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Pendahuluan

Diabetes melitus (DM) merupakan penyakit metabolik 
kronis yang menjadi masalah umum kesehatan global. 
Diabetes melitus ditandai dengan kondisi hiperglikemia 
atau tingginya kadar glukosa darah. Hiperglikemia 
disebabkan kegagalan sel β pankreas memproduksi insulin 
dalam jumlah cukup, serta penurunan sensitivitas reseptor 
insulin yang mengakibatkan resistensi insulin [1,2]. 
Diabetes melitus yang tidak terkontrol akan menimbulkan 

komplikasi serius seperti retinopati, nefropati, neuropati, 
dan penyakit kardiovaskular, sehingga diperlukan 
pengobatan yang efektif  pada pasien DM. [2,3].

Pengobatan DM tidak 
terbatas hanya menggunakan 
obat-obat sintetis, tetapi juga 
menggunakan obat tradisional. 
World Health Organization (WHO) 
sebagai badan kesehatan dunia 
juga mendukung pemanfaatan 
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(Effectiveness test of arbei leaf ethanol extract (Rubus rosifolius Sm.) on decreasing blood glucose 
levels in diabetic mice)

 	 Helmice Afriyeni*1, Rosiana Rizal1, Armenia2, Mike Esfika1, & Dwisari Dillasamola2

	 1Program Studi Farmasi Universitas Dharma Andalas, Kec. Padang Tim., Kota Padang, Sumatera Barat, Indonesia
2Fakultas Farmasi Universitas Andalas, Limau Manis, Kec. Pauh, Kota Padang, Sumatera Barat, Indonesia

ABSTRACT: Arbei leaves (Rubus rosifolius Sm.) contain active metabolites such as pomolic acid, tormentic acid, quercetin and 
euscaphic acid which have the potential as antihyperglycemic. This research was conducted to determine the effect of arbei leaf 
ethanol extract (Rubus rosifolius Sm.) and duration of administration on decreasing blood glucose levels in diabetic mice. A total 
of 25 mice were induced intraperitoneally with alloxan at a dose of 150 mg/kg. Blood glucose examination was carried out by 
enzymatic method using a glucometer. Mice with blood glucose levels >200 mg/dL were divided into 5 groups: positive control 
(Na.CMC 0.5%), glimepiride and extract group with 100, 200 and 400 mg/kg test doses. The treatment was given for 15 days, and 
blood glucose levels were measured on days 5, 10, and 15. Data were analyzed using the Two Way Anova and continued with 
Duncan's Post Hoc test. Giving the test extract had a significant effect (p<0.05) on decreasing blood glucose levels of mice. All 
groups of tested extract doses had a blood glucose-lowering effect, which was not significantly different (p>0.05) from the group 
given glimepiride. The effect on lowering blood glucose levels was greater with increasing time of administration of the test extract 
(p<0.05), and the largest decrease was shown on day 15. The results indicated that the ethanol extract of arbei leaves effectively 
reduced blood glucose levels, and the reduction value was comparable to glimepiride.

Keywords: diabetes mellitus; Rubus rosifolius Sm.; alloxan; blood glucose; body weight; feed weight

ABSTRAK: Daun arbei (Rubus rosifolius Sm.) mengandung senyawa metabolit aktif seperti pomolic acid, tormentic acid, quercetin 
dan euscaphic acid yang berpotensi sebagai antihiperglikemia. Penelitian ini dilakukan untuk mengetahui pengaruh ekstrak etanol 
daun arbei (Rubus rosifolius Sm.) dan lama pemberian terhadap penurunan kadar glukosa darah mencit diabetes. Sebanyak 
25 ekor mencit diinduksi dengan aloksan dosis 150 mg/kg secara intraperitonial. Pemeriksaan glukosa darah dilakukan dengan 
metode enzimatis menggunakan glukometer. Mencit dengan kadar glukosa darah sewaktu >200 mg/dL dibagi menjadi 5 kelompok 
yaitu kontrol positif (Na.CMC 0,5%), pembanding (glimepirid) dan kelompok ekstrak uji dosis 100, 200 dan 400 mg/kg. Perlakuan 
diberikan selama 15 hari dan pengukuran kadar glukosa darah dilakukan pada hari ke 5, 10 dan 15. Data hasil penelitian dianalisis 
menggunakan Anova Dua Arah dan dilanjutkan dengan uji Duncan post hoc pada tingkat kepercayaan 95%. Pemberian ekstrak uji 
berpengaruh signifikan (p<0.05) terhadap penurunan kadar glukosa darah mencit. Semua kelompok dosis ekstrak uji memberikan 
efek penurunan glukosa darah yang tidak berbeda signifikan (p>0.05) dengan kelompok yang diberi glimepirid. Efek penurunan 
kadar glukosa darah semakin besar seiring bertambah lama waktu pemberian ekstrak uji (p<0,05), nilai penurunan terbesar 
ditunjukkan pada hari ke 15. Hasil penelitian mengindikasikan ekstrak etanol daun arbei efektif menurunkan kadar glukosa darah 
dan nilai penurunannya sebanding dengan glimepirid.

Kata kunci: diabetes melitus; Rubus rosifolius Sm.; aloksan; glukosa darah; berat badan; berat pakan.
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dan pengembangan obat tradisional yang tertuang 
dalam resolusi The Traditional Medicine Strategy 2014-
2023 yang bertujuan untuk menyelamatkan nyawa dan 
meningkatkan kesehatan manusia [4]. Beberapa faktor 
yang mempengaruhi tingginya penggunaan obat tradisonal 
adalah perkembangan penyakit metabolik kronis dan 
adanya kegagalan terapi obat sintetis pada penyakit 
tertentu [5].

Beberapa tumbuhan dari genus Rubus yang 
merupakan golongan beri-berian, dilaporkan memiliki 
aktivitas antihiperglikemia seperti Rubus ulmifolius Schott, 
Rubus elipticus Smith, Rubus occidentalis dan Rubus idaeus 
L. [6-9]. Secara keseluruhan, efek antihiperglikemik 
dari tumbuhan Rubus ini dikaitkan dengan kandungan 
kimianya yaitu polifenol dan terpenoid yang berpotensi 
menurunkan kadar glukosa darah [10].

Salah satu spesies dari tumbuhan Rubus yang ada di 
Indonesia adalah Rubus rosifolius Sm. yang dikenal dengan 
nama arbei. Buah arbei biasa digunakan sebagai pencahar 
dan mengatasi demam, sedangkan daunnya dibuat teh 
untuk mengatasi nyeri haid, flu dan morning sickness [11]. 
Hasil penelitian menunjukkan buah arbei memiliki efek 
antidiabetes, antikanker, antimikroba, antiinflamasi dan 
antihipertensi [12,13]. Daun arbei (Rubus rosifolius Sm.) 
memiliki aktivitas antioksidan, inhibitor elastase pankreas 
dan memiliki kandungan fenol yang tinggi [14,15]. 
Hasil isolasi senyawa murni menunjukkan, daun arbei 
mengandung quercetin, pomolic acid, tormentic acid, euscaphic 
acid, ellagic acid, B-Caryophyllene, rosifoliol dan nevadensin 
(5,7-dihydroxy-6,8,4’-trimethoxyflavonol) [15-17]. Beberapa 
dari senyawa tersebut telah terbukti memiliki efek sebagai 
antihiperglikemia yaitu quercetin, pomolic acid, tormentic 
acid, dan euscaphic acid dengan mekanisme kerja berbeda 
satu sama lain [18,19]. Adanya kandungan kimia dari 
daun arbei (Rubus rosifolius Sm.) yang berpotensi sebagai 
antihiperglikemia, serta belum ada dilaporkan penelitian 
antihiperglikemia dari daun arbei, maka dilakukan uji 
efektifitas ekstrak daun arbei (Rubus rosifolius Sm.) terhadap 

penurunan kadar glukosa darah mencit yang diinduksi 
aloksan.

Metode Penelitian 

Bahan 
Daun arbei (Rubus rosifolius Sm.) yang digunakan 

diambil di daerah Kayu Aro, Kerinci, Provinsi Jambi dan 
telah diidentifikasi di Herbarium Universitas Andalas 
(ANDA) dengan No.568/K-ID/ANDA/XII/2021. 
Bahan lain yang digunakan yaitu etanol 70% (PT. Brataco, 
Indonesia), NaCMC 0,5% (Anqiu Eagle Cellulose Co 
Ltd, Cina), aloksan (Aldrich, USA), tablet glimepirid 1 mg 
(OGB Dexa, Indonesia), aquadest, sukrosa 10%, makanan 
mencit.

Preparasi dan Ekstraksi Simplisia 
Daun arbei yang telah dibersihkan dan dicuci 

kemudian dikering anginkan di tempat yang teduh. 
Daun yang sudah kering dihaluskan dengan blender 
(Miyako® Indonesia) sampai menjadi serbuk, selanjutnya 
dimaserasi dengan etanol 70% selama 3 hari dengan tiga 
kali pengulangan. Maserat hasil penyaringan, kemudian 
dipekatkan dengan rotary evaporator (Buchi zsw2aRotavapor 
R-200®, Swiss) pada suhu 600C sampai diperoleh ektrak 
kental daun arbei.

Penyiapan dan Perlakuan Hewan Uji
Prosedur penelitian yang dilakukan pada hewan uji 

sudah memenuhi persyaratan yang ditetapkan oleh Komisi 
Etik Penelitian Fakultas Kedokteran Universitas Andalas 
dengan No. 803/UN.16.2/KEP-FK/2022. Sebanyak 25 
ekor mencit putih jantan usia ± 2-3 bulan (20-30 gram) 
diaklimatisasi pada lingkungan normal selama tujuh 
hari. Induksi diabetes pada hewan uji dilakukan dengan 
pemberian aloksan 150 mg/kg intraperitoneal. Selanjutnya, 
mencit diberi minum larutan sukrosa 10% selama 24 jam 
dan makanan standar.

Tabel 1. Nilai rata-rata glukosa darah mencit diabetes pada setiap kelompok perlakuan 

Kelompok
Nilai rata-rata glukosa darah (mg/dL)

Hari ke-0 Hari ke-5 Hari ke-10 Hari ke-15

Positif 324.66 ± 53.77 368.16 ± 40.07 382.66 ± 25.76 361.66 ± 76.17

Glimepirid 359.00 ± 65.65 301.83 ± 52.24 253.00 ± 50.43 147.66 ± 35.76

100 mg/kg 341.00 ± 42.02 270.33 ± 33.14 247.33 ± 24.00 195.16 ± 29.10

200 mg/kg 335.50 ± 62.88 272.66 ± 82.89 253.50 ± 50.67 152.50 ± 31.51

400mg/kg 335.33 ± 65.94 301.66 ± 73.38 245.83 ± 63.43 204.16 ± 37.27
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Pemeriksaan glukosa darah mencit dengan 
metode enzimatis menggunakan alat glukometer 
(AUTOCHECK®, Jerman). Sebelum glukometer 
digunakan, terlebih dahulu dilakukan Quality Control 
(QC) dengan cara meneteskan larutan kontrol glukosa 
pada strip uji yang sudah terpasang pada glukometer. 
Selanjutnya, hasil pengukuran glukosa yang tertera di 
layar glukometer dibandingkan dengan nilai rentang yang 
tertera pada botol strip uji. Jika nilai pengukuran glukosa 
sesuai dengan rentang, menandakan glukometer bekerja 
baik. Pemeriksaan glukosa darah mencit dilakukan dengan 
mengambil darah dari vena ekor dan diteteskan pada 
strip uji glukometer, mencit dinyatakan diabetes jika nilai 
glukosa darah sewaktu >200 mg/dL. Kemudian, mencit 
diabetes dibagi 5 kelompok yaitu kontrol positif  (suspensi 
Na CMC 0,5%), kelompok pembanding (glimepirid 1 mg) 
dan kelompok yang diberi ektrak uji dosis 100, 200 dan 
400 mg/kg. Sebelum diberi perlakuan, kadar glukosa darah 
mencit diperiksa terlebih dahulu sebagai data standar 
untuk menilai perubahan glukosa darah mencit diabetes 
(hari ke-0). Selanjutnya mencit diberi perlakuan selama 15 
hari dan tetap diberi makan dan minum selama perlakuan. 
Pemeriksaan glukosa darah dilakukan pada hari ke 5, 10 
dan 15. Nilai persentase perubahan glukosa darah mencit 
dihitung dengan menggunakan rumus :

                                                                                                                               
% perubahan kadar glukosa darah =  ((Kd – Ko)/Ko) x 
100%

					   
Keterangan : 
Kd : kadar glukosa darah setelah perlakuan hari ke-5, ke-

10 dan ke-15.
Ko : kadar glukosa darah awal dinyatakan diabetes (hari 

ke-0)

Selain pengukuran kadar glukosa darah, juga 
dilakukan pengukuran berat badan dan konsumsi pakan. 
Pengukuran berat pakan yang dikonsumsi dalam satu hari 
dilakukan dengan cara jumlah berat pakan yang diberikan 
dikurang sisa pakan setelah 24 jam. 

Analisis Data
Data berupa persentase perubahan kadar glukosa 

darah, persentase perubahan berat badan, serta berat 
konsumsi pakan hewan uji ditampilkan sebagai rata-rata 
± SE dan dianalisis dengan ANOVA dua arah pada taraf  
kepercayaan 95% dan dilanjutkan dengan Duncan Post hoc 
test.

Hasil dan Diskusi 

Dari 2 kg daun segar arbei (Rubus rosifolius Sm.) yang 
digunakan, didapatkan 700 gram simplisia kering dan 
setelah diektraksi diperoleh ekstrak kental daun arbei 
sebesar 74.87 gram. Induksi diabetes dengan aloksan 
150 mg/kg meningkatkan kadar glukosa darah mencit 
dengan nilai rata-rata >300 mg/dL, data ini ditunjukkan 
pada tabel 1 hari ke-0, dan setelah diberi perlakuan pada 
hari ke-5, 10 dan 15, kelompok yang diberi ekstrak uji 
dan glimepirid mengalami penurunan glukosa darah, 
sedangkan kontrol positif  mengalami peningkatan glukosa 
darah. Hasil uji statistik menunjukkan, pemberian ekstrak 
daun arbei (Rubus rosifolius Sm.) secara bermakna (p<0.05) 
menurunkan glukosa darah hewan uji. Pada tabel 2 dan 
gambar 1 dapat diketahui, kelompok ekstrak uji dosis 
200 mg/kg memiliki nilai persentase penurunan glukosa 
darah paling besar (-22.31%) dibanding kelompok ekstrak 
uji lainnya. Nilai ini lebih rendah dari kelompok yang 
diberi glimepirid (-25,81%) tetapi perbedaannya tidak 

Gambar 1. Grafik pengaruh pemberian ekstrak daun Rubus rosifolius sm. dan lama pemberian terhadap perubahan glukosa 
darah mencit diabetes
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bermakna (p>0.05). Sebaliknya, mencit pada kelompok 
kontrol positif  mengalami kenaikan glukosa darah. Nilai 
persentase rata-rata perubahan glukosa darah kelompok 
kontrol positif, pembanding (glimepirid), ekstrak uji dosis 
100, 200 dan 400 mg/kg berturut-turut adalah 12,12%; 
-25,81%; -22,31%; -23,90% dan -18,37%. 

Lama pemberian juga memberikan pengaruh 
bermakna (p<0.05) terhadap perubahan glukosa darah 
mencit. Nilai penurunan glukosa darah pada hari ke 15 
lebih besar dibanding hari lainnya. Nilai persentase rata-
rata penurunan glukosa darah hari ke 5, 10 dan 15 secara 
berurutan adalah -10,32%; -16,20% dan -36,09%. Interaksi 
antara kelompok perlakuan dengan lama pemberian 
berpengaruh terhadap penurunan glukosa darah mencit 
(p<0.05). Interaksi ini dapat dilihat pada dosis 200 mg/kg, 
dimana hari ke 5 dan 10 penurunan glukosa darah tidak 
berbeda yaitu sekitar -20%, tetapi pada hari ke 15 terjadi 
penurunan drastis menjadi -54.42%, data ini ditunjukkan 

pada tabel 2 dan gambar 1.
Pada pengukuran berat badan, ekstrak daun arbei 

(Rubus rosifolius Sm.) yang diberikan pada hewan uji 
memberikan pengaruh bermakna (p<0.05) terhadap 
perubahan berat badan. Tabel 3 dan gambar 2 menunjukkan, 
kelompok mencit yang diberi ekstrak uji dan glimepirid 
mengalami peningkatan berat badan dengan rentang rata-
rata kenaikan 3.01% sampai 4.67%, namun secara statistik 
perbedaan nilai peningkatan berat badan pada masing-
masing kelompok tidak bermakna (p>0.05). Hanya 
kelompok kontrol positif  yang mengalami penurunan 
berat badan dengan nilai rata-rata -3.82%.

Lama pemberian juga berpengaruh terhadap berat 
badan mencit (p<0.05). Data yang disajikan pada tabel 
3 dan gambar 2 menunjukkan, persentase peningkatan 
berat badan bertambah besar seiring dengan bertambah 
lama waktu pemberian. Peningkatan berat badan hari 
ke 5 dengan hari ke 10 dan 15 memiliki perbedaan yang 

Tabel 2. Pengaruh pemberian ekstrak daun Rubus rosifolius Sm. dan lama pemberian terhadap perubahan glukosa darah 
mencit diabetes 

Kelompok
Perubahan kadar glukosa darah (%)

Rata-Rata (%)
Hari ke-0 Hari ke-5 Hari ke-10 Hari ke-15

Positif 0.00±5.64 14.44±5.64 20.53±5,64 13.50±5,64 12.12±2,82ª

Glimepirid 0,00±5.64 -14,77±5,64 -29,53±5,64 -58,92±5,64 -25,80±2,82ᵇ

100 mg/kg 0,00±5.64 -20,61± 5.64 -26,51±5.64 -42,11± 5.64 -22,31±2,82ᵇ

200 mg/kg 0,00±5.64 -20,43± 5.64 -20,75± 5.64 -54,42± 5.64 -23,90±2,82ᵇ

400mg/kg 0,00±5.64 -10,23±5.64 -24,74± 5.64 -38,50± 5.64 -18,37±2,82ᵇ

Rata-Rata (%) 0,00±2,52ᴾ -10,32±2,52q -16,20±2,52q -36,09±2,52r

Keterangan :
- a,b merupakan superskrip yang berbeda pada kolom yang sama 
- p,q,r merupakan superskrip yang berbeda pada baris yang sama

Tabel 3. Pengaruh pemberian ekstrak daun Rubus rosifolius Sm. dan lama pemberian terhadap perubahan berat badan mencit 
diabetes 

Kelompok
Perubahan Berat Badan (%)

Rata-Rata (%)
Hari ke-0 Hari ke-5 Hari ke-10 Hari ke-15

Positif 0.00 ±1,48 -1.91 ±1,48 -5.53 ±1,48 -7.83 ± 1,48 -3.82±0.74ª

Glimepirid 0.00 ±1,48 -1.25 ±1,48 7.26 ± 1,48 9.26 ± 1,48 3.81 ±0.74ᵇ

100 mg/Kg 0.00 ±1,48 2.13 ± 1,48 6.05 ± 1,48 8.31 ± 1,48 4.12 ±0.74ᵇ

200 mg/Kg 0.00 ±1,48 1.68 ± 1,48 7.56 ± 1,48 9.46 ± 1,48 4.67 ±0.74ᵇ

400 mg/Kg 0.00 ±1,48 1.83 ± 1,48 3.51 ± 1,48 6.70 ± 1,48 3.01 ±0.74ᵇ

Rata-Rata (%) 0.00± 0.66ᴾ 0.5 ± 0.66ᴾ 3.8 ± 0.66q 5.2 ± 0.66q

Keterangan :
- a,b, merupakan superskrip yang berbeda pada kolom yang sama 
- p,q merupakan superskrip yang berbeda pada baris yang sama
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bermakna (p<0.05). Adanya pengaruh interaksi kelompok 
perlakuan dengan lama pemberian (p<0.05) ditunjukkan 
pada kelompok pembanding (glimepirid) dimana pada hari 
ke 5 mencit mengalami penurunan berat badan, sedang 
hari ke 10 dan 15 mengalami peningkatan berat badan, 
sedangkan kelompok yang diberi ekstrak uji mengalami 
peningkatan berat badan pada semua hari pengukuran.

Tidak ada pengaruh pemberian ekstrak daun arbei 
(Rubus rosifolius Sm.) dan interaksinya dengan lama 
pemberian terhadap konsumsi pakan (p>0.05), hanya lama 
pemberian yang berpengaruh terhadap konsumsi pakan 
(p<0.05). Data konsumsi pakan pada tabel 4 dan gambar 
3 menunjukkan, konsumsi pakan paling besar ditunjukkan 
hari ke-0, dimana konsumsi pakan mencit selama 24 jam 
sebelum perlakuan adalah 12.86 gram. Seiring bertambah 
lama waktu pemberian, jumlah konsumsi pakan semakin 
berkurang dimana nilai terendah ditunjukkan pada hari 
ke 15 sebesar 10.36 gram. Konsumsi pakan hari ke 15 
menunjukkan perbedaan yang bermakna (p<0.05) dengan 

hari lainnya. 
Dari hasil penelitian yang telah duraikan, dapat 

diketahui ekstrak daun arbei (Rubus rosifolius Sm.) efektif  
dalam menurunkan glukosa darah mencit diabetes. Efek 
penurunan glukosa darah ini mungkin disebabkan oleh 
aktivitas senyawa metabolit yang ada pada daun arbei 
seperti quercetin, pomolic acid, tormentic acid, dan euscaphic acid 
[15,16,19].

Quercetin merupakan golongan senyawa flavonoid 
yang memiliki aktivitas sebagai antioksidan yang bekerja 
menangkap dan menetralisir radikal bebas dengan 
menyumbangkan atom hidrogennya, hal ini akan 
mengurangi stress oksidatif  pada mitokondria sel beta 
pankreas, sehingga proses fosforilasi oksidatif  berjalan 
baik dan meningkatkan sekresi insulin [18]. Mekanisme 
lain quercetin dalam menurunkan glukosa darah adalah 
dengan menghambat enzim α-glukosidase yang berperan 
memecah polisakarida menjadi glukosa pada saluran 
cerna. Quercetin akan memblokir atau menempel pada 

Gambar 2. Grafik pengaruh pemberian ekstrak daun Rubus rosifolius sm. dan lama pemberian terhadap perubahan berat 
badan mencit diabetes

Tabel 4. Pengaruh pemberian ekstrak daun Rubus rosifolius sm. dan lama pemberian terhadap konsumsi pakan mencit diabetes 

Perlakuan
Berat pakan (gram)

Rata-Rata
Hari ke-0 Hari ke-5 Hari ke-10 Hari ke-15

Positif 12.80±0.63 11.15±0.63 11.43±0.63 11.80±0.63 11.79±0.31

Glimepirid 13.08±0.63 12.30±0.63 10.65±0.63 9.40 ± 0.63 11.36±0.31

100 mg/kg 13.21±0.63 12.57±0.63 11.63±0.63 10.31± 0.63 11.93±0.31

200 mg/kg 12.51±0.63 11.78±0.63 13.01±0.63 9.90± 0.63 11.80±0.31

400 mg/kg 12.68±0.63 12.03±0.63 11.05±0.63 10.40± 0.63 11.54±0.31

Rata-Rata 12.86±0.28 ͬ 11.96±0.28q 11.55±0.28q 10.36±0.28ᴾ

Keterangan :
- p,q,r merupakan superskrip yang berbeda pada baris yang sama
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enzim α-glukosidase sehingga enzim ini tidak dapat 
memecah oligosakarida menjadi glukosa dan penyerapan 
glukosa menjadi berkurang [20,21]. Quercetin juga memiliki 
efek yang mirip dengan metformin yaitu mengaktifkan 
enzim adenosine 5'-monophosphate-activated protein kinase 
(AMPK) pada otot rangka yang selanjutnya merangsang 
reseptor Akt dan GLUT4 pada membran sel otot rangka 
untuk mentransfer glukosa ke dalam sel, sehingga terjadi 
penurunan nilai glukosa darah [18].  

Banyak seyawa metabolit golongan triterpenoid yang 
memiliki efektifitas menurunkan glukosa darah dengan 
mekanisme kerja yang berbeda seperti pomolic acid, euscaphic 
acid dan tormentic acid [19]. Pomolic acid bekerja meningkatkan 
penyerapan glukosa pada sel otot dan meningkatkan 
sensitivitas insulin [22]. Selain itu, pomolic acid juga efektif  
sebagai agen antiobesitas yang bekerja menekan aktivitas 
enzim glycerol-3 phosphate dehydrogenase (GPDH) pada 
jaringan adiposia dalam mensintesis trigliserida. Hal ini 
akan menurunkan adipogenesis dan pelepasan asam lemak 
bebas, sehingga tidak mengganggu pensinyalan insulin 
dengan reseptor [23]. 

Euscaphic acid dapat menurunkan kadar glukosa plasma 
dengan mekanisme kerja yang belum diketahui, sedang 
tormentic acid bekerja menghambat enzim 11β-Hydroxysteroid 
dehydrogenase tipe 1 (11β-HSD1). Enzim 11β-HSD1 adalah 
enzim yang mengubah 11-ketoglukokortikoid menjadi 
bentuk aktif  11β-hidroksi di hati, jaringan adiposa, otot 
rangka, dan sel β pankreas. Paparan glukokortikoid aktif  
yang meningkat dalam waktu lama dapat menyebabkan 
sindrom metabolik, obesitas, resistensi insulin, DM tipe 2 
dan penyakit kardiovaskular. Penghambatan selektif  enzim 
11β-HSD1 akan menghalangi proses glukoneogenesis 

di hati dan meningkatkan sensitivitas insulin terhadap 
reseptornya sehingga terjadi penurunan kadar glukosa 
darah [19].

Efek penurunan glukosa darah pada masing-masing 
kelompok dosis ekstrak etanol daun arbei (Rubus rosifolius 
Sm.) tidak berbeda signifikan satu sama lain (p>0.05). 
Meskipun demikian, penurunan kadar glukosa darah tidak 
sebanding dengan bertambah besarnya dosis. Kelompok 
dosis 400 mg/kg memiliki nilai penurunan glukosa darah 
paling kecil, dibanding kelompok dosis 100 mg/kg dan 200 
mg/kg. Hal ini disebut dengan dose-dependent pharmacokinetics 
atau perubahan parameter farmakokinetik obat tergantung 
pada dosis. Besarnya dosis akan mempengaruhi absorpsi, 
distribusi, metabolisme dan ekskresi zat aktif  ekstrak 
uji. Hubungan yang buruk antara dosis obat dengan 
parameter farmakokinetik menyebabkan pada pemberian 
dosis yang besar, kurva dosis-efek menjadi tidak linear 
[24]. Selain itu, semua kandungan senyawa kimia dari daun 
arbei (Rubus rosifolius Sm.) belum diketahui secara pasti, 
sehingga sulit diprediksi efek sinergis atau efek antagonis 
yang ditimbulkan antara senyawa aktif  pada dosis tertentu. 
Kondisi penelitian, dan metode yang digunakan juga dapat 
mempengaruhi aktivitas senyawa aktif  [25]. 

Penurunan berat badan berhubungan erat dengan 
penyakit diabetes melitus yang tidak ditangani dengan 
baik. Seperti yang ditunjukkan pada kelompok kontrol 
positif, penurunan berat badan semakin besar seiring 
dengan bertambah lama menderita diabetes. Glukosa yang 
tidak bisa dimasukkan kedalam sel karena defisiensi insulin 
atau resistensi insulin, menyebabkan sel kekurangan energi 
sehingga meningkatkan pengambilan cadangan energi 
di sel hati, adiposa dan otot yang berakibat menurunkan 

Gambar 3. Grafik pengaruh pemberian ekstrak daun Rubus rosifolius sm. dan lama pemberian terhadap konsumsi pakan 
mencit diabetes
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berat badan [26]. Kelompok yang diberi ekstrak uji dan 
glimepirid menunjukkan peningkatan berat badan, hal 
ini berkorelasi dengan penurunan kadar glukosa darah. 
Produksi insulin dan sensitivitas insulin yang meningkat 
akan menekan glukoneogenesis dan meningkatkan 
glikogenesis di hati dan otot, sedang di jaringan adiposa 
terjadi penghambatan lipolisis yang berimplikasi pada 
kenaikan berat badan [27].

Pada penelitian ini, konsumsi pakan mengalami 
penurunan seiring bertambah lama waktu perlakuan. 
Hal ini juga berkorelasi dengan efek penurunan glukosa 
darah dari ekstrak etanol daun arbei (Rubus rosifolius 
Sm.). Pada kondisi diabetes, sel-sel mengalami kelaparan 
karena glukosa sebagai sumber energi tidak bisa masuk ke 
dalam sel. Hal ini akan merangsang pusat nafsu makan di 
hipotalamus untuk menimbulkan rasa ingin makan yang 
berlebihan, dimana kondisi ini disebut polifagia. Efek 
penurunan kadar glukosa darah akan mengurangi polifagia, 
karena produksi insulin dan sensitivitas insulin yang 
meningkat menyebabkan glukosa bisa masuk kedalam sel, 
sehingga sel tidak mengalami kelaparan lagi [28].

Penelitian ini memiliki keterbatasan hanya menguji 
efek penurunan glukosa darah dari ekstrak etanol daun 
arbei, kedepannya penelitian ini dapat dilanjutkan ke 
tingkat fraksi dengan menambahkan variabel pengukuran 
lainnya, sehingga hasil yang didapatkan lebih spesifik.

Kesimpulan

Ekstrak etanol daun arbei (Rubus rosifolius Sm.) efektif  
dalam menurunkan glukosa darah mencit diabetes, dan 
nilai penurunan glukosa darah yang dihasilkan sebanding 
dengan glimepirid. Penurunan glukosa darah berpengaruh 
pada peningkatan berat badan dan penurunan konsumsi 
pakan mencit diabetes. 
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