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Abstrak

Pengobatan farmakologis diabetes melitus tipe 2 memiliki beberapa hambatan menjalaninya, seperti pengobatan
berlangsung seumur hidup dan beragam efek samping. Salah satu pengobatan alternatif, yaitu ekstrak daun murbei
putih. Tujuan penelitian ini menilai efek murbei putih terhadap penurunan glycemia pada rodensia model diabetes
melitus tipe 2. Penelitian ini menggunakan metode scoping review. Database yang digunakan, yaitu ScienceDirect,
Ovid Clinical Edge, dan Google Scholar dengan kata kunci tertentu pada jurnal 2016-2021. Jumlah jurnal yang
didapat, yaitu 5.598 kemudian di skrining berdasar PICOS hingga didapatkan lima jurnal. Jurnal dengan kriteria
eligible berdasar atas critical appraisal menggunakan instrumen arrive 2.0, yaitu sebanyak lima jurnal. Desain
penelitian semua artikel, yaitu true experimental dengan menggunakan rodensia model diabetes melitus tipe 2.
Intervensi yang diberikan adalah dengan berbagai sediaan daun murbei. Pengukuran pada jurnal terpilih, yaitu
dengan one touch basic blood glucose monitoring system dan kolorimetri dengan Reactivos GPL kits. Hasil dari
semua jurnal menunjukkan penurunan gula darah baik gula darah puasa, gula darah sewaktu, atau gula darah
intraperitoneal. Proses yang terlibat dalam penurunan gula darah pada penelitian ini, yaitu dengan peningkatan
ekspresi GLUT2 dan GLUT4, penurunan absorpsi glukosa di usus dan proses inflamasi, serta mempertahankan
massa sel-f pankreas.

Kata kunci: Diabetes melitus, glycemia, murbei putih

Scoping Review Effect White Mulberry Reducing Glycemia Rodensia Model
Diabates Mellitus

Abstract

Treatment of type 2 diabetes mellitus has several obstacles in carrying it out, including lifelong treatment, various
of side effects. One of the alternative treatments is white mulberry leaf extract. The purpose of this study was

to assess the effect of white mulberry on reducing blood glucose in type 2 diabetes mellitus. This study used a
scoping review method. The databases used are ScienceDirect, Ovid Clinical Edge and Google Scholar with the
certain keyword taken from 2016—2021. The number of journals obtained was 5,598 then screening with PICOS
until it is obtained five journals. Journals appropriate with eligible criteria based on critical appraisal using arrive
2.0 instrument, which are five journals. The research design study of all articles is true experimental, using a type
2 diabetes mellitus rodentia . Then intervention provided was with various forms of mulberry leaf. Measurement
in the selected articles have various methods such as one touch basic blood glucose monitoring system and
colorimetry with reactivos GPL kits. The results of the three journals showed a decrease in fasting blood glucose,
one journal showed a decrease in random blood glucose, and one article showed a decrease intraperitoneal blood
sugar. The processes involved in lowering blood glucose in this study, by increase serum adiponectin, increase
expression of GLUT2 and GLUT4, decrease absorption in the intestine and inflammatory process, and maintain
the mass of pancreatic (3-cell.
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Pendahuluan

Berdasar atas data International Diabetes Federation
(IDF), Diabetes melitus tipe 2 memiliki prevalensi 90%
dari keseluruhan penderita DM.! Diabetes melitus tipe
2 merupakan gangguan pada metabolisme endokrin
yang mengakibatkan berkurang sekresi insulin
yang mengakibatkan hiperglikemia.># Pengobatan
diabetes melitus tipe 2 merupakan pengobatan yang
berlangsung seumur hidup terutama pengobatan
farmakologis.5 Pengobatan farmakologis pada diabetes
melitus tipe 2 memiliki berbagai efek samping,
termasuk hipoglikemia berat bahkan kematian.® Salah
satu sediaan obat antihiperglikemik injeksi memiliki
kekurangan penggunaan yang tidak nyaman.”?

Salah satu ekstrak tumbuhan yang kaya
akan fitokimia yaitu Genus Morus dari Family
Moraceae atau dikenal dengan murbei digunakan
dalam pengendalian diabetes melitus tipe 2.1
Murbei memiliki spesies lebih dari 150, di antaranya
murbei putih (Morus alba) yang dapat menurunkan
gula darah.*® Murbei putih tumbuh dengan cepat
dengan masa hidup yang singkat.4 Daun murbei
putih  memiliki  1-deoxynojirimycin  (DNJ).’5¢
Deoxynojirimycin menjadi glucosidase inhibitor.”
Salah satu wilayah murbei putih yang ada di Indonesia
terdapat di Konservasi ex situ Kebun Raya Bogor.!®
Glukosa darah dapat dinilai dengan GDS >200 mg/
dL, GDP >126 mg/dL, 2 jam setelah makan gula darah,
OTGT, dan HbA1c.'9*°

Penelitian ini dilakukan untuk menilai efek
ekstrak daun murbei putih terhadap penurunan gula
darah pada rodensia model diabetes melitus tipe 2
dengan metode deskriptif dengan prosedur scoping
review.

Metode

Jenis penelitian yang digunakan adalah scoping
review. Fokus utama penelitian adalah efek ekstrak
daun murbei putih terhadap penurunan gula darah
pada rodensia model diabetes melitus tipe 2. Sampel
penelitian ini berjumlah 5.598 artikel penelitian dari
jurnal internasional dan nasional. Data diekstraksi
melalui proses tiga tahap. Pertama dilakukan pencarian
data pada tiga sumber data yang digunakan database,
yaitu Science Direct, Ovid Clinical Edge dengan kata
kunci “White mulberry OR Morus Alba AND blood
glucose AND diabetes mellitus type 2” dan Google
Scholar menggunakan kata kunci “White mulberry OR
Morus alba OR murbei putih AND blood glucose AND
diabetes mellitus type 2”. Kedua, judul dan abstrak
di skrining sesuai dengan kriteria inklusi mencakup
artikel penelitian yang telah dipublikasi pada jurnal
internasional dan nasional yang berkaitan dengan
efek ekstrak daun murbei putih terhadap penurunan
gula darah pada rodensia model diabetes melitus

tipe 2 dengan menggunakan database; artikel yang
diterbitkan dalam rentang waktu 2016 hingga 2021
(5 tahun); tipe artikel penelitian original research
articles (experimental research); artikel penelitian full
text; artikel berbahasa Inggris dan bahasa Indonesia.

Pada tahap ketiga, dilakukan skrining
berdasar atas kriteria eksklusi. Kriteria eksklusi pada
penelitian ini ketidaksesuaian antara judul artikel dan
abstrak (tidak sesuai dengan PICOS); artikel lengkap
yang tidak dapat diakses; artikel yang duplikasi dengan
database lainnya. Artikel yang didapatkan berjumlah
lima artikel yang memiliki kesesuaian dengan PICOS:
Population (rodensia model diabetes melitus tipe 2),
Intervention (ekstrak daun murbei putih), Outcome
(penurunan gula darah), dan Study (experimental
research). Setelah itu, artikel yang memenubhi eligible
berdasar atas instrumen critical appraisal arrive 2.0
sebanyak lima artikel.
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Tabel 1 Hasil Scoping Review Sesuai dengan Permasalahan Penelitian yang Diteliti (Efek Ekstrak Daun
Murbei Putih terhadap Penurunan Gula Darah pada Rodensia Model Diabetes Melitus Tipe 2)

Judul Desain
No Penelitian Tujuan Penelitian, Intervensi Metode Teknik Hasil
> . v Jumlah Pengukuran Analisis
Tahun, Lokasi
Responden

1 A novel formula Menginvestigasi True Sebanyak 50 mencit KKAy Level random Data dianalisis Efek STJ
Sang-Tong- efek Sang Tong experimental, jantan dibagi secara acak blood glucose menggunakan pada kadar
Jian improves Jian (STJ) pada 50 mencit menjadi lima kelompok. (RBG) diuji statistical package  RBG mencit
glycometabolism glikometabolisme jantan KKAy. Kelompok pertama menjadi setiap 10 for social sciences KKAy diabetes
and ameliorates dan resistensi kelompok model tanpa hari selama (SPSS) versi 10.0. setelah 10 hari
insulin resistance insulin pada mencit diberikan intervensi, lalu eksperimen. Data dinyatakan intervensi
by activating KKAy. kelompok kedua diberikan Nilai RBG dari sebagai mean terjadi
PI3K/AKT intervensi oral metformin mencit KKAy + standard penurunan
pathway in type 260 mg/kg, kelompok ketiga diukur dengan deviation (SD). dibandingkan
2 diabetic KKAy diberikan turunan murbei menggunakan Perbedaan hasil dengan
mice. 2016. Cina. berupa oral STJ dosis 105 One Touch Basic ~ kedua kelompok kelompok

mg/kg, kelompok keempat blood glucose dievaluasi model. Setelah
diberikan oral STJ dengan monitoring menggunakan two- 50 hari
dosis 210 mg/kg, dan kelompok  system (Accu- tailed Student’s intervensi STJ,
kelima diberikan oral STJ 420 Chek). t-test atau terdapat reaksi
mg/kg. Intervensi diberikan one-way ANOVA hipoglikemik
satu kali sehari per-oral selama dilanjutkan pada
13 minggu. dengan post hoc kelompok STJ
Dunnett’s test. dibandingkan
Jika nilai P <0,05 dengan
maka perbedaan kelompok
hasil dari setiap model.
kelompok dianggap
bermakna secara
statistik.

2 Morus alba Menginvestigasi True Tikus Wistar dikelompokkan Pada akhirmasa  Data dianalisis Pada kelompok
L. Diminishes efek ekstrak etnol experimental, menjadi tiga kelompok. percobaan, tikus  menggunakan dengan
visceral adiposity, ~ daun M.alba 18 tikus Wistar ~ Kelompok pertama menjadi berada dalam statistical package  pemberian
insulin resistance, terhadap obesitas, betina. kontrol normal, lalu kelompok  fase siestrus for social sciences HCD dengan
behavioral dislipidemia, kedua menjadi kelompok euthanasia (SPSS) versi 16. ekstrak etanol
alterations via resistensi insulin, dengan intervensi high setelah puasa Data dinyatakan daun M.alba
regulation of gene depresi, kecemasan, cholesterol diet (HCD) dengan 14 jam dan sebagai mean + menunjukkan
expression of dan gangguan menggunakan intubasi gastrik,  sampel darah standard erorr penurunan
leptin, resistinand ~ kognitif serta defisit sementara kelompok ketiga diambil dengan mean (SEM). glukosa darah
adiponectin in motorik yang terkait diberikan intervensi HCD dan  diethylether Perbedaan dibanding
rats fed a high- dengan sekresi diberikan oral ekstrak etanol anesthesia dari antar kelompok dengan
cholesterol diet. jaringan adiposa daun M.alba menggunakan plexus retro- diuji signifikansi kelompok HCD.
2018. Mesir. viseral pada tikus intubasi gastrik (100 mg/ orbital. statistiknya

yang diberi high kg berat badan). Intervensi Konsentrasi menggunakan
cholesterol diet. diberikan selama 8 minggu. glukosa One-way
serum diukur ANOVA,
menggunakan dilanjutkan dengan
kolorimetri uji Tukey. Nilai P
dengan <0,05 dianggap
Reactivos GPL signifikan
kits (Barcelona, untuk semua
Espana). analisis data.

3 Mulberry leaf Melihat bagaimana True Mencit C57BL/6J Pengumpulan Semua data Dalam
aqueous extract efek mulberry leaf experimental, dikelompokkan secara acak glukosa serum disajikan percobaan
ameliorates aqueous extract 36 mencit menjadi kelompok dengan diambil dari ekor  sebagai mean minggu ke-12
blood glucose and M.alba (MLAE) Cs57BL/6J. low fat diet (LFD) (n=12) mencit setelah + SEM. Untuk glukosa darah
enhances dalam meningkatkan dan kelompok high fat diet puasa selama 16 ~ membandingkan kelompok
energy expenditure metabolisme energi (HFD) (n=24). Setelah delapan  jam setiap empat  rata-rata kelompok = MLAE secara
in obese C57BL/6J  dan menurunkan minggu diberi makan, enam minggu sekali, digunakan single- konsisten
mice. 2019. Cina. glukosa darah, berat mencit dipilih dari kelompok menggunakan factor analysis of menurun,

badan, metabolisme LFD dan 12 mencit dipilih dari blood glucose variance (ANOVA)  sedangkan
glukosa, dan kelompok HFD. Kelompok meters dan diikuti kelompok
resistensi insulin HFD secara acak dibagi (ACCUCHEK, dengan two-tailed HFD terus
pada mencit obes menjadi kelompok yang MLAE  Shanghai, Student'’s t- test meningkat,
yang diberikan (1.000 mg/kgBB) dilarutkan China). menggunakan MS dan pada
pengobatan MLAE. dalam air suling, diberikan Office Excel 2013, kelompok LFD
dengan stomach gavage lalu dikelompokkan  tidak terdapat
setiap hari dan kelompok menggunakan perubahan. Dari
HFD (masing-masing n=6). GraphPad minggu ke-4
Intervensi diberikan selama 12 Prism, Version dan ke-5 hingga
minggu. 5 (GraphPad minggu ke-12,
Software) untuk perbedaan
seluruh analisis yang signifikan
statistik. muncul pada
glukosa darah
kelompok
MLAE dan
HFD, glukosa
darah pada
LFD dan MLAE
sama pada

minggu ke-12.
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Administration
of mulberry
leaves maintains
pancreatic B-cell
mass in obese/
type 2 diabetes
mellitus mouse
model. 2020.
Jepang

Mulberry

leaf reduces
inflammation and
insulin resistance
in type 2 diabetic
mice by TLRs and
insulin signalling
pathway. 2019.
Cina

Menginvestigasi efek ~ True
pemberian oral daun

murbei terhadap 36 mencit
fungsi pankreas jantan db/db.
pada mencit db/db.

Mengevaluasi True
bagaimana experimental,
water extract 83 mencit ICR
mulberry (WEM) jantan.
mempengaruhi

Toll-Like Receptor
(TLR) dan insulin
signaling pathway
pada otot rangka
dan jaringan adiposa
yang berubah pada
kasus DM.

experimental,

Mencit db/db dikelompokkan
secara acak menjadi dua
kelompok, kelompok diet
kontrol dan kelompok diet
daun murbei. Setiap kelompok
dibagi menjadi tiga kelompok
(setiap kelompok=6) dengan
durasi pemberian makan dari
usia tujuh minggu sampai

10 minggu untuk kelompok
pertama, tujuh minggu sampai
15 minggu untuk kelompok
kedua dan tujuh minggu
sampai 20 minggu untuk
kelompok ketiga. Kelompok
diet kontrol diberikan regular
chow diet terdiri dari 4,8%

fat, 61,4% karbohidrat, 20,8%
protein, 8,0% air dan 5,0%
ash. Lalu untuk kelompok diet
daun murbei diberikan regular
chow yang terdapat 5% (w/w)
dried ML.

Berdasar atas level
pengambilan gula darah

acak, mencit yang mengalami
diabetes secara acak dibagi
menjadi empat kelompok:

(1) mencit diabetes/ tidak
diberikan intervensi, (2)
mencit diabetes diberikan
intervensi 0,319 g water
extract mulberry, (3) mencit
diabetes yang diberikan
intervensi 0,638 g water
extract mulberry dan (4)
mencit diabetes yang diberikan
intervensi 1,276 g water extract
mulberry. Pemberian water
extract mulberry dengan
gavage sekali sehari di pagi
hari selama 10 minggu.

Mencit dari Semua hasil Hasil penelitian
masing-masing dinyatakan sebagai menunjukkan
kelompok mean + standard pada minggu
dieutanasia erorr mean ke-10 terjadi
pada usia 10,15, (SEM). Semua penurunan
dan 20 minggu, data dianalisis kadar glukosa
lalu darah menggunakan darah yang
dikumpulkan. Kaleida Graph signifikan pada
Tes toleransi software ver. 4.5. kelompok
glukosa Trapezoidal rule yang diberikan
intraperitoneal digunakan untuk daun murbei
(ipGTT), mencit menentukan net dibanding
menjalani puasa area under the dengan

selama 16 jam, curve (net AUC). kelompok diet
dan disuntik per- ~ Menentukan kontrol. Tidak
intraperitoneal perbedaan ada penurunan

dengan 1,5 g/ signifikan secara yang signifikan
kg D-glukosa statistik digunakan  antara dua
(Wako). T-test. Signifikan kelompok pada
Pemeriksaan statistik ditetapkan  minggu ke-15.
nilai glukosa pada P <0,05.

darah dihitung

menggunakan

commercial
kits, Glucose CII
test Wako kit
(Muratose-GOD
method, Wako
Pure Chemical
Industries,
Osaka, Japan)

Glukosa puasa Area under curve Glukosa
diukur setelah (AUC) dan total darah semua
12 jam puasa, body clearance kelompok
diperiksa setiap (CLTB) dihitung perlakuan
dua minggu dengan DAS setelah
menggunakan 3.2.0. Semua pemberian
glucometer. hasil dinyatakan water extract
sebagai mean + mulberry
SEM dan diperiksa  menurun
dengan one signifikan
way analysis of pada minggu
variance (ANOVA)  ke-6 (P<0,01),
diikuti dengan dengan hasil
perbandingan yang paling
Tukey’s. Perbedaan  signifikan pada
signifikan kelompok
ditetapkan pemberian
pada P<0,05 water extract
menggunakan mulberry
SPSS 2.0. 1,276 g (5,28 £
0,62 mmol/L)
dibanding
dengan
kelompok
mencit diabetes
(18,22 + 2,37
mmol/L)
(P<0,05)
sampai akhir
percobaan.

Pembahasan

Penelitian mengenai efek pemberian ekstrak daun
murbei putih terhadap gula darah pada rodensia
model diabetes melitus tipe 2 yang telah sesuai
berdasar atas kriteria kelayakan (eligible), yaitu
sebanyak lima jurnal. Hasil penelitian dari artikel yang
telah dikaji, yaitu penelitian yang dilakukan oleh Kuai
M dkk.* (2016), Metwally FM dkk.?? (2019), He dkk.=
(2019) dari database ScienceDirect, serta Tian dkk.>+
(2019) dan Suthamwong P dkk.?s (2021) dari database
Ovid Clinical Edge menunjukkan adanya efek yang
signifikan dari pemberian ekstrak daun murbei putih
terhadap penurunan gula darah pada rodensia model
diabetes melitus tipe 2.

Pada lima jurnal yang telah dikaji, tiga artikel
menunjukkan penurunan gula darah puasa pada

tikus atau mencit model diabetes melitus tipe 2 yang
diberikan intervensi ekstrak daun murbei putih. Satu
artikel menunjukkan penurunan gula darah sewaktu
pada mencit model diabetes melitus tipe 2. Satu artikel
menunjukkan penurunan gula darah intraperitoneal
pada mencit diabetes melitus tipe 2.

Penelitian Metwally FM dkk.?* (2019) dari
database ScienceDirect menunjukkan penurunan
gula darah puasa. Hasil didapatkan karena pemberian
ekstrak murbei putih meningkatkan penyerapan
glukosa dengan mengaktivasi GLUT maka akan
menurunkan glukosa darah.

Penelitian dari He dkk.2? (2019) dari
database ScienceDirect menunjukkan penurunan gula
darah puasa. Hasil tersebut dikarenakan murbei putih
memiliki efek hipoglikemia karena terdapat kandungan
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zat bioaktif deoxynojirimycin (DNJ), flavonoid, dan
polyphenol. DNJ memiliki peran sebagai inhibitor
of intestinal a-glukosidase yang akan menurunkan
glukosa darah postprandial.

Penelitian yang dilakukan oleh Tian dkk.>*
(2019) dari database Ovid Clinical Edge menunjukkan
penurunan nilai gula darah puasa. Hasil tersebut
diperoleh karena pemberian WEM akan menurunkan
glukosa darah dengan menghambat TLR-2 signaling
pathway sebagai mekanisme peradangan. Pada mencit
yang diberikan WEM menghambat aktivasi MyD88,
mengganggu ekspresi TRAF6, dan menurunkan
transaktivasi NF-kB sehingga akan menetralkan
proses peradangan dan glukosa yang tinggi.

Penelitian yang dilakukan oleh Kuai dkk.*
(2016) dari database ScienceDirect menunjukkan
penurunan gula darah sewaktu. Hasil tersebut dapat
diakibatkan oleh pemberian STJ yan meningkatkan
ekspresi gen dan protein dari GLUT2 dan GLUT4 serta
mempromosikan translokasi GLUT4 pada mencit
diabetes KKAy. GLUT tersebut akan menurunkan
glukosa dalam darah.

Penelitian yang dilakukan oleh Suthamwong
dkk.?s (2021) dari database Ovid Clinical Edge
menunjukkan penurunan nilai gula darah pada
ipGTT. Hasil tersebut diakibatkan oleh daun murbei
membantu mempertahankan massa sel-f pankreas
pada mencit db/db.

Simpulan

Berdasar atas hasil review artikel di atas dapat
disimpulkan bahwa pemberian ekstrak daun murbei
baik dengan pemberian kelompok turunannya seperti
STJ atau pengolahannya dengan etanol, aqueous,
dried, water pada ekstrak daun murbei memiliki peran
dalam menurunkan kadar gula darah pada kelompok
rodensia model diabetes melitus tipe 2 dengan
berbagai macam rekayasa genetik seperti mencit jenis
KKAy, C57BL/6J, db/db, ICR dan tikus Wistar.
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