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INTISARI

KORASSA, Y. B. 2014. PENGARUH KOMBINASI EKSTRAK ETANOL
BIJI OYONG (Luffa acutangula (L.) Roxb) DENGAN METFORMIN
TERHADAP AKTIVITAS GLUCOSE TRANSPORTER 4 JARINGAN
OTOT PADA MODEL TIKUS DIABETES MELLITUS TIPE I
RESISTENSI INSULIN, TESIS, FAKULTAS FARMASI, UNIVERSITAS
SETIA BUDI, SURAKARTA.

Oyong merupakan tanaman yang dapat digunakan untuk mengatasi
penyakit Diabetes Mellitus (DM) tipe I1. Dalam terapi DM terdapat kemungkinan
pemakaian bersama-sama dengan antidiabetes oral (ADOQO) seperti metformin.
Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui aktivitas kombinasi ekstrak etanol biji
oyong dan metformin terhadap penurunan kadar glukosa darah dan peningkatan
aktivitas translokasi protein glucose transporter 4 (GLUT-4) jaringan otot pada
model tikus DM tipe |1 resistensi insulin.

Penelitian dilakukan dengan menggunakan metode acak lengkap pola
searah. Hewan uji yang digunakan dibagi menjadi 10 kelompok uji. Kelompok 1:
kontrol normal; kelompok 2: metformin 45 mg/kg BB; kelompok 3: ekstrak etanol
200 mg/kg BB; kelompok kombinasi metformin:ekstrak etanol berturut-turut dari
kelompok 4 sampai kelompok 10: 11,25:150; 22,5:100; 33,7:50; 11,25:100;
11,25:50; 22,5:50 dan 33,7:150 mg/kg BB. Hewan diinduksi resisten insulin
dengan pemberian glukosa monohidrat, High Fat Diet (HFD) dan minyak babi.
Resistensi insulin pada tikus diuji menggunakan 3 parameter, yaitu: (1) uji kadar
glukosa darah puasa, (2) uji toleransi glukosa darah dan (3) pengamatan ekspresi
protein GLUT-4 pada jaringan otot.

Hasil uji aktivitas antidiabetes menunjukkan bahwa kelompok kombinasi
metformin 22,5 mg/kg BB dan ekstrak etanol biji oyong 100 mg/kg BB (50:50)
memiliki aktivitas yang paling optimal terhadap prosentase penurunan kadar
glukosa darah dan peningkatan jumlah translokasi protein GLUT-4 pada tikus
yang dikondisikan DM tipe Il resistensi insulin. Hasil analisis statistik (p<0,05)
menunjukkan hubungan antara jumlah peningkatan protein GLUT-4 dengan
persen penurunan kadar glukosa darah adalah linear atau saling mempengaruhi.

Kata kunci: Luffa acutangula (L.) Roxb, resistensi insulin, protein GLUT-4
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ABSTRACT

KORASSA, Y. B. 2014. COMBINATION EFFECT OF ETHANOL
EXTRACT OF OYONG SEED (Luffa acutangula (L.) Roxb) WITH
METFORMIN TO GLUCOSE TRANSPOTER 4 ACTIVITIY OF MUSCLE
TISSUE IN MICE MODEL OF DIABETES MELLITUS TYPE Il INSULIN
RESISTANCE. THESIS, FACULTY OF PHARMACY, SETIA BUDI
UNIVERSITY, SURAKARTA.

Luffa acutangula (L.) Roxb is a plant that can be used to treat Diabetes
Mellitus (DM) type I1. In DM therapy is possible usage together with antidiabetic
oral (ADO) like metformin. This study aims to determine the combination activity
of ethanol extract of Luffa acutangula (L.) Roxb seed and metformin to decrease
in blood glucose levels and increase in protein translocation activity of glucose
transporter 4 (GLUT-4) of muscle tissue in mice model of diabetes mellitus type
Il insulin resistance

The research was conducted by using completely randomized same
direction pattern method. Test animals used were divided into 10 test groups.
Group 1: normal control; group 2: metformin 45 mg/kg BW; group 3: ethanol
extract 200 mg/kg BW; combination groups metformin : ethanol extract
respectively from group 4 to group 10: 11,25:150; 22,5:100; 33,7:50; 11,25:100;
11,25:50; 22,5:50 and 33,7:150 mg/kg BW. Animal induced insulin resistance by
administration of glucose monohydrate, High Fat Diet (HFD) and lard. Insulin
resistance in mice was tested using three parameters, which are: (1) test of fasting
blood glucose levels, (2) test of blood glucose tolerance, and (3) observation of
GLUT-4 protein expression in muscle tissue.

Resultsof antidiabetic activity test showed that combination group of
metformin 22.5 mg/kg and ethanol extract of Luffa acutangula (L.) Roxb seed 100
mg/kg BW (50:50) had the most optimal activity to percentage of decrease in
blood glucose levels and increase in amount GLUT-4 protein translocation in
micewhich conditioned DM type |1 insulin resistance. Result of statistical analysis
(p<0.05) showed there was linear relationship between amount of increase in
GLUT-4 protein with decrease percentin blood glucose levels.

Keywords : Luffa acutangula (L.) Roxb, insulin resistance, GLUT-4 protein
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PENDAHULUAN

A. Latar Belakang

Diabetes mellitus (DM) dapat digambarkan sebagai sekelompok penyakit
metabolik multisystem yang berhubungan dengan abnormalitas metabolisme
karbohidrat, lemak, protein dan menyebabkan komplikasi kronis, seperti
mikrovaskular, makrovaskular, dan neuropati. Penyakit DM dapat terjadi akibat
kelainan sekresi insulin, kerja insulin, atau kedua-duanya (Triplitt et al., 2005).
DM menjadi salah satu masalah penyakit terbesar di dunia. Tercatat oleh World
Health Organization (WHO) sebanyak 346 miliar manusia di dunia diindikasi
mengalami DM (Aklima et al, 2013). Hasil studi global menunjukan bahwa
jumlah penderita DM pada tahun 2011 telah mencapai 366 juta orang. Jumlah ini
akan meningkat dan jika tidak dilakukan tindakan akan mencapai jumlahnya
hingga 552 juta pada tahun 2030 yang berakibat meningkatnya angka kematian
(Trisnawati et al., 2013). WHO memprediksi Indonesia sebagai negara nomor 4 di
dunia dengan jumlah penderita DM sebesar 21.3 juta pada tahun 2030 setelah
India, Cina, dan Amerika Serikat.

DM merupakan salah satu penyakit metabolisme kronik yang ditandai
dengan peningkatan kadar glukosa dalam darah di atas nilai normalnya. Biasanya
DM dikaitkan dengan peningkatan kadar glukosa darah (hiperglikemia) di atas
126 mg/dL dalam keadaan puasa dan di atas 200 mg/dL pada 2 jam setelah

makan, disertai keluhan poliuri (sering buang air kecil), polidipsi (meningkat rasa



haus), dan polifagi (rasa lapar berlebihan) serta penurunan berat badan (Yaman,
2012).

America Diabetes Assosiation (ADA) mengklasifikasikan DM ke dalam
empat kelas yaitu diabetes mellitus tipe I disebabkan karena kerusakan sel
pankreas yang berakibat pada defisiensi insulin, DM tipe Il, DM gestasional, dan
DM penyebab lain (ADA, 2012).

DM tipe Il ditandai adanya resistensi jaringan terhadap kerja insulin,
berakibat pada defisiensi sekresi insulin (Katzung, 2010). Pada penderita DM tipe
Il didapatkan bahwa ekspresi mMRNA SREBP-1c (Sterol Regulatory-Element
Binding Protein-1c) menurun. SREBP-1c merupakan faktor transkripsi untuk
beberapa gen yang berbeda antara lain adalah gen glucose transporter 4 (GLUT-
4) (Lay et al., 2002). GLUT-4 adalah protein transpor untuk glukosa yang
bertujuan membawa glukosa masuk ke dalam sel. Penurunan jumlah GLUT-4
akan menurunkan glukosa yang masuk ke dalam sel sehingga dapat terjadi
hiperglikemia. Bila hal ini berlangsung dalam waktu yang lama maka dapat
berubah menjadi penyakit DM tipe Il yang menetap (Wu YC et al., 2001).

Resistensi insulin berperan penting dalam patogenesis DM tipe II.
Manifestasi klinis dari resistensi insulin, intoleransi glukosa dan hiperinsulinemia
adalah konsekuensi dari ketidakmampuan insulin untuk merangsang penyerapan
glukosa dalam jaringan target insulin, seperti otot dan lemak (Garvey et al, 1998).

Resistensi insulin dapat disebabkan karena obesitas. Obesitas dapat
menimbulkan resistensi insulin melalui peningkatan produksi asam lemak bebas.

Asam lemak bebas yang terakumulasi di jaringan akan menginduksi resistensi



insulin terutama pada hati dan otot. Hipotesis Randle menyatakan mekanisme
induksi resistensi insulin oleh asam lemak ini terjadi akibat kompetisi asam lemak
dan glukosa untuk berikatan dengan reseptor insulin (Rothman et al., 1995).

Terapi pasien DM tipe Il dimulai dengan terapi non-farmakologi terlebih
dahulu, apabila usaha tersebut tidak berhasil, maka perlu dilakukan dengan
menggunakan terapi farmakologi berupa obat antidiabetes oral (Khotib et al,
2010). Obat antidiabetes yang telah digunakan sebagai terapi sampai saat ini
antara lain adalah obat golongan sulfonilurea dan non sulfonilurea (insulin
secretagogue) seperti golongan biguanid dan thiazolidinedion (insulin sensitizer),
serta golongan inhibitor a-glukosidase (Belfiore et al., 2000).

Pengobatan dengan obat tradisional yang diberikan secara tunggal tidak
direkomendasikan oleh komite etik Departemen Kesehatan Republik Indonesia,
karena mengingat DM merupakan penyakit kronis yang penatalaksanaannya harus
menggunakan obat antidiabetes oral sintetik. Metformin merupakan salah satu
obat antidiabetes oral yang merupakan obat pilihan pertama pada pengatasan DM
tipe 1. Metformin merupakan obat antidiabetes oral golongan biguanid, dimana
obat ini bekerja untuk mengurangi produksi glukosa hati dan memperbaiki
ambilan glukosa dari jaringan, membantu otot dan sel-sel lemak dan hati
menyerap kelebihan glukosa dari aliran darah sehingga akan menurunkan kadar
glukosa darah (DepKes RI, 2007). Namun, efek samping yang sering terjadi dari
penggunaan obat golongan biguanid adalah terjadinya anoreksia, mual dan

muntah (Reid, 2007). Oleh sebab itu banyak dilakukan penelitian terhadap



tanaman tradisional yang memiliki potensi untuk di kembangkan sebagai obat
antidiabetes (Purwanti, 2012).

Beberapa penelitian menunjukan bahwa buah oyong memiliki aktivitas
sebagai antihiperglikemia dan antihiperlipidemia pada tikus yang diinduksi oleh
streptozotosin (Pimple et al., 2011). Penelitian yang dilakukan oleh Hazra dkk
(2011) menunjukan bahwa ekstrak metanol buah oyong memiliki aktivitas
antidiabetes yang sangat efektif terhadap tikus diabetes yang diinduksi aloksan
dimana terjadi penurunan kadar glukosa darah yang signifikan. Studi toksisitas
akut menunjukkan bahwa ekstrak buah oyong tidak bersifat toksik sampai dosis
3000 mg/kg BB tikus. Penelitian lain menyebutkan bahwa ekstrak kloroform dan
ekstrak alkohol biji Luffa acutangula dilaporkan mampu menurunkan kadar
glukosa darah pada tikus wistar yang mengalami diabetes setelah diinduksi
aloksan secara signifikan dibandingkan dengan kelompok kontrol dan kelompok
yang diberikan glibenklamid (Jyothi et al., 2010).

Berdasarkan hasil penelitian terdahulu tentang aktivitas antidiabetes
tanaman oyong, maka peneliti tertarik untuk menguji pengaruh kombinasi ekstrak
etanol biji oyong dengan metformin terhadap aktivitas protein glucose transporter
(GLUT-4) dalam proses insulin signaling, terutama pada jaringan otot paha
(soleus muscle) tikus yang menderita DM tipe 1l resistensi insulin. Mengingat
pengobatan yang diberikan pada pasien DM harus tetap menggunakan obat
antidiabetes oral dan tidak boleh memberikan obat tradisional secara tunggal,
maka penelitian ini menjadi penting untuk dilakukan. Parameter yang dapat

dihitung yaitu persen daya hipoglikemik darah pada tikus yang diberikan sediaan



uji kombinasi ekstrak etanol biji oyong dan metformin dalam berbagai dosis
dibandingkan dengan pemberian keduanya secara tunggal. Selain parameter
pengujian terhadap penurunan kadar glukosa darah tikus, dilakukan juga
pengamatan aktivitas protein GLUT-4 dengan metode imunohistokimia, yang
diawali dengan menganalisis morfologi jaringan otot paha (soleus muscle) tikus
menggunakan pewarnaan Hematoksilin Eosin (HE) untuk mengetahui bentuk dan
ukuran dari jaringan, kemudian dilakukan preparasi dan pewarnaan jaringan
dengan metode imunohistokimia untuk mengamati aktivitas translokasi protein
GLUT-4 dengan menggunakan antiGLUT-4 sebagai antibodi.

Pengujian dilakukan pada model hewan uji yang mengalami resistensi
insulin dengan diberi High Fat Diet (HFD), glukosa monohidrat dan minyak babi
secara peroral hingga terjadi obesitas. Salah satu faktor pemicu terjadinya DM
tipe Il adalah karena obesitas. Kemampuan sensitivitas insulin akan mengalami
penurunan pada pasien dengan obesitas (Ahima & Flier, 2000). Pemberian HFD
yang digunakan pada penelitian ini adalah pakan pelet, lemak sapi dan kuning

telur puyuh.

B. Rumusan Masalah
Berdasarkan latar belakang yang telah diuraikan maka timbul
permasalahan sebagai berikut:
1. Apakah pemberian kombinasi ekstrak etanol biji oyong dan metformin dapat
menurunkan kadar glukosa darah pada model tikus yang mengalami DM tipe Il

resistensi insulin?



Berapa dosis kombinasi ekstrak etanol biji oyong dan metformin yang dapat
memberikan efek paling optimal terhadap penurunan kadar glukosa darah tikus
yang mengalami DM tipe Il resistensi insulin?

Bagaimana pengaruh kombinasi ekstrak etanol biji oyong dan metformin terhadap
aktivitas protein GLUT-4 jaringan otot tikus yang mengalami DM tipe Il resistensi
insulin?

Berapa dosis kombinasi ekstrak etanol biji oyong dan metformin yang dapat
memberikan efek paling optimal terhadap peningkatan jumlah protein GLUT-4

jaringan otot tikus yang mengalami DM tipe Il resistensi insulin?

C. Tujuan Penelitian
Mengetahui pengaruh pemberian kombinasi ekstrak etanol biji oyong dan
metformin dalam menurunkan kadar glukosa darah pada model tikus yang
mengalami DM tipe Il resistensi insulin.
Mengetahui dosis kombinasi ekstrak etanol biji oyong dan metformin yang dapat
memberikan efek paling optimal terhadap penurunan kadar glukosa darah tikus
yang mengalami DM tipe Il resistensi insulin.
Mengetahui pengaruh kombinasi ekstrak etanol biji oyong dan metformin terhadap
aktivitas protein GLUT-4 jaringan otot tikus yang mengalami DM tipe Il resistensi
insulin.
Mengetahui dosis kombinasi ekstrak etanol biji oyong dan metformin yang dapat
memberikan efek paling optimal terhadap peningkatan jumlah protein GLUT-4
jaringan otot tikus yang mengalami DM tipe Il resistensi insulin?

D. Keaslian Penelitian



Penelitian ekstrak etanol biji oyong pada tikus diabetes mellitus tipe Il
resisten insulin belum banyak dilakukan, ekstrak etanaol buah oyong dapat
merangsang pelepasan insulin dan menghambat absorpsi glukosa melalui
penghambatan enzim alfa-glukosidase dan alfa-amilase. Dosis 200 mg/kg BB dan
400 mg/kg BB ekstrak etanol buah oyong dapat menurunkan kadar glukosa tikus
yang diinduksi stereptozotosin (Pimple et al., 2011).

Kandungan kimia yang terdapat dalam biji oyong antara lain: minyak
lemak, asam laurat, asam miristat, asam palmitat, asam stearat, asam oleat, dan
asam linoleat (vonguru et al., 2010). Menurut Adnyana (2010) Senyawa yang
berperan dalam penurunan kadar glukosa darah pada biji oyong adalah
cucubitasin.

Penelitian tentang aktivitas ekstrak etanol biji oyong yang dikombinasikan
dengan metformin untuk terapi DM tipe Il resistensi insulin, belum pernah

dilakukan.

E. Kegunaan Penelitian
Hasil penelitian ini diharapkan dapat mengungkap lebih lanjut khasiat dari
ekstrak etanol biji oyong sebagai terapi alternatif untuk pengobatan penyakit
diabetes melitus dan dapat digunakan sebagai suatu gagasan baru bagi kemajuan
ilmu pengetahuan di Indonesia, terutama dalam pengembangan dan pemanfaatan
tanaman tradisional, serta dapat menjadi suatu masukan untuk berbagai pihak

dalam memproduksi produk-produk obat herbal sebagai antidiabetes.






