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ABSTRAK

SHINDORA  SUTIA PUTRI PRATAMA, 2021, NETWORK
PHARMACOLOGY TANAMAN MELON (Cucumis melo L.) DAN
TANAMAN MENTIMUN (Cucumis sativus L.) SEBAGAI ANTIDIABETES,
SKRIPSI, PROGRAM STUDI S-1 FARMASI, FAKULTAS FARMASI,
UNIVERSITAS SETIA BUDI, SURAKARTA. Dibimbing oleh Dr. apt. Rina
Herowati, M.Si. dan apt. Ismi Puspitasari, M.Farm

Penyakit yang saat ini masih menjadi topik utama dalam dunia kesehatan
di Indonesia adalah Diabetes Melitus (DM). Tanaman melon (Cucumis melo L.)
dan tanaman mentimun (Cucumis sativus L.) telah berperan sebagai agen
hipoglikemik yang secara bersamaan kandungan kimia nya dapat bekerja pada
beberapa protein target melalui beberapa jalur untuk menciptakan efek
farmakologis. Penelitian ini bertujuan untuk menjelaskan kandungan kimia aktif,
protein target dan mekanisme hipoglikemia yang terlibat dalam pengobatan
diabetes.

Penelitian ini menggunakan metode network pharmacology dengan
kandungan kimia tanaman melon dan tanaman mentimun sebagai senyawa uji
dan mTOR, IKBKB, MAPK10, MAPK1, PRKCZ, SOCS1, IRS1, INSR, PI3K
dan GLUT4 sebagai protein target yang terlibat dalam DM tipe Il. Visualisasi
profil network pharmacology dibangun menggunakan software Cytoscape dari
tanaman melon dan tanaman mentimun berdasarkan analisis interaksi antara
protein target dan analisis interaksi senyawa aktif dengan hasil interaksi antara
protein target yang telah dilakukan.

Analisis visualisasi network pharmacology menunjukkan bahwa 5
kandungan kimia tanaman melon berinteraksi dengan 8 protein target, dan 4
kandungan kimia tanaman mentimun berinteraksi dengan 5 protein target yang
terlibat dalam DM tipe Il dengan mempengaruhi jalur pensinyalan adipositokin
serta jalur pensinyalan insulin. Mekanisme hipoglikemia kandungan kimia kedua
tanaman mengarah pada translokasi transporter glukosa ke membran sel.

Kata kunci : Diabetes melitus tipe Il, Cucumis melo L., Cucumis sativus L.,
network pharmacology, Cytoscape.
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ABSTRACT

SHINDORA  SUTIA  PUTRI PRATAMA, 2021, NETWORK
PHARMACOLOGY MELON PLANT (Cucumis melo L.) AND CUCUMBER
PLANT (Cucumis sativus L.) AS ANTIDIABETIC, THESIS, BACHELOR OF
PHARMACY, FACULTY OF PHARMACY, SETIA BUDI UNIVERSITY,
SURAKARTA. Supervised by Dr. apt. Rina Herowati, M.Si. and apt. Ismi
Puspitasari, M.Farm

The disease that is currently still a major topic in the world of health in
Indonesia is Diabetes mellitus (DM). Melon plant (Cucumis melo L.) and
cucumber plant (Cucumis sativus L.) have been acted as hypoglycemic agents
that simultaneously can work on several target proteins through several
pathways to create pharmacological effects. The study aimed to explain the
active chemical content, target proteins, and hypoglycemia mechanisms
involved in the treatment of diabetes.

This study used the network pharmacology method with the chemical
content of melon plant and cucumber plant as test compounds and mTOR,
IKBKB, MAPK10, MAPK1, PRKCZ, SOCS1, IRS1, INSR, PI3K, and GLUT4
as target proteins involved in type Il DM. Network pharmacology profile
visualization have been built using Cytoscape software from melon plant and
cucumber plant based on analysis of interactions between target proteins and
analysis of active compound interactions with the results of interactions between
target proteins that have been done.

Analysis of network pharmacology visualization showed that 5 chemical
content of melon plants interacts with 8 target proteins, and 4 the chemical
content of cucumber plants interacts with 5 target proteins involved in type Il
DM by affecting adipocytokine signaling pathway and insulin signaling
pathway. The hypoglycemia mechanism of the chemical content of both plants
leds to the translocation of glucose transporters to the cell membrane.

Keywords : Type Il diabetes mellitus, Cucumis melo L., Cucumis sativus L.,
network pharmacology, Cytoscape.
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BAB I
PENDAHULUAN
A. Latar Belakang

Diabetes melitus (DM) adalah penyakit yang saat ini masih menjadi topik
utama dalam dunia kesehatan khususnya di Indonesia. DM merupakan gangguan
metabolisme karbohidrat yang ditandai dengan hiperglikemia kronik karena tidak
memadainya fungsi insulin (Pratiwi et al., 2021). DM adalah penyakit kronis yang
terjadi ketika pankreas tidak menghasilkan cukup insulin atau ketika tubuh tidak
dapat secara efektif menggunakan insulin yang dihasilkan oleh pankreas. Insulin
adalah hormon yang mengatur kadar gula darah (WHO, 2020). Secara
patofisiologis ditandai dengan penurunan kemampuan insulin untuk mengatur
metabolisme glukosa yang disertai dengan penurunan sekresi insulin secara relatif
karena kerusakan fungsi sel f pankreas (Ren et al., 2020). Secara sederhana
diabetes dapat dibagi menjadi DM tipe I, dan DM tipe Il karena patogenesis yang
berbeda (Song et al., 2020). DM tipe Il merupakan jenis diabetes yang paling
umum, mengacu pada ketidakseimbangan metabolik glukosa, protein, lipid, air,

dan elektrolit, yang disebabkan oleh faktor genetik, lingkungan, dan psikologis.

Menurut data International Diabetes Federation (IDF) pada tahun 2019,
463 juta orang dewasa (20—79 tahun) menderita DM, dan angka ini diperkirakan
akan mencapai 700 juta pada tahun 2045. Wilayah Asia Tenggara, penderita DM
menyumbang 87,9 juta diantaranya 34,3% tinggal di perkotaan, dan 49,4% tinggal
di kota. Berdasarkan survei epidemiologi, jumlah penderita DM tipe 1l di seluruh
dunia mencapai 415 juta pada tahun 2015, dimana 75% diantaranya berada di
negara berkembang. Diperkirakan pada tahun 2040, dunia akan memiliki hampir
642 juta penderita diabetes (Ogurtsova et al., 2017 dalam Xu et al., 2020 : 1).
Berdasarkan pola pertambahan penduduk di Indonesia tahun 2030 diperkirakan
terdapat 12 juta penyandang diabetes di daerah urban, dan 8,1 juta di daerah rural.
Sementara itu Indonesia merupakan salah satu negara dengan jumlah kejadian

obesitas yang besar di dunia dengan jumlah prevalensi obesitas tahun 2001 yaitu



berkisar 12,3%. Prevalensi DM berkisar 12,5 pada tahun 2015, kemudian
meningkat pada tahun 2018 berjumlah 21,8%. Jumlah obesitas di Indonesia
meningkat sangat tinggi. Data tersebut membuktikan bahwa obesitas, dan diabetes
melitus merupakan masalah kesehatan masyarakat yang serius di Indonesia
(Fithriana et al., 2021).

Manajemen DM tipe Il terutama tergantung pada penggunaan agen
hipoglikemik oral. Saat ini, terapi pengobatan yang tersedia untuk penyakit
diabetes termasuk insulin, dan berbagai agen antidiabetik oral seperti biguanid,
sulfonilurea, meglitinid, tiazolidindion, penghambat «a-glukosidase, dan
penghambat dipeptidyl peptidase-1V. Obat-obatan ini digunakan sebagai
monoterapi atau dalam kombinasi untuk mencapai kontrol glikemik yang lebih
baik (Wasana et al., 2021). Efek menguntungkan dari terapi obat antidiabetik
dikaitkan dengan beberapa efek samping seperti hipoglikemia, dan penambahan
berat badan (Scheen dan Charbonel, 2014 ; Kirkman et al., 2018 dalam Wasana et
al., 2021 : 2). Sebagian besar obat untuk mengobati DM tipe Il memiliki reaksi
merugikan tertentu, seperti asidosis laktat, hipoglikemia, kerusakan hati, dan
alergi (Cheng dan Fantus, 2005 dalam Xu et al., 2020 : 2). Biaya pengobatan DM
tipe Il juga menjadi beban keuangan yang berat bagi individu, keluarga, dan
pemerintah (Xu et al., 2020). Oleh karena itu, penemuan obat antidiabetik telah
mengalihkan fokusnya ke sumber tanaman alami yang memiliki efek samping
minimal. Tanaman telah memainkan peran utama dalam pengenalan agen
terapeutik baru, dan telah menerima banyak perhatian sebagai sumber zat aktif
biologis termasuk agen hipoglikemik (Wang et al., 2013 dalam Ren et al., 2020 :
2).

Tanaman dengan aktivitas sebagai antidiabetes memiliki beberapa
kandungan kimia yang berpotensi dalam kontrol glikemik. Efek antidiabetes dari
tanaman akan tercapai pada saat kandungan kimia tersebut bekerja pada protein
target. Peradangan dianggap sebagai pengatur utama patogenesis diabetes melitus
tipe Il (Pickup dan Crook, 1998 dalam Al-Shukaili et al., 2013 : 1). Pembentukan

beberapa sitokin proinflamasi seperti interleukin-6 (IL-6), dan tumor necrosis



factor-a (TNF-o) pada pasien diabetes muncul, yang menyebabkan peradangan
kronis dalam perkembangan penyakit diabetes melitus (Wasana et al., 2021).
Obesitas dikaitkan dengan pembesaran jaringan adiposa, dan akibatnya
meningkatkan jumlah makrofag pada jaringan adiposa (Goyal et al., 2012 ; Cinti
et al., 2005 dalam Al-Shukaili et al., 2013 : 1). Makrofag ini bertanggung jawab
untuk hampir semua jaringan adiposa ekspresi TNF-a, jumlah signifikan IL-6, dan
penanda respon fase akut lain serta mediator inflamasi (Cinti et al., 2005 ;
Weisberg et al., 2003 ; Popko et al., 2010 dalam Al-Shukaili et al., 2013 : 1).
Sitokin proinflamasi ini dapat meningkatkan resistensi insulin secara langsung
dalam sel adiposit, otot, dan hati, yang menyebabkan gangguan sistemik pada

sensitivitas insulin, dan gangguan homeostasis glukosa (Al-Shukaili et al., 2013).

Fungsi utama jaringan adiposa adalah menyimpan kelebihan nutrisi
sebagai triasilgliserol, dan melepaskan asam lemak bebas selama puasa. Jaringan
adiposa mengeluarkan lebih dari 50 hormon, dan molekul pensinyalan, yang
secara kolektif disebut adipokin. Adipokin dapat menunjukkan sifat proinflamasi,
dan antiinflamasi. Jaringan adiposa pada individu tanpa diabetes mengeluarkan
adipokin antiinflamasi seperti adiponektin, transforming growth factor beta
(TGFp), interleukin (IL)-10, IL-4, IL-13, IL-1 receptor antagonist (IL-1Ra), dan
apelin. Adipokin antiinflamasi mempengaruhi beberapa proses fisiologis
mengenai energi, metabolisme glukosa, dan kekebalan tubuh. Adipokin
proinflamasi memodulasi resistensi insulin baik secara langsung dengan
mempengaruhi jalur pensinyalan insulin atau secara tidak langsung melalui
stimulasi jalur inflamasi (Makki et al., 2013). Jaringan adiposa pada individu
dengan diabetes akan melepaskan sitokin proinflamasi diantaranya TNF-«, IL-6,
leptin, visfatin, resistin, angiotensin 1l, dan plasminogen activator inhibitor 1
(Ouchi et al., 2011 dalam Makki et al., 2013 : 2). Fosforilasi serin dari insulin
receptor substrate (IRS) oleh berbagai adipokin secara langsung atau melalui jalur
inflamasi termasuk c-Jun N-terminal kinase (JNK), dan jalur I-kappa B
kinase p (IKKB)/NFKB mengganggu jalur pensinyalan insulin (Tilg dan Moschen,
2008 dalam Makki et al., 2013 : 2).



Tanaman dari keluarga Cucurbitaceae telah diselidiki dapat menekan
peradangan yang terkait obesitas, dan menyebabkan terjadinya resistensi insulin,
kemudian berkembang menjadi DM tipe Il. Tanaman mentimun pahit (Citrullus
colocynthis) dilaporkan menunjukkan aktivitas antiinflamasi dengan mengurangi
kadar TNF-o, dan IL-6 pada serum tikus obesitas yang telah diberikan diet tinggi
lemak (Sanadgol et al.,, 2011). Tanaman pare (Momordica charantia) juga
dilaporkan dapat mencegah peningkatan level TNF-a, dan IL-6 pada serum tikus
obesitas yang telah diberikan diet tinggi lemak. Aktivitas penghambatan degradasi
IKBa, dan penekanan JNK1 juga dilaporkan pada tanaman ini (Bai et al., 2016).
Tanaman mentimun China (Trichosanthes kirilowi Maxim) juga dilaporkan dapat
menghambat aktivasi NFKB yang ditentukan oleh Dual-Luciferase Reporter
Assay System (Lei et al., 2020).

Tanaman dari genus Cucumis, keluarga Cucurbitaceae, telah menjadi
fokus dari berbagai penelitian karena memiliki aktivitas farmakologi. Tanaman
dari genus Cucumis, keluarga Cucurbitaceae dilaporkan memiliki aktivitas
farmakologi sebagai antidiabetes. Tanaman mentimun (Cucumis sativus)
dilaporkan memiliki aktivitas farmakologi sebagai antidiabetes yang diujikan pada
tikus jantan albino galur Wistar dengan menghambat enzim a-amylase, dan a-
glucosidase. Kandungan kimia yang ditemukan dalam tanaman ini yaitu
kaempferol (Ibitoye et al., 2018). Tanaman mentimun juga dilaporkan memiliki
aktivitas antidiabetes yang diujikan pada tikus jantan albino galur Wistar dengan
berkontribusi menghambat aktivitas [(-glukosidase. Kandungan kimia yang
ditemukan dalam tanaman ini yaitu syringic acid, p-coumaric, dan ferulic acids
(Jamal et al., 2011).

Tanaman melon liar (Cucumis melo var. agrestis) dilaporkan memiliki
aktivitas antidiabetes yang diujikan pada tikus jantan galur Wistar dengan
ditunjukkan glukosa darah, kadar HbAlc, glukosa fosfat, dan kadar glukosa-6-
fosfat berkurang pada tikus diabetes. Kandungan kimia yang ada pada tanaman ini
yaitu rutin, gallic acid, dan quercetin (Gopalasatheeskumar et al., 2020). Tanaman

snap melon (Cucumis melo var. momordica) juga dilaporkan memiliki aktivitas



antidiabetes yang diujikan pada tikus jantan galur Wistar dengan menurunkan
kadar glukosa darah 122 mg/dL. Kandungan kimia yang ditemukan pada tanaman

ini yaitu kaempferol (Srivasta et al., 2020).

Masih belum jelas bagaimana kandungan kimia tanaman melon, dan
tanaman mentimun bekerja pada protein target untuk mencapai efek farmakologis
antidiabetes, meskipun kandungan kimia tersebut telah diketahui. Tanaman
mentimun dan, tanaman melon memiliki banyak kandungan kimia, sehingga
memiliki sifat “multi pathway, multicomponent, multitarget” (Jiang et al., 2019
dalam Xu et al., 2020 : 2). Oleh karena itu, banyaknya kandungan kimia pada
tanaman mentimun dan, tanaman melon maka, secara bersamaan dapat bekerja
pada beberapa protein target melalui beberapa jalur untuk menciptakan efek
antidiabetes (Li et al., 2014 dalam Ren et al., 2020 : 3).

Ahli farmakologi dari Inggris bernama Hopkins pada tahun 2007
mengemukakan konsep “network pharmacology” untuk pertama kalinya dalam
Nature Biotechnology. Konsep network pharmacology diterima, dan digunakan
secara luas di bidang pengobatan tradisional Cina segera setelah
dikemukakan. Konsep ini memberikan ide-ide baru untuk mempelajari sistem
pengobatan tradisional Tiongkok yang kompleks (Hopkins, 2007 dalam Tian et
al., 2020 : 1). Begitu juga tanaman mentimun, dan tanaman melon yang memiliki
banyak kandungan kimia. Network pharmacology secara bertahap
menggambarkan interaksi kompleks antara obat, dan sistem biologis termasuk
organ manusia, penyakit, jalur metabolisme, dan protein target dari perspektif
jaringan (Zhang et al., 2016 dalam Tian et al., 2020 : 2). Network pharmacology
didasarkan pada teori reseptor, dan teknologi jaringan biologis, untuk
menganalisis hubungan sinergis multikomponen, multi target, dan multi jalur
antara obat-obatan, protein target, dan penyakit, kemudian menggunakannya
untuk menjelaskan aksi obat (Zhu et al., 2019 dalam Zhu dan Hou, 2021).

Network pharmacology digunakan untuk mempelajari mekanisme dari

kandungan kimia suatu tanaman secara mendalam sehingga penyakit dapat diobati



dengan tepat (Zhu dan Hou, 2020 dalam Zhu dan Hou, 2021). Saat ini, banyak
yang telah menggunakan network pharmacology, untuk memprediksi komponen
aktif utama, dan kelompok target potensial dari suatu tanaman dalam menentukan
mekanisme farmakologis dengan jenis penyakit tertentu. Zeng et al. (2021)
menggunakan network pharmacology untuk mempelajari  mekanisme
farmakologis dari tanaman Rhizoma coptidis untuk pengobatan penyakit diabetes,
terdapat 11 kandungan kimia potensial. 1L-6, caspase-3, epidermal growth factor
receptor (EGFR), vascular endothelial growth factor A, MYC, dan estrogen
receptor 1 sebagai keygen. AGE-RAGE, proteoglycans, hypoxia inducible factor-
1, PI3K-Akt, TNF sebagai signaling pathways. Ge et al. (2020) menggunakan
network pharmacology untuk mempelajari mekanisme farmakologis dari tanaman
Lobelia chinensis dalam pengobatan penyakit diabetes, kandungan kimia 5-
hydroxymethylfurfural sebagai kandungan kimia potensial. Semua protein target
berinteraksi dengan bahan aktif. Banyak protein target yang terlibat dalam jalur
pensinyalan Phosphatidylinositol-4,5-bisphosphate 3-kinase-AKT (PI3K-AKT),
jalur pensinyalan insulin, dan jalur pensinyalan TNF. Song et al. (2020)
menggunakan network pharmacology untuk mempelajari  mekanisme
hipoglikemia dari tanaman Polygonum multiflorum. Kandungan kimia resveratrol,
apigenin, kaempferol, quercetin, dan luteolin sebagai kandungan kimia potensial.
63 target hipoglikemik secara signifikan berada di 67 jalur pensinyalan.
Regulation of lipolysis in adipocytes adalah jalur pensinyalan hipoglikemik paling
signifikan untuk tanaman ini. Jalur pensinyalan PI3K-Akt mengandung target

paling utama.

Metode network pharmacology dalam penelitian ini digunakan untuk
memprediksi komponen efektif, interaksi kandungan kimia tanaman mentimun,
dan tanaman melon terhadap protein serta gen yang terlibat dalam DM tipe I, dan
lebih lanjut memberikan dasar untuk penelitian selanjutnya tentang mekanisme
antidiabetes tanaman mentimun, dan tanaman melon dengan kombinasi

eksperimen biologi molekuler untuk verifikasi lebih lanjut.



B. Rumusan Masalah

Berdasarkan latar belakang dapat dirumuskan permasalahan sebagai
berikut :

Pertama, apa saja kandungan kimia tanaman mentimun, dan tanaman

melon yang diprediksi memiliki interaksi dengan protein serta gen target DM tipe

In?

Kedua, bagaimana profil network pharmacology interaksi kandungan
kimia pada tanaman mentimun, dan tanaman melon terhadap protein serta gen

target DM tipe 11 ?
C. Tujuan Penelitian

Pertama, mengetahui kandungan kimia tanaman mentimun, dan tanaman
melon yang diprediksi memiliki interaksi dengan protein serta gen target DM tipe
.

Kedua, mengetahui profil network pharmacology interaksi kandungan
kimia pada tanaman mentimun, dan tanaman melon terhadap protein serta gen
target DM tipe II.

D. Manfaat Penelitian

Hasil dari network pharmacology ini diharapkan dapat memberikan data
ilmiah dengan melihat hasil interaksi dari kandungan kimia tanaman melon, dan
tanaman mentimun terhadap protein serta gen target DM tipe Il sehingga dapat
dilakukan pengembangan obat antidiabetes tipe Il dari tanaman herbal lebih

lanjut.
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