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Abstrak: Diabetes mellitus adalah gangguan metabolisme yang ditandai dengan peningkatan 

kadar gula darah yang disebabkan oleh kekurangan produksi insulin, kerja insulin, atau keduanya. 

Hiperglikemia kronis diabetes terkait dengan kerusakan jangka panjang, kerusakan, dan kegagalan 

organ, terutama pada ginjal, mata, jantung, saraf, dan pembuluh darah. Momordica charantia 

umumnya digunakan sebagai obat herbal untuk diabetes tipe 2 di Asia, Amerika Selatan, dan 

Afrika Timur. Momordica charantia mengandung charantin, lektin, dan insulin polipeptida-P, 

yang dapat membantu menyembuhkan diabetes dengan menurunkan kadar glukosa darah. 

Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui dan menganalisis pengaruh dosis ekstrak etanol 

Momordica charantia terhadap sensitivitas insulin tikus model diabetes mellitus tipe 2. Penelitian 

ini menggunakan desain penelitian eksperimental, dengan menggunakan metode postest control 

group design artinya data yang diambil hanya satu kali. Sebanyak 36 ekor tikus digunakan sebagai 

subjek yang dibagi menjadi 6 kelompok uji. Setiap kelompok mendapatkan perlakuan yang 

berbeda termasuk pemberian dosis ekstrak etanol Momordica charantia yang berbeda. Pengujian 

hipotesis dilakukan dengan menggunakan uji anova. Data yang dihasilkan dari ekstrak etanol 

Momordica charantia dapat dinyatakan bahwa terdapat perbedaan sensitivitas insulin meskipun 

tidak signifikan secara statistik. 

 

Kata Kunci: diabetes mellitus, DPP-4, GIP, incretin, vildagliptin. 
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PENDAHULUAN 

Diabetes mellitus adalah penyakit metabolik 

yang ditandai dengan peningkatan kadar 

gula darah yang dapat menyebabkan gejala 

seperti kenaikan berat badan, penglihatan 

kabur, polidipsia, polifagia, dan poliuria1. 

Menurut statistik Organisasi Kesehatan 

Dunia, lebih dari 422 juta orang dewasa di 

seluruh dunia menderita diabetes pada tahun 

20142. Tingginya prevalensi diabetes pada 

orang dewasa memiliki implikasi sosial, 

keuangan, dan pembangunan yang penting3. 

Asia Tenggara memiliki prevalensi diabetes 

tertinggi kedua di seluruh dunia, hanya 

tertinggal dari wilayah Pasifik Barat4. Tujuh 

puluh sembilan persen penderita diabetes 

dewasa tinggal di negara-negara miskin. 

Dalam hal tingkat prevalensi diabetes 

mellitus tertinggi di seluruh dunia, Indonesia 

berada di urutan ketujuh. Sebanyak 10,7 juta 

orang di Indonesia (6,2% dari total populasi) 

mengidap diabetes pada tahun 2019. 

Provinsi Jawa Timur berada di posisi kedua 

di antara provinsi-provinsi di Indonesia 

dengan jumlah penderita diabetes terbanyak, 

berdasarkan laporan Riset Kesehatan Dasar 

tahun 2018. Pada tahun 2018, diperkirakan 

sebanyak 151.878 orang, dengan usia rata-

rata antara 15 hingga 45 tahun, mengidap 

diabetes tipe 2. Jika orang-orang mengubah 

gaya hidup mereka dan mengadopsi 

kebiasaan makan yang sehat, hingga 90% 

kasus diabetes tipe 2 dapat dihindari. 

Delapan puluh hingga sembilan puluh 

persen pasien diabetes mellitus tipe 2 

mengalami obesitas atau kelebihan berat 

badan. Dengan meningkatkan kontrol 

glikemik, menurunkan 5,0 hingga 10% dari 

berat badan awal seseorang dapat secara 

dramatis menurunkan risiko penyakit 

kardiovaskular. Bagian penting dari 

pengelolaan diabetes adalah terapi nutrisi 

medis. Beberapa rekomendasi pola makan 

dan gaya hidup yang mendukung kebiasaan 

makan yang baik telah dikembangkan untuk 

mencapai tekanan darah, kolesterol, dan 

kadar glukosa yang ideal untuk menunda 

atau menghindari masalah diabetes. 

Penelitian observasional sebelumnya yang 

mencakup berbagai diet, termasuk diet 

Mediterania, diet Dietary Approaches to 

Stop Hypertension (DASH), dan Alternate 

Healthy Eating Index (AHEI), menggunakan 

data asupan makanan untuk mencerminkan 

pola diet. Risiko penyakit kronis diketahui 

dapat berkurang dengan mengikuti diet ini5. 

Diabetes tipe 2 ditandai dengan 

ketidakcukupan insulin akibat kelainan 

sekresi dan resistensi insulin6. Diabetes 

menyebabkan masalah mikrovaskuler dan 

makrovaskuler yang mengganggu kualitas 

hidup seseorang secara keseluruhan dan 

meningkatkan angka kematian7. Karena 

kontrol glikemik memerlukan obat-obatan 

dan modifikasi gaya hidup untuk 

menghentikan penurunan fungsi sel beta 

pankreas dan mencegah komplikasi 

diabetes, tingkat kontrol hiperglikemia pada 

penderita diabetes tetap buruk. Dengan 

munculnya obat anti-diabetes, daftar organ 

yang terkait dengan hiperglikemia dan 

diabetes telah bertambah, dari yang semula 

"triumvirate" menjadi "ominous octet" dan 

sekarang menjadi "egregious eleven."8. 
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Sebeleas mekanisme hiperglikemia yang 

diketahui meliputi sel b, efek incretin, cacat 

sel a, adiposa, otot, hati, otak, usus besar, 

regulasiimunologi, lambung, usus halus, dan 

ginjal (diperluas dari 'Ominous Octet'). 

Egregious Eleven dapat ditangani dengan 

obat antidiabetes yang tersedia saat ini9. 

Tujuan dari obat diabetes mellitus saat ini 

adalah untuk mengatur dan menurunkan 

kadar glukosa darah di dalam pembuluh 

darah ke tingkat yang normal. Sebagai akibat 

dari berbagai efek sampingnya, sebagian 

besar obat kontemporer dapat menyebabkan 

masalah kesehatan yang parah saat dirawat. 

Akibatnya, pengobatan tradisional telah ada 

sejak lama dan sama efektifnya dengan 

terapi alternatif10. Dipeptidyl peptidase 4 

adalah enzim yang diekspresikan secara luas 

di berbagai organ, termasuk ginjal, hati, 

pankreas, dan plasenta, serta dalam sistem 

peredaran darah dalam bentuk yang dapat 

larut11. Penghambat DPP-4 dapat digunakan 

pada individu dengan diabetes tipe 2 karena 

risiko minimal hipoglikemia, yang 

bergantung pada konsumsi glukosa12. Pada 

tahun 2008, Badan Eropa mengesahkan 

vildagliptin, penghambat DPP-4, untuk 

pengobatan diabetes. Selain kontrol glukosa, 

penghambat DPP-4 melindungi fungsi 

kardiovaskular. Sitagliptin mengurangi 

ukuran infark pada hewan pengerat dengan 

iskemia miokard. Vildagliptin mengurangi 

variabilitas denyut jantung rendah, disfungsi 

jantung dan disfungsi mitokondria jantung 

pada tikus yang diberi diet tinggi lemak13. 

Penghambat DPP-4 memiliki efek terbatas 

pada kontrol glikemik. Obat ini umumnya 

dapat ditoleransi dengan baik, netral 

terhadap berat badan, dan tidak 

meningkatkan risiko hipoglikemia14. 

Namun, ada sebuah laporan kasus dari 

Jepang yang menggambarkan empat pasien 

hemofilia A (AHA) yang disebabkan oleh 

faktor VIII. Pasien dengan hemofilia A yang 

sebelumnya telah menerima pengobatan 

DPP4-inhibitor untuk diabetes mellitus15. 

Momordica charantia adalah tanaman yang 

dapat dimakan yang tumbuh secara luas di 

seluruh dunia. Di Asia Tengah dan Timur 

Jauh, tanaman ini telah digunakan sebagai 

suplemen makanan botani untuk mengobati 

diabetes mellitus16.  

Momordica charantia, anggota keluarga 

Cucurbitaceae dan nama umum untuk pare 

atau pare, banyak ditemukan di daerah tropis 

dan subtropis termasuk Asia, Amerika 

Selatan , Afrika, beberapa bagian lembah 

Amazon, dan Karibia17. Beberapa fitokimia, 

termasuk cucurbitane yang dikenal sebagai 

saponin, p-polipeptida, dan glikosida 

triterpen dari jenis charantin, telah 

diidentifikasi dari pare. Penelitian yang 

melibatkan manusia dan hewan meneliti zat-

zat fitokimia ini, dan mereka menunjukkan 

aktivitas hipoglikemik yang penting18. 

Sensitivitas insulin dapat ditingkatkan 

dengan Momordica charantia. Dalam 

miotube L6, triterpenoid terisolasi 

Momordica charantia menginduksi 

translokasi Transporter Glukosa (GLUT-4) 

ke membran sel. Ekstrak etanol Momordica 

charantia secara nyata meningkatkan kadar 

GLP-1 dalam kaitannya dengan sekresi 

insulin. Melalui beberapa metode, hormon 
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incretin GLP-1 meningkatkan pelepasan 

insulin. Selain itu, ekstrak dari Momordica 

charantia meningkatkan regenerasi sel β di 

pulau pankreas dan meningkatkan jumlah, 

ukuran, dan luas total sel β19.  

Adapun Penelitian ini bertujuan untuk 

mengetahui dan menganalisis dosis ekstrak 

etanol buah pare (Momordica charantia) 

terhadap sensitivitas insulin pada tikus 

model diabetes mellitus tipe 2. Serta pada 

penelitian ini menggunaan dosis yang 

sebelumnya belum pernah diujikan yaitu 

ekstrak etanol buah pare (Momordica 

charantia) dengan dosis 900 mg/kgBB. 

 

METODE 

Penelitian ini menggunakan desain 

penelitian eksperimental dengan pendekatan 

post test-only control group design. 

Perlakuan dengan pemberian dosis ekstrak 

etanol Momordica charantia terhadap 

sensitivitas insulin tikus model diabetes 

mellitus tipe 2. Hewan coba yang digunakan 

adalah tikus putih (Rattus norvegicus) galur 

wistar. Bahan yang digunakan untuk 

membuat tikus menjadi diabetes mellitus 

tipe 2 dengan induksi STZ-NA sigma Merck. 

Darah tikus akan diuji dengan BT LAB 

ELISA E0919Ra dengan panjang 

gelombang 450nm dengan 96 microwell 

plate, dan alat ELISA yang digunakan 

adalah ELISA reader 270 Biomerieux. 

Penelitian ini telah disetujui oleh komite etik 

dengan Nomor : KEPKK/FK/043/V/2023. 

Penelitian ini akan dilakukan di 

Laboratorium Farmakologi Fakultas 

Kedokteran Universitas Jenderal Soedirman. 

Pengukuran kadar insulin akan dilakukan di 

Laboratorium Biokimia Fakultas 

Kedokteran Universitas Jenderal Soedirman. 

Penelitian ini dilakukan pada bulan Maret - 

Mei 2024.   

Populasi dan sampel dalam penelitian ini 

adalah tikus putih wistar (Rattus 

norvegicus). Penelitian ini menggunakan 

besar sampel yang ditentukan berdasarkan 

kriteria sampel pada penelitian herbal dari 

WHO, yaitu enam ekor per kelompok 

perlakuan. Setiap kelompok pada penelitian 

ini ditambahkan sampel cadangan sebanyak 

20% dari sampel per kelompok dan 

didapatkan hasil satu ekor. Dan didapatkan 

total 36 ekor tikus putih. Tikus-tikus tersebut 

dibagi menjadi 6 kelompok uji. Kelompok 1 

adalah kelompok kontrol normal dengan 6 

sampel yang hanya diberi pakan standar. 

Kelompok 2 adalah kelompok kontrol 

negatif dengan 6 sampel yang diinduksi 

STZNA dan diberi aquadest. Kelompok 3 

adalah kelompok kontrol positif dengan 6 

sampel yang diberi vildagliptin 1,8 

mg/200gBB tikus. Kelompok 4 adalah 

kelompok perlakuan dengan 6 sampel yang 

diberi ekstrak etanol pare dengan dosis 300 

mg/kgBB. Kelompok 5 adalah kelompok 

perlakuan dengan 6 sampel yang diberikan 

ekstrak etanol pare dengan dosis 600 

mg/kgBB. Kelompok 6 adalah kelompok 

perlakuan dengan 6 sampel yang diberikan 

ekstrak etanol pare dengan dosis 900 

mg/kgBB. Data diolah dengan aplikasi uji 

statistik, data variabel dependen diolah 

dengan uji deskriptif, kemudian dilakukan 
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uji statistik parametrik One Way ANOVA. 

Sebagai syarat dilakukannya uji statistik 

dilakukan uji normalitas yaitu Shapiro-Wilk 

dan uji homogenitas dengan Levene's. 

HASIL 

Momordica charantia yang digunakan untuk 

penelitian sebelumnya telah dilakukan uji 

determinasi dan uji identifikasi terlebih 

dahulu sebelum dilakukan proses ekstraksi. 

Ekstraksi etanol Momordica charantia 

dilakukan dengan metode maserasi, metode 

ini dipilih karena merupakan cara ekstraksi 

yang sederhana dengan menggunakan 

peralatan yang sederhana tanpa adanya tahap 

pemanasan sehingga dapat menghindari 

kerusakan senyawa aktif yang terkandung di 

dalam ekstrak. Proses maserasi 

menggunakan pelarut etanol 96% karena 

merupakan pelarut yang bersifat polar, 

sehingga diharapkan dapat menarik 

senyawa-senyawa kimia yang bersifat polar. 

Selain kepolarannya, dasar pemilihan 

pelarut antara lain kemudahan dalam 

penggunaan, efisiensi, selektivitas dan 

aplikasi yang luas.  

Perlakuan dengan pemberian dosis ekstrak 

etanol Momordica charantia terhadap 

sensitivitas insulin tikus model diabetes 

mellitus tipe 2 menggunakan hewan coba 

yaitu tikus putih (Rattus norvegicus) galur 

wistar Pengujian dilakukan dengan 

menggunakan 5 kali ulangan pada setiap 

kelompok perlakuan untuk mendapatkan 

ketelitian dan perolehan data yang baik. 

Namun, dari 36 ekor tikus yang digunakan, 

8 ekor tikus mati selama penelitian 

berlangsung. Hal ini membuat kelompok 4 

dan 5 hanya memiliki 4 subjek yang dapat 

digunakan sebagai sampel pada akhir 

penelitian. Kelompok 1, kelompok 2, 

kelompok 3, dan kelompok 6 masing-

masing berisi 5 ekor tikus. Hal ini membuat 

sampel yang diambil pada akhir penelitian 

ini berjumlah 28 sampel.  

Dari hasil kelompok perlakuan tersebut, data 

diolah dan disajikan dalam bentuk tabel dan 

grafik. Data yang dihasilkan dianalisis 

dengan melakukan uji statistik parametrik 

one way anova dengan menggunakan 

program aplikasi komputer dengan tingkat 

kepercayaan 95%. Hasil data yang diperoleh 

dari one way anova adalah p-value 0,307, 

menunjukkan bahwa data yang diperoleh 

tidak signifikan dengan asumsi p-value < 

0,05.  

Gambar di bawah ini (Gambar 1) 

menyajikan grafik kadar sensitivitas insulin 

pada masing-masing kelompok uji, dari 

grafik tersebut dapat dilihat bahwa terdapat 

perbedaan nilai rata-rata sensitivitas insulin 

antar kelompok.  

Gambar 1. Grafik tingkat sensitivitas insulin 
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Pada gambar 1 menunjukan nilai rata-rata 

sensitivitas insulin pada seluruh kelompok 

perlakuan yang memperlihatkan bahwa 

kelompok yang diberikan ekstrak buah pare 

memiliki sensitivitas insulin yang sama 

baiknya dengan kelompok yang diberikan 

obat konvensional berupa inhibitor DPP-4.  

Hasil pada penelitian ini semakin 

menguatkan penelitian sebelumnya bahwa 

ekstrak buah pare dapat menjadi agen 

antidiabetes yang memungkinkan untuk 

digunakan sebagai agen pencegahan dan 

perbaikan terhadap DM tipe 220.  

Pada penelitian ini seluruh kelompok 

perlakuaan kecuali kelompok kontrol 

dilakukan pemberian nikotinamid 230 

mg/kgBB dan streptozotosin 65 mg/kgBB 

pada hewan uji yang bertujuan untuk 

membuat hewan mengalami stress oksidatif 

yang membuat kerusakan 60% pada sel beta 

pankreas sehingga hewan uji mengalami 

diabetes mellitus21. Penelitian ini berhasil 

membuat tikus mengalami diabetes mellitus, 

dan menggunkan ekstrak buah pare untuk 

mengetahui keefektifan efeknya dalam 

menurunkan diabetes mellitus dengan dosis 

yang berbeda tiap kelompok perlakuanya. 

Ekstrak buah pare mengandung senyawa 

fenolik seperti tanin, lignin, lignan dan 

flavonoid. Senyawa tersebut memiliki 

beberapa efek penting, seperti antioksidan, 

antimikroba, anti HIV-1, dan antidiabetes. 

Buah pare mengandung triterpenoid yang 

berkaitan dengan kontrol hiperglikemia, 

Triterpenoid cucurbitane type bekerja 

dengan meningkatkan penyerapan glukosa 

melalui aktivasi Adenosine Monophosphate-

activated Protein Kinase (AMPK) yang akan 

meningkatkan translokasi Glucose 

Transporter-4 (GLUT-4) pada organ hati dan 

otot rangka22. 

Pada gambar 1, kelompok 1 memiliki nilai 

rata-rata 8,533 ng/ml dengan nilai minimum 

6,167 ng/ml dan nilai maksimum 10,737 

ng/ml. Kelompok 2 memiliki nilai rata-rata 

8,8044 ng/ml dengan nilai minimum 7,452 

ng/ml dan nilai maksimum 10,091 ng/ml. 

Kelompok 3 memiliki nilai rata-rata 8,7946 

ng/ml dengan nilai minimum 7,725 ng/ml 

dan nilai maksimum 10,091 ng/ml. 

Kelompok 4 memiliki nilai rata-rata 9,292 

ng/ml dengan nilai minimum 7,793 ng/ml 

dan nilai maksimum 11,136 ng/ml. 

Kelompok 5 memiliki nilai rata-rata 9,407 

ng/ml dengan nilai minimum 5,475 ng/ml 

dan nilai maksimum 12,787 ng/ml. 

Kelompok 6 memiliki nilai rata-rata 12,571 

ng/ml dengan nilai minimum 10,188 ng/ml 

dan nilai maksimum 12,571 ng/ml.  

Kelompok tikus yang diberikan ekstrak buah 

pare dosis 900 mg/kgBB menunjukan nilai 

rata-rata sensitivitas insulin yang tinggi yaitu 

12,571 ng/ml dibandingan dengan kelompok 

perlakuan lainya. Hal ini sejalan dengan 

penelitian yang dilakukan oleh Subramani & 

Krishnamurthy yang menghasilkan nilai 

perbedaan yang tidak signifikan antara 

kelompok tikus yang diberikan ekstrak buah 

pare dosis 300 mg/kgBB dengan kelompok 

tikus yang diberikan ekstrak buah pare dosis 

600 mg/kgBB. Namun hal ini tidak sesuai 

dengan penelitian sebelumnya yaitu 

Kolawole, et   al, yang menyimpulkan bahwa  

dosis 600 mg/kg ekstrak etanol buah pare 
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merupakan dosis maksimal untuk   

meningkatkan sensitivitas insulin pada tikus 

galur wistar  secara signifikan. 

Pada penelitian ini kelompok tikus yang 

diberikan ekstrak buah pare dosis 900 

mg/kgBB menunjukan nilai rata-rata 

sensitivitas insulin yang lebih tinggi 

dibandingkan kelompok kontrol positif.  

Buah pare dosis tinggi lebih efektif karena 

semakin tinggi dosis yang diberikan, 

penurunan kadar glukosa darah semakin 

optimal. Hal ini disebabkan oleh aktivitas 

senyawa antidiabetes dalam buah pare yang 

bertindak seperti insulin, meningkatkan 

sekresi insulin, menghambat penyerapan 

glukosa di usus, dan meningkatkan deposit 

cadangan glikogen di hati. Dosis tinggi dapat 

menurunkan kadar glukosa darah lebih 

signifikan karena dosis rendah mungkin 

tidak mencukupi untuk mempengaruhi 

proses metabolisme glukosa secara 

signifikan23. 

Pada penelitian ini dijumpai bahwa terdapat 

pengaruh beberapa dosis ekstrak etanol 

Momordica charantia terhadap sensitivitas 

insulin dilihat dari nilai rata-rata pada 

gambar 1, walaupun tidak signifikan secara 

uji statistik. 

KESIMPULAN 

Terdapat Pengaruh Ekstrak etanol 

Momordica charantia terhadap sensitivitas 

insulin pada tikus putih (Rattus norvegicus) 

galur wistar model diabetes mellitus tipe 2 

namun tidak signifikan secara uji statistik. 
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