivitas fisik dan
mengkonsumsi makanan sehat. Tujuan utama pengobatan SM adalah untuk
menurunkan risiko penyakit jantung dan mencegah diabetes tipe 2 yang belum
berkembang. Jika sudah memiliki diabetes tipe 2, pengobatan dapat
menurunkan risiko penyakit jantung dengan mengendalikan semua faktor
risiko. Perubahan gaya hidup jantung sehat adalah pengobatan lini pertama
untuk SM (7).

Perubahan gaya hidup sehat yang dapat membantu mengontrol faktor
risiko dan mencegah komplikasinya. Jika perubahan gaya hidup sehat tidak
berhasil secara maksimal, maka memerlukan bantuan jenis obat-obatan tertentu,
seperti obat penurun tekanan darah, mengontrol kadar trigliserida dan
kolesterol, dan penurun kadar gula darah.(8)

Saat ini, penggunaan obat-obatan kimia sintetik untuk SM selain
menimbulkan reaksi efek samping seperti kerusakan hati, anemia, gagal
jantung, dan efek yang merugikan lainnya (9). Berdasarkan hal tersebut maka
perlu dicari upaya dalam hal pengembangan obat herbal terstandar yang lebih
efektif, dengan  efek samping rendah dan biaya terjangkau dengan
menggunakan berbagai macam herbal, termasuk ekstrak atau komponen aktif
yang diisolasi dari tanaman dan dapat digunakan untuk SM (10).

Obat herbal dan produknya dapat menurunkan berat badan melalui lima
mekanisme, yaitu penekan nafsu makan dan pengurangan asupan energi,

stimulasi termogenesis dan promotor metabolisme, penghambatan aktivitas



lipase pankreas dan pengurangan penyerapan lemak, peningkatan lipolisis, dan
penurunan lipogenesis (11).

Penelitian yang memanfaatkan herbal untuk alternatif pengobatan SM
telah banyak dilakukan termasuk herbal dari genus Vaccinium, yaitu
memanfaatkan buahnya (berry) diantaranya Bilberry (V. myrtillus L.) yang kaya
dengan kandungan fenolat, flavonoid, dan antosianins (12). Indonesia juga
memiliki herbal dari genus Vaccinium yaitu V. varingiaefolium dengan nama
lokal Cantigi. Berdasarkan letak geografisnya, tumbuhan ini banyak tumbuh di
sekitar kawah gunung berapi, diantaranya wilayah Jawa Barat yaitu gunung
Tangkuban Parahu Bandung (2665 mdpl, pH tanah 4,1) dan gunung
Papandayan Garut (2087 mdpl, pH tanah 5) namun belum diteliti manfaatnya
untuk membantu mengatasi masalah SM. Buahnya yang matang berwarna ungu
kehitaman juga mengandung fenolat, flavonoid, dan antosianin (13).

Hasil pemurnian dan identifikasi terhadap ekstrak buah cantigi yang
dilakukan =~ homogenisasi menggunakan  campuran  asetonitril-asam
trifluoroasetat- air (49,5:0,5:50 v/v/v) diperoleh senyawa golongan antosianin,
antara lain : sianidin, peonidin, delfinidin, petunidin, dan malvidin (14).
Penelitian Solikhah (2017) menyebutkan bahwa cantigi ungu (Vaccinium
varingiaefolium (Bl.) Miq.) diduga kuat mengandung antosianin dalam bentuk
glikosida dan berpotensi sebagai suplemen yang memiliki aktivitas sebagai
antioksidan (15). Penelitian Yulyana et a/l. (2016) menyebutkan bahwa daun
cantigi dari Tangkuban Parahu yang diekstraksi dengan cara maserasi
bertingkat mulai dari n-heksan, etil asetat dan etanol masing- masing memiliki
aktivitas antioksidan dengan nilai ICs sebesar 1726,35, 56,75 dan 15,62 pg/mL
dan aktivitas pada sel leukemia L1210 (ICsp) 12,67; 8,29; dan 10,42 pg/mL
(12).

Penelitian Sholeha (2019) menyebutkan bahwa ekstrak metanol daun
cantigi merah memiliki aktivitas antioksidan sebesar 141,22 pg/mL (16).
Penelitian Kosasih (2019) menyebutkan bahwa ekstrak etil asetat daun cantigi
merah yang berasal dari Gunung Tangkuban Parahu memiliki aktivitas anti

kanker terhadap sel T47D dan MCEF7 dengan ICso 7,23 dan 88,89 ng/mL.



Ekstrak daun cantigi yang dijadikan sediaan nanopartikel memiliki aktivitas
antioksidan 16,84 pg/mL (17).

Berdasarkan uraian diatas, SM sangat erat kaitannya dengan obesitas,
diabetes, dan hipertensi, maka dilakukan penelitian pengujian terhadap buah
cantigi yang berasal dari gunung Tangkuban Parahu dan Papandayan yang di
ekstraksi menggunakan etanol 70%. Pengujian aktivitas secara in vitro untuk
antioksidan, penghambatan enzim a-glukosidase, lipase dan ACE. Kemudian
dilakukan penentuan kadar total fenol, flavonoid dan antosianin. Ekstrak yang
memiliki aktivitas terbaik secara in vitro kemudian dilakukan karakterisasi
ekstrak secara spesifik dan non spesifik serta dianalisis profil metabolitnya
menggunakan LC-HRMS (Ligiud Chromatography- High-resolution mass
spectrometry). Tahap selanjutnya dilakukan pengujian secara in vivo terhadap
tikus dengan kondisi sindrom metabolik hingga diperoleh dosis efektif dan

ditentukan nilai LDs, melalui pengujian toksisitas akut.

. TUJUAN PENELITIAN

Adapun tujuan dari penelitian ini adalah:
1. Tujuan Umum
Mengevaluasi kandungan senyawa flavonoid yang terdapat dalam ekstrak
buah cantigi ungu [ Vaccinium Varingiaefolium (Bl.) Miq] terhadap aktivitas
antisindrom metabolik dalam mekanismenya menurunkan berat badan,
menghambat enzim lipase (anti obesitas), dan menghambat enzim o-
glukosidase (anti diabetes) serta menghambat pembentukan lemak darah
(anti hiperlipidemia) dan menurunkan tekanan darah (anti hipertensi).
2. Tujuan Khusus
a) Mengevaluasi aktivitas ekstrak etanol 70% buah cantigi yang berasal
dari Gunung Tangkuban Parahu dan Papandayan sebagai antioksidan.
b) Menguji dan menganalisis kadar total fenol, flavonoid dan antosianin
dari ekstrak etanol 70% buah cantigi ungu [Vaccinium
Varingiaefolium (Bl.) Miq] yang berasal dari Gunung Tangkuban
Parahu dan Papandayan.



d)

Mengevaluasi aktivitas penghambatan enzim a- glukosidase, lipase
dan ACE dari ekstrak etanol 70% buah cantigi ungu [Vaccinium
Varingiaefolium (Bl.) Miq] yang berasal dari Gunung Tangkuban
Parahu dan Papandayan.

Memperoleh informasi profil senyawa metabolit sekunder yang
terkandung dalam ekstrak etanol 70% buah cantigi.

Mendapatkan dosis efektif ekstrak etanol 70% buah cantigi yang
memiliki aktivitas anti sindrom metabolik.

Memperoleh nilai LDs (toksisitas akut) dari pemberian ekstrak etanol

70% buah cantigi ungu

C. MANFAAT PENELITIAN

Hasil penelitian ini diharapkan dapat memberikan informasi kebaharuan

keilmuan tentang efektivitas ekstrak etanol 70% buah cantigi ungu sebagai

antisindrom metabolik serta dapat dimanfaatkan sebagai kandidat obat herbal

terstandar.

D. KEBARUAN

1.

Profil metabolit sekunder ekstrak etanol 70% buah cantigi menggunakan
LC-HRMS.

Pengembangan ekstrak etanol 70% buah cantigi sebagai anti sindrom
metabolik.

Analisis dosis efektif ekstrak etanol 70% buah cantigi sebagai anti sindrom
metabolik pada tikus.

Nilai LDsg ekstrak etanol 70% buah cantigi yang diperoleh dari gunung
Tangkuban Parahu.



BAB 11
METODOLOGI PENELITIAN

A. KERANGKA DAN LANDASAN TEORI
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o \ T ——
Antioksidan | ! 1 Antioksidan
Hiperélikemia Hiperlipidemia ‘ ‘ Hipertensi
penghambat enzim | Penghambat Enzim ' “
a-Glukosidase | T o ‘ ‘ Penghambat ACE
Antioksidan
1 ‘
o Flavonoid dan
fantus | Antosianin
| ! [ l
In Vitro In Vivo Karakterisasi | LC-HRMS ‘ \ Toksisitas Akut
. ; ; —
165, Dosis Efektif | Karakteristik Profil Senyawa ‘ LDs
: ‘ ekstrak b

Gambar.II.1 Kerangka Teori

Suatu keadaan SM ditandai dengan meningkatnya pola makan yang disertai
kurangnya olah raga, maka akan menyebabkan obesitas. Jika sudah terjadi
obesitas, maka antioksidan dalam tubuh akan menurun dan reactive oxygen
species (ROS) akan meningkat serta dapat menyebabkan stres oksidatif
meningkat pula. Jika sudah terjadi hal demikian, maka tubuh akan mudah
mengalami hiperglikemia, hiperlipidemia dan hipertensi karena antioksidan
dalam tubuh tidak cukup untuk memenuhi nutrisi. Untuk itu diperlukan
antioksidan dari luar tubuh (eksogen), dan salah satu tanaman yang
mengandung antioksidan adalah cantigi. Cantigi memiliki aktivitas
antioksidan karena mengandung flavonoid dan antosianin. Berdasarkan

informasi tersebut maka dalam penelitian ini dilakukan pengujian kadar



antosianin dan flavonoid, pengujian aktivitas secara in vitro, in vivo dan

profil metabolit serta toksisitas akut.

Landasan Teori

Buah Cantigi (V. varingiaefolium (BL.) Miq.) diduga kuat mengandung
flavonoid dan antosianidin yaitu sianidin dan peonidin. Buah ini memiliki
kemiripan dengan bilberry (V. myrtillus L) yang telah dilaporkan memiliki
banyak manfaat bagi kesehatan, termasuk dapat membantu masalah
sindrom metabolik. Kedua tanaman ini juga masih satu genus. Penelitian
sebelumnya menunjukkan ekstrak etanol buah cantigi memiliki aktivitas
antioksidan sangat kuat. Selain itu, antosianin mempunyai efek antioksidan
yang dapat mencegah efek merusak dari oksidan, menghambat onset
peroksidasi lemak, menjauhkan radikal bebas dan melindungi organisme
aerob dari stres oksidatif yaitu meningkatnya kembentukan ROS (reactive
oxygen species). Berbagai metode ekstraksi dan evaluasi antosianin telah
dikembangkan untuk mengekstraksi, mengetahui komponen, dan aktivitas
antosianin dari berbagai buah (berry) dari tumbuhan bergenus Vaccinium.
Metode-metode ekstraksi sebelumnya dan pemurnian serta metode-metode
uji yang terkait dengan pengujian aktivitas sindrom metabolik dapat

digunakan.



B. KERANGKA KONSEP
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Gambar I1.2 Kerangka Konsep

Penelitian  ini  menggunakan buah  Cantigi [Vaccinium
Varingiaefolium (Bl.) Miq], didahului dengan pengambilan sampel dari 2
tempat yang berbeda, yaitu Tangkuban Parahu dan Papandayan. Sampel
tersebut dibuat ekstrak dengan metode maserasi. Pengujian tahap pertama
meliputi pemeriksaan kandungan flavonoid, polifenol, dan antosianin.
Pemeriksaan dilanjutkan untuk mengetahui aktivitas antioksidan dengan
metode peredaman radikal bebas DPPH. Pemeriksaan berikutnya yaitu uji
in vitro (penghambatan enzim lipase, ACE dan enzim a- glucosidase).
Semua evaluasi ini dilakukan di Laboratorium Genomik Badan Riset dan
Innovasi Nasional (BRIN). Pengujian tahap kedua yaitu melakukan
karakterisasi ekstrak meliputi parameter spesifik dan non spesifik serta
menganalisis kandungan metabolit sekunder ekstrak menggunakan LC-

HRMS.



Pengujian tahap ketiga melakukan uji aktivitas anti sindrom
metabolik secara in vivo dilakukan di Laboratorium iRATco, Dramaga
Bogor, serta melakukan pengujia toksisitas akut di Pusat Studi Biofarmaka

Tropika Bogor.

C. ALUR PENELITIAN
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Gambar I1.3 Alur penelitian



Tahap 1

| Buah Cantigi |
‘ Cl'P " Determinasi l C|;p
‘ Maserasi Etanol 70% l
f{ Ekstrak Etanol CTP ‘ ’ Ekstrak Etanol CPP —

: | Kandungan fitokimia, Kadar senyawa dan uji aktivitas (in vitro) l

Alkaloid, flavonoid Total fenol, Flavonoid dan Antioksidan, Lipase, i
Saponin, dan lain-lain Antosianin a-glucosidase dan ACE
1C;, Terbaik
Tahap 2
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I ]
— Karakterisasi LC-HRMS
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[Kontrol normal

Tahap 3

-} Ekstrak Terbaik

Uji Toksisitas Akut In Vivo

Kontrol normal
Kontrol negatif
Kontrol positif
Kontrol pembanding
Dosis 100 mg/kg BB
Dosis 200 mg/kg BB
Dosis 500 mg/kg BB

Dosis uji :

» 50 mg/kg BB
300 mg/kg BB
2000 mg/kg BB
5000 mg/kg BB

\ 4
E2222222

Pengukuran :
Berat badan
Tekanan darah
LDsq Glukosa darah Dosis Efektif
Kadar HbAlc

Kadar kolesterol,

Kadar trigliserida

Kadar HDL

Histopatologi organ hati

Gambar I1.4 Skema Alur Penelitian

D. HIPOTESIS

Hipotesis dalam penelitian ini dapat dirumuskan sebagai berikut:

1.

Ekstrak buah Cantigi dari Tangkuban Parahu dan Papandayan
mengandung kadar flavonoid, polifenol dan antosianin yang sangat
berperan dalam berbagai aktivitas biologi.

Ekstrak buah cantigi dari Tangkuban Parahu dan Papandayan memiliki
aktivitas antioksidan dan antisindrom metabolik (anti diabetes, anti

obesitas, dan anti hipertensi) secara in vitro.

. Profil metabolit dari ekstrak etanol 70% buah cantigi dapat diidentifikasi

menggunakan LC-HRMS.
Diperoleh dosis efektif dari pemberian ekstrak etanol 70% buah cantigi

dalam menjaga kondisi kesehatan dengan pemberian HFD selama 90 hari.

. Diperoleh nilai LDsy untuk mengetahui toksisitas dalam pemberian ekstrak

etanol 70% buah cantigi.
11



BAB III
HASIL DAN PEMBAHASAN

KARAKTERISTIK CANTIGI

Buah cantigi yang digunakan dalam penelitian ini diperoleh dari kawasan
hutan Taman Wisata Alam Gunung Tangkuban Parahu Bandung Utara, Jawa
Barat dan gunung Papandayan Garut, Jawa Barat, Indonesia yang sudah
dideterminasi di Pusat Penelitian Biologi Badan Riset Dan Inovasi Nasional
(BRIN) dengan nama latin Vaccinium varingiaefolium BL. Miq yang
merupakan suku Ericaceae.

Buah cantigi merupakan buah yang matang yang dipetik pada pagi hari
sekitar jam 09.00 dengan tujuan untuk memperoleh kandungan metabolit
sekunder yang maksimal. Buah cantigi matang dari dua daerah tersebut secara
makroskopik memiliki warna ungu, dengan diameter buah dan bobot yang
sedikit berbeda yang disebabkan karena adanya kandungan sulfur yang berbeda
diantara kedua tempat tersebut. Diameter buah dan bobot buah cantigi dapat

dilihat pada Gambar III.1 dan Tabel III.1

(a) (b) ()

Gambar IILI Karakteristik Cantigi. Tanaman (a), daun dan pucuk (b),
tangkai dan buah (c)
(Sumber : Dokumentasi Pribadi)

Tabel III.1 Diameter dan Bobot Buah Cantigi Berdasarkan

Tempat Pengambilan

No. UKkuran Buah Diameter (cm) Bobot (gram)
CTP CPP CTP CPP
I. Besar 11,15 13,15 0,62 0,93
2. Sedang 9,90 10,5 0,50 0,52
3 kecil 7,92 8,32 0,32 0,37

Keterangan : CTP (Cantigi Tangkuban Parahu), CPP (Cantigi Papandayan)
12



B. KARAKTERISTIK EKSTRAK ETANOL 70% BUAH CANTIGI
Tabel. II1.2 Rendemen dan Kadar Air Ekstrak Etanol 70% Buah Cantigi

No. Sampel Rendemen (%) Susut kering (%)
1. EtOH CPP 14,74 2,54+0,62
2 EtOH CTP 18,04 2,060,04

Keterangan : CTP (Cantigi Tangkuban Parahu), CPP (Cantigi Papandayan)

Tabel I11.3 Kandungan Fitokimia Ekstrak Etanol 70% Buah Cantigi

No. Pemeriksaan Pereaksi Sampel Hasil Pengamatan
CPP CTP
1.  Alkaloid Dragendorff + + Endapan Warna
Jingga
Mayer + + Endapan Warna putih
kekuningan
Wagner + + Endapan Warna
Kuning
2. Flavonoid Logam + + Terbentuk Warna
Mg, HCI1 Merah
3. Fenolat Pereaksi + + Terbentuk Warna
besi (III) Biru
4. Saponin Air Panas + + Terbentuk Busa
5. Triterpenoid Liberman - - Terbentuk Warna
Buchardat Merah
6.  Steroid Liberman + + Terbentuk Warna
Buchardat Hijau

Keterangan : + : terdeteksi - : tidak terdeteksi

C. KADAR TOTAL FENOL, FLAVONOID DAN ANTOSIANIN

Senyawa fenol merupakan golongan senyawa yang memiliki banyak aktivitas
antara lain sebagai antioksidan, antidiabetes, antikolestrol, dan lain-lain.
Senyawa fenol dalam buah cantigi sampai saat ini belum banyak dilakukan
penelitian atau literatur, namun untuk genus Vaccinium sudah ada beberapa
yang memberikan informasi mengenai kandungan senyawanya. Kadar total
fenol, flavonoid dan antosianin dapat dilihat pada Tabel I11.4

Tabel II1.4. Kadar Total Fenol, Flavonoid dan Antosianin

No. Sampel Kadar rata-rata (mg/g)

Fenol Flavonoid Antosianin
1. EtOH CPP 267,6+0,38 151,43+0,31  31,28+0,44
2. EtOH CTP 391,09+0,55 160,39+0,58  40,89+0,57

Keterangan : CTP (Cantigi Tangkuban Parahu), CPP (Cantigi Papandayan

13



Kadar total fenol, flavonoid dan antosianin tertinggi terdapat pada
ekstrak etanol buah cantigi yang berasal dari gunung tangkuban parahu.
Senyawa fenol seperti hidroksisinamat yang terdapat dalam cantigi sangat
berpegaruh terhadap aktivitas antioksidan, meskipun kandungan antosianin
merupakan senyawa khas dalam ekstrak cantigi, namun kadar antosianin akan
menurun seiring dengan suhu dan lamanya masa penyimpanan ekstrak. Ekstrak
etanol buah cantigi mengandung kadar antosianin sebesar 40,89 mg/g dan
mungkin akan mengalami penurunan saat dilakukan partisi dan mengalami

penyimpanan yang lama dilemari pendingin.

. AKTIVITAS ANTIOKSIDAN

Buah cantigi merupakan buah dari genus vaccinium kelompok berry yang
banyak mengandung senyawa fenol dan flavonoid yang dipercaya memiliki
aktivitas antioksidan. Untuk memaksimalkan aktivitas antioksidan tersebut
maka dilakukan metode ekstraksi yang disesuaikan untuk memperoleh kadar
fenol atau flavonoid maksimal dengan metode ekstraksi tanpa pemanasan dan
menggunakan pelarut polar. Ekstrak etanol 70% buah cantigi dari daerah
gunung Tangkuban Parahu dan Papandayan memiliki aktivitas antioksidan
dengan kategori sangat kuat dengan nilai 1Csy sebesar 9,67 dan 13,21 ppm.
dengan vitamin C sebagai kontrol positif sebesar 5,22 ppm. Hasil aktivitas

antioksidan ekstrak etanol dapat dilihat pada Gambar III.2,.

16
14 13,21£ 0,06
12
9,67£0,05
£ 10
Q.
£ 8
2
J 6 5,22£0,0023
4
2
0
EtOH CPP EtOH CTP Vitamin C

Gambar I11.2. Grafik Nilai 1Csq Aktivitas Antioksidan Ekstrak Etanol 70%
CTP (Cantigi Tangkuban Parahu) dan CPP (Cantigi Papandayan)
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Hasil uji perbedaan dengan menggunakan metode ANOVA satu arah
menunjukkan bahwa terdapat perbedaan nilai ICsy yang signifikan dari semua
sampel yang digunakan pada ekstrak Antioksidan (P < 0.05). Hasil uji lanjut
Duncan menunjukkan bahwa sampel kontrol menghasilkan perbedaan nilai
ICso yang berbeda signifikan dengan sampel CPP (P < 0.05) dan sampel CTP
(P <0.05).

AKTIVITAS ENZIM o-GLUKOSIDASE INHIBITOR

Pengujian aktivitas penghambatan enzim oa-glukosidase dilakukan
terhadap ekstrak etanol 70% buah cantigi dan dibandingkan dengan kontrol
positif akarbosa. Hasil penelitian menunjukkan bahwa ekstrak etanol buah
cantigi dari gunung Tangkuban Parahu memiliki aktivitas lebih baik dibanding
gunung Papandayan. Nilai ICsp penghambatan enzim o-glukosidase dapat

dilihat pada Gambar III.3

160 141,84+4,65
140
120
100

80

IC50 (PPM)

2+1
60 53,72+1,98

40
20 11,97+0,10

0 .
EtOH CPP EtOH CTP Akarbosa
Gambar I11.3 Nilai ICso Aktivitas Penghambatan Enzim a-glukosidase dari
Ekstrak Etanol 70 % Buah Cantigi

Hasil uji perbedaan dengan menggunakan metode ANOVA satu arah
menunjukkan bahwa terdapat perbedaan nilai ICsy yang signifikan dari semua
sampel yang digunakan pada ekstrak a-Glukosidase (P < 0.05). Hasil uji lanjut
Duncan menunjukkan bahwa sampel kontrol menghasilkan perbedaan nilai
ICs yang berbeda signifikan dengan sampel CPP (P < 0.05) dan sampel CTP
(P <0.05).
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F. AKTIVITAS ENZIM LIPASE INHIBITOR
Pengujian terhadap penghambatan aktivitas enzim lipase menunjukkan bahwa
nilai ICsy ekstrak etanol CTP sebesar 110,48 ppm. Senyawa aktif fenol,
flavonoid dan antosianin yang terkandung dalam buah cantigi memiliki
peranan penting dalam aktivitas ini. Golongan senyawa tersersebut banyak
dijumpai pada tanaman berry (V. myrtillus) (103). Nilai ICsy penghambatan
enzim lipase dapat dilihat pada Gambar I11.4

250
215,9543,42
200
E 150
o
e 110,48+2,13
2
O 100
50
7,81+0,21
0 ——
EtOH CPP EtOH CTP Orlistat

Gambar I1II. 4 Nilai ICso Aktivitas Penghambatan Enzim Lipase Ekstrak
Etanol 70% Buah Cantigi

Hasil uji perbedaan dengan menggunakan metode ANOVA satu arah
menunjukkan bahwa terdapat perbedaan nilai ICsy yang signifikan dari semua
sampel yang digunakan pada ekstrak Lipase (P <0.05). Hasil uji lanjut Duncan
menunjukkan bahwa sampel kontrol menghasilkan perbedaan nilai ICsy yang

berbeda signifikan dengan sampel CPP (P < 0.05) dan sampel CTP (P < 0.05).

G. AKTIVITAS ACE INHIBITOR
Hasil pengujian aktivitas penghambatan ACE menunjukkan bahwa buah
cantigi dari Gunung Tangkuban Parahu (CTP) memiliki ICso sebesar 27,32
ppm dengan kaptropil sebagai kontrol positif sebesar 11,759 ppm. Aktivitas
ACE inhibitor dapat dilihat pada Gambar II1.5
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Gambar I11.5. Nilai ICsq Aktivitas ACE Inhibitor Ekstrak
Etanol 70% Buah Cantigi

Hasil uji perbedaan dengan menggunakan metode ANOVA satu arah

menunjukkan bahwa terdapat perbedaan nilai ICsy yang signifikan dari semua

sampel yang digunakan pada ekstrak untuk penghambatan ACE (P < 0.05).

Hasil uji lanjut Duncan menunjukkan bahwa sampel kontrol menghasilkan

perbedaan nilai ICsy yang berbeda signifikan dengan sampel CPP (P < 0.05)

dan sampel CTP (P < 0.05).

. PARAMETER SPESIFIK EKSTRAK ETANOL 70% BUAH CANTIGI

Pengujian parameter spesifik meliputi identitas dan organoleptik (warna, rasa,

bau, dan bentuk). Hasil pengujian tersebut dapat dilihat pada Tabel IIL.5

Tabel II1.5. Hasil Pengujian Parameter Spesifik
Ekstrak Etanol 70% Buah Cantigi

No Parameter Hasil

1 Identitas:
Nama latin Vaccinium varingiaefolium Miq
Bagian yang digunakan Buah

2 Organoleptik:
Warna Ungu kemerahan
Bau Khas aromatik
Rasa Agak sedikit pahit
Bentuk Kental

3 Kadar sari larut air 25,65 %
Kadar sari larut etanol 13,96 %
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a. Pengujian Parameter Non Spesifik

Data hasil pengujian parameter non spesifik dapat dilihat pada Tabel IV.6

Tabel IV.6 Hasil Pengujian Parameter Non Spesifik
Ekstrak Etanol 70% Buah Cantigi

No. Parameter Hasil Teknik Analisis
1. Bobot jenis 0,6698 g/mL
2. Kadar air 2,06%
0
3 Kadar abu 7,2% Gravimetri
4. Kadar abu tak larut asam 0,24%
5. Mikroba:
TPC <10 kol/g Cawan tuan
Koliform Negatif wan tuang
Kapang/Khamir Negatif
6.
Cemaran Logam Berat: . .
Pb,Cd, As dan Hg Tidak terdeteksi AAS
7. Cemaran Aflatoksin:
Bl, B2, G1, G2 dan Tidak terdeteksi HPLC
Aflatoksin total
8. pH 2,8 pH meter
9. Sisa pelarut (etanol) Tidak terdeteksi GCMS (FID)

Keterangan : kondisi isntrumen GCMS

PROFIL FLAVONOID DAN ANTOSIANIN MENGGUNAKAN HRMS

Ekstrak etanol 70% buah cantigi dilakukan analisis metabolit sekunder

menggunakan LC-HRMS dan menghasilkan sejumlah senyawa golongan fenol

dan flavonoid. Kromatogram dapat dilihat pada Gambar II1.6.
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Gambar III.6 Kromatogram LC-HRMS
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Berdasarkan kromatogram LC-HRMS, kemudian dilakukan analisis
kandungan senyawa flavonoid dan antosianin dalam ekstrak etanol 70% buah

cantigi yang dapat dilihat pada Tabel I11.7.

Tabel III.7. Kandungan Senyawa Flavonoid dan Antosianin Ekstrak Etanol 70% CTP

No. Nama senyawa Rumus Bm Rt Area %Area
Molekul
Fenol
L. D-(-)-Quinic acid C;H,04 192,06 0,83 106481367 1,38
2. (-)-Shikimic acid C;H 005 174,05 0,83 19052588 0,24
3. 6-methoxymellein C H;0, 208,07 10,66 16060703 0,20
4. Umbelliferone CoHeO5 162,03 5,29 479693894 6,23
Flavonoid
L. Quercetin CisH0O; 302,04 10,78 21752753 0,28
2. Miquelianin CyHisO013 478,07 8,83 73708454 0,95
3. Chlorogenic acid CieHisO9 354,09 4,69 799817965 10,30
4. 5-caffeoylshikimic acid  CjsH;sO0s 336,08 6,78 245838652 3,19
Antosianin
1. Delphinidin CisH;10; 303,05 10,74  13125386,61 0,17
2. Delphinidin 3-glucoside ~C21H21012 465,10 0,70 8332461,46 0,10
3. Malvidin 3-glucoside C;HyOpp 492,12 6,89  30769524,83 0,40
4. Peonidin 3-glucoside C»pH»0 462,11 731  26733584,05 0,34

Berdasarkan hasil analisis LC-HRMS, terdeteksi sejumlah senyawa
golongan fenol, flavonoid dan antosianin yang dapat dilihat selengkapnya pada
Lampiran 11. Terdapat beberapa senyawa yang terlihat dominan dalam ekstrak
etanol 70% buah cantigi, antara lain golongan fenol : D-(-)-asam kuinat, (-)-
asam sikimat, 6-metoksi melein dan Umbeliferon. golongan flavonoid antara
lain : mikuelianin, kuercetin, asam klorogenat dan 5-asam kafeoil sikimat. dan
antosianin meliputi : delpinidin, delpinidin 3-glukosida, Malvidin 3-glukosida,

dan peonidin 3-glukosida.

J. EFEKTIVITAS ANTI SINDROM METABOLIK EKSTRAK ETANOL
70% CTP SECARA INVIVO
Penelitian secara in vivo dilakukan terhadap 7 kelompok hewan yang diberi
pakan High fat Diet (HFD) selama 90 hari. Seluruh perlakuan sudah dilaporkan

dan mendapat izin dari bagian Komisi Etik Hewan iRATco VLS dengan nomer
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Nomor: 4.2.010-5/KEHI//1/2023 dan Komisi Etik Hewan Pusat Studi
Biofarmaka Tropika dengan no : 001-2023 KEH TROP BRC,

SM ditandai dengan terjadinya simultan setidaknya tiga kondisi medis
seperti obesitas, hiperglikemia, hipertensi dan hiperlipidemia. Untuk itu dalam
penelitian ini diterapkan kondisi SM pada hewan coba dengan pemberian High
Fat Diet (HFD) atau diet tinggi lemak untuk mencapai kondisi SM. Pada
penelitian ini menunjukkan bahwa pola makan mempengaruhi metabolisme
dan pengaturan seluruh tubuh melalui efek hormon, metabolisme glukosa dan
jalur lipid. Hasil pengamatan pengaruh HFD terhadap berat badan, tekanan
darah, kadar kolestrol, HDL, trigliserida, glukosa, lemak abdomen hingga hasil
histopatologi dapat dilihat sebagai berikut :

1. Berat Badan
Pertambahan berat badan merupakan parameter penting untuk menilai
pengaruh diet tinggi lemak terhadap perkembangan obesitas dan untuk
memantau pengobatannya. Perkembangan peningkatan berat badan tikus
tiap kelompok dapat dilihat pada Gambar III.7. Pemberian HFD dilakukan
secara bersamaan dengan pemberian perlakuan (ekstrak etanol 70% CTP

dan pembanding).
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Gambar II1.7. Hasil Analisis Berat Badan efek pemberian HFD
terhadap tikus Per 30 hari

Berdasarkan Gambar II1.7 menunjukkan bahwa BB tikus pada kelompok

perlakuan terus meningkat dibanding kelompok kontrol normal.
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Sementara kelompok kontrol negatif terjadi peningkatan tertinggi
dibandingkan kelompok perlakuan lain.

Berdasarkan hasil analisis statistik menunjukkan bahwa pemberian
HFD pada setiap kelompok memberikan efek terhadap peningkatan berat
badan mulai dari pengamatan hari ke-0. Berdasarkan hasil uji ANOVA
satu arah diperoleh bahwa terdapat perbedaan berat badan yang signifikan
(P < 0.05) untuk semua perlakuan. Hasil uji lanjut Duncan menunjukkan
bahwa dosis 2 dan dosis 3 menghasilkan berat badan tikus yang tidak
berbeda signifikan dengan kontrol pembanding (P > 0.05). sedangkan
dosis 1 tidak berbeda signifikan dengan kontrol normal, hal tersebut
menunjukkan bahwa pakan HFD memberikan efek kenaikan berat badan,
namun pemberian ekstrak dan pembanding mampu mempertahankan
supaya berat badan tidak terus meningkat hingga terjadi obesitas.
Kenaikan tertinggi terdapat pada kelompok kontrol negatif dengan kondisi
pemberian HFD selama 90 hari tanpa diberikan perlakuan. Peningkatan
pada pengamatan terakhir diperoleh sebesar 91,37% hampir dua kali lipat
mengalami kenaikan berat badan dibanding BB awal. Hal berbeda diamati
pada kelompok perlakuan, terdapat perbedaan kenaikan berat badan,
pemberian ekstrak Cantigi dengan dosis 1 (100 mg/kg BB) memberikan
data peningkatan yang paling kecil sebesar 47,89% yang mendekati
kontrol normal sebesar 53,25% sementara kelompok kontrol positif dan
pembanding hampir sama yaitu berkisar 72-74%. Dosis 2 dan 3 berkisar
62-67%. Dengan demikian dosis 1 mampu mempertahankan BB meskipun
konsumsi HFD selama 90 hari. Hal tersebut menunjukkan bahwa
pemberian ekstrak etanol Cantigi dengan dosis 100 mg/kg BB lebih baik
dibanding kontrol positif Orlistat dan suplemen herbal.
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Tekanan Darah

Pengukuran tekanan darah dilakukan menggunakan metode pulse
indikator pada arteri coccygea pada hari ke-0, 30, 60 dan 90. Hasil
pengamatan tekanan darah dapat dilihat pada Gambar IIL.8.
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Gambar I11.8 Tekanan darah Tikus yang Diberikan HFD dan Ekstrak
Etanol 70% Buah Cantigi. Sistol (a) Diastol (b)

Berdasarkan Gambar II1.8 terlihat bahwa semua perlakuan
mengalami kenaikan tekanan darah akibat pemberian HFD selama 90 hari.
Pengamatan dilakukan per 30 hari, dan masing-masing perlakuan
mengalami tingkat kenaikan yang bervariasi, namun di akhir pengamatan
yaitu pada hari ke-90 terlihat bahwa kenaikan tertinggi terdapat pada
kelompok kontrol negatif dengan nilai 6,9 %. Sedangkan kelompok yang
dapat mempertahankan tekanan darah meskipun mengkonsumsi HFD
adalah kelompok dosis 1 dengan kenaikan sebesar 2,2 % yang tidak
berbeda nyata dengan kelompok pembanding. Sedangkan kelompok
kontrol positif tidak berbeda nyata dengan dosis 2 dan 3 yaitu berkisar 3,0-
3,6 % bahkan lebih baik dari kontrol normal dengan kenaikan 4,1 %.
Berdasarkan pengamatan selama perlakuan, kelompok kontrol negatif,
dihari ke-60 terdapat 3 ekor tikus yang hipertensi dan di hari ke-90 ada 4
ekor tikus hipertensi. Kontrol positif di hari ke-60 terdapat 5 ekor tikus
yang mengalami hipertensi, namun pada hari ke 90 semua tikus kembali
normal. Pada kelompok kontrol pembanding terdapat 3 ekor mengalami

hipertensi dan di hari ke-90 semua tikus kembali normal. Sedangkan
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perlakuan ekstrak cantigi dosis 1 dan 2 mulai hari ke 0 sampai ke 90 tidak
ada yang hipertensi namun kelompok dosis 3 terdapat tikus yang

mengalami hipertensi sebanyak 1 ekor dihari ke 60.

Kadar Kolestrol, Trigliserida Dan HDL

Pemberian HFD dengan kadar lemak sebesar 57 % selama 90 hari
memberikan efek selain peningkatan berat badan, juga menyebabkan
perubahan pada profil lipid model hewan, yang ditandai dengan
peningkatan kadar kolesterol dan trigliserida. Pada penelitian ini kolesterol
dan trigliserida pada kelompok DM terlihat meningkat secara signifikan

pada Gambar II1.9. Sedangkan HDL tetap tidak terpengaruh.

150.00 Perlakuan
KNorm
—KPos

140.00 & KNeg
2 Pt KPem
- P4 Dosel
Q — Dose2
= 13000 > 0se2
= 4 Dose3
c e —
= b
® 12000 e =
= & — §~
b4 / A —T—— pe
-~ / S —— A N @
S 11000 Y7 /e e e
g /7Y ‘ o —
1 / == 4 >
w ¢ L i =

1 e . BV
100.00 7
-9/
—i
9
90.00 -

Harl Ke-0 Harl Ke-30 Hari Ke-60 Hari Ke-90
Hari

Gambar I11.9. Hasil Analisis Statistika Data Kolesterol

Hasil pada Grafik III.9 menunjukkan bahwa semua kelompok
perlakuan menghasilkan nilai kadar kolestreol yang bervariasi di setiap
harinya. Pada pengamatan hari ke-0 hingga hari ke-30 terlihat peningkatan
kadar kolesterol pada semua kelompok perlakuan. Pada pengamatan hari
ke-30 hingga hari ke-60 mulai terjadi penurunan hingga hari ke-90
terutama terlihat signifikan pada kelompok tikus dengan dosis 3 dan

kontrol pembanding. Sedangkan kontrol negatif terus meningkat hingga
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hari ke-90. Peningkatan kadar kolestrol seluruh kelompok masih dalam
taraf normal dengan kadar 90-110 mg/dL. Efek pemberian HFD
menyebabkan peningkatan kadar kolesterol sebesar 43,28 % untuk kontrol
negatif, kelompok dosis 3 lebih baik dari kontrol pembanding sebesar
3-8%, Kontrol positif tidak berbeda nyata dengan dosis 1 yaitu sebesar
12% yang hamper mendekati normal dengan nilai 13,91%. Sedangkan
dosis 2 mengalami kenaikan sebesar 19,47%.

Berdasarkan uji ANOVA dua arah tidak terdapat perbedaan yang
signifikan pada kadar kolesterol tikus di hari ke-0 (P > 0.05). Pada hari ke-
30, hari ke-60, dan hari ke-90 terdapat perbedaan yang signifikan (P <
0.05). Hasil uji lanjut Duncan pada hari ke-30 menunjukkan bahwa kontrol
normal menghasilkan perbedaan kolestrol yang signifikan dibandingkan
kelompok perlakuan yang lainnya (P < 0.05). Pada hari ke-60 dan hari ke-
90, kontrol negatif menghasilkan perbedaan kolesterol yang signifikan
dibandingkan kelompok perlakuan yang lainnya (P < 0.05). Kontrol
pembanding dan kontrol positif menghasilkan perbedaan kadar kolesterol
yang tidak signifikan pada kelompok perlakuan dosis 1, dosis 2, dan dosis
3 (P < 0.05). Sementara itu, kontrol normal, positif, dan pembanding
menghasilkan perbedaan kontrol kadar kolestrol yang tidak signifikan
pada kontrol perlakuan dosis 1 dan dosis 3.

Selain pengamatan terhadap kadar kolesterol, hasil trigliserida
diamati terjadi peningkatan mulai hari ke-0 hingga hari ke-30 untuk semua
perlakuan. Hasil peningkatan pada trigliserida untuk semua perlakuan
sama dengan peningkatan pada pengamatan hari ke-60 dengan hari ke-90.
Trigliserida untuk pengamatan hari ke-30 dengan hari ke-60 pada
perlakuan kontrol normal dengan dosis 3 mengalami penurunan. Selain itu,
pada perlakuan dosis 1, dosis 2, kontrol positif, negatif, dan pembanding
mengalami peningkatan pada pengamatan hari ke-30 dengan hari ke-60.

Pengaruh pemberian HFD berpengaruh terhadap trigliserida dan
HDL dapat dilihat pada Gambar III.10.
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Gambar II1.10. Kadar Trigliserida (a) dan HDL (b)

Hasil uji ANOVA dua arah menunjukkan pada trigliserida yang
dihasilkan pada pengamatan hari ke-0 dan hari ke-30 tidak terdapat
perbedaan yang signifikan (P > 0.05). Trigliserida yang dihasilkan pada
pengamatan hari ke-60 dan hari ke-90 terdapat perbedaan yang signifikan
(P < 0.05). Hasil uji lanjut Duncan pada pengamatan hari ke-60
menunjukkan bahwa dosis 1, 2, dan 3 menghasilkan trigliserida yang tidak

berbeda signifikan dibandingkan kontrol positif dan pembanding
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(P>0.05). Dosis 3 menghasilkan trigliserida yang tidak berbeda signifikan
dibandingkan kontrol normal dan positif (P > 0.05). Sementara itu, dosis 1
dan 2 menghasilkan trigliserida yang tidak berbeda signifikan
dibandingkan kontrol pembanding dan negatif (P > 0.05). Hasil uji lanjut
Duncan pada pengamatan hari ke-90 menunjukkan bahwa kontrol dosis 1,
2, dan 3 menghasilkan trigliserida yang tidak berbeda signifikan
dibandingkan kontrol positif dan pembanding (P > 0.05). Selain itu,
kontrol normal dan negatif menghasilkan trigliserida yang berbeda
signifikan dibandingkan semua perlakuan yang lainnya (P > 0.05).

Hasil grafik menunjukkan bahwa rata-rata HDL yang dihasilkan
dari semua perlakuan bervariasi. Perlakuan kontrol negatif menghasilkan
penurunan HDL dari pengamatan hari ke-0 hingga hari ke-90. Kontrol
normal, dosis 2, dan 3 menghasilkan peningkatan HDL dari pengamatan
hari ke-0 hingga hari ke-90. Pemberian perlakuan kontrol positif, normal,
dan dosis 1 menghasilkan HDL yang bervariasi dari pengamatan hari ke-
0 hingga hari ke-90.

Berdasarkan hasil uji ANOVA dua arah diperoleh bahwa rata-rata
HDL pada pengamatan hari ke-0 dengan hari ke-30 tidak terdapat
perbedaan yang signifikan dari semua pemberian perlakuan (P > 0.05).
Hasil uji ANOVA dua arah pada pengamatan hari ke-60 dengan
pengamatan ke-90 terdapat perbedaan HDL yang signifikan dari semua
pemberian perlakuan (P < 0.05). Hasil uji lanjut Duncan pada pengamatan
hari ke-60 menunjukkan bahwa dosis 1, 2, dan 3 menghasilkan rata-rata
HDL yang tidak berbeda signifikan dengan kontrol normal dan
pembanding (P > 0.05). Sementara itu, kontrol negatif dan positif
menghasilkan rata-rata HDL yang tidak berbeda signifikan (P > 0.05).
Hasil uji lanjut Duncan pada pengamatan hari ke-90 menunjukkan bahwa
kontrol negatif menghasilkan rata-rata HDL yang berbeda signifikan
dengan semua kontrol perlakuan (P < 0.05). Dosis 1, 2, dan 3
menghasilkan rata-rata HDL yang tidak berbeda signifikan dengan kontrol
normal, dan pembanding (P > 0.05). Dosis 1 menghasilkan rata-rata HDL
yang tidak berbeda signifikan pada kontrol positif, dan normal (P > 0.05).
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4. Kadar Glukosa dan HbAlc
Pengukuran glukosa dilakukan terhadap semua kelompok dengan metode
pengambilan darah melalui vena retroorbital yaitu pada hari ke-0, 30, 60
dan 90. Sedangkan pengukuran kadar HbAlc hanya dilakukan pada hari
ke-90 untuk mengetahui kondisi akhir semua perlakuan dan
dikelompokkan kategori normal, pradiabet atau diabetes. Hasil
pengukuran kadar glukosa dapat dilihat pada Gambar III.11.
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Gambar I11.11. Hasil Analisis kKdar Glukosa Darah

Berdasarkan Gambar III.11 menunjukkan bahwa kadar glukosa
semua hewan perlakuan terus meningkat mulai dari hari ke-0 hingga hari
ke-90. Berdasarkan hasil uji ANOVA dua arah pada pengamatan hari ke-
0 dan hari ke-30 menunjukkan bahwa tidak terdapat perbedaan kadar
glukosa yang signifikan pada semua pemberian perlakuan (P > 0.05).
Pengamatan pada hari ke-60 dan hari ke-90 menunjukkan bahwa terdapat
perbedaan glukosa yang signifikan pada semua pemberian perlakuan (P <
0.05).

Hasil uji lanjut Duncan pada pengamatan hari ke-60 menunjukkan
bahwa dosis 1, 2, dan 3 menghasilkan perbedaan yang tidak signifikan
dengan kontrol pembanding, positif, dan kontrol normal (P > 0.05). Dosis

1 dan 3 menghasilkan perbedaan yang tidak signifikan dengan kontrol
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normal. Sementara itu, dosis 2 menghasilkan perbedaan yang tidak
signifikan dengan kontrol negatif, pembanding, dan positif (P > 0.05).

Hasil uji lanjut Duncan pada pengamatan hari ke-90 menunjukkan
bahwa dosis 1, 2, dan 3 menghasilkan perbedaan yang tidak signifikan
dengan kontrol positif dan pembanding (P > 0.05). Dosis 1 dengan kontrol
negatif menghasilkan yang tidak signifikan (P > 0.05). Sementara itu,
kontrol normal menghasilkan perbedaan yang signifikan dengan kontrol
perlakuan yang lain (P < 0.05).

Jika dilihat dari data kadar glukosa darah, pada hari ke-0 semua
kelompok memiliki kadar glukosa dengan kriteria prediabetes dengan nilai
100-125 mg/dL. Setelah pemberian HFD pada hari ke-30 terdapat
perbedaan yang signifikan yaitu pada kelompok positif, pembanding dan
dosis 3 terdapat 3 ekor tikus yang prediabetes, sedangkan dosis 1 semua
tikus masih dalam keadaan prediabetes, namun pada pengamatan hari
terakhir, ternyata semua kelompok dalam keadaan diabetes dengan
kenaikan kadar glukosa tertinggi terdapat pada kelompok kontrol negatif
dengan nilai kenaikan 62,41%, kontrol positif, dosis 2, 3 dan pembanding
memiliki nilai kenaikan yang tidak berbeda yaitu berkisar 26-32%, dosis
1 meningkat sebesar 51,80% dan Kontrol normal 17,86%.

Dengan demikian berdasarkan hasil tersebut, pemberian ekstrak,
obat dan suplemen tidak mampu menurunkan kadar glukosa ataupun
mempertahankan kadar glukosa jika dengan pemberian HFD dengan kadar
lemak 57% dan karbohidrat 30% selama 90 hari. Karena kondisi hewan
dari awal perlakuan sudah dalam keadaan prediabetes. Kemungkinan
banyak faktor yang mempengaruhi keberhasilan penurunan kadar glukosa,
diantaranya keturunan, pola hidup dan makanan serta aktivitas. Hal

tersebut juga terlihat dari data nilai kadar HbA1c pada Gambar.III. 12.
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Gambar II1.12. Kadar HbAlc dalam darah

Berdasarkan hasil Gambar III.12 menunjukkan bahwa konsentrasi
HbAlc semua kelompok bervariasi, Untuk kelompok kontrol negatif,
dosis 1, dan 2 menghasilkan rata-rata konsentrasi HbAlc di atas garis
grand mean (rataan umum). Dosis 3, kontrol positif, pembanding, dan
normal berada di bawah garis grand mean (rataan umum). Klasifikasi uji
HbAlc dalam darah dikatakan normal, atau non-diabetes jika nilai kadar
dibawah 5,7% ; 5,7% hingga 6,4% dianggap pradiabetes, dan lebih tinggi
dari 6,5% dianggap sebagai diabetes. Dengan demikian kelompok kontrol
positif, pembanding, normal dan ekstrak dosis 1-3 termasuk dalam
kategori prediabetes dan kontrol negatif dalam keadaan diabetes.

Hasil uji ANOVA dua arah menunjukkan terdapat perbedaan rata-
rata konsentrasi HbAlc yang signifikan dari semua pemberian perlakuan
(P <0.05). Hasil uji lanjut Duncan menunjukkan bahwa kontrol positif dan
pembanding memberikan rata-rata konsentrasi HbAlc yang tidak berbeda
signifikan (P > 0.05). kelompok dosis 3 memberikan kadar HbAlc yang
hampir mendekati kontrol normal dan tidak signifikan (P > 0.05). Dosis 1
dan 2 memberikan rata-rata konsentrasi HbAlc yang berbeda signfikan
dengan kontrol negatif (P < 0.05).

Lemak Abdomen (White Adipose Tissue /WAT)

Pada akhir penelitian, semua tikus perlakuan diterminasi dan dilakukan
penimbangan berat relatif hati serta perhitungan WAT untuk mengetahui
efek HFD terhadap lemak abdomen. Hasil analisis berat relatif hati, WAT
dapat dilihat pada Gambar III.13.
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Gambar III.13. Berat Relatif Hati (a) dan Berat Relatif Lemak WAT (b)

Berat relatif hati dari masing-masing kelompok pada Gambar III.13
menunjukkan bahwa dosis 1 dan kontrol positif tidak memiliki perbedaan
yang signifikan dengan kontrol normal, jika dilihat dari jumlah tikus,
terdapat 2 ekor tikus pada kontrol positif yang memiliki berat relatif hati
yang mendekati normal, sedangkan dosis 1 terdapat 3 ekor tikus yang
mendekati normal. Kontrol pembanding, dosis 2 dan 3 tidak memiliki
perbedaan yang signifikan, kontrol pembanding dan dosis 2 terdapat 2 ekor
tikus yang memiliki berat relatif yang mendekati kelompok normal,
sedangkan dosis 3 terdapat 2 ekor tikus yang mendekati normal.

Hasil uji ANOVA dua arah menunjukkan bahwa semua pemberian
perlakuan menghasilkan rata-rata berat relatif hati yang tidak berbeda
signifikan. (P > 0.05). Dengan demikian, semua pemberian perlakuan
menghasilkan rata-rata berat relatif hati yang sama.

Hasil analisis berat relatif lemak (WAT) menunjukkan bahwa
dosis 1 dan kontrol pembanding memiliki berat yang tidak berbeda
signifikan dengan dosis 1, dari kelompok dosis 1 dan kontrol pembanding,
terdapat 3 ekor tikus yang memiliki berat relatif yang mendekati normal.
Sedangkan kelompok dosis 3 terdapat 2 ekor tikus yang memiliki berat
relatif hati yang mendekati kelompok normal, dan dosis 2 terdapat 1 ekor
tikus yang mendekati kelompok normal. Untuk kelompok kontrol positif
dan negatif, terdapat perbedaan yang signifikan karena tidak ada yang
mendekati kelompok normal.
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Hasil uji ANOVA dua arah menunjukkan bahwa semua pemberian
perlakuan menghasilkan rata-rata berat relatif WAT yang berbeda
signifikan. (P < 0.05). Hasil uji lanjut Duncan menunjukkan bahwa Dosis
1, 2, dan 3 menghasilkan rata-rata berat relatif WAT yang tidak berbeda
signifikan dengan kontrol pembanding dan negatif (P > 0.05). Dosis 1 dan
3 menghasil rata-rata berat relatif WAT yang tidak berbeda signifikan
dengan kontrol pembanding dan normal (P > 0.05). Sementara itu, kontrol
negatif menghasilkan rata-rata berat relatif WAT yang tidak berbeda
signifikan dengan kontrol positif (P > 0.05).

Histopatologi Organ Hati

Pemberian Diet tinggi lemak (HFD) merupakan salah satu
pendekatan yang sering digunakan untuk mengembangkan model non
alcohol fatty lever disease (NAFLD) pada hewan percobaan.

Pada hari ke-90 organ hati pada semua kelompok perlakuan
dilakukan pemrosesan jaringan dengan metode embedding paraffin dan
dilakukan pewarnaan PAS (Periodic Acid Schiff’) untuk melihat persentase
deposit lemak dalam parenkim hati dan pengukuran kandungan glikogen
hati dengan menghitung intensitas warna magenta hasil pewarnaan PAS
pada organ hati. hasil histologi hati dalam penelitian ini menemukan
bahwa semua kelompok yang diberi pakan HFD mengalami NAFLD
namun dengan derajat yang berbeda-beda.

Hasil pengamatan mikroskopis untuk mengetahui gambaran
histopatologi hepar pada tikus semua kelompok perlakuan dapat dilihat
pada Gambear III.14.
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Gambar 11I.14. Histopatologi hati pada pembesaran 40x, melalui pewarnaan
hemaktosilin Eosin (HXE) dan Periodic Acid Schiff (PAS);
Kontrol normal (a) negatif (b) positif (c), pembanding (d), dosis
1 (e), 2 (f) dan 3 (g) Keterangan : nekrosis (A), sel hepatosit
normal (B), vena sentralis (C) dan infiltrasi sel radang (D).
(132)

Dalam penelitian ini, konsumsi pakan tinggi lemak menyebabkan
peningkatan akumulasi lemak hati, diikuti dengan meningkatnya berat
lemak sentral di rongga perut. Sebaliknya, konsumsi ekstrak etanol
Cantigi dapat memberikan pengaruh pada pengurangan lemak dihati.
Secara histopatologis, bagian hati dari tikus yang diberi makan dengan
diet standar telah menunjukkan penampilan morfologi normal (Gambar
II.14.a). Histopatologi hati menunjukkan adanya perbedaan yang
signifikan antara kontrol normal dengan semua kelompok perlakuan.
Pada kelompok yang diberi HFD, terdapat lemak menumpuk di hati,
dan terdapat vakuolasi sitoplasma hepatosit namun dengan skor yang
berbeda. Semua kelompok perlakuan mengalami nekrosis. Nekrosis
yang paling ringan secara kualitatif terdapat pada kelompok dosis 1
yang mendekati kelompok normal. Kemudian kelompok dosis 2, 3 tidak
berbeda nyata dengan kelompok pembanding dan masih lebih baik
dibandingkan perlakuan kontrol positif. Sedangkan kelompok kontrol
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negatif mengalami nekrosis dominan akibat pemberian HFD. Hal
tersebut disebabkan oleh kandungan senyawa yang terdapat dalam

ekstrak, pembanding dan kontrol positif sehingga mengakibatkan

nekrosis yang berbeda.
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Gambar II1.15. Grafik Hasil Analisis Kondisi Sel Hati Akibat Perlakuan

Gambar III.15 merupakan gambaran skor secara deskriptif
mikroskopik hati, Skor 0 menggambarkan vena sentral hati normal,
tidak ada vakuola lipid di sitoplasma, Skor 1 tepi kecil hepatosit dengan
vakuola lemak berbatas jelas mengelilingi vena sentral, Skor 2 setengah
dari hepatosit menunjukkan vakuola lemak di area vena sentral dan
bidang portal, Skor 3 semua hepatosit dari lobulus menunjukkan
vakuola lipid. Vakuola di hepatosit di sekitar vena sentral lebih besar.
Grafik tersebut menunjukkan bahwa kelompok kontrol normal berbeda
signifikan dengan semua kelompok perlakuan (P < 0.05), sementara
kontrol pembanding dan positif tidak berbeda signifikan dengan
kelompok dosis 3 (P >0.05). Dosis 1 tidak berbeda signifikan (P > 0.05)
dan kontrol negatif berbeda signifikan dengan semua kelompok
perlakuan (P <0.05). Hal tersebut berarti bahwa sel hati pada kelompok
normal tidak mengalami nekrosi, perlakuan kontrol positif,
pembanding dan ekstrak Cantigi dosis 500mg/kg BB mengalami
nekrosi disel hati hampir % bagian dan hampir mendekati kelompok
kontrol normal. Sedangkan kelompok dosis 100 dan 200 mg/kg BB
mengalami hampir setengah bagian hati ternekrosi akibat pemberian
HFD dan ekstrak.
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K. HASIL TOKSISITAS AKUT EKSTRAK ETANOL 70% CTP

Toksisitas akut bertujuan untuk mengevaluasi efek samping yang terjadi
setelah pemberian dosis tunggal atau ganda dari zat uji dalam waktu 24 jam
melalui rute yang diketahui (oral, kulit atau inhalasi). Setelah pemberian, zat
uji diserap dan didistribusikan ke berbagai bagian tubuh sebelum
menimbulkan efek samping sistemik.

Nilai LDsy (median lethal dose) digunakan untuk memperkirakan dosis
zat uji yang menghasilkan 50% kematian pada spesies hewan tertentu.
Toksisitas biasanya merupakan pengujian tahap awal yang dilakukan untuk
setiap zat sebelum dilakukan uji toksisitas lebih lanjut. Tujuannya untuk
memperkirakan potensi bahaya zat pada organ manusia. Meskipun titik
akhir utamanya adalah kematian, efek akut yang tidak mematikan dapat
terjadi sebagai tanda toksisitas tergantung pada zat yang diuji (136).
Bobot relatif organ adalah parameter yang dapat memberikan gambaran
secara umum tentang efek pemberian bahan uji. Ukuran organ yang
membesar atau menyusut dapat diketahui meskipun tidak dapat dijadikan
sebagai standar dalam penentuan kerusakan atau perbaikan fungsi organ.
Hasil menunjukkan bobot relatif limpa pada kelompok perlakuan secara
umum berbeda nyata lebih rendah (dosis 2000 dan 5000 mg/kg BB) dan
lebih besar (dosis 50 dan 300 mg/kg BB) dibandingkan dengan kelompok
normal dan bobot relatif jantung pada kelompok perlakuan secara umum
berbeda nyata lebih rendah (dosis 2000 dan 5000 mg/kg BB) dan lebih besar
(dosis 50 dan 300 mg/kg BB) dibandingkan dengan kelompok normal. Hasil
ini selanjutnya dikaitkan dengan hasil pemeriksaan makropatologi yang

dapat dilihat pada Gambar II1.16.
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Gambar III.16. Hasil pemeriksaan makropatologi organ mencit
Keterangan:
k.normal (I), Dosis 50mg/kg BB (II), 300 mg/kg BB (III), 2000 mg/kg BB (IV), 5000 mg/kg BB (V)
a: jantung, b: paru-paru, c: hati, d: lambung, e: limpa, f: ginjal, g: usus, h: kantong urin

Tabel I1L.8. Hasil Penimbangan Bobot Organ Hewan yang Diberikan Dosis
Ekstrak Etanol 70 % CTP

Bobot Relatif Organ (gram)
No Kelompok —
Jantung Paru-paru Hati Limpa Ginjal Ginjal Kiri
kanan
1 Normal 0.42 £ 0.08 0.73£0.08 6.08+0.64 0.78+£0.17* 0.73£0.10 0.75 £ 0.07
2 Deosisl 0.52+0.15° 076 £0.13 647045 096+£0.21® 0.79+0.06 0.77+£0.08
3 Dosis2 0.43 £ 0.06* 072+0.11 6.07+055 1.04+0.32» 0.72+0.07 0.69 +0.08
4 Dosis3 0.42 £ 0.08 0.74x0.12 599+169 070£0.31® 0.78+0.16 0.77+0.14
5 Dosis 4 0.38x0.032 0.70=0.04 592048 059x0.172 0.67+0.06 0.67 £0.02

Berdasarkan hasil pemeriksaan makropatologi, semua organ tidak terdapat kelainan
bahkan dengan penggunaan dosis 5000 mg/kg BB. Hasil uji toksisitas dievaluasi
berdasarkan tabel kategori toksik LDsy menurut (Level toksisitas akut dengan
modifikasi) dalam BPOM no 10 tahun 2022. Berdasarkan hasil uji yang didapatkan,
nilai LDsy > 5000 mg/kg BB, sehingga dapat disimpulkan bahwa sampel uji
tergolong ke dalam kategori tidak toksik (137).
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BAB IV
PENUTUP

A. SIMPULAN

1.

Kadar total fenol; flavonoid ; dan antosianin ekstrak etanol 70% buah cantigi
berturut-turut sebesar 392,24+0,55 ; 160,39+0,58 ; dan 40,89+0,57 mg/g (CTP)
dan 26,76+0,38 ; 4,84+0,31 ; dan 31,28+0,44 mg/g (CPP).

Ekstrak etanol 70% buah cantigi memiliki aktivitas sebagai antioksidan ;
penghambatan o- glukosidase ; lipase dan ACE dengan nilai ICsy berturut-turut
sebesar 9,67+0,05 ; 53,72+1,98 ; 110,48+2,13 dan 27,32+1,24 ppm (CTP) 13,21+
0,06 ; 141,84+4,65 ; 215,95+3,42 dan 36,31+3,77 ppm (CPP)

Profil senyawa metabolit sekunder yang terkandung dalam ekstrak etanol 70% buah
cantigi yang dominan adalah asam klorogenat (golongan polifenol), umbelliferon
(turunan kumarin), kuersetin (flavonoid), dan malvidin -3-O-glukosida, dan
peonidin-3-O-glukosida (golongan antosianin)

Dosis 1T (100 mg/kg BB) ekstrak etanol 70% buah cantigi efektif dalam
mempertahankan berat badan, kolesterol, HDL, dan tekanan darah meskipun
dengan pemberian HFD selama 90 hari bahkan tidak terdapat perbedaan yang
signifikan dengan kontrol positif dan pembanding.

Ekstrak etanol 70% buah cantigi termasuk dalam kategori tidak toksik dengan nilai
LDso > 5000mg /kg BB.

B. SARAN

1.

Dilakukan penetapan kadar marker yang dapat digunakan oleh industri jika dimasa
akan datang akan dijadikan obat herbal terstandar.
Dilakukan pengujian toksisitas kronis dan sub kronis serta isolasi senyawa dari

ekstrak etanol buah cantigi dengan berbagai aktivitas.
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