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ABSTRACT 

Diabetes mellitus is a chronic disease with high prevalence in Indonesia and is predicted that it will 
continue to increase. Harendong fruit (Melastoma affine D.Don) contains flavonoid compounds 
anthocyanins that can potentially have hypoglycemic activity in diabetes mellitus. The Self Nano-
Emulsifying Drug Delivery System (SNEDDS) can increase the bioavailability of the active substance of 
the compound. This study aimed to determine the hypoglycemic activity of harendong fruit ethanolic 
extract SNEDDS in zebrafish (Danio rerio). Harendong fruit extraction using the maceration method, the 
extract is then formulated in SNEDDS by adding kollisolv, tween 20, and glycerin. The SNEDDS 
characterization with 77.8 nm particle size, 0.123 D polydispersity index, -32.1 mV zeta potential, and 
74.567% transmittance. Hypoglycemic activity test using zebrafish induced alloxan 300 mg for 24 hours 
and immersion in 2% glucose solution for seven days. In this study 6 groups consisted of normal group, 
negative control (without treatment), positive control (metformin 100 μM), and treatment (SNEDDS) 
with varying doses of H I (100 mg/2L), H II (200 mg/2L), H III (300 mg/2L). The average value of fasting 
blood glucose in the normal group was 70.9 ± 3.7 mg/dL; negative control 208.9 ± 23.2 mg/dL; positive 
control 68.7 ± 4.3 mg/dL; H I 100 mg/2L SNEDDS 92.8 ± 8.07 mg/dL; H II 200 mg/2L SNEDDS 65.2 ± 2.2 
mg/dL; H III 300 mg/2L SNEDDS 60.7 ± 1.8 mg/dL. The hypoglycemic activity of harendong fruit 
ethanolic extract SNEDDS was found at a dose of SNEDDS 200 mg/2L and SNEDDS 300 mg/2L. 
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ABSTRAK 

Diabetes melitus merupakan penyakit kronik dengan prevalensi tinggi di Indonesia dan diperkirakan 
akan terus mengalami peningkatan. Buah harendong (Melastoma affine D.Don) mempunyai 
kandungan senyawa flavonoid berupa antosianin yang berpotensi memiliki aktivitas hipoglikemik 
pada diabetes melitus. Sediaan Self Nano-Emulsifying Drug Delivery System (SNEDDS) dapat 
meningkatkan ketersediaan hayati zat aktif senyawa. Tujuan penelitian ini adalah untuk mengetahui 
aktivitas hipoglikemik SNEDDS ekstrak etanol buah harendong pada ikan zebra. Proses ekstraksi 
menggunakan metode maserasi, ekstrak yang dihasilkan selanjutnya diformulasikan dalam sediaan 
SNEDDS dengan menambahkan kollisolv, tween 20 dan gliserin (2:6:1). Karakterisasi SNEDDS ekstrak 
etanol buah harendong dengan hasil ukuran partikel 77,8 nm, polydispersity index 0,123 D, zeta 
potensial -32,1 mV serta persen transmitan 74,57%. Uji aktivitas hipoglikemik menggunakan ikan 
zebra yang diinduksi aloksan 300 mg selama 24 jam dan perendaman larutan glukosa 2% selama 7 
hari. Pada penelitian ini terdapat 6 kelompok terdiri dari kelompok normal, kontrol negatif (tanpa 
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perlakuan), kontrol positif (metformin 100 μM) dan perlakuan (SNEDDS) dengan variasi dosis 
kelompok H I (100 mg/2L), H II (200 mg/2L), H III (300 mg/2L).  Nilai rata-rata kadar glukosa darah 
puasa (KGDP) kelompok normal 70,9 ± 3,7 mg/dL; kontrol negatif 208,9 ± 23,2 mg/dL; kontrol positif 
68,7 ± 4,3 mg/dL; H I 100 mg/2L 92,8 ± 8,07 mg/dL; H II 200 mg/2L 65,2 ± 2,2 mg/dL; H III 300 mg/2L 
60,7 ± 1,8 mg/dL. Sehingga aktivitas hipoglikemik SNEDDS ekstrak etanol buah harendong terdapat 
pada dosis SNEDDS 200 mg/2L dan 300 mg/2L. 

 
Kata kunci: hipoglikemik, Melastoma affine D.Don, SNEDDS 

PENDAHULUAN 

Diabetes melitus (DM) merupakan suatu penyakit kronik dengan prevalensi yang tinggi di 

Indonesia dan menempati peringkat ke tujuh di dunia dengan total kasus 10,7 juta penduduk (IDF, 

2019). Data hasil Riset Kesehatan dasar (Riskesdas) 2018 menunjukkan bahwa prevalensi DM di 

Indonesia meningkat dari 6,9% pada tahun 2013 menjadi 8,5% pada tahun 2018. Kasus DM di 

dunia diprediksi akan terus mengalami peningkatan hingga mencapai 578 juta kasus pada tahun 

2030 dan 700 juta kasus pada tahun 2045 (Kemenkes RI, 2020). DM merupakan suatu penyakit 

yang disebabkan oleh gangguan metabolik kronik sehingga menimbulkan kondisi hiperglikemia 

atau peningkatan kadar glukosa dalam darah. Keadaan ini dapat disebabkan karena 

ketidakmampuan tubuh dalam produksi maupun penggunaan hormon insulin secara adekuat 

(Okur et al., 2017). Kondisi hiperglikemia yang berkepanjangan dapat menyebabkan terjadinya 

komplikasi di berbagai organ bahkan hingga menimbulkan kematian (Lotfy et al., 2017).   

Harendong (Melastoma affine D.Don) merupakan suatu tanaman obat yang hidup liar dan 

banyak ditemukan di daerah pegunungan, padang rumput, belukar dan tepi rawa. Tanaman 

harendong dimanfaatkan sebagai obat tradisional untuk obat luka di daerah Pananjung 

Pangandaran, obat antimalaria di daerah Kampar dan sebagai obat sakit gigi di daerah Ciamis. 

Namun penelitian mengenai manfaat buah harendong masih sangat terbatas. Terdapat penelitian 

sebelumnya yang mengkaji manfaat dari daun dan akar tanaman harendong sebagai antidiabetes, 

antioksidan, serta antibakteri (Dewi, 2019; Kusumowati et al., 2014; Safrida et al., 2020). 

Kandungan yang terdapat pada buah harendong yaitu senyawa flavonoid berupa antosianin 

(Syafitri et al., 2014). Senyawa tersebut mempunyai aktivitas antiinflamasi, antioksidan serta 

menghambat enzim yang berperan dalam metabolisme karbohidrat sehingga buah harendong 

berpotensi untuk menurunkan kadar glukosa darah penderita diabetes melitus (Les et al., 2021).  

Ekstrak etanol buah harendong tidak dapat larut dalam air karena dalam proses 

esktraksinya menggunakan bahan yang bersifat non polar, sehingga formulasinya dijadikan 

dalam bentuk sediaan Self Nano-Emulsiyfing Drug Delivery System (SNEDDS). Sediaan ini 

merupakan suatu nanoemulsi dengan ukuran kurang dari 200 nm yang terdiri dari fase minyak, 

surfaktan, ko-surfaktan dan zat aktif, sehingga terjadi peningkatan bioavailabilitas dan tingkat 

absorpsi dari zat aktif tersebut (Morakul, 2020).  Proses pengujian menggunakan hewan coba 

berupa ikan zebra (Danio rerio) yang mempunyai kemiripan genetik (mencapai 70%), kondisi 

anatomis serta fisiologis dengan manusia (Benchoula et al., 2019). Selain itu jika dibandingkan 

dengan model hewan coba lain seperti tikus dan mencit, proses pemeliharaan ikan zebra lebih 

mudah dan murah, serta mempunyai kecepatan reproduksi yang tinggi (Zang et al., 2018). Oleh 

karena itu penelitian ini bertujuan untuk mengetahui aktivitas hipoglikemik dari SNEDDS ekstrak 

etanol buah harendong pada ikan zebra yang diinduksi aloksan. 
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METODE 

Tempat dan Waktu Penelitian 
 Penelitian dilakukan di Laboratorium Klinik dan Laboratorium Terpadu Fakultas 

Matematika dan Ilmu Pengetahuan Alam, Universitas Islam Indonesia dan berlangsung dari bulan 

April - Mei 2021. Penelitian ini telah mendapatkan persetujuan penelitian dari Komite Etik dan 

Penelitian Kedokteran dan Kesehatan Fakultas Kedokteran Universitas Islam Indonesia dengan 

nomor protokol: 11/Ka/Kom.Et/70/KE/VIII/2020. 

Pembuatan Ekstrak dan Formulasi SNEEDS Ekstrak Etanol Buah Harendong 
 Buah harendong (Melastoma affine D.Don) berasal dari daerah Ciamis, Jawa Barat dan 

telah dilakukan proses determinasi untuk memastikan spesies buah harendong yang digunakan 

telah sesuai. Determinasi dilakukan di Laboratorium Sistematika Tumbuhan, Fakultas Biologi, 

Universitas Gadjah Mada. Proses pembuatan ekstrak etanol buah harendong menggunakan 

metode maserasi dengan pelarut etanol 96% dengan perbandingan 1 : 10. Setelah didapatkan 

ekstrak kental buah harendong selanjutnya dilakukan proses formulasi SNEDDS ekstrak etanol 

buah harendong. Sediaan SNEDDS ekstrak etanol buah harendong terdiri dari campuran fase 

minyak berupa kollisolv (2 ml), surfaktan berupa tween 20 (6 ml), gliserin (1 ml) sebagai ko-

surfaktan serta ekstrak etanol buah harendong (500 mg) sebagai zat aktif. Proses formulasi 

dilakukan dengan menambahkan masing-masing senyawa lalu dilakukan sonifikasi selama 5 

menit sebanyak 4-5 kali. Setelah terbentuk SNEDDS ekstrak etanol buah harendong selanjutnya 

dilakukan uji karakterisasi berupa penentuan ukuran partikel, Polydispersity Index (PI), zeta 

potensial menggunakan Particle Size Analyzer (PSA) dan uji persen transmitan dengan 

spektofotometer UV-Vis pada panjang gelombang 650 nm.  

Uji Aktivitas Hipoglikemik  
 Penelitian ini menggunakan ikan zebra (Danio rerio) dengan kriteria inklusi berumur 4-6 

bulan dan ikan sehat tidak terdapat kelainan, sedangkan kriteria eksklusi yaitu ikan yang sakit 

dan mati selama penelitian. Setiap kelompok berisi 10 ikan jantan dan betina ditempatkan dalam 

akuarium berukuran 10x20x20 cm dengan suhu 28 ± 2°C dan air sebanyak 2 liter, selanjutnya 

dilakukan proses aklimatisasi selama satu minggu. Pemberian makan berupa TetraMin® 

sebanyak 2 kali sehari. Kebersihan dan filtrasi air harus dijaga serta memperhatikan pencahayaan 

yang disesuaikan dengan siklus fotoperiod 14 jam terang dan 10 jam gelap (Capiotti et al., 2014).  

Desain Penelitian  
 Penelitian ini menggunakan desain penelitian post-test only control group design dan 

pembagian kelompok terdiri dari kelompok normal, kelompok kontrol negatif, kelompok kontrol 

positif (metformin 100 μM) dan kelompok perlakuan dengan tiga variasi dosis yaitu kelompok H 

I (100 mg/2L SNEDDS), kelompok H II (200 mg/2L SNEDDS), dan kelompok H III (300 mg/2L 

SNEDDS). Pada hari pertama semua kelompok kecuali kelompok normal diinduksi DM dengan 

cara merendam dalam campuran aloksan 300 mg dengan larutan NaCL 0,45% 100 mL selama 1 

jam dilanjutkan perendaman dalam larutan glukosa 2% selama 7 hari (Shin et al., 2012). Proses 

intervensi dilakukan dengan memasukkan masing-masing dosis SNEDDS kedalam 2 liter air, lalu 

ikan zebra direndam dalam larutan SNEDDS selama 12 jam. Selanjutnya dilakukan pengukuran 

kadar glukosa darah setelah ikan zebra dipuasakan terlebih dahulu selama 24 jam. Setelah itu 

setiap ikan dianestesi dengan merendam dalam air es selama ± 10 detik dan darah diambil dengan 

metode dekapitasi, memotong pada bagian belakang kepala ikan. Pengukuran kadar glukosa 

darah puasa (KGDP) menggunakan glukometer (EasyTouch®).  

Analisis Data 
 Data yang dianalisis uji normalitas data menggunakan uji Kolmogorov-Smirnov. Jika data 

terdistribusi normal untuk melihat perbedaan kadar glukosa darah antar kelompok dilakukan uji 
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One-Way Anova dan jika data tidak terdistribusi normal maka analisis data dengan menggunakan 

uji Kruskal-Wallis yang diikuti dengan uji Post-Hoc test menggunakan Man-Whitney U Test. 

 

HASIL DAN PEMBAHASAN  

Formulasi SNEDDS Ekstrak Etanol Buah Harendong 
Proses ekstraksi buah harendong menggunakan metode maserasi yaitu dengan merendam 

bahan pada suatu pelarut yang selanjutnya memecah dinding sel sehingga senyawa metabolit 

sekunder akan keluar dan terlarut (Tzanova et al., 2020). Ekstrak etanol buah harendong 

mempunyai konsistensi kental, warna hijau kecoklatan serta bau khas buah harendong dengan 

rendemen ekstrak sebesar 13,4%. Rendemen ekstrak menyatakan perbandingan antara ekstrak 

yang diperoleh dengan simplisia awal (Dhanani et al., 2017).  

Sediaan SNEDDS  merupakan suatu campuran terdiri dari fase minyak, surfaktan, ko-

surfaktan dan zat aktif bersifat isotropik dan stabil dengan ukuran kurang dari 200 nanometer 

(Narayan et al., 2015). Formulasi SNEDDS ekstrak etanol buah harendong untuk fase minyak yaitu 

kollisolv, surfaktan yaitu tween 20 dan ko-surfaktan berupa gliserin. Pemilihan ketiganya sebagai 

formulasi SNEDDS ekstrak etanol buah harendong setelah melalui serangkaian percobaan di 

laboratorium. Kollisolv merupakan suatu rantai trigliserida medium yang sesuai dengan bahan 

aktif yang larut dalam lemak (Kim et al., 2018). Sebagai fase minyak, kollisolv berfungsi untuk 

mengatur spontanitas proses nanoemulsifikasi, ukuran tetesan dan kelarutan suatu senyawa 

(Alshamsan et al., 2018). Surfaktan merupakan suatu senyawa yang mengandung gugus lipofilik 

dan hidrofilik yang berfungsi untuk menurunkan tegangan permukaan sehingga dapat mencegah 

penggabungan antar partikel (Morsy, 2014). Tween 20 merupakan suatu surfaktan non-ionik yang 

memicu terjadinya interaksi antar sterik dengan kutub sehingga dapat mencegah penggabungan 

antar partikel (Avachat & Patel, 2015). Gliserin merupakan suatu koloid dengan toksisitas rendah 

dan biokompabilitas baik (Winarti et al., 2016), sebagai ko-surfaktan gliserin berfungsi untuk 

membantu surfaktan dalam menurunkan tegangan permukaan dan memperkecil ukuran partikel 

(Sharma et al., 2016).   

Hasil uji karakterisasi dari sediaan SNEDDS ekstrak etanol buah harendong ditunjukkan 

pada Tabel 1.  

Tabel 1. Data hasil karakterisasi SNEDDS ekstrak etanol buah Harendong 

No. Jenis Karakterisasi Hasil Karakterisasi Nilai Batasan 

1. Ukuran partikel (nm) 77,8 ± 1,83 <200 

2. Polydispersity index (D) 0,123 ± 0,56 0,001-0,7 

3. Zeta potensial (mV) -32,1 ± 5,6 <-30 atau >+30 

4. Persen transmitan (%) 74,567 ± 2,3 70-100 

 

Pada penelitian ini ukuran partikel dari sediaan SNEDDS sebesar 77,8 ± 1,83 nm sehingga 

memenuhi kriteria nanoemulsi yaitu ukuran partikel kurang dari 200 nm. Ukuran partikel yang 

semakin kecil mempunyai luas permukaan yang semakin besar sehingga tingkat absorpsinya 

meningkat (Hu et al., 2021). Polydispersity Index (PI) menunjukkan keseragaman ukuran partikel 

suatu nanoemulsi dan memberikan gambaran kestabilan fisik sediaan SNEDDS (Danaei et al., 

2018). Nilai PI mempunyai rentang 0,01-0,7 D dan SNEDDS ekstrak etanol buah harendong 

mempunyai nilai PI sebesar 0,123 ± 0,56 D. Suatu nanopartikel yang stabil mempunyai nilai zeta 

potensial lebih kecil dari -30 mV atau lebih besar dari +30 mV. Zeta potensial mencerminkan 

potensial listrik dari partikel dan medium partikel terdispersi sehingga menunjukan tingkat 

kestabilan nanopartikel (Honary & Zahir, 2013). Nilai zeta potensial dari SNEDDS ekstrak etanol 
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buah harendong sebesar -32,1 ± 5,6 mV sehingga sediaan tersebut merupakan suatu nanopartikel 

yang stabil. Nilai persen transmitan menunjukkan tingkat kejernihan dan transparansi sediaan 

SNEDDS dan mempunyai rentang nilai 70-100% (Nugroho & Sari, 2018), SNEDDS ekstrak etanol 

buah harendong mempunyai persen transmitan 74,567 ± 2,3% . 

 

Aktivitas Hipoglikemik SNEDDS Ekstrak Etanol Buah Harendong 
Hasil penelitian menunjukkan bahwa terdapat aktivitas hipoglikemik SNEDDS ekstrak 

etanol buah harendong. Pengukuran kadar glukosa darah puasa (KGDP) pada tiap kelompok 

menunjukkan perbedaan yang signifikan (p<0,05). Rata-rata KGDP pada kelompok normal adalah 

70,9 ± 3,7 mg/dL yang memenuhi rentang KGDP normal ikan zebra yaitu 50-75 mg/dL (Jorgens 

et al., 2012). Sementara pada kelompok kontrol negatif hasil rata-rata KGDP adalah 208,9 ± 23,2 

mg/dL dan sesuai dengan kriteria kondisi hiperglikemia pada ikan zebra yaitu KGDP diatas 200 

mg/dL (Gleeson et al., 2007) (Gambar 1). Hal ini menunjukkan bahwa proses induksi diabetes 

melitus menggunakan aloksan dan larutan glukosa 2% berhasil. Aloksan merupakan suatu 

senyawa yang menyebabkan kerusakan sel 𝛽 pankreas melalui mekanisme nekrosis sehingga 

terjadi pengurangan massa pankreas dan mengganggu sekresi hormon insulin (Nam et al., 2015). 

Perendaman dengan larutan glukosa 2% selama 7 hari bertujuan untuk mempertahankan kondisi 

hiperglikemia pada ikan zebra (Connaughton et al., 2016). 

 

Gambar 1. Aktivitas Hipoglikemik SNEDDS Ekstrak Etanol Buah Harendong. * p<0,05 

 

Kelompok H I SNEDDS 100 mg/2L mempunyai nilai rata-rata KGDP 92,8 ± 8,07 mg/dL, 

kelompok H II SNEDDS 200 mg/2L mempunyai nilai rata-rata KGDP  65,2 ± 2,2 mg/dL, sementara 

pada kelompok H III SNEDDS 300 mg/2L mempunyai nilai rata-rata KGDP 60,7 ± 1,8 mg/dL. 

Kelompok kontrol negatif menunjukkan perbedaan signifikan (p<0,05) dengan semua kelompok 

perlakuan, yaitu kelompok H I SNEDDS 100 mg/2L, kelompok H II SNEDDS 200 mg/2L, dan 

kelompok H III SNEDDS 300 mg/2L. Hasil ini menjelaskan bahwa SNEDDS ekstrak etanol buah 

harendong memiliki aktivitas hipoglikemik. Kelompok normal juga mempunyai perbedaan 

signifikan (p<0,05) dengan kelompok H I SNEDDS 100 mg/2L dan kelompok H III SNEDDS 300 

mg/2L. Hal ini membuktikan bahwa SNEDDS ekstrak etanol buah harendong dapat menurunkan 

KGDP ikan zebra yang diinduksi diabetes melitus mendekati nilai KGDP ikan normal. Selain itu 

terdapat perbedaan signifikan (p<0,05) antara kelompok kontrol positif dengan kelompok H I 

SNEDDS 100 mg/2L, namun perbandingan antara kelompok kontrol positif dengan kelompok H 

II SNEDDS 200 mg/2L dan kelompok H III SNEDDS 300 mg/2L didapatkan hasil bahwa tidak 

terdapat perbedaan yang signifikan (p>0,05). Sehingga hal ini menunjukkan keefektifan aktivitas 
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hipoglikemik SNEDDS ekstrak etanol buah harendong pada dosis SNEDDS 200 mg/2L dan 300 

mg/2L sebanding dengan obat standar metformin. 

Kemampuan SNEDDS ekstrak etanol buah harendong dalam menurunkan kadar glukosa 

darah berhubungan dengan kandungan senyawa metabolit sekunder flavonoid berupa 

antosianin. Pada penelitian sebelumnya mengenai kandungan fitokimia dari ekstrak etanol buah 

harendong didapatkan hasil bahwa kadar total antosianin pada 10 mg ekstrak etanol buah 

harendong sebesar 225,5 ± 12,63 mg (Syafitri et al., 2014). Berdasarkan literatur disebutkan 

bahwa antosianin merupakan suatu pigmen warna pada buah atau sayuran dan bertindak sebagai 

antioksidan sehingga mempunyai aktivitas hipoglikemik dengan meningkatkan sensitivitas 

insulin (Khoo et al., 2017). Terdapat beberapa jalur mekanisme kerja dari antosianin, antara lain 

dengan meningkatkan aktivasi adenosine monophospahate-activated protein kinase (AMPK) dan 

regulasi glucose transporter 4 (GLUT-4) sehingga merangsang produksi hormon insulin oleh sel 𝛽 

pankreas (Solverson, 2020). Antosianin juga mengaktivasi jalur peroxisome proliferator-activated 

receptor-𝛾 (PPAR-𝛾) di jaringan lemak dan otot sehingga meningkatkan metabolisme glukosa 

(Seymour et al., 2011). Antosianin juga dilaporkan dapat menurunkan ekspresi dari retinol 

binding protein 4 (RBP-4) yang berhubungan dengan ekspresi dari GLUT-4 (Sasaki et al., 2007). 

 

KESIMPULAN  

Sediaan SNEDDS ekstrak etanol buah harendong dosis 200 mg/2L menurunkan Kadar gula 

darah puasa (KGDP) ikan zebra yang diinduksi aloksan dan larutan glukosa sebesar 65,2 mg/dL 

dan pada dosis 300 mg/2L sebesar 60,7 mg/dL. Aktivitas penurunan KGDP pada kedua dosis ini 

sebanding dengan metformin dosis 100 μM.  
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