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BAB I 

 PENDAHULUAN  

 

A. Latar Belakang 

Penyakit yang disebabkan oleh gangguan metabolik yang ditandai 

dengan adanya hiperglikemia akibat sekresi insulin adalah Diabetes melitus (DM). 

Hal ini disebabkan pankreas tidak dapat menghasilkan insulin sehingga tubuh 

tidak bisa menerima insulin secara efisien. Insulin merupakan hormon yang 

mengontrol kadar gula darah. Hiperglikemia merupakan gejala yang dapat 

ditimbulkan berupa polidipsia, poliuria, penglihatan kabur serta pengurangan 

berat badan kadang- kadang dengan polifagia. Pertumbuhan yang lambat serta 

kepekaan terhadap peradangan tertentu bisa menyertai hiperglikemia kronis 

(ADA, 2014).  

Menurut data Internasional Diabetes Federation (IDF) pada tahun 2015, 

memperkirakan sekitar 415 juta orang dewasa yang menderita diabetes dan 

diprediksi akan terus meningkat pada tahun 2040 menjadi 642 juta orang. 

Indonesia menduduki urutan ke-7 dari daftar 10 negara dengan jumlah penderita 

DM tertinggi dan diprediksi pada tahun 2040 Indonesia akan menduduki urutan 

ke-6. IDF memprediksikan bahwa, di tahun 2040, akan ada 1 dari 11 orang yang 

menderita DM sebesar 415 juta dengan persentase 46,5% dari jumlah orang 

dewasa dengan DM tidak terdiagnosis, serta 12% dari pengeluaran kesehatan 

global digunakan untuk DM sebesar 673.000.000.000, 1 dari 7 orang mengalami 

DM gestasional dan 1 dari 10 orang dewasa sebesar 642 juta menderita diabetes 

(Yuswantina dan Dyahariesti, 2018). 

Pengobatan DM tipe 2 dapat digunakan untuk menurunkan glukosa darah 

melalui berbagai mekanisme seperti penyerapan glukosa, sekresi insulin, serta 

penghambatan jalur biokimia dalam metabolisme karbohidrat dan lemak atau 

regulasi. Agen hipoglikemik oral (OHA) yang paling disarankan untuk 

pengobatan antidiabetes tipe 2 sebagai berikut biguanid (metformin dan 

fenformin) yang umumnya digunakan secara luas oleh thiazolidinediones (disebut 

dengan glitazones, misalnya pioglitazone, rosiglitazone), inhibitor α-glukosidase 
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(voglibose, miglitol dan acarbose) dan sulfonilurea (glibenklamid, tolbutamid, 

asetoheksamida) (Pujiastuti dan Sanjaya, 2017).  

Indonesia memiliki berbagai jenis tanaman yang dapat digunakan sebagai 

pengobatan tradisional. Salah satu terapi alternatif yang telah terbukti memiliki 

khasiat antidiabetes yaitu kulit buah manggis (Garcinia mangostana L). Manggis 

adalah ramuan khas yang digunakan untuk pengobatan tradisional dan dianggap 

dapat mengobati berbagai macam penyakit. Kulit manggis memiliki viabilitas 

yang sangat besar karena menyimpan kandungan xanthone sebesar 123,97 mg- 

/100ml kulit manggis mempunyai efektivitas antidiabetes, mengurangi radikal 

bebas, mengurangi glukosa ke tingkat normal dan mencegah kerusakan sel 

pankreas (Dewi dan Sanjaya, 2018). Kulit manggis kaya akan xanthone. Xanthone 

memiliki dampak farmakologis sebagai meredakan peradangan, antibakteri, dapat 

melawan perkembangan sel kanker dan antialergi (Magallanes et al., 2017). 

Penelitian yang dilakukan oleh Pujiastuti dan Sanjaya. (2017) 

menunjukkan bahwa pemberian herba kulit buah manggis dalam bentuk ekstrak 

etanol dapat menurunnya kadar glukosa di darah sehingga memperoleh kadar 

normal pada hewan uji tikus diperlukan kulit manggis pada rentang dosis 500 

mg/kg BB tikus. Hasil skrining kandungan senyawa dalam kulit buah manggis 

terdiri dari: garcinone E, gartanin, 8-hidroksikudraxanton, garcinone D, 

mangostinon, alpha-mangostin, beta-mangostin, gamma-mangostin, tovophyllin A 

dan smeathxanton. Terdapat senyawa yang memiliki aktivitas tertinggi yaitu 

alpha-mangostin, beta-mangostin dan garcinone (Jung et al., 2006).  

Penelitian yang dilakukan oleh Chen et al. (2019) terhadap kulit buah 

manggis yang berfungsi sebagai obat antidiabetes, maka perlu dilakukan 

pengujian mekanisme meliputi agonis peroxisome proliferator activad receptor 

gamma (PPAR-γ), inhibitor enzim diphenyl peptidase- 4 (DPP-4), dan enzim 

aldose reductase (ALR2). Berdasarkan penelitian yang dilakukan oleh Pujiastuti 

dan Sanjaya. (2017) menjelaskan tentang senyawa mangiferin merupakan turunan 

xanthone yang telah dilakukan penelitian sebelumnya memiliki khasiat sebagai 

antidiabetes dengan meningkatkan aktivitas GLUT4 mentransfer pada permukaan 

membran sel yang berfungsi sebagai pengangkutan glukosa darah ke dalam sel. 
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Terdapat beberapa target protein yang berfungsi sebagai pengobatan DMT2 dalam 

peningkatan translokasi GLUT4 ke lapisan sel. Salah satu target protein yang saat 

ini sedang diselidiki adalah Protein Tyrosine Phosphatase-1B (PTP1B). 

Penyelidikan ini menunjukkan bahwa PTP1B adalah tujuan baru yang bermanfaat 

yang dapat digunakan untuk pengobatan DM tipe 2. PTP1B mengasumsikan 

bagian yang berguna pada pedoman sebagai jalur negatif transduksi terhadap 

sinyal insulin. Penghalang PTP1B mendorong pergerakan transporter glukosa, 

mengakibatkan derajat fosforilasi IR yang meningkat dan substratnya serta 

pengambilan glukosa dalam sel yang sensitif terhadap insulin. Mengingat 

berbagai komponen PTP1B yang dapat dihambat, produk alami telah dikenal 

sebagai agen terapeutik yang berkembang dan memiliki banyak ragam senyawa 

kimia sintesis. 

Masyarakat Indonesia dalam penemuan obat, paradigma jejaring 

farmakologi biasanya digunakan  untuk memahami mekanisme farmakologis dari 

kerja obat yang diberikan untuk penyakit tertentu. Baru-baru ini, teknologi dan 

sistem biologi sudah digunakan untuk memprediksi efek suatu obat kombinasi 

agar memahami mekanisme farmakologis berdasarkan analisis target. Selain itu, 

dalam jejaring farmakologi, kedua teknologi ini sering diintegrasikan untuk 

mengungkap hubungan antara obat dan targetnya. Pada dasarnya ada dua jenis 

teknik jejaring farmakologi, pertama pendekatan “bottom-up” yang perlu 

ditambahkan ke target obat molekuler terkenal dan efek sinergis yang diamati. 

Kemudian ada pendekatan “top-down” yang merupakan pengurangan umum dari 

formula yang diberikan ke elemen minimal tetapi dapat mempertahankan sifat 

penting (Ochieng et al., 2017). 

Berdasarkan penelitian ini dengan pesatnya perkembangan 

bioinformatika, jejaring farmakologi, biologi jaringan dan farmakologi, ini  

dianggap sebagai metode yang menjanjikan untuk pengembangan obat yang lebih 

hemat biaya (Khan dan Khan, 2016). Dibandingkan dengan model konvensional 

"satu gen, satu obat, satu penyakit", jejaring farmakologi berfokus untuk 

pengobatan untuk penyakit "multi-target, multi-komponen". Analisis jaringan 

sinyal merupakan suatu alat yang sangat menarik dalam mempelajari hubungan 
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yang kompleks. Selain itu, berdasarkan jejaring farmakologi, model jaringan 

“penyakit target-obat” yang layak dapat dibangun melalui skrining keluaran yang 

tinggi dan bioinformatika (Poornima et al., 2016). 

Menurut penelitian, jejaring farmakologi memiliki berbagai aplikasi, 

seperti prediksi gen penyakit atau target bahan jamu, pengaturan keseimbangan 

jaringan, penjelasan pasangan bahan sinergis dan kelompok bahan aktif (Tao et 

al., 2013; Zhang X et al., 2014; Zintzaras et al., 2014). Oleh karena itu, strategi 

berbasis jaringan termasuk jejaring farmakologi dan jejaring obat semakin 

dikembangkan dan diterapkan. Beberapa database telah dibuat untuk membantu 

analisis jejaring farmakologi termasuk PhIN (database jaringan interaksi 

farmakologi) (Wang Z. et al., 2017), C 2 Peta (peta konektivitas komputasi) 

(Huang et al., 2012), database di TCM (LI dan Zhang, 2013), CVDHD (Database 

penyakit kardiovaskular) (Gu et al., 2013) dan database obat antikanker (Azmi et 

al., 2010). 

Proses dalam penelitian ini dilakukan dengan penemuan obat kombinasi 

produk alami multi-komponen dan multi-target berdasarkan jejaring farmakologi 

dapat memberikan perspektif cerah untuk mengobati DM secara sistematis. 

Metode ini merupakan salah satu yang efisien serta hemat waktu untuk 

menemukan aplikasi potensial dalam kategori obat terapeutik lainnya dengan 

memprediksi target kerjanya. Oleh karena itu, jejaring farmakologi dikembangkan 

untuk menemukan obat yang efektif pada pengobatan DM serta gangguan 

metabolisme terkait obesitas dan sindrom metabolik. Menurut jejaring 

farmakologi, senyawa antidiabetes terdeteksi dari suatu formula Gen-Gen-Qin-

Lian, dan dijelaskan mekanismenya (Li et al.,2014). Analisis dapat digunakan 

untuk mengamati farmakologi pada efektivitas obat. Oleh karena itu, diperlukan 

untuk melakukan pengamatan interaksi secara lebih lanjut sehingga dapat melihat 

efektivitas yang diinginkan. 
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B. Rumusan Masalah 

Berdasarkan latar belakang permasalahan tersebut dapat diambil suatu 

rumusan masalah sebagai berikut: 

Pertama, senyawa manakah dari kulit buah manggis (Garcinia 

mangostana L) yang diprediksi memiliki interaksi dengan protein dalam pathway 

disease pada mekanisme antidiabetes ? 

Kedua, bagaimana profil network pharmacology kulit buah manggis 

sebagai antidiabetes ? 

 

C. Tujuan Penelitian 

Pertama, untuk mengetahui senyawa dari protein target kulit buah manggis 

(Garcinia mangostana L) yang diprediksi memiliki interaksi protein dalam 

pathway disease pada mekanisme antidiabetes. 

Kedua, untuk mengetahui profil network pharmacology kulit buah 

manggis sebagai antidiabetes. 

 

D. Manfaat Penelitian 

Manfaat penelitian dari hasil network pharmacology ini diharapkan dapat 

membuktikan aktivitas antidiabetes terhadap tanaman kulit buah manggis 

sehingga dapat digunakan sebagai alternatif pengobatan penyakit diabetes. Juga 

diharapkan dapat memberikan informasi kepada masyarakat luas dan dalam dunia 

kesehatan mengenai aktivitas dari tanaman kulit buah manggis sebagai tanaman 

obat khususnya antidiabetes dan dapat digunakan untuk penelitian lebih lanjut 

terhadap senyawa-senyawa yang dikandungnya. 

 

 

 

 


