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ABSTRAK

AKTIVITAS INHIBISI DPP-1V DARI EKSTRAK DAUN SALAM
(Syzygium polyathum) PADA LUKA TIKUS DIABETES MELLITUS
YANG DIINDUKSI ALOKSAN

MARIA YOSEFINA WILMINSI SONIA SIRAJUDIN
2443016011

Diabetes mellitus adalah kelompok penyakit metabolik kompleks yang
ditandai dengan hiperglikemia kronis dari sel-sel pankreas yang
menghasilkan insulin dalam jumlah rendah. Komplikasi serius dari DM
salah satunya adalah luka diabetes. Meskipun terdapat protokol standar dan
adopsi terapi biologis baru untuk pengobatan ulkus kaki diabetik,
efektivitasnya terbatas, dan tingkat amputasi tetap tinggi. Inhibitor
dipeptidyl peptidase-1V (DPP-1V) merupakan salah satu pengobatan inovasi
baru yang dapat menghambat enzim DPP-IV sehingga aktivitas kerja dari
GLP-1 dapat diperpanjang serta sekresi insulin dapat ditingkatkan. Daun
Salam (Syzygium polyanthum) merupakan salah satu tanaman yang secara
tradisional digunakan sebagai obat diabetes mellitus. Pada penelitian ini
akan dilihat apakah adanya pengecilan luka setelah diberikan ekstrak daun
salam, % inhibisi enzim DPP IV dan Kkorelasi antara pengecilan luka dan %
inhibisi. Hasil uji Kruskal Wallis menunjukkan bahwa pemberian ekstrak
daun salam berpengaruh pada pengecilan luka tikus yang dapat dilihat dari
hasil hari ke-3, 7, dan 14, dimana masing-masing p value< p kritis (0,05).
Inhibisi DPP- IV ekstrak daun salam yang didapatkan adalah 29,74 %,
31,82 %, 14,98, dan 15,33 %. Hasil korelasi % pengecilan luka dan %
inhibisi DPP-IV pada jaringan luka yang diberi ekstrak daun salam
menunjukkan Kkorelasi yang tidak bermakna. Dari penelitian ini, dapat
disimpulkan bahwa,ekstrak daun salam dapat memperkecil luka tikus
diabetes, ekstrak daun salam mempunyai aktivitas inhibisi terhadap enzim
DPP-1V dengan % inhibisi sebesar 29,74 %, 31,82 %, 14,98%, dan 15,33
%, dan terdapat korelasi yang tidak bermakna terhadap aktivitas inhibisi
enzim DPP-1V esktrak daun salam dengan pengecilan luka tikus diabetes.

Kata Kunci: Inhibisi DPP-1V, luka diabetes, salam, Syzygium polyanthum,
diabetes mellitus



ABSTRACT

THE INHIBITORY ACTIVITY OF DPP-1V OF BAY (Syzygium
polyanthum) LEAF EXTRACT IN THE WOUNDS OF ALOXAN-
INDUCED DIABETES MELLITUS RAT

MARIA YOSEFINA WILMINSI SONIA SIRAJUDIN
2443016011

Diabetes mellitus is a group of complex metabolic diseases
characterized by chronic hyperglycemia of pancreatic cells that produce low
amounts of insulin.One of the serious complications of DM is diabetes
wound. Although there are standard protocols and the adoption of new
biological therapies for the treatment of diabetic foot ulcer, their
effectiveness is limited, and amputation rates remain high. Dipeptidyl
peptidase-1V inhibitors are one of the new innovative treatments that can
inhibit the DPP-IV enzyme so that the work of GLP-1 can be extended and
insulin secretion can be increased. Bay leaf (Syzygium polyanthum) is one
of the plants traditionally used as a drug for diabetes mellitus. In this
research, it will be seen whether the wound is reduced after bay leaf extract
is given,% inhibition of DPP IV enzyme and correlation between wound
reduction and% inhibition.Kruskal Wallis test results showed that the
application of bay leaf extract affected the reduction in rat wounds which
can be seen from the results of days 3™, 7™, and 14", where each p value <p
critical (0.05).DPP-1V inhibition of bay leaf extract were 29.74%, 31.82%,
14.98 %, and 15.33%. The results of the correlation of% reduction in
wounds and% inhibition of DPP-IV in wound tissue given bay leaf extract
showed no significant correlation. From this research, it can be concluded
that, bay leaf extract can reduce the wound of diabetic rats, bay leaf extract
has inhibitory activity against DPP-1V enzymes with% inhibition of
29.74%, 31.82 %, 14.98%, and 15,33%, and there was no significant
correlation with the inhibitory activity of DPP-IV enzymes of bay leaf
extracts with rat wound reduction.

Keywords: DPP-1V inhibition, diabetes wound, bay leaf, Syzygium
polyanthum, diabetes mellitus.



DAFTAR ISI

Halaman

ABSTRAK ..ottt I
ABSTRACT ..ttt ii
DAFTAR TSI oot iii
DAFTAR TABEL ..ottt vii
DAFTAR GAMBAR ...ttt viii
DAFTAR LAMPIRAN ..ot iX
DAFTAR SINGKATAN ...ttt X
BAB I: PENDAHULUAN ..o 1
1.1 Latar Belakang ......ccovenienniicee e, 1
1.2 Rumusan Masalah ..........cccooviniiniiiceene 7
1.3 Tujuan Penelitian ......c.cccovveveivciiiiciee e e 7
1.4 Hipotesa Penelitian .........cccccvevveiieiiiiene e 8
1.5  Manfaat Penelitian ........cccooviiriininiecsee e 8
BAB Il : TINJAUAN PUSTAKA ..ot 9
2.1 Tinjauan Tanaman Salam .........ccccceeveveveiieiesieece e 9
2.1.1 Klasifikasi Tanaman ........cccoveriennennennen e 9

2.1.2 Sinonim Tanaman Salam ...........ccccceovviniiennienienen. 9

2.1.3 Nama Daerah Tanaman Salam .........c.cccceevivennennn 9

2.1.4 Morfologi Tanaman Salam .........ccccceovveiiiinenennee, 10

2.1.5 Etiologi dan Penyebaran ...........cccccoeevennenncnnnenn 10

2.1.6 Mikroskopis Tanaman Salam .........c.cccocvvveneeninnn. 11

2.1.7 Kandungan Kimia Tanaman Salam ............c.cccceceeee 12

2.2 Tinjauan tentang EKStrak ..........ccccovoiiniininiicine 13



Halaman

2.3 Parameter Standarisasi EKStrak ..........cccccoviiiininieninnn,
2.3.1 Parameter Non Spesifik ...,
2.3.2 Parameter SPesifik ..o
2.4 Tinjauan tentang EKStraksi ......c..ccccoevviveriiveicicinsinsesene
2.4.1 Ekstraksi Menggunakan Pelarut ...........ccccoceeviviinenns
2.4.2 Destilasi Uap .....ccccvvvveveeicieiesc s
2.4.3 Cara Ekstraksi Lainnya .........ccccevvvveinvinninesinseeneenne
2.5  Tinjauan tentang Hewan Coba ........c.cccooveviivciinieeins
2.6 Tinjauan tentang AIOKSAN ........cccccevivviere i
2.7  Tinjauan tentang Diabetes Mellitus ...........cc.ccceviirninnnen.
2.8  Reaksi Penyembuhan Luka ..........cccooooeeininninncnncn,
2.8.1 HOMEOSLASIS ...t
2.8.2 INFlIaMAST ..o
2.8.3 Proliferasi dan Migrasi .........ccccoceeereniiieenieieicenes
2.8.4 RemMOEliNg ....ccvevviviiriiirie s
2.9  Proses Penyembuhan Luka Diabetes ...........cccevvvvvvieinnnnnns
2.10 Tinjauan tentang Enzim DPP-1V (EC 3.4.14.5) .......c..........
2.11 Substrat Gly pro p-nitroanilide (GPPN) ........ccccevviiiiennns
2.12 Tinjauan tentang DPP 1V Inhibitor ..........ccccccoveivievnenne,
2.13  Vildagliptin .....ocoveieiceccce e
2.14  1Cso Ekstrak Daun Salam ..........ccccooeeiiininiinneesene,
BAB Il : METODE PENELITIAN ..o
3.1 JenisS Penelitian .......ccooveiiiiniie e
3.2 Alat-alat Penelitian ..o
3.3 Bahan Penelitian ..o
3.4 Metode Penelitian ...........ccoovveiriienine e

14
14
16
16
17
19
19
20
21
23
25
26
27
28
29
29
32
33
34
35
36
37
37
37
38
38



3.5

3.6

41

4.2

Halaman

3.4.1 Perhitungan Jumlah TiKUS ........cccoceviiniiiinicnene

3.4.2 Rancangan Penelitian ..........cccooevveieineincineene,

3.4.3 PENeNtUAN DOSIS ......cvveeieiiie e

344 PIEPATASH «.vevvevveiiieiie it seseste ettt

Tahapan penelitian ..o

3.5.1 Pembuatan Ekstrak Etanol Daun Salam .....................
3.5.2 Standarisasi EKStrak ............ccccvvvriinniinincn
3.5.3 Skrining Fitokimia EKSrak ..........cccevevveveivnieninannnn,
3.5.4 Penyiapan Hewan Coba ..........cccoevvvvvevnicsinciennene

3.5.5 Penyiapan AlOKSaN ........ccccooverieinieiineineneesee e

3.5.6 Melukai Punggung tiKUs ........c.ccocvereenniencenicenenen,

3.5.7 Pengamatan Diameter LuKa ..........cccooeerennenneninnen,

3.5.8 Pengambilan Jaringan LuKa ..........cccceceveinniencieninnen,
3.5.9 LuKa DIahetes ......ccoevieeiriecieisiceseneseeeee e
3.5.10 Ekstraksi Sel dan Jaringan Luka ...........cccoocenniennnn
3.5.11 Pengujian Aktivitas Enzim DPP IV .......c.ccccccvvevenins

ANALISIS DALA ...

4.1.1 Pembuatan Ekstrak Daun Salam ..........cccccoeevveeeiinnne
4.1.2 Standarisasi Mutu EKStrak ...........ccccoveeeivviiiieiee e

4.1.3 Persentase Pengecilan Luka ........ccccoceovvvineirneninen,
4.1.4 Pengujian Aktivitas Enzim DPP-IV.........ccccceevnennnn.

4.1.5 Korelasi Persentase Pengecilan Luka dan Aktivitas

Inhibisi pada Jaringan LUKATIKUS ........ccccoervivennnnne.

Pembahasan

40
41
42
42
43
43
43
43
45
46
46
47
47
48
48
48
50
51
51
51
51
53
57

58
60



5.2  Saran

Halaman
BAB V : KESIMPULAN DAN SARAN .....cooooiiiiieeeee e

51  KeSIMPUIan ..o s

DAFTAR PUSTAKA ..ot

LAMPIRAN

65
65
65
66
71

Vi



DAFTAR TABEL

Halaman
Tabel 2.1 Fase Penyembuhan LuKa .........ccccoeevveiinnninnninniceeenen, 29
Tabel 3.1 Skrining Fitokimia Secara TeoritiS .......c.ccccevvrivrereeinenn, 45
Tabel 3.2 Tabel pengisian 96-well plates ...........ccocevvevvevvivcvnnnnenn, 49
Tabel 4.1 Hasil Standarisasi Ekstrak Daun Salam ...........cc.cccee...e. 52
Tabel 4.2 Hasil Skrining Fitokimia Ekstrak Daun Salam ............. 52
Tabel 4.3 Hasil Uji Kruskal-Wallis Pada Persentasi Pengecilan
Luka Tikus Diabetes Mellitus Pada Hari ke-3 .............. 55
Tabel 4.4 Hasil Uji Kruskal-Wallis Pada Persentasi Pengecilan
Luka Tikus Diabetes Mellitus Pada Hari ke-7 .............. 55
Tabel 4.5 Hasil Uji Kruskal-Wallis Pada Persentasi Pengecilan
Luka Tikus Diabetes Mellitus Pada Hari ke-14 ............ 55
Tabel 4.6 Hasil Uji Mann-Whitney Pada Persentasi Pengecilan
Luka Tikus Diabetes Mellitus Pada Hari ke-3, 7, 14 .... 56
Tabel 4.7 % Inhibisi Enzim DPP-1V ........ccccooiiiiiniiccee, 57
Tabel 4.8 Hasil Uji Mann-Whitney % Inhibisi DPP-1V Pada
Jaringan Luka yang Diberi Vildagliptin dan Salam ...... 58

Tabel 4.9 Hasil Uji Korelasi Persentasi Pengecilan Luka dan
Aktivitas INNIDIST ..o 59

vii



DAFTAR GAMBAR

Gambar 2.1 Morfologi daun Salam ...
Gambar 2.2 Penampang Melintang Daun Salam .............
Gambar 2.3 Serbuk Daun Salam .........ccccoveevinnnnennn.
Gambar 2.4 Tahapan Penyembuhan Luka ..........ccccceeeeviviiniciennennn,
Gambar 2.5 Mekanisme Luka Sehat dan Luka Diabetes ..
Gambar 2.6 Struktur Domain Enzim DPP-IV .........cccoccoviinnen
Gambar 2.7 Struktur Kimia GPPN .........cccooviininnccnnes
Gambar 2.8 Reaksi Antara GPPN dan DPP-IV ........ccccccoeinniennn
Gambar 2.9 Struktur Kimia Inhibitor DPP-IV dan Vildagliptin ....
Gambar 3.1 Standarisasi EKStrak ...........cccccceovinnenneinninnenen,
Gambar 3.2 Skema Rancangan penelitian ............c.ccocoeeeriiinnenen.
Gambar 3.3 Desain Luka pada Punggung Tikus Wistar ...
Gambar 3.4 Pengukuran Diameter Luka Diabetes ............
Gambar 3.5 Skema Ekstraksi Sel dari jaringan Luka .....................
Gambar 3.6 Desain 96-well plate ...........cccccevevvveveirenenn,
Gambar 4.1 Pengecilan Luka pada Tikus Diabetes ..........c.ccocecen..e.

Gambar 4.2 Grafik Persentase Pengecilan Luka Diabetes

viii

Halaman

10
12
12
26
31
33
34
34
35
41
41
46
47
49
50
54
54



Lampiran A
Lampiran B
Lampiran C

Lampiran D

DAFTAR LAMPIRAN

Rendemen Ekstrak Daun Salam .............cccc......
% Pengecilan Luka..........ccccooeevevieininnnnnns
% Inhibisi DPP-IV pada jaringan Luka .............

Korelasi % Pengecilan luka dan % Inhibisi

Halaman

71
72
78
80



DAFTAR SINGKATAN

ADP : Adenosine Di Phosphate

DM : Diabetes Mellitus

DNA : Deoxyribonucleic Acid

DPP-1V : Dipeptidyl Peptidase-1V

ECD : Endothelial Cell Density

ECM : Extracellular Matrix

EGF : Epidermal Growth Factor

EPC : Epitel Progenitor Cells

GIP : Gastric Inhibitory Polypeptide
GLUT : Glucose Transporter

GLP-1 : Glucagon like peptide 1

GPPN : Gly-pro-p-nitroanilide

HIF-1a : Hipoksia

MMP : Matrix metalloproteinases

NO : Nitric Oxide

NRF-2 : Nuclear Related Factor-2
PMSF : Phenyl Methyl Sulfonyl Fluoride
p-NA : para-Nitroanilin

PDGF : Platelet Derived Growth Factor
RIPA : Radioimmunoprecipitation Assay
RNA : Ribose Nucleic Acid

SDF-1a : Stromal cell Derived Factor 1a
TGF-a : Transforming Growth Factor- o
TGF-p : Transforming Growth Factor-f
TIMP : Tissue Inhibitor of Metalloproteinases
ROS : Reactive Oxygen Species



VEGF
WHO

: Vascular Endothelial Growth Factor

: World Health Organization

Xi



