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ABSTRAK

Prevalensi diabetes melitus di Indonesia pada tahun 2018 sebesar 1,5% di semua umur, sementara prevalensi
global pada populasi orang dewasa terus meningkat selama empat dekade terakhir dari 4,7% menjadi 8,5%.
Secara empiris, masyarakat Indonesia memanfaatkan larva undur-undur darat (Myrmeleon sp.) untuk
menurunkan kadar gula darah dengan cara menelan langsung larva hidup atau memasukkannya ke dalam
kapsul. Penelitian ini bertujuan untuk membuktikan efek hipoglikemik serbuk dan ekstrak larva M. frontalis
melalui tes toleransi glukosa oral pada tikus. Sebanyak 28 ekor tikus Wistar jantan diinduksi dengan glukosa
monohidrat 2 g/kgBB secara oral, kemudian dibagi menjadi 7 kelompok dengan 4 kali ulangan. Kelompok 1
dan 2 diberikan serbuk undur-undur darat dosis 25 dan 50 mg/kgBB, kelompok 3—5 mendapatkan ekstrak pada
dosis 12,5; 25; dan 50 mg/kgBB, serta kelompok 6 dan 7 diberikan Na-CMC 0,5% (kontrol negatif) dan
glibenklamid 0,50 mg/kgBB (kontrol positif). Persentase penurunan kadar gula darah (%PKGD) ditunjukkan
oleh serbuk larva M. frontalis pada kisaran 13,80-29,35%, sedangkan %PKGD pada ekstrak etanolik diperoleh
pada rentang 11,34-23,49%. Perbandingan nilai AUC0-180 serbuk dosis 50 mg/kg tidak berbeda signifikan
dengan kontrol positif (p>0,05). Dengan demikian, serbuk undur-undur darat memiliki efek hipoglikemik

setara dengan glibenklamid sehingga potensial untuk dikembangkan sebagai obat antidiabetik oral.

PENDAHULUAN

Diabetes melitus (DM) merupakan gangguan
metabolisme karbohidrat, protein, atau lemak yang
ditandai dengan tingginya kadar gula darah (KGD),
bersifat kronis, dan memiliki multi etiologi,
diantaranya karena insufisiensi fungsi insulin (1).
Pada tahun 2019, International Diabetes
Federation (IDF) memperkirakan sekitar 463 juta
orang berusia 20-79 tahun atau 9,3% orang
dewasa hidup dengan DM (2). Sementara
prevalensi DM di Indonesia pada penduduk berusia
tersebut mencapai 6,2%, berarti terdapat 10,6 juta
penderita DM (2). Dari hasil riset kesehatan dasar
tahun 2018 di Indonesia dilaporkan bahwa
prevalensi DM berdasarkan diagnosis medis
sebesar 2%, namun berdasarkan pengukuran gula
darah prevalensi DM mencapai 8,5% (3). Oleh
karena itu, hanya satu dari empat penderita
diabetes yang mengetahui jika dirinya menderita
DM. Indonesia termasuk satu dari lima negara
dengan prevalensi DM tertinggi di dunia, tercatat
angka mortalitas pada tahun 2017 mencapai
97.005 orang (4).

Myrmeleon sp. merupakan larva serangga dari
familia Myrmeleontidae yang dikenal sebagai
pemangsa semut sehingga disebut antlion dengan
nama lokal undur-undur darat. Secara tradisional,
masyarakat memanfaatkan hewan ini dengan cara
menelan langsung larva undur-undur hidup atau
memasukkannya terlebih dahulu ke dalam kapsul
sebelum dikonsumsi sebab dipercaya dapat
menurunkan KGD. Aktivitas hipoglikemiknya telah
dibuktikan secara ilmiah pada hewan uji yang
diberi perlakuan jus (5) dan infusa (6) undur-
undur darat. Salah satu spesies undur-undur darat
ialah Myrmeleon formicarius yang mengandung
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golongan senyawa sulfonil urea beserta
turunannya dan berpotensi sebagai antibaktersi,
antioksidan, dan antihiperglikemik (7). Ekstrak M.
formicarius  terbukti menghambat secara
signifikan pertumbuhan bakteri Staphylococcus
aureus dan Pseudomonas aeruginosa penyebab
infeksi ulkus diabetes (8). Selain itu, dilaporkan
bahwa undur-undur darat mengandung
sulfonilurea sebesar 62,90% (9) dan metformin
dengan konsentrasi 0,58 mg/g (10).

Penelitian terkini oleh Matutina (9) menunjukkan
bahwa efektivitas ekstrak undur-undur darat
setara dengan glibenklamid pada tikus yang
dibebani sukrosa. Selain itu Mujahid et al. (11)
melaporkan bahwa 25% undur-undur darat yang
dikombinasikan dengan 75% buah pare
(Momordica charantia) pada dosis masing-masing
300 mg/kgBB mampu menurunkan KGD pada tikus
DM tipe 2 resistensi insulin. Penelitian ini
bertujuan untuk mengevaluasi efek hipoglikemik
serbuk dan ekstrak etanolik larva M. frontalis pada
tikus diabetes yang diinduksi dengan D-glukosa
monohidrat menggunakan metode tes toleransi
glukosa oral (TTGO) serta untuk menentukan dosis
efektif sebagai agen hipoglikemik.

METODE PENELITIAN

Larva undur-undur darat (M. frontalis) dikoleksi
dari Kabupaten Banyumas, kemudian dilakukan
determinasi oleh ahli taksonomi di Laboratorium
Taksonomi Hewan Fakultas Biologi Universitas
Jenderal Soedirman, Purwokerto (Surat
Keterangan No. 5165/UN23.02.01/PP.08/2012).
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Hewan uji yang digunakan adalah tikus putih (Rattus
norvegicus) jantan galur Wistar berumur 2-3 bulan dengan
rentang bobot 150-200 g yang diaklimatisasi terlebih dahulu
selama satu minggu di laboratorium dan dipelihara sesuai
dengan protokol penanganan hewan percobaan dari National
Research Council (12).

Larva undur-undur darat disortasi terlebih dahulu dengan
cara memisahkan antara larva hidup dan larva mati.
Selanjutnya larva hidup dicuci, kemudian dikeringkan
dengan oven pada suhu 700C selama 20 jam. Simplisia hewani
yang telah kering lalu diblender hingga diperoleh serbuk
halus dan homogen sebanyak 3,6 g. Sebagian besar serbuk
(3,2 g) diekstraksi dengan metode perkolasi menggunakan
etanol (EtOH) 96%. Caranya serbuk direndam dalam EtOH
96% dengan wadah tertutup rapat selama kuranglebih 3 jam.
Hasil perendaman kemudian dipindahkan sedikit demi
sedikit ke dalam perkolator dan ditambahkan cairan penyari
tersebut. Perkolator ditutup dan dibiarkan selama 24 jam,
lalu kran dibuka dengan kecepatan alir 1 mL/menit, serta
ditambahkan EtOH 96% dengan kecepatan alir yang sama
secara berkesinambungan. Perkolat ditampung kemudian
dipekatkan dengan rotary evaporator hingga diperoleh
ekstrak kental. Serbuk dan ekstrak etanolik disuspensikan
terlebih dahulu dalam natrium karboksi metil selulosa (Na-
CMC) 0,5% sebelum diberikan pada hewan uji tikus.

Sebanyak 28 ekor tikus Wistar jantan dibagi secara random
menjadi 7 kelompok masing-masing berisi 4 ekor tikus
dengan perlakuan sebagai berikut:

Kelompok 1: tikus diberikan serbuk undur-undur darat dosis
25 mg/kgBB per oral

Kelompok 2: tikus diberikan serbuk undur-undur darat dosis
50 mg/kgBB per oral

Kelompok 3: tikus diberikan ekstrak undur-undur darat dosis
12,5 mg/kgBB per oral

Kelompok 4: tikus diberikan ekstrak undur-undur darat dosis
25 mg/kgBB per oral

Kelompok 5: tikus diberikan ekstrak undur-undur darat dosis
50 mg/kgBB per oral

Kelompok 6: tikus diberikan glibenklamid dosis 0,50
mg/kgBB per oral (kontrol positif)

Kelompok 7: tikus diberikan Na-CMC 0,5% pada dosis 25
mL/kgBB per oral (kontrol negatif)

Selanjutnya semua kelompok perlakuan diinduksi D-glukosa
monohidrat dosis 2 g/kgBB per oral dengan metode TTGO
setelah 30 menit perlakuan sediaan uji. Cuplikan darah
diambil dari vena lateralis ekor tikus pada menit ke-0, 60,
120, dan 180 yang dihitung setelah pembebanan glukosa,
kemudian diteteskan pada strip instrumen glukotest (Gluco-
DrTM) untuk diukur kadar gula darah sewaktu (13).

Data kadar gula darah pada berbagai waktu pengukuran
dibuat kurva hubungan KGD terhadap waktu yang digunakan
untuk menghitung luas area di bawah kurva/Area Under the
Curve (AUC). Nilai AUC dari menit ke-0 sampai menit ke-180
(AUC0-180) tiap kelompok perlakuan dihitung dengan
metode trapezoid menggunakan formula (i) berikut:

[[AUC]])_(tn-1) * tn= (Cn-1+Cn) (tn-tn-1)/2.......(1)

Data AUC0-180 kemudian dianalisis secara statistik dengan
uji Kolmogorov-Smirnov, apabila data terdistribusi normal
dilanjutkan dengan analisis varian satu arah (one-way
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ANOVA). Jika terdapat perbedaan signifikan (p<0,05), maka
dilanjutkan dengan uji Tukey HSD (Tukey's HSD for honest
significant difference) untuk mengetahui kelompok yang
berbeda. Semua pengujian statistik dilakukan pada taraf
signifikansi 5% (a=0,05). Lebih lanjut, persentase penurunan
kadar gula darah (%PKGD) pada setiap kelompok dihitung
dengan formula (ii) sebagai berikut:

AUC, ;... plazebo — AUC, .. kelompok periabman
ADC, ;. plasebo

YPEGD = x 100%

...... (i)

HASIL DAN PEMBAHASAN

Sediaan uji yang digunakan dalam penelitian ini berupa
serbuk simplisia hewani sebanyak 0,4 g dan ekstrak etanolik
undur-undur darat (M. frontalis) sebanyak 1,07 g. Ekstrak ini
diperoleh dari metode perkolasi menggunakan pelarut etanol
96% dengan persentase rendemen yang diperoleh sebesar
33,44%. Hasil wuji pendahuluan penentuan waktu
pembebanan glukosa berupa kurva hubungan antara KGD
dan waktu yang digunakan untuk menghitung nilai AUCO-
180. Nilai AUC pada kelompok perlakuan yang diinduksi
glukosa setelah 30 menit (18.080 * 758) lebih kecil
dibandingkan kelompok perlakuan yang diinduksi glukosa
setelah 60 menit (21.950 * 760). Dengan demikian, waktu
optimum untuk pembebanan glukosa adalah yang
menghasilkan nilai AUC terkecil, yaitu 30 menit setelah
pemberian sediaan uji.

Berdasarkan metode plasebo (kontrol negatif) yang
diberikan Na-CMC sebelum pembebanan glukosa dan
sebagian kelompok perlakuan menunjukkan bahwa metode
TTGO dapat meningkatkan kadar gula darah tikus hingga
menit ke-60, namun setelah itu kadar gula darah cenderung
menurun atau kembali normal. Oleh karena itu, model tikus
DM tipe 2 yang mendapatkan perlakuan sediaan uji berupa
serbuk dan ekstrak memiliki kadar gula darah di bawah KGD
plasebo (Gambar 1). Pemberian serbuk undur-undur darat
pada dosis 50 mg/kgBB menghasilkan tren penurunan kadar
gula darah lebih baik dibandingkan ekstrak, bahkan pada
menit ke-120 hingga 180 hampir berimpitan dengan tren
kurva glibenklamid (Gambar 1). Hasil tersebut sejalan
dengan yang dilaporkan oleh Matutina (9) bahwa undur-
undur darat mampu menurunkan kadar gula darah pada
menit ke-60 hingga menit ke-120.
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Gambar 1. Tren kadar gula darah tikus setelah diinduksi glukosa
(plasebo) dan dilanjutkan dengan perlakuan berbagai sediaan uji
berupa serbuk, ekstrak, dan glibenklamid (kontrol positif) yang diukur
pada menit ke-0, 60, 120, dan 180.

Nilai AUC0-180 dari tiap kelompok perlakuan menunjukkan
besarnya kadar gula darah selama 180 menit yang
ditampilkan pada Gambar 2. Secara statistik nilai AUC0-180
serbuk dosis 50 mg/kgBB tidak berbeda signifikan
dibandingkan dengan glibenklamid. Sementara pada
kelompok perlakuan lain terdapat perbedaan signifikan bila
dibandingkan dengan glibenklamid (p<0,05). Selanjutnya
efek hipoglikemik dapat ditentukan dari persentase
penurunan kadar gula darah (PKGD) yang dihitung dari nilai
AUCO0-180 (Gambar 3). Persentase PKGD ini berbanding
terbalik dengan nilai AUC, di mana semakin kecil nilai AUC
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akan semakin besar %PKGD, demikian sebaliknya. Pada
penelitian ini dibuktikan bahwa glibenklamid sebagai kontrol
positif memiliki %PKGD terbesar dengan nilai AUC terkecil
disusul oleh serbuk dan ekstrak masing-masing pada dosis 50
mg/kgBB. Berdasarkan hasil analisis statistik, aktivitas
hipoglikemik serbuk larva M. frontalis setara dengan
glibenklamid, sehingga wundur-undur darat potensial
dikembangkan sebagai agen antidiabetik oral.
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Gambar 2. Nilai AUC0-180 hubungan antara kadar gula darah dan
waktu pada semua kelompok perlakuan. Data dipresentasikan
sebagai rata-rata * standar eror (SE), *berbeda signifikan
dibandingkan dengan glibenklamid (p<0,05).
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Gambar 3. Persentase penurunan kadar gula darah (%PKGD) pada
semua kelompok perlakuan sediaan uji. Data dipresentasikan sebagai
rata-rata + standar eror (SE).

Di sisi lain, baru-baru ini dilaporkan bahwa ekstrak undur-
undur darat memiliki efek hipoglikemik dan dapat
menurunkan hematokrit pada model hewan tikus DM yang
diinduksi streptozotocin (14,15). Bahkan ekstrak undur-
undur yang diberikan pada dosis 56 mg/kgBB terbukti dapat
mengurangi kerusakan sel-sel pulau Langerhans pankreas
pada model tikus DM ini (16). Selain dapat menurunkan KGD
secara signifikan, ekstrak yang diberikan pada dosis 10
mg/kgBB juga mampu memperbaiki kerusakan hati (7). Di
samping itu, serbuk undur-undur yang diberikan pada
rentang dosis 16,5-66 mg/kgBB selama 2 minggu berefek
menurunkan kadar kolesterol Low-Density Lipoprotein
(LDL) pada tikus yang dibebani sukrosa (17). Senyawa
bioaktif larva undur-undur darat yang dilaporkan dari
golongan sulfonil urea (5,7) diduga dapat merangsang sekresi
insulin dan menurunkan klirens insulin di hati (18) sehingga
berpotensi sebagai agen antidiabetik oral untuk terapi DM
tipe 2. Selain itu, golongan senyawa alkaloid dengan kerangka
isoindolin (19) dan senyawa volatil seperti nostrenol, nerol,
nerol oksida, dan 10-homonerol (20) telah diisolasi dari
beberapa larva Myrmeleontidae sp.

KESIMPULAN

Serbuk dan ekstrak larva undur-undur darat memiliki efek
hipoglikemik pada model hewan tikus melalui tes toleransi
glukosa oral. Serbuk undur-undur darat pada dosis 50
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mg/kgBB menghasilkan nilai AUC0-180 yang tidak berbeda
signifikan dibandingkan dengan glibenklamid dan efektif
menurunkan KGD sebesar 29,35 * 3,42%.
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