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INTISARI

ANDAYANI, D., 2014, AKTIVITAS ANTIHIPERGLIKEMI,
ANTIOKSIDAN DAN PROTEKSI PANKREAS EKSTRAK ETANOL
BUAH PARE (Momordica charantia, L.) PADA TIKUS DM YANG
DIINDUKSI ALOKSAN. TESIS. FAKULTAS FARMASI. UNIVERSITAS
SETIA BUDI.

Diabetes mellitus adalah penyakit kelainan metabolik yang ditandai
dengan hiperglikemia kronis dan merupakan penyakit dengan banyak komplikasi
sekunder. Komplikasi pada DM berhubungan dengan terjadinya stres oksidatif
yang disebabkan radikal bebas. Antioksidan memegang peranan penting
melindungi tubuh dan organ lainnya dari kerusakan akibat stres oksidatif. Buah
pare (Momordica charantia, L) adalah salah satu tanaman yang sering digunakan
sebagai obat diabetes di Indonesia. Penelitian ini bertujuan untuk mengevaluasi
efek antihiperglikemi, antioksidan dan proteksi pankreas ekstrak etanol buah pare
pada tikus DM yang diinduksi aloksan.

Pada penelitian ini, efek hipoglikemia, antioksidan dan proteksi pankreas
dievaluasi dengan menggunakan parameter kadar glukosa, status antioksidan
(SOD, GPx, MDA) dan diameter sel islet hasil histopatologi pankreas tikus yang
diinduksi DM dengan aloksan dosis tunggal 150 mg/kg BB secara intraperitoneal.
Tikus dikelompokkan menjadi lima kelompok (I-V) tediri dari 6 ekor tikus tiap
kelompok. Ekstrak etanol buah pare diberikan secara oral dosis 100 dan 200
mg/kg BB selama 30 hari dan dibandingkan dengan glibenklamid.

Hasil penelitian menunjukkan kedua dosis ekstrak etanol buah pare dapat
menurunkan kadar glukosa darah signifikan (p<0,05) dibanding tikus kontrol
diabetes, dapat meningkatkan kadar SOD, GPx dan menurunkan kadar MDA.
Dosis tinggi ekstrak etanol buah pare (200 mg/kg BB) lebih efektif
mengembalikan status antioksidan (SOD dan GPx) kembali normal dibandingkan
dengan glibenklamid. Dosis besar ekstrak etanol buah pare juga meningkatkan
ukuran diameter sel islet signifikan (p<0,05) dibanding kontrol diabetes. Terdapat
hubungan yang signifikan antara aktivitas SOD, GPx ekstrak etanol buah pare
dengan peningkatan ukuran diameter sel islet pankreas tikus DM yang diinduksi
aloksan.

Kata kunci: Momordica charantia L., antihiperglikemia, antioksidan, aloksan.
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ABSTRACT

ANDAYANI, D., 2014, ANTIHYPERGLYCEMIA, ANTIOXIDANT AND
PROTECTIVE EFFECT OF BITTER MELON (Momordica charantia, L)
EXTRACT ETHANOL (MCE) IN PANCREAS OF ALOXAN INDUCED
DIABETIC RATS. THESIS. FACULTY OF PHARMACY. SETIA BUDI
UNIVERSITY,

Diabetes is now regarded as heterogenous group of diseases characterized
by a state of cronic hyperglicemia, which causes a number of secondary
complication. Complication is related to diabetes are associated with oxidative
stress induced by generation of free radical. Antioxidan this play an important role
to protect the human body against damage caused by reactive oxygen spesies and
beneficial effect agains the diabetes complication. Bitter melon fruit( Momordica
charantia L.) is one of the frequenly used as antidiabetic herbs in Indonesia. The
aim of study is to evaluate the antihyperglycemia, antioxidant protective effect of
Momordica charantia L. extract ethanol (MCE) in pancreas of aloxan induced
diabetic rats.

In this study, antihyperglycemia, antioxidant protective effect of MCE
were evaluated using fasting blood glucose, enzim antioxidant (SOD, GPx, MDA)
concentration and histophatology of pancreas diabetic rats induced single dose
aloksan 150 mg/ kg body weight. Rats were divided in to five group (I-V) of six
animal in each. The MCE was administrated orally at the dose rate of 100 and
200 mg/kg body weight and compared glibenclamide.

Result study that oral administration of both dose of MCE showed
significant (p<0,05) decrease in fasting bood glucose compared to diabetic rats.
The treatment also resulted increase enzim SOD, GPx concentration and reduced
MDA concentration. The result clearly suggest that MCE at higher dose rate (200
mg/kg body weight) more effectively normalize the impaired antioxidant status in
aloxan induced diabetes than glibenclamid treated group. The higher dose MCE
also more efective in increase improvement in diameter of islet cell of pancreas
significant compare with diabetic rats. A significant correlation betwen antioxidan
activity (SOD and GPx) MCE with improvement diameter of islet cell in pancreas
of aloxan induced diabetic of rats.

Key words: Momordica charantia L., antihyperglycemia, antioxidant, aloxan.
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BAB |

PENDAHULUAN

A. Latar Belakang

Diabetes Mellitus (DM) merupakan salah satu penyakit berbahaya yang
disebabkan oleh gangguan metabolisme yang berhubungan dengan banyak
indikasi (Nugroho, 2006). Penyakit DM membutuhkan perhatian yang serius
karena jumlah penderitanya makin meningkat, saat ini secara global jumlah
penderita menurut International Diabetes Federation (IDF) tahun 2013 adalah
382 juta orang, diperkirakan tahun 2035 akan meningkat menjadi 592 juta orang.
Disamping itu DM menjadi penting karena komplikasi yang ditimbulkannya
(Robertson, 2004).

Komplikasi DM berhubungan dengan kerusakan jaringan yang disebabkan
oleh kadar glukosa darah yang tinggi (hiperglikemi) (Setiawan & Suharsono,
2005). Hiperglikemi kronis dapat menginduksi pelepasan radikal bebas yang
bertanggung jawab terhadap terjadinya stres oksidatif pada DM. Stres oksidatif ini
memicu terjadinya berbagi kerusakan sel sehingga menyebabkan komplikasi
seperti neuropati, nefropati, retinopati, dan beberapa kelainan makrovaskuler
lainnya (Robertson, 2004).

Dalam keadaan normal radikal bebas yang diproduksi di dalam tubuh
akan dinetralisir oleh antioksidan alami yang ada di dalam tubuh (Harjanto, 2004).
Tetapi pada DM memerlukan asupan antioksidan dalam jumlah yang besar karena
peningkatan radikal bebas akibat hiperglikemia (Erejuwa et al., 2010). DM kronis

merubah kapasitas antioksidan karena tingginya stres oksidatif (Ravi et al.,



2004). Erijuwa et al. (2010) melaporkan penggunaan oral hipoglikemi tunggal dan
kombinasi dengan madu pada DM mampu mengontrol kadar glukosa darah dan
efektif mencegah kerusakan organ akibat radikal bebas. Penambahan antioksidan
dalam penatalaksanaan DM merupakan strategi yang efektif dalam memperlambat
progresivitas dan mengurangi komplikasi DM (Mahmoudabadi & Rahbar, 2014).

Pengobatan penyakit kelainan metabolik seperti DM dengan obat oral
konvensional seringkali terkait masalah efek samping dan mahalnya harga obat,
untuk itu diperlukan strategi terapi alternatif lain seperti obat dari bahan alam
yang diyakini mempunyai efek samping yang kecil (Moniruzzaman, 2012).
Banyak penelitian yang melaporkan efek hipoglikemi tumbuhan obat dan
mempunyai aktivitas sebagai antioksidan juga, hal ini sejalan dengan bahaya DM
terkait dengan komplikasi yang terjadi karena stres oksidatif (Gomathi et al.,
2013; Kanter et al., 2004; Kumar et al., 2013). Dari hasil penelitian tersebut dapat
diketahui bahwa tumbuhan yang mempunyai aktivitas  hipoglikemi dan
antioksidan dapat digunakan untuk terapi dan perbaikan penyakit DM
(Sathishsekar & Subramanian, 2005).

Kecenderungan masyarakat dunia untuk kembali ke alam, yang
ditunjukkan dari data bahwa sekitar 80% penduduk dunia memanfaatkan obat
tradisional yang bahan bakunya berasal dari tumbuhan, merupakan peluang besar
bagi Indonesia untuk mengembangkan tumbuhan obat (Sandhiutami & Indrayani,
2012). Laporan dari ethnobotani ada sekitar 800 tumbuhan obat dengan

kandungan glikosida, alkaloid, terpenoid, flavonoid yang diyakini mempunyai



aktivitas sebagai antidiabetes yang aktif baik pada fase praklinik maupun klinik
(Alarcon et al., 1998 dalam Gomathi et al., 2013).

Buah pare (Momordica charantia L.) adalah buah dari tumbuhan
merambat yang sudah lama dikenal olenh masyarakat, dikonsumsi dan diolah
menjadi sayuran. Secara tradisional buah pare yang dimasak digunakan oleh
masyarakat sebagai obat penurun gula darah pada DM, kandungan gizi dan
vitaminnya bermanfaat untuk kesehatan. Buah dengan rasa pahit ini baik biji
maupun daging buahnya juga digunakan sebagai obat batuk, demam, cacingan,
diare, diabetes, luka, luka bakar dan penyakit kulit lainnya (Hafs, 2013).

Manfaat buah pare sebagai obat diabetes atau obat hipoglikemi sudah
banyak dibuktikan melalui penelitian ilmiah (Ayoub et al., 2013; Miura et al.,
2001; Rathi et al., 2002; Kar & Bandyopadhy, 2003), aktivitas lain ekstrak buah
pare seperti aktivitas antibakteri (Omeregbe et al., 1996; antivirus (Lee-Huang,
1995), sitotoksik (Lee-Huang, 1995), penurun trigliserida (Sennayake et al.,
2004), antiinflamasi (Kobori et al., 2008), dan aktivitas antioksidan sebagali
penangkal radikal bebas (Wu & Ng, 2007).

Wu dan Ng (2007) melaporkan aktivitas antioksidan dan penangkap
radikal poten dari berbagai ekstrak buah pare, yang berkorelasi dengan kandungan
total flavonoidnya. Ekstrak etanol dan air buah pare mengandung fenol dan
flavonoid. Kedua senyawa ini dilaporkan memiliki aktivitas sebagai antioksidan
dan dalam ekstrak air buah pare kandungan fenol lebih tinggi dari pada flavonoid

(Rezaeizadeh et al., 2011).



Beberapa senyawa yang memiliki aktivitas hipoglikemi dari buah pare
sudah diidentifikasi diantaranya: glikosida steroid (karantin), p-insulin atau v-
insulin) yang memiliki aktivitas insulinomimetik dan alkaloid yang terkonsentrasi
pada buah dari tanaman (Kumar et al., 2010). Buah pare yang diberikan dengan
dosis 200mg/kg BB pada tikus DM mampu memperbaiki dan meregenerasi sel
beta pankreas sehingga meningkatkan pelepasan insulin (Ayoub et al., 2013).

Ekstrak buah pare juga dilaporkan mempunyai efek khemoprotektif pada
berbagai organ serta meningkatkan aktivitas berbagai enzim antioksidan seperti
superoxide dismutase (SOD), catalase (CAT) dan glutathione peroxidase (GPx)
(Semiz & Sen, 2007). Aktivitas enzim antioksidan pada jantung setelah diberikan
ekstrak air buah pare dosis 13,33 g serbuk/kg BB selama 30 hari pada tikus yang
diinduksi DM tipe Il memperlihatkan peningkatan kadar SOD, CAT, GST dan
penurunan kadar gluthation (GSH) dan lipid peroksidase (Tripathi & Chandra,
2009). Penelitian menggunakan biji pare dalam ekstrak air untuk melihat aktivitas
antioksidan terhadap aktivitas lipid peroksidase, gluthation reduktase (GST )dan
GSH pada hati dan ginjal juga pernah dilaporkan (Sathishsekar & Subramanian,
2005).

Selain itu juga teramati adanya penurunan kadar malondialdehid (MDA)
pada plasma dan pankreas. Hal ini menunjukkan bahwa ekstrak air buah pare
mampu menekan stres oksidatif yang diinduksi diabetes melalui aktivitas
antioksidan dan pengangkapan radikal bebas (Rezaeizadeh et al., 2011). Pada
penelitian tersebut tidak dilakukan pengujian enzim antioksidan seperti SOD,

catalase, GPx sedangkan pada kondisi hiperglikemi enzim-enzim tersebut yang



pertama menjaga pertahanan sel islet dari efek buruk radikal superoksid anion
(Johansen, 2005). Sel islet beta pankreas mengekspresikan gen antioksidan paling
rendah sehingga rentan mengalami kerusakan oksidatif dan membutuhkan
pertahanan terhadap stres oksidatif yang pertama (Erejuwa et al., 2010).

Berbagai hasil penelitian yang pernah dilaporkan tersebut menunjukkan
bagaimana peranan antioksidan buah pare pada tikus dengan kondisi DM, dengan
meningkatnya aktivitas enzim antioksidan seperti SOD dan GPx dalam melawan
radikal bebas dapat melindungi hati, ginjal, jantung, limpa sehingga mencegah
terjadinya komplikasi DM. Namun penelitian yang mengkaji bagaimana korelasi
antara aktivitas anti hiperglikemi, antioksidan dan proteksi pankreas ekstrak
etanol buah pare belum pernah dilaporkan, sehingga perlu dilakukan penelitian
untuk menguji bagaimana korelasi antara aktivitas anti hiperglikemi, antioksidan

dan proteksi pankreas ekstrak etanol buah pare pada tikus yang diinduksi DM.

B. Perumusan Masalah
Dari latar belakang tersebut dapat dirumuskan permasalahan yang diteliti
yaitu :
1. Apakah ekstrak etanol buah pare mempunyai aktivitas antihiperglikemi pada
tikus DM yang diinduksi aloksan?
2. Apakah ekstrak etanol buah pare dapat meningkatkan aktivitas enzim
antioksidan SOD dan GPx serta menurunkan kadar MDA?
3. Apakah ekstrak etanol buah pare mampu meningkatkan ukuran sel islet

pankreas?



4. Apakah ada korelasi antara aktivitas antihiperglikemi, antioksidan dan
proteksi pankreas ekstrak etanol buah pare pada tikus DM yang diinduksi
aloksan?

C.  Tujuan Penelitian
Dari rumusan permasalahan yang ada, tujuan penelitian yang dilakukan
yaitu:

1. Untuk mengetahui aktivitas antihiperglikemi ekstrak etanol buah pare pada
tikus DM yang diinduksi aloksan.

2. Untuk mengetahui kemampuan ekstrak etanol buah pare dalam meningkatkan
aktivitas enzim antioksidan SOD dan GPx, serta menurunkan kadar MDA

3. Untuk mengetahui kemampuan ekstrak etanol buah pare meningkatkan
ukuran sel islet pankreas.

4. Untuk mengetahui korelasi antara aktivitas antihiperglikemi, antioksidan dan

proteksi pankreas ekstrak etanol buah pare pada tikus DM yang diinduksi

aloksan.

D. Keaslian Penelitian

Penelitian tentang korelasi aktivitas anti hiperglikemi, antioksidan dan

proteksi pankreas ekstrak etanol buah pare sepanjang penelusuran pustaka belum

pernah dilakukan sebelumnya. Penelitian serupa dilakukan oleh Rezaaeizadeh

(2011) yang menguji aktivitas antioksidan, hipoglikemi ekstrak air buah pare dan

imunohistokimia pankreas, menguji aktivitas in vitro antioksidan dengan metode



DPPH dan kadar MDA dengan metode TBARS. Sedangkan pada penelitian ini
sampel yang digunakan adalah ekstrak etanol, akan dilakukan juga uji aktivitas
SOD, GPx, MDA serta histopatologi pankreas. Ayoub et al. (2013) juga
melaporkan aktivitas hipoglikemi ekstrak pare dan imunohistokimia sel islet beta
pankreas namun penelitian berfokus pada aktivitas hipoglikemi saja tanpa
mengkaji korelasi antara ketiga aktivitas tersebut. Jadi penelitian ini baru dan

belum pernah dipublikasikan pada jurnal ilmiah nasional maupun internasional.

E. Kegunaan Penelitian

1. Dapat menambah khasanah ilmu pengetahuan tentang pemanfaatan tanaman
yang ada disekitar kita sebagai obat tradisional untuk pengobatan DM.

2. Dapat memberikan informasi kepada masyarakat tentang manfaat buah
pare sebagali terapi alternatif penderita DM.

3. Sebagai salah satu sumber informasi ilmiah yang dapat digunakan oleh
industri obat tradisional untuk menghasilkan produk herbal yang poten untuk
terapi DM.

4. Memberikan informasi kepada masyarakat dan peneliti lain untuk
memanfaatkan senyawa yang terkandung dalam buah pare yang mempunyai
aktivitas hipoglikemi dan proteksi pankreas.

5. Memberikan informasi kepada masyarakat untuk dapat memanfaatkan buah

pare dalam mencegah komplikasi DM.
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