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INTISARI

Diabetes melitus (DM) adalah penyakit kronis terjadi ketika pankreas tidak menghasilkan
cukup insulin atau tubuh tidak dapat menggunakan insulin yang dihasilkan secara efektif. Tujuan
untuk mengetahui aktivitas buah pare terhadap target molekuler antidiabetes secara sistematik
review.

Metode yang digunakan sistematik review dengan membuat PRISMA ceklis dan diagram
flow, menetapkan kriteria inklusi-eksklusi, search engine serta kata kunci untuk mendapatkan data
yang relevan. Data yang diperoleh berupa hasil penelitian primer yang disajikan dalam tabel
ekstraksi data, selanjutnya ditelaah secara komprehensif.

Hasil menunjukkan senyawa charantin, cucurbitacin, dan momordicoside D secara
bersamaan mengaktivasi reseptor TGR5 dan GLP1 untuk menghambat DPP4, senyawa cucurbitane
25-0O-methylkaraviagein D dikaitkan dengan keberadaan -OH memiliki aktivitas penghambatan
terhadap enzim PTP1B, senyawa charantal, 3, 7§, 25-trihydroxycucurbita-5,23(E)-dien-19-al,
charantoside XI, dan 25§- isopropenylchole-5, 6-ene-3-0O- D-glukopiranosida diprediksi memiliki
afinitas mengikat sisi aktif protein sehingga menghambat a-glukosidase, dan senyawa charantin,
vicine, polypeptide-p, 5-,19-epoxy-3-, 25-dihydroxycucurbita-6,23 (E) -diene dan 3- 7-, 25-
trihydroxycucurbita-5,23 (E)-dien-19-al. dapat meningkatkan jumlah GLUT4 pada permukaan sel

Kata kunci : Momordica charantia; DPP4; PTP1B; a-glukosidase, GLUT4.

ABSTRACT

Diabetes mellitus (DM) is a chronic disease that occurs either when the pancreas does not
produce enough insulin, or when the body cannot effectively use the insulin it produces. The purpose
activity of bitter melon fruit against molecular targets antidiabetic in literatre review.

The method of systematic evaluation is to make a PRISMA checklist and flow chart,
determine the inclusion and exclusion criteria, search engines and keywords to obtain relevant data.
The data was obtained from the primary research results presented in the data extraction table, and
then was analyzed comprehensively.

The charantin, cucurbitacin, dan momordicoside D compound from bitter melon fruit has
activating the TGR5 and GLP1 receptor simultaneously inhibiting DPP4. The cucurbitane 25-0-
methylkaraviagein D the of bitter melon fruit has inhibitory activity against the PTP1B enzyme which
is associated with the presence of -OH, The 3(,7f,25-trihydroxycucurbita-5,23(E)-dien-19-al,
charantal, charantoside XI, dan 25&- isopropenylchole-5, 6-ene-3-0O- D-glukopiranosida «-
glucosidase predicted to have inhibitory activity of binding to the active side of the protein. The
vicine, polypeptide-p, 5-,19-epoxy-3-, 25-dihydroxycucurbita-6,23 (E) -diene dan 3-7-,25-
trihydroxycucurbita-5,23 (E)-dien-19-al can increase the amount of GLUT4 on the cell surface.

Keyword : Momordica charantia; DPP4; PTP1B; a-glukosidase, GLUT4
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1. PENDAHULUAN

Diabetes melitus (DM) adalah penyakit yang ditandai ketika pankreas tidak
menghasilkan insulin yang cukup, atau tubuh tidak dapat menggunakan insulin
yang dihasilkan secara efektif atau keduanya. Indonesia menempati peringkat ke
tujuh dunia untuk prevalensi penderita DM, dengan jumlah estimasi orang sebesar
10 juta. Mayoritas penderita dengan DM dipengaruhi oleh diabetes tipe 2. DM tipe 2
terjadi hampir seluruhnya di antara orang dewasa, tetapi sekarang terjadi pada
anak-anak juga [1]. DM tipe 2 merupakan suatu keadaan hiperglikemi yang
dikarakterisasi oleh resistensi insulin atau defisiensi relatif sekresi insulin atau
bahkan keduanya [2]. Tatalaksana dari DM tipe 2 adalah terkontrolnya kadar gula
darah, sehingga menurunkan komplikasi. Obat antidiabetes yang ada di antara
konsumen memiliki target molekuler yang berbeda-beda, umumnya bekerja
meningkatkan sekresi insulin dan sensitivitas reseptor insulin. Namun penggunaan
jangka panjang sering menimbulkan masalah, terutama efek samping, yang juga
berdampak menurunkan kepatuhan pasien. Penelitian terus dilakukan untuk
mencari target molekuler baru dalam terapi DM.

Pemanfaatan obat tradisional salah satunya buah pare. Buah pare
merupakan jenis buah yang bermanfaat karena memiliki nilai ekonomi yang tinggi
sebagai tanaman pangan dan bahan obat tradisional. Kandungan kimia buah pare
yang berkhasiat dalam pengobatan adalah saponin, flavonoid, polifenol, alkaloid,
triterpenoid, momordisin, glikosida cucurbitacin, charantin, asam butirat, asam
palmitat, asam linoleat, dan asam stearat [3]. Menurut hasil penelitian [4] pare
maserasi dengan etanol 70%, granulometri hingga 710 pum dan rasio plant: solvent
1.5: 10. Dalam kondisi ini, larutan ekstraktif terpilih mengandung 0,666g% total
flavonoid dinyatakan sebagai kuersetin. Menurut penelitian [5] pare mengandung
senyawa n-tetradekana, metil dodekanoat, metilheksadekanoat, etil heksadekanoat,
etiloktadekanoat, metil-9-oktadekenoat, mono(2-etilheksil)-1,2 benzena
dikarboksilat, , metil oktadekanoat, metil-9cis-11trans-13trans oktadekatrienoat,
metil-9,12oktadekadienoat dan mono (2-etilheksil)-1,2 benzena dikarboksilat.

Beberapa penelitian molekuler sebagai pencarian agent antidiabetes baru
yang poten dan memiliki profil farmakologis yang baik, menurut penelitian [3]
ekstrak etanol buah pare 2% pada dosis 100 mg/kg bb sebanding dengan
glibenklamid dapat menurunkan glukosa darah. Menurut [6] pemberian fraksi 1 n-
heksana buah pare, mampu menurunkan kadar glukosa darah tikus. Pada ekstrak
buah pare yang mempunyai sifat kelarutan non polar berpotensi menurunkan kadar
glukosa darah. Menurut penelitian [5] fraksi n-heksana ekstrak etanol buah pare
aktif menurunkan kadar glukosa darah pada tikus putih jantan (Rattus novergicus)
pada hari ke-7. Menurut penelitian [7] menyimpulkan bahwa ekstrak protein dari
dua varietas pare memiliki aktivitas penghambatan a amylase dan a-glukosidase
secara in vitro persentase penghambatan 60-66% , IC50 sebesar 0,26-0,29 mg/ml
dan secara in vivo kedua ekstrak protein secara signifikan mengurangi glukosa
darah puncak dan area di bawah kurva pada tikus diabetes yang diinduksi
Streptozotocin, yang secara oral dibandingkan dengan pati dan sukrosa.
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DPP-4 (dipeptidly peptidase-4) merupakan enzim yang menghidrolisis
Glukagon-Like Peptide-1 (GLP1), suatu hormon inkretin yang diekskresikan di
saluran cerna GLP1 berperan dalam metabolisme tubuh, meliputi sekresi insulin,
peningkatan massa sel 3-pankreas, sekresi glucagon, dan mengurangi pengosongan
lambung [8]. PTP1B (protein tyrosine phosphatase 1B) merupakan target terapi
penting yang berhubungan dengan DM tipe 2 karena kemampuannya memodulasi
jalur sinyaling insulin dan leptin [9]. a-glucosidase merupakan anggota enzim
hidrolase glikosida yang memutuskan ikatan glikosidik dari substrat sehingga
mampu memecah glikogen dan menyebabkan peningkatan penyerapan karbohidrat
[10]. Glukokinase adalah enzim yang terdapat di hati dan pancreas, berfungsi untuk
memfosforilasi glukosa. Apabila kekurangan enzim ini dapat menyebabkan DM tipe
2 pada usia dini [11]. GLUT 4 adalah suatu transporter glukosa yang ada pada otot
dan jaringan adipose, dimana tugas GLUT 4 ini untuk melakukan uptake glukosa
yang diperantarai oleh insulin. . PI 3-kinase merupakan protein yang penting dalam
translokasi GLUT 4 ke membrane sel pada sel otot dan adipose dan menginduksi
enzim-enzim yang bekerja pada downstream [12]. Tujuan penelitian untuk
mengetahui bagaimana aktivitas buah pare dalam menghambat enzim DPP4,
PTP1B, a-glukosidase, meningkatkan kadar GLUT secara sistematik review.

2. METODE PENELITIAN

Metode yang digunakan sistematikk review. Sistematik review yaitu
membuat PRISMA checklist dan diagram flow, menetapkan kriteria inklusi-eksklusi,
search engine serta kata kunci pencarian artikel penelitian. Hal tersebut bertujuan
untuk memberikan tuntunan dalam melakukan review dan memberikan batas
pencarian terhadap artikel penelitian yang relevan. Data yang diperoleh berupa
hasil penelitian primer, tersaji dalam tabel ekstraksi data yang memuat judul,
subjek, parameter, metode dan hasil penelitian, kemudian data dianalisis secara
komprehensif.

3. HASIL DAN PEMBAHASAN

Analisis sistematis dan tinjauan literatur penelitian yang berkaitan dengan
buah pare yang digunakan untuk aktivitas antidiabetes target molekuler diseluruh
dunia antara tahun 2005-2020. Strategi yang digunakan untuk pencarian literatur
penelitian berbasis web. Studi mekanisme atau pengujian secara in vitro, in vivo, in
silico dikumpulkan dengan dua pendekatan pencarian yang berbeda, termasuk:
Membahas pengujian aktivitas dan mekanisme kerja antidiabetes dari buah pare
membahas aktivitas antidiabetes dari buah pare terkait mekanisme kerjanya pada
enzim a-glukosidase atau a-amilase, DPP4, PTP1B, GLUT. Artikel jurnal yang
diterbitkan menggunakan basis data ilmiah internasional termasuk PubMed, Web
of Science, Google Scholar. Pencarian literatur menggunakan istilah kunci berikut:
momordica charantia or momordica alpha glucosidase/dipeptidyl peptidase-4
(DPP4)/protein tirosin pospatase-1B (PTP1B), momordica charantia GLUT
transport in vitro. Informasi yang relevan dikumpulkan dalam tabel 2.
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Tabel 2. Tabel ekstraksi data aktivitas buah pare terhadap target molekuler antidiabetes
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2009 resistensi insulin
dan protein
kerangka otot
GLUT4 pada tikus
yang diberi
fruktosa
Potensial
penyerapan
glucose dan up-
regulate Glut-4,
PPAR_dan PI3K

2009

2010 Penghambatan
glikosida tipe
triterpene
terhadap Enzim a
glucosidase
Dimerisasi
piceatannol oleh
buah pare
pirokside
penghambatanEn
zim a-glucosidase

2011

2014 Senyawa baru
dari produk
hidrolisis
Penghambatan
PTP1B

2016 Penghambatan a-

glucosidase

In vivo

In vitro,
in silico

In silico

In vitro

In vitro

in vitro
dan in
vivo

Hasil dari ekstrak buah pare
menghasilkan perubahan
ekspresi PPAR dan GLUT4
pada tikus yang diberi diet

tinggi fruktosa

Ekstrak klorofom buah pare
konsentrasi 6 g/ml
menunjukkan efek penaikan
yang signifikan, masing-
masing, sebesar 3,6-, 2,8- dan
3,8 pada target Glut-4, PPAR
dan PI3K dalam transportasi
glukosa.

Senyawa Momordicoside M
dan momordicoside A
memiliki aktivitas
penghambatan yang moderat
terhadap a-glucosidase
Dimer piceatannol
menunjukkan aktivitas
penghambatan a-glukosidase
pada ikatan rangkap trans,
cincin tetrahydrofuran, dan
dihydroxyls dan M. charantia
peroxidase memiliki aktivitas
biotransformasi enzimatik
stilbena
Senyawa 5a, 19S-epoxy-
19,23- dimethoxycucurbita-
6,24-dien-3b-ol (1), 5a, 19R-
epoxy-19,23-
dimethoxycucurbita-6,24-
dien-3b-o0l(2), 5b,19S-epoxy-
19,23-dimethoxycucurbita-
6,24-dien-3b-ol (4),
(19R,23E)-513,19-epoxy-19-
methoxy-cucurbita-6,23,25-
trien-313-0-1 (7), (19R,23E)-
513,19-epoxy-cucurbita-
6,23,25-trien-313,19-diol (9)
memiliki penghambatan
PTP1B
Buah pare menghamnat
secara in vitro (66 hingga
69%) dan IC50 (0,26 hingga
0,29 mg/ml). ekstrak buah
pare signifikan mengurangi
glukosa darah tikus diabetes
yang diinduksi Streptozotocin,
yang secara oral ditantang
dengan pati dan sukrosa.

[12]

[20]

(18]

[19]

[15]

[7]
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Subjek Tahun Parameter yang Metode Hasil Sitasi
publikasi diuji uji
Buah pare 2017 penghambatan Insilico  Senyawa yang terdapat dalam  [14]
golongan enzim a- buah pare ada 21 senyawa
triterpenoid glukosidase, antaranya diperoleh dua
PTP1B dan a- glikosida triterpen tipe
aamylase cucurbitane (1 2) memiliki

aktivitas penghambatan
enzim a-glukosidase, PTP1B,
IC50 masing-masing 10,19,
28,55, dan 20,20 IM

Ekstrak buah 2018 Aktivitas invitro  Hasil penelitian menunjukkan  [16]
pare golongan penghambatanEn bahwa ekstrak kaya terpenoid
triterpenoid zim alpha memiliki IC50 tinggi 1,60
glukosidase mg/mL aktivitas terhadap a-
glukosidase
Senyawa 2018 Studi mekanisme In silico mekanisme buah pare yaitu [13]
tuunan buah penghambatan dan in aktivasi reseptor TGR5 dan
pare DPP4 vivo GLP-1 dengan penghambatan

bersamaan DPP4 bertanggung
jawab atas sifat
antidiabetesnya adalah
karantin, cucurbitacin dan
momordicoside D dan semua
kelas saponin.

Senyawa tipe 2019 Penghambatan in vitro, Ekstrak etil asetat buah pare [17]
cucurbitae alfa-glukosidase in silico yang diperoleh golongan
pada buah senyawa triterpen tipe
pare cucurbitane 33, 783, 25-

trihydroxycucurbita-5,23 (E) -
dien-19-al, charantal,
charantoside XI, dan 25¢-
isopropenylchole-5, 6-ene-3-
0-D-glucopyranoside
penghambatan signifikan
a-glukosidase sebanding
dengan acarbose.

Dipeptidyl-peptidase 4 (DPP4) adalah glikoprotein 110 kDa, yang
diekspresikan pada permukaan berbagai sel. Eksopeptidase ini secara selektif
membelah dipeptida N-terminal dari berbagai substrat, termasuk sitokin, faktor
pertumbuhan, neuropeptida, dan hormon incretin. Ekspresi DPP4 secara substansi
tidak diatur dalam berbagai keadaan penyakit salah satunya diabetes militus.
Karena hormon incretin, glukagon-like peptide-1 dan glukosa-dependent
insulinotropic polypeptide (GIP), adalah pengatur utama sekresi insulin pasca-
prandial. Penghambatan DPP4 termasuk kelompok obat gliptin sebagai terapi tipe
2. Menurut penelitian [22] ekstrak metanol (0,5 mg/ml) buah pare menghambat
aktivitas DPP4 (53,25+0,04%) fenolik. Ekstrak buah pare mengandung beberapa
inhibitor DPP4 baru dengan potensi antiperoksidatif dan dapat dikembangkan
sebagai molekul terapeutik untuk diabetes mellitus tipe 2. Situs aktif DPP4 terletak
di urutan Gly-Trp-Ser-Tyr-Gly dan merupakan bagian dari triad katalitik (Ser 630,
Asp 708, His 740) dalam katalitik DPP4. Hormon GLP-1 dan GIP terletak diusus
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masing-masing dikeluarkan setelah asupan makanan dari sel-sel L dan K dari
mukosa usus. Hormon tersebut berkontribusi sekitar 60% dari sekresi insulin
postprandial dan bertanggung jawab atas efek incretin. Sementara DPP4 pada
pasien DM secara cepat menonaktifkan GLP-1 dan GIP. Penghambatan DPP4 untuk
memperpanjang dan meningkatkan aktivitas GLP-1 dan GIP endogen, yang
berfungsi sebagai stimulator prandial penting yang berperan pada sekresi insulin
dan regulator glukosa darah. Pada penelitian ini mengungkapkan bahwa
konsentrasi ekstrak metanol buah pare mampu menghambatan DPP4. Menurut
penelitian [13] Salah satu senyawa yang terkandung dalam buah pare yaitu
cocorbitacin memiliki afinitas tertinggi dalam mengikat reseptor GLP-1 dan
termasuk dalam golongan senyawa saponin.

Cucurbitan dalam golongan senyawa saponin menunjukkan afinitas tertinggi
penghambatan DPP4 yaitu sebesar (-8,4 kkal/mol) bila dibandingkan dengan obat
standar omarigliptin sebesar (-9,3 kkal/mol). Senyawa momordicosides D golongan
senyawa saponin memiliki afinitas paling tinggi mengikat TGR5 sebesar (-9,3
kkal/mol) bila dibandingkan dengan asam kolat sebagai agonis sebesar (-7,2
kkal/mol). Selama stimulasi DPP4 interaksi senyawa kimia buah pare distabilkan
dengan ikatan hidrogen dan hidrofobik. Situs aktif DPP4 terdapat dua residu yaitu
Tyr-752 dan Lys-554 yang terlibat dalam pembentukan ikatan hidrogen dengan
charantin. Interaksi hidrofobik juga berkontribusi pada interaksi charantind engan
residu asam amino (Asp 545, Trp 627, Trp 629, Glu 206, Tyr 547, 740, Arg 125, Tyr
666, Phe 357, Ser 630, Glu 205, Tyr 662, Tyr631, Asn 710) dalam situs aktif DPP-4.
Glul169, Glu1170, Ser1172, Lys1250, Arg1257 adalah residu penting untuk ikatan
hidrogen dengan GLP-1 dan delapan residu bertanggung jawab untuk interaksi
hidrofobik (Phe1254, Tyr 1173, Met 1136, Asn1200, His1201, Trp1247, Phe1246,
Tyr1242). Interaksi ikatan hidrogen momorcosides D dengan TGR5 yang
ditingkatkan oleh residu Arg830, Thr848 di situs aktif sebaliknya, dua belas residu
bertanggung jawab atas interaksi hidrofobik dengan Momorcosides D (Val 827, Asp
860, Met 715, Arg 849, Pro 828, Ala 716, Pro 824, Glu 823, Ile 843, Leu 796, Asp 795,
Phe 794). Hasil studi in silico menunjukkan bahwa charantin, cucurbitacin dan
momordicosides D mungkin merupakan senyawa antidiabetik utama di buah pare
dan mekanisme kerja senyawa ini adalah melalui aktivasi reseptor TGR5 dan GLP-1
dengan penghambatan bersamaan DPP4. Senyawa bioaktif yang mungkin
bertanggung jawab atas antidiabetik adalah saponin (charantin, cucurbitacin, dan
momordicoside D).

Peran PTP1B dalam pensinyalan insulin pada DM tipe 2 menunjukkan bahwa
PTP1B adalah regulasi metabolik dan target farmakologis untuk diabetes tipe 2.
PTP1B dapat mengkatalisis insulin receptor (IR) dan insulin receptor substrates
(IRS) dephosphorylation, mengkoordinasikan keseimbangan antara fosforilasi dan
defosforilasi residu tirosin, yang mengakibatkan downregulasi transduksi sinyal
insulin. Selain itu, PTP1B dapat mendeosforilasi JAK2 dan STAT3 yang diaktifkan,
dan mencegah transduksi sinyal leptin. Ekspresi PTP1B yang tinggi mempengaruhi
aktivitas PTKs yang mengakibatkan insulin gagal bergabung dengan IR,
menyebabkan resistensi insulin dan resistensi leptin, serta menyebabkan diabetes
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tipe 2 dan obesitas. Penghambat PTP1B dan terapi diabetes tipe 2 PTP1B adalah PTP
intraseluler, terlibat dalam regulasi negatif insulin serta pensinyalan leptin. PTP1B
telah muncul sebagai target terapeutik yang divalidasi untuk pengobatan diabetes
tipe 2 dan kelainan metabolik. PTP1B telah dihambat secara eksperimental
menggunakan berbagai mekanisme dan senyawa kimia. Inhibitor PTP1B berpotensi
meningkatkan resistensi insulin dan menormalkan glukosa plasma dan kadar
insulin tanpa menyebabkan hipoglikemia. Metabolit sekunder mengandung
keragaman struktural dan jenis sifat obat dan banyak obat secara langsing dan tidak
langsung berasal dari produk alami. Produk alami dianggap sebagai sumber penting
untuk obat baru penghambatan PTP1B. Berbagai macam prodk alami telah
dilaporkan dengan aktivitas penghambatan PTP1B seperti penelitian [14] senyawa
golongan triterpenoid cucurbitane 25-O-methylkaraviagein D memiliki aktivitas
penghambatan terkuat terhadap PTP1B.

Menurut penelitian [15] telah mengisolasi dan memurnikan konstituen
bioaktif melalui hidrolisis asam dari buah pare dan mengevaluasi efek dari
konstituen buah pare terhadap aktivitas PTP1B. Terdapat empat senyawa baru
yaitu 5a, 19S-epoxy-19,23- dimethoxycucurbita-6,24-dien-3b-ol (1), 5a, 19R-epoxy-
19,23-dimethoxycucurbita-6,24-dien-3b-0l(2), 5b,19Repoxy-19,23-
dimethoxycucur- bita-6,24-dien-3b-ol (3) dan 5b,19S-epoxy-19,23-
dimethoxycucurbita-6,24-dien-3b-ol (4), dari delapan senyawa yang diketahui dan
telah diisolasi dari produk terhidrolisis asam dari buah pare. Dari hasil pengujian
aktivitas, hanya senyawa 5a, 19S-epoxy-19,23- dimethoxycucurbita-6,24-dien-3b-
ol(1), 5a,19R-epoxy-19,23-dimethoxycucurbita-6,24-dien-3b-ol(2), 5b,19S-epoxy-
19,23-dimethoxycucurbita-6,24-dien-3b-ol (4), (19R,23E)-513,19-epoxy-19-
methoxy-cucurbita-6,23,25-trien-313-0-1(7) dan (19R,23E)-513,19-epoxy-cucurbita-
6,23,25-trien-3£3,19-diol (9) yang menunjukkan penghambatan signifikan pada
PTP1B, dengan tingkat penghambatan sebesar 77%, 62%, 62%, 60% dan 68%.
Efisiensi penghambatan terhadap PTP1B dari senyawa-senyawa ini bahkan lebih
kuat daripada Na3VOs4, sebagai kontrol positif yang digunakan dalam penelitian ini.
Selain itu, senyawa 5b,19Repoxy-19,23-dimethoxycucur- bita-6,24-dien-3b-ol (3),
(19R,23E)-5b,19-epox y-19,25-dimethoxycucurbita-6,23-dien-3b-ol (6) dan 5b,19-
epoxy-cucurbita-6,23(E)-dien-3b,25-diol (10) menunjukkan tingkat aktivitas
penghambatan yang relatif moderat terhadap PTP1B, menghasilkan masing-masing
40%, 37% dan 52% penghambatan. Analisis Spatial Autoregresive (SAR)
menunjukkan bahwa senyawa dengan kelompok substituen -OH dalam rantai
samping yaitu senyawa (19R,23E)-5b,19-epoxy-19-methoxy-cucurbita-6,23-dien-
3b,25-diol (5) dan 3b,7b,25-trihydroxy-cucurbita-5(23E)-diene-19-al (11) tidak
memiliki efisiensi penghambatan yang signifikan pada PTP1B. Sementara senyawa
(1,2, 4,7 dan 9) tanpa kelompok substitusi -OH dalam rantai samping menunjukkan
penghambatan yang lebih baik terhadap aktivitas PTP1B. Hasil penelitian ini juga
menunjukkan bahwa aktivitas penghambatan PTP1B dari triterpenoid tipe
cucurbitanet dikaitkan dengan keberadaan kelompok -OH pada rantai samping
serta jumlah kelompok -OH. PTP1B merupakan fosfatase yang bersifat sangat
hidrofilik sehingga penghambatan PTP1B sebagian besar molekulnya bersifat
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sangat hidrofilik namun ada beberapa senyawa signifikan menghambat PTP1B
sifatnya lipofilik. Sehingga pengaruh subtitusi -OH terhadap aktivitas PTP1B masih
belum terlalu jelas dan perlu dilakukan penelitian selanjutnya.

Penghambatan a-glukosidase menurut penelitian [7] buah pare secara in
vitro dan in vivo dengan menggunakan ekstrak protein. Metode yang digunakan
untuk pengujian in vitro menggunakan enzim alfa glukosidase dan dilanjutkan
dengan uji in vivo induksi streptozotocin dan acarbose sebagai kontrol positif.
Ekstrak protein buah pare menunjukkan aktivitas maksimum penghambatan
terhadap a-glukosidase pada konsentrasi 10%. ICso dari MCC, MCM dan acarbose
berturut-turut adalah 0,298 * 0,034, 0,292 * 0,022, dan 0,28 * 0,019 mg/ml.
Penghambatan kompetitif, yang setara dengan Acarbose seperti yang ditunjukkan
oleh persentase penghambatan in vitro sebesar 66 hingga 69% dan nilai IC50 0,26
hingga 0,29 mg/ml. Pada penelitian [16] ekstrak buah pare dengan kandungan
triterpen memiliki ICso sebesar 1,45 mg/mL. Menurut penelitian [17] senyawa yang
berhasil diisolasi dari ekstrak etil asetat adalah golongan senyawa triterpen tipe
cucurbitane yang bertanggung jawab sebagai senyawa antidiabetes. Senyawa-
senyawa tersebut antara lain 3, 7, 25-trihydroxycucurbita-5,23(E)-dien-19-al,
charantal, charantoside XI, dan 25&- isopropenylchole-5, 6-ene-3-O- D-
glukopiranosida Senyawa-senyawa ini telah dikarakterisasi dengan HR-ESIMS, 1D,
dan 2D NMR. Semua senyawa menunjukkan penghambatan signifikan terhadap a-
amilase dan a-glukosidase yang sebanding dengan acarbose. Studi docking
molekuler menunjukkan bahwa senyawa yang dimurnikan mampu mengikat ke
situs aktif protein. Dimerisasi piceatannol dari Momordica charantia peroxidase
(MCP) sebagai aktivitas penghambatan alfa glukosidase. Selain Stilbenes, terutama
oligomer, memiliki potensi besar untuk menjadi agen antihiperglikemik. Penelitian
[18] momordicoside M dan momordicoside A memiliki aktivitas moderat untuk
penghambatan alfa glukosidase. Penelitian [19] delapan dimer stilbene, termasuk
lima dimer baru, untuk pertamakalinya biotransformasi piceatannol menggunakan
Momordica charantia peroxidase (MCP). Struktur mereka didirikan berdasarkan
bukti spektroskopi. Dimer piceatannol ini menunjukkan potensi aktivitas
penghambatan alfa glukosidase dan trans ikatan rangkap, cincin tetrahydrofuran
dan dihydroxyls fenolik yang berdekatan. Biotransformasi enzimatik stilbena M.
charantia peroksidase (MCP) untuk menghasilkan stilbena oligomer sebagai
pengembangan antihiperglikemik.

Peningkatan translokasi/ekspresi GLUT Menurut penelitian [20] glucose
transporter 4 (GLUT4) adalah transporter glukosa utama yang diatur oleh insulin
diekspresikan dalam otot rangka dan jaringan adiposa. Insulin merangsang
pengambilan glukosa dalam sel-sel terutama menginduksi translokasi GLUT4 dari
tempat penyimpanan intraseluler ke membran plasma. Resistensi insulin diketahui
dengan berkurangnya pengambilan glukosa dan pemanfaatan oleh jaringan dan
dikaitkan dengan berkurangnya ekspresi gen GLUT4. Gangguan ekspresi GLUT4,
translokasi GLUT4 atau pensinyalan insulin dapat mempengaruhi penyerapan
glukosa yang dirangsang oleh insulin, akan menghasilkan resistensi insulin dan
hiperglikemia. Buah pare mengandung bahan kimia meliputi glikosida, saponin,
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alkaloid, triterpen, protein, dan steroid. Bahan kimia hipoglikemik pare adalah
campuran dari steroid saponin yang dikenal sebagai charantin dan alkaloid.
Beberapa kandungan kimia yang sudah terisolasi seperti charantins, a polipeptida-
p, momordin Ic, asam oleanolic 3-HAI-monodesmoside dan asam oleanolic 3-HAI-
glucuronide dari pare telah menunjukkan aktivitas hipoglikemik. Ekstraksi protein
dan imunoblot untuk penentuan GLUT4 dilakukan pada otot rangka beku dari tikus
menggunakan metode Klip yang dimodifikasi. Hasil penelitian menunjukkan bahwa
ekstrak buah pare secara efektif mengendalikan hiperglikemia dan
hiperinsulinemia pada hewan uji yang resisten insulin yang diinduksi fruktosa kerja
dari kandungan kimia dalam pare mirip dengan sensitizer insulin konvensional,
yang bertindak sebagai agonis PPAR gama. Buah pare menunjukkan dua mekanisme
yang menghasilkan peningkatan kepekaan reseptor insulin, dan peningkatan
penyerapan glukosa ke dalam otot yang mengakibatkan penurunan kadar glukosa.
Peningkatan dalam kontrol glikemik dari buah pare berkaitan dengan peningkatan
ekspresi mRNA GLUT4 dalam otot rangka melalui PPAR jalur tengah yang membuat
peningkatan efisiensi penyerapan glukosa dan menekan peningkatan glukosa
plasma. Peningkatan protein GLUT4 dalam membran plasma otot rangka
bertanggung jawab atas dampak yang menguntungkan pada sensitivitas reseptor
insulin. Level mRNA GLUT4 ternyata tidak berkorelasi terhadap kandungan protein.
Buah pare juga meningkatkan jumlah GLUT4 pada permukaan sel, sehingga
meningkatkan penyerapan glukosa dalam jaringan perifer, terutama otot rangka
sehingga diduga pare merupakan kandidat untuk perlindungan terhadap diabetes
tipe 2. Penelitian [21] pengujian dengan model in vitro menggunakan kultur sel L6
dengan ekstrak air dan kloroform, ekstrak buah pare pada dosis 6 g/ml optimal
memiliki aktivitas terhadap peningkatan Glut-4, memperkuat transpor glukosa
berperan efektif dari fitokimia umum yang ada dalam dua ekstrak[20].

4. KESIMPULAN

Berdasarkan kajian sistematik review buah pare senyawa charantin,
cucurbitacin, dan momordicoside D secara bersamaan mengaktivasi reseptor TGR5
dan GLP1 untuk menghambat DPP4, senyawa cucurbitane 25-0O-methylkaraviagein
D dikaitkan dengan keberadaan -OH memiliki aktivitas penghambatan terhadap
enzim PTP1B, senyawa 3B, 7B, 25-trihydroxycucurbita-5,23(E)-dien-19-al,
charantal, charantoside XI, dan 25§&- isopropenylchole-5, 6-ene-3-0- D-
glukopiranosida diprediksi memiliki afinitas mengikat sisi aktif protein sehingga
menghambat a-glukosidase, dan senyawa yang dapat meningkatkan jumlah GLUT4
pada permukaan sel yaitu charantin, vicine, polypeptidep, 5-,19-epoxy-3-,25-
dihydroxycucurbita-6,23(E)-diene dan 3-7-,25 trihydroxycucurbita-5,23 (E)-dien-
19-al.
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