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LITERATURE REVIEW : PENGARUH PEMBERIAN ESKTRAK DAUN
SAMBILOTO (ANDROGRAPHIS PANICULAT)
TERHADAP INTERLEKUIN-6 PADA
DIABETES MELLITUS TIPE 11!

Avilia Daviana?, Farida Noor Irfani®

ABSTRAK

Diabetes Mellitus Tipe 2 merupakan penyakit hiperglikemi akibat insensivitas sel terhadap
insulin. Kadar Interleukin 6 (IL-6) ditemukan pada penderita Diabetes Mellitus. IL-6 yaitu sitokin
pro-inflamasi karena berperan penting dalam inflamasi kronik yang ditunjukkan dengan
peningkatan kadar sitokin inflamasi pada pasien DM tipe 2. Sambiloto Andrographis Paniculat
(Burm. f) Nees) dikenal juga dengan sebutan “King of Bitters” yang merupakan tanaman asli dari
India dan Cina. Sambiloto masuk kedalam jenis tumbuhan family Acanthaceae yang sudah
digunakan selama beberapa abad di Asia dalam hal pengobatan. Penelitian ini bertujuan untuk
mengetahui pengaruh pemberian ekstrak daun sambiloto (Andrographis Panlculat) terhadap
interleukin-6 pada Diabetes Mellitus tipe 2. Penelitian ini menggunakar

literature review yaitu kajian literatur yang membahas tentang peng rian esktrak daun
sambiloto (Andrographis Paniculat) terhadap Interlekuin-6 p

2. Pada penelitian ini pencarian literatur menggunakan data base edflan Google scholar
dengan metode PICO. Berdasarkan hasil olah datd"dali, be artike Jurqéq\menunjukkan

piS Pani k#at);memlllkl efek anti
dan mengurangi stres

oksidatif serta menyebaiiani ] Jar penag |0{)&0’-‘u’1ﬂama§‘<s@pertl TNFa dan IL-6.
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LITERATURE REVIEW : THE EFFECT OF SAMBILOTO LEAF
(Andrographis Paniculata)EXTRACT ON THE INTERLEQUINE-6
IN TYPE 2
DIABETES MELLITUS

Avilia Daviana?, Farida Noor Irfani®

ABSTRACT

Diabetes Mellitus Type 2 is a hyperglycemic disease due to cell insensitivityto insulin.
Interleukin 6 (IL-6) levels are found in people with Diabetes Mellitus. IL-6 is a pro-inflammatory
cytokine because it plays an important role in chronic inflammation as indicated by increased
levels of inflammatory cytokines in type 2 DM patients. Sambiloto (Adrographis paniculat
(Burm. f) Nees) is also known as the “King of Bitters” which'is a plant native to Indiaand China.
Sambiloto belongsto the plant species of the Acanthaceae family whieh Rave been used for
several centuries in Asia in tern)s of medicine. This study aimé"to detefmine the effect of
sambiloto leaf extract (Andrographis paniculata) on interleukin-6 in type 2/Diabetes Mellitus -
patients. The study employed a literature review usingsRubMed and Googlé th%ar data bases:
with the PICO method. Based on|the results of dataprocessing, from seve(e{ll\léi‘xr al articles, it
showed that the effect of sambjilotoJeaf exiract (Andrograph\isi-)\p\afﬂiéu ata) had- an anti-*-
hyperglycemic effect;through increasing'@lycolytic enzyme aCI\iv;ty,,i.nsu{I'rgélevels:and reducing

oxidative stress and-¢ausing a deciease in levels ot pro—i\,nﬂa‘rﬁ[ha%(\qy@fp markers suich as TNFa
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PENDAHULUAN

Diabetes Mellitus (DM) adalah
gangguan metabolisme yang ditandai
dengan hiperglikemia yang berhubungan
dengan  abnormalitas  metabolisme
karbohidrat, lemak dan protein yang
disebabkan karena penrunan pada
sekresi  insulin  atau  penurunan
sensitivitas insulin maupun kedua nya
(American Diabetes Association, 2011).
Presentase kematian akibat diabetes
melitus merupakan yang tertinggi ke 2
setelah Sri Langka (World Health
Organization, 2016). Diabetes Melitus
dengan komplikasi merupakan salah satu
faktor penyebab kematian tertinggi ke 3
di Indonesia (World Health
Organization, 2016).

Berdasarkan data yang telah

diperkirakan terd kas
penyakit Diabe v
yang awalnyg ads tahin 2019 k?esar

10,7 juta kas \'-9 enja *13 7
juta kasus di ta
perkiraan pender\‘i a I 55
pada rentang usia 55-74 tahun.
Interleukin-6 (IL-6) merupakan
sitokin  proinflamasi  yang secara
menginduksi pengembangan resistensi
insulin dan patogenesis diabetes millitus
tipe 2 melalui peradangan dengan
migrasi, proliferasi, diferensiasi, dan
apoptosis sel.
Adanya IL-6 dalam jaringan merupakan
hal normal, tetapi produksinya yang
tidak teratur dan paparan jangk panjang
dapat menyebabkan perkembangan
peradangan, yang menginduksi
resistensi pada insulin. Ada hubungan

mekanistik antara stimulasi IL-6 dan
resistensi insulin. IL-6 menyebabkan
resistensi insulin dengan mengganggu
fosforilasi reseptor insulin dan substrat
reseptor insulin-1 oleh menginduksi
ekspresi SOCS-3, penghambat potensial
pensinyalan insulin. Kadar Interleukin 6
(IL-6) ditemukan pada penderita
Diabetes Mellitus. IL-6 yaitu sitokin pro-
inflamasi karena berperan penting dalam
inflamasi  kronik yang ditunjukkan
dengan peningkatan kadar sitokin
inflamasi pada pasien DM tipe 2 (Regar
& Solikhah, 2021). IL-6 efektif dalam
menekan inflamasi pada beberapa model
hewan dan Juga mekanismenya yang
penghambatan
Lhdan pelepasan
‘ dalam sirkulasi.
j \é/Bagal sitokin
\(faﬁéelgieadaan tertentu

(Andrographis

b eS'a\B\\\\xPamﬁu% (Burm. f) Nees) dikenal juga

dengan sebutan “King of Bitters” yang
merupakan tanaman asli dari India dan
Cina. Sambiloto masuk kedalam jenis
tumbuhan family Acanthaceae yang
sudah digunakan selama beberapa abad
di Asia dalam hal pengobatan. Tanaman
Sambiloto dikembangbiakan dengan biji
dan stek batang dan mampu tumbuh pada
semua jenis iklim dan juga tanah mulai
dari dataran pantai, dataran rendahhingga
dataran tinggi (Ratnani, et.al. 2012).
Masyarakat Indonesia sejak lama
mengenal dan menggunakan tanaman
herbal sebagai obat penanggulangan
masalah pada kesehatan. Pengetahuan
tentang tanaman herbal berdasarkan
pada pengalaman dan keterampilan yang



telah diwariskan secara turun temurun
dari generasi ke generasi. Saat ini banyak
obat tradisional yang digunakan di
Indonesia  sebagai obat untuk
menurunkan glukosa dalam darah. Salah
satu obat tradisional yang telah diteliti
memiliki efek antidiabetik adalah herba
sambiloto (Andrographis Paniculat).
Tanaman Sambiloto  (Andrographis
Paniculat) merupakan salah satu herbal
yang banyak digunakan oleh masyarakat
(Wibudi, et.al. 2008).

Pemeriksaan kadar IL-6
menggunakan teknik ELISA. ELISA
mampu menganalisis adanya interaksi
antigen dengan antibodi di dalam suatu
sampel dengan menggunakan enzim
sebagai reporter label. Kompleks
antigen-antibodi akan terikat pada well
plate. Enzim yang terikat pada antibodi
kedua pada kompleks antigen-antiedi
yang terbentuk ~@kan " memberikah
perubahan warré pada cairdn tersebut,

sehingga akdfl »ivemberikanc-ontical \)

density yang.berbeda. -Opucal density
dapat dinyatakan . ‘meningkat | atau
menurun  berdasarkan:. | pengenceran
material ~ standart,~"Se€hingga akan
menghasilkan kurva dose-response yang
nantinya akan digunakan  untuk
mengestimasi kadar protein tersebut.
Setelah penambahan substrate solution,
akan terjadi perubahan warna lagi karena
adanya ikatan antara enzim dan substrat
(Yuniarti, et.al. 2018).

METODE

Penelitian ini bersifat deskriptif
kualitatif dengan cara mendapatkan dan
menggambarkan data topik penelitian
dengan pendekatan persamaan topik
kajian literatur yang akan dilakukan.
Pada penelitian ini akan dilakukan
seleksi hasil pencarian literatur di
antaranya hanya memuat sumber yang di
unduh secara full text, artikel yang
dipublikasi pada tahun 2007-2022,artikel
yang di pilih dalam bahasa inggris dan
bahasa  indonesia, artikel  yang
membahas tentang pengaruh pemberian
esktrak daun sambioto (Andrographis
Paniculat)gt€rhadapsinterlekuin-6 pada
pasiefiy Diabetes:. Mellitus Tipe 2.
Penelitian ini menqguﬁﬁkan metode
pencakian ar\tike{cﬂéé (Population or
problem,,, <in grygn&ion of interest,
\cemp]ér‘ation\da?h outcome). Penelitianini

\\‘\“%nqug@nﬁﬁén sumber pencarian artikel

utama sebagai rujukan pencarian yaitu
Google Scholar dan PubMed. Serta
dilakukan uji kelayakan menggunakan
JBI Critical Appraisal

Tabel 1. Pencarian Literatur Jurnal

Metode PICO
_ P L C (O
Diabetes  Esktrak Daun Interleukin-
Mellitus Sambiloto 6 (IL-6)
(Andrographis
Paniculat)



HASIL DAN PEMBAHASAN

Pada penelitian literature review
ini tentang pengaruh pemberian ekstrak
sambiloto (Andrographis Paniculat) |,
Diabetes Mellitus tipe 2,dan interlekuin-
6 penelitian ini berdasarkan 10 jurnal
penelitian nasional maupun internasional
pada rentang waktu 2012-2022. Jurnal
yang ditemukan sebanyak 10 jurnal
penelitian yang terdiri dari 3 topik
penelitian yaitu 2 jurnal nya diantaranya
tanaman  sambiloto  (Andrographis
Paniculat) , 7 jurnal lainnya interlekuin-
6 pada Diabetes Mellitus, dan 1 jurnal
lainnya yaitu diabetes Mellitus Tipe 2

Tabel 2.Kadar optimal pemberian
ekstrak daun sambiloto (Andrographis
paniculat)
No Peneliti Hasil
penelitian

1 Pemberian

kedar 50 dan
100 mg/kg
ekstrak kaya
fenolik
Andragraphis.
paniculata
secard
signifikan (p

Jaiyesimi; <0,05)

et.al (2020)——melemahkan
kadar IL-6 dan
TNFa pada
kelompok
diabetes yang
diobati
dibandingkan
dengan kontrol

diabetes yang
tidak diobati.

2 Penghambatan
lipopolisakarid
a (0,1 g/mL)
menginduksi
kadar IL-6
dalam sel yang
ditentukan
/dengan
menguji
konsentrasi A.
paniculata
non-sitotoksik.
Penurunan
kadar IL-6
yang

Chandrasekar  bergantung

anetal. pada dosis
(2010) yang
signifikan
dipantau pada
konsentrasi
mulai dari 20
mg/mL hingga
40 mg/mL.
Daya hambat
aksimum
« l © sebesar 73%

a )\ teramati pada

IR R kadar

A< e Andrographis

- paniculata

GO sebanyak 40

A ma/mL.

Berdasarkan tabel 2 . Pernyataan
tersebut dibuktikan oleh Penelitian
Jaiyesimi, et.al (2020) yang
menunjukkan pemberian ekstrak daun
kaya fenolik Adrographis paniculata
secara nyata menunjukkan bahwa,
terdapat efek antihiperglikemik melalui
peningkatan aktivitas enzim glikolitik,
kadar insulin dan mengurangi stres
oksidatif serta menyebabkan penurunan
kadar biomarker pro-inflamasi seperti
TNFa dan IL-6.

Sejalan dengan hasil penelitian
terdahulu oleh C.V. Chandrasekaran et
al. (2010) yang menyatakan bahwa
Andrographis Paniculat dapatdigunakan

sebagai mediator

proinflamasi, inflamasi, dan alergi yang




signifikan. Namun, tidak  ada
penghambatan yang diamati terhadap
pelepasan histamin. Sehingga,
disimpulkan  bahwa  Andrographis
Paniculat cukup kuat dalam
melemahkan peradangan  dengan
menghambat mediator pro inflamasi
(NO, IL-1 beta dan IL-6), inflamasi
(PGE2 dan TXB2) dan alergi (LTB4).

Konsentrasi total protein dari pelet
sel yang layak ditentukan dengan
menggunakan reagen uji protein Bio-
Rad. Jumlah total TNF-a dan IL-6 dalam
media dinormalisasi menjadi jumlahtotal
protein pelet sel yang layak (Li, et.al,
2007).

Beberapa penelitian menyatakan
bahwa pemberian ekstrak daunsambiloto
dapat menurunkan kadar IL-6 pada
diabetes mellitus tipe 2. Berbagai
komplikasi yang terjadi pada “DM
disebabkan oleh hiperglikemia,
Komplikasi yang terjadi pada penderita

etanol Andrographis paniculata dapat
menormalkan sel [ pancreas dan
meningkatkan  kadar insulin pada
Diabetes Mellitus Tipe 2.

Andrographis Paniculat (Burm.f.)
Nees (AP) dapat menurunkan sekresi
sitokin inflamasi oleh sel imun, seperti
IL-6. Andrographolide (AND) dan 14-
deoxy-11,12-didehydroandrographolide
(deAND) adalah diterpen paling banyak
pertama dan kedua di Andrographis
Paniculat. Tikus diabetes yang diobati
dengan Andrographile menunjukkan
penurunan respon inflamasi (Chen, et.al,
2020).

Setelah pemberian ekstrak
Andrographis Paniculat  terdapat
pengaruhgdalam meningkatkan aktivitas
enzim' \ yangmpmembatasi  laju  dan
membutuhkanseATP \yaﬁé\ merangsang
pengambtian, gjukoéa yang tepat oleh
Jarlnganerlfe §ah¢hgga meningkatkan
R[oses gllkéhﬁ( Hubungan langsung

DM adalah /karena  kedisakan dan\)\\ “dengan“gangguan metabolisme glukosa

kematian  sel= yang . disebabkan
peningkatan stres-oksidatii dan‘aktivitas
mediator inflamast termasukunterieukin-
6.

Menurut Agustin dan Muhaimin
(2015), IL-6 adalah salah satu sitokin
proinflamasi yang berinteraksi dengan
reseptor (R) untuk mengaktifkanmolekul
inhibitor seperti PTP1B, SOCSdan JNK,
akibatnya pensinyalan insulin terhambat.
Sel-sel yang resisten terhadap insulin
akan terpengaruh dalam sintesis protein,
transportasi  glukosa, dan produksi
glikogen. Senyawa yang terdapat pada
Andrographis Paniculat dapat
menghambat faktor transkriptor NF-xB
yang berperan dalam sintesis IL- 6
sebagai proinflamasi sitokin. Ekstrak

yaitu terdapat efek antihiperglikemik
melalui peningkatan aktivitas enzim
glikolitik, kadar insulin dan mengurangi
stres oksidatif serta menyebabkan
penurunan  kadar  biomarker  pro-
inflamasi  seperti  TNFa dan IL-6
(Jaiyesimi, et.al, 2020).
Andrographolide dapat
menurunkan ekspresi TNF-a, IL-1, IL-6,
IL-8, IL 12 pada level mRNA dengan
cara yang bergantung pada konsentrasi
pada makrofag urine melalui penekanan
jalur pensinyalan ERK1/2, PI3K-AKt.
Sintesis serangkaian turunan
andrografolida dijelaskan dan efek
penghambatannya pada sekresi TNF-a
dan IL-6 pada makrofag tikus juga
dievaluasi. Sebagian besar senyawa yang



diuji menunjukkan efek penghambatan,
dan senyawa dengan struktur 12-
hidroksi-14-dehidroandrografolida
menunjukkan aktivitas penghambatan

yang lebih baik daripada senyawa
dengan struktur isoandrografolida,
peran inhibitor pada senyawa A.

paniculate berfungsi dalam penurunan
kadar IL-6 pasien diabetes (L1, et.al,
2007).

KESIMPULAN

Berdasarkan  hasil literature
review dari 10 jurnal tentang Pengaruh
Pemberian Ekstrak Daun Sambiloto
(Andrographis  Paniculat) terhadap
Interleukin-6 pada Diabetes Mellitus
Tipe 2 dapat disimpulkan bahwa :

1. Pengaruh pemberian ekstrak daun
sambiloto (Andrographis Paniculat)
memiliki efek anti hiperglikemik
melalui peningkataiiaktivitas enzim
glikolitik, /kadar «insulin. dan
mengurangt -stres - oksidatt serta\>\\\
menyebabkan * pentirunan - kadar
penanda "BIo- pro-inflamasi seperti
TNFa dan -6

2. Pemberian kadar 50°dan-100 mg/kg
ekstrak kaya fenolik Andrographis
Paniculat secara signifikan (p
<0,05) melemahkan kadar IL-6 dan
TNFa pada kelompok diabetes yang
diobati  dibandingkan  dengan
kontrol diabetes yang tidak diobati.

3. Setelah pemberian ekstrak
Andrographis Paniculat terdapat
pengaruh  dalam  meningkatkan
aktivitas enzim yang membatasi laju
dan membutuhkan ATP yang
merangsang pengambilan glukosa
yang tepat oleh jaringan perifer,
sehingga meningkatkan proses

glikolitik. ~ Hubungan  langsung
dengan gangguan metabolisme
glukosa vyaitu terdapat efek
antihiperglikemik melalui
peningkatan aktivitas enzim
glikolitik,  kadar insulin  dan
mengurangi stres oksidatif serta
menyebabkan  penurunan  kadar
biomarker pro-inflamasi  seperti
TNFa dan IL-6.
SARAN
Berdasarkan ~ kesimpulan  dari

penelitian ini, ada beberapa saran dari
penelitian ini adalah :

1. Bagi institusi kesehatan
Hasil _penelitian ini dapat

berguna™ sebagal, salah  satu
pertimbangan . untuk  melakukan
penyuluhan kepada\\ masyarakat
terkait efekt\lﬁtas sambiloto sebagai
terap padé{\t%@betes Melitus Tipe 2.

% BhE;l p%t\elih lainnya
\(\\ SPenelitian ini  memerlukan
penelitian yang lebih spesifik dalam
mengkaji tanaman sambiloto dan
kadar interleukin-6 pada Diabetes
Mellitus Tipe 2 secara lebih
terperinci.
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