IR - PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRALANGGA

DISERTASI

MEKANISME PENURUNAN GLUKOSA DARAH PADA
TIKUS MODEL DIABETES MELLITUS SETELAH PEMBERIAN
EKSTRAK ETANOL BUAH PARE (Momordica charantia 1..) MELALUI
ANALISIS EKSPRESI SOD1, MDA, GLP-1R, PKB, PKA, mTORCI1,
DAN JUMLAH SEL p PANKREAS

RONI YULIWAR

PROGRAM STUDI DOKTOR ILMU KEDOKTERAN
FAKULTAS KEDOKTERAN UNIVERSITAS AIRLANGGA
SURABAYA
2022

DISERTASI Mekanisme Penurunan Glukosa Darah Pada Tikus Model Diabetes Mellitus Roni Yuliwar

Setelah Pemberian Ekstrak Etanol Buah Pare (Momordica charantia L.)
Melalui Analisis Ekspresi SOD1, MDA, GLP-1R, PKB, PKA, mTORC1, Dan Jumlah Sel ? Pankreas



IR - PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRALANGGA

DISERTASI

MEKANISME PENURUNAN GLUKOSA DARAH PADA
TIKUS MODEL DIABETES MELLITUS SETELAH PEMBERIAN
EKSTRAK ETANOL BUAH PARE (Momordica charantia 1..) MELALUI
ANALISIS EKSPRESI SOD1, MDA, GLP-1R, PKB, PKA, mTORCI1,
DAN JUMLAH SEL p PANKREAS

RONI YULIWAR

PROGRAM STUDI DOKTOR ILMU KEDOKTERAN
FAKULTAS KEDOKTERAN UNIVERSITAS AIRLANGGA
SURABAYA
2022

ii

DISERTASI Mekanisme Penurunan Glukosa Darah Pada Tikus Model Diabetes Mellitus Roni Yuliwar

Setelah Pemberian Ekstrak Etanol Buah Pare (Momordica charantia L.)
Melalui Analisis Ekspresi SOD1, MDA, GLP-1R, PKB, PKA, mTORC1, Dan Jumlah Sel ? Pankreas



IR - PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRALANGGA

MEKANISME PENURUNAN GLUKOSA DARAH PADA
TIKUS MODEL DIABETES MELLITUS SETELAH PEMBERIAN
EKSTRAK ETANOL BUAH PARE (Momordica charantia L.) MELALUI
ANALISIS EKSPRESI SOD1, MDA, GLP-1R, PKB, PKA, mTORCI1,
DAN JUMLAH SEL p PANKREAS

DISERTASI

Untuk memperoleh Gelar Doktor
dalam Program Studi Doktor Ilmu Kedokteran
pada Fakultas Kedokteran Universitas Airlangga
telah dipertahankan di hadapan
Panitia Ujian Doktor Terbuka
Pada hari : Kamis
Tanggal : 8 September 2022
Pukul : 10.00 — 12.00 WIB

Oleh :
RONI YULIWAR
NIM: 011817017341

PROGRAM STUDI DOKTOR ILMU KEDOKTERAN
FAKULTAS KEDOKTERAN UNIVERSITAS AIRLANGGA
SURABAYA
2022

il

DISERTASI Mekanisme Penurunan Glukosa Darah Pada Tikus Model Diabetes Mellitus Roni Yuliwar

Setelah Pemberian Ekstrak Etanol Buah Pare (Momordica charantia L.)
Melalui Analisis Ekspresi SOD1, MDA, GLP-1R, PKB, PKA, mTORC1, Dan Jumlah Sel ? Pankreas



IR - PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRALANGGA

LEMBAR PENGESAHAN

MEKANISME PENURUNAN GLUKOSA DARAH PADA
TIKUS MODEL DIABETES MELLITUS SETELAH PEMBERIAN
EKSTRAK ETANOL BUAH PARE (Momordica charantia L.) MELALUI
ANALISIS EKSPRESI SOD1, MDA, GLP-1R, PKB, PKA, mTORCI,
DAN JUMLAH SEL p PANKREAS

TELAH DISETUJUI
PADA TANGGAL 19 SEPTEMBER 2022

Oleh
Promotor

Prof. Dr. IJ.--Ketut Sudiana, Drs., M.Si
NIP. 195507051980031005

Kopromotor

Dr. Sony Wibisono, dr., Sp.PD-KEMD, FINASIM
NIP. 196210182016016101

v

DISERTASI Mekanisme Penurunan Glukosa Darah Pada Tikus Model Diabetes Mellitus Roni Yuliwar

Setelah Pemberian Ekstrak Etanol Buah Pare (Momordica charantia L.)
Melalui Analisis Ekspresi SOD1, MDA, GLP-1R, PKB, PKA, mTORC1, Dan Jumlah Sel ? Pankreas



IR - PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRALANGGA

Disertasi ini telah diuji dan dinilai
oleh panitia penguji Ujian Tahap 1 (Tertutup)
pada tanggal 28 Juli 2022

Panitia penguji:

Ketua : 1. Dr. H. Imam Susilo, dr., Sp.PA(K)., FISCM., MIAP
Anggota 2. Prof. Dr. L. Ketut Sudiana, Drs., M.Si

3. Dr. Sony Wibisono, dr.,Sp.PD, K-EMD, FINASIM
4. Prof. Dr. Dra. Utami Sri Hastuti, M. Pd

5. Prof. Dr. Siswandono., Apt, M.S.

6. Prof. Dr. Bambang Purwanto, dr., M.Kes

7. Dr. Hari Basuki Notobroto, dr., M.Kes

8

. Dr. Reny I'tishom., M.Si

Ditetapkan dengan Surat Keputusan
Dekan Fakultas Kedokteran Universitas Airlangga
Tentang Panitia Penguji Disertasi
Nomor: 359/UN3.1.1/HK/2022
Tanggal 28 Juli 2022

DISERTASI Mekanisme Penurunan Glukosa Darah Pada Tikus Model Diabetes Mellitus Roni Yuliwar

Setelah Pemberian Ekstrak Etanol Buah Pare (Momordica charantia L.)
Melalui Analisis Ekspresi SOD1, MDA, GLP-1R, PKB, PKA, mTORC1, Dan Jumlah Sel ? Pankreas



DISERTASI

IR - PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRALANGGA

SURAT PERNYATAAN

Yang bertanda tangan dibawabh ini :

Nama : Roni Yuliwar

NIM : 011817017341

Program Studi : Doktor [lmu Kedokteran

Alamat/N.Hp : Jl. Kebun Sirih 2 Blok F. 3/10 Asrikaton Malang
Hp : 089680812676

Dengan ini menyatakan bahwa:

1. Disertasi saya ini adalah asli, benar-benar hasil karya sendiri, dan
bukan hasil karya orang lain dengan mengatas-namakan saya, serta
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kepada Nabi Muhammad SAW.
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promotor, ko-promotor, penguji serta pembimbing yang lain. Pada kesempatan
ini perkenankan saya untuk menyampaikan rasa terimakasih yang tak terhingga
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dorongan dan doa dalam menyelesaikan penelitian disertasi ini. Rasa terima
kasih dan penghargaan yang setinggi-tingginya kepada yang terhormat :

Prof. Dr. I Ketut Sudiana, drs, MSi, selaku promotor yang dengan penuh
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penulisan disertasi ini dapat diselesaikan. Terima kasih yang sebesar-besarnya
atas dukungan, bimbingan, arahan, motivasi, kesabaran, dorongan dan
perhatian yang telah diberikan selama saya menyelesaikan penelitian disertasi
ini serta terima kasih tak terhingga atas waktu yang tersita untuk membimbing,
berdiskusi dan berbagi ilmu yang sangat bermanfaat sehingga membuka
wawasan bagi saya dalam menyelesaikan disertasi ini.

Almarhum Prof. Dr. Kusnanto, S.Kp., M.Kes, selaku Ko-promotor yang
telah mendampingi saya selama menjalani pendidikan program Doktor
Fakultas Kedokteran Universitas Airlangga Surabaya. Saya menyampaikan
terima kasih tak terhingga atas waktu yang tersita untuk membimbing dalam
penyelesaian disertasi ini dan bantuan dalam publikasi ilmiah.

Dr. Sony Wibisono, dr., Sp.PD-KEMD, FINASIM, selaku Ko-promotor
yang telah memberikan dukungan mental, bimbingan, wawasan, arahan dan
masukan pada penelitian saya sampai penulisan disertasi ini dapat diselesaikan.
Saya menyampaikan terima kasih tak terhingga atas waktu yang tersita untuk
membimbing dalam penyelesaian disertasi ini.

Rasa terima kasih yang tak terhingga juga saya sampaikan kepada
Kementrian Kesehatan RI cq. Menteri Kesehatan RI dimana melalui Program
Beasiswa dari Pusat Peningkatan Mutu SDM Kesehatan (Pustanserdik) telah
memberikan bantuan finansial, sehingga meringankan beban saya dalam
melaksanakan pendidikan program doktoral dan dalam penyelesaian disertasi
ini.
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perkenankan saya mengucapkan terima kasih yang sebesar-besarnya kepada
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Prof. Dr. Moh. Nasih, SE., MT., Ak., CMA., Rektor Universitas
Airlangga, atas kesempatan dan fasilitas yang diberikan kepada saya
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Fakultas Kedokteran Universitas Airlangga.

Prof. Dr. Hendy Hendarto, dr. Sp.OG (K), selaku Ketua Program Studi
Ilmu Kedokteran, jenjang Doktor Fakultas Kedokteran Universitas
Airlangga, atas kesempatan untuk menjadi mahasiswa Program Doktoral
pada Program Studi Ilmu Kedokteran Fakultas Kedokteran Universitas
Airlangga.

Budi Susatia, S,Kp., M.Kes selaku Direktur Politeknik Kesehatan
Kemkes Malang yang telah memberikan ijin dan dukungan kepada saya
untuk melaksanakan tugas belajar pendidikan Doktoral pada Prodi Ilmu
Kedokteran Fakultas Kedokteran Universitas Airlangga Surabaya ini.
Prof. Dr. I Ketut Sudiana, drs, MSi, selaku pembimbing akademik yang
dengan penuh perhatian dan kesabaran telah memberikan dorongan,
bimbingan, saran dan masukan dalam penelitian saya sehingga saya
dapat menjalani ujian kualifikasi dengan lancar.

Prof. Dr. dr. Nurdiana, dr., M. Kes, Prof. Dr. Dra. Utami Sri Hastuti, M.
Pd, Prof. Dr. Siswandono., Apt, M.S, Prof. Dr. Bambang Purwanto, dr.,
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beliau dibalas oleh Alloh dengan pahala yang berlipat ganda, amiin.
Fitria Rahmawati, S. Farm, Apt, dan staf Bapak Yok yang telah
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pengolahan buah pare menjadi serbuk untuk bahan pembuatan ekstrak di
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14. Istriku tercinta Dr. Heny Astutik, M.Kes, anakku tersayang Putri
Rahmadhani RR, Agqila Sahira Dewi dan Atika Nova Triana yang telah
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keberhasilan studi saya.

15. Ucapan terima kasih juga saya sampaikan kepada teman satu angkatan
yaitu Dwi Krihariyani, S.Pd, S.Si, M.Kes, Lutvia Krismayanti, S.Pdi.,
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satu persatu dalam membantu penyelesaian disertasi ini.

Saya menyadari bahwa hasil penelitian ini masih jauh dari sempurna
untuk saran dan kritik yang membangun demi perbaikan disertasi ini sangat
saya harapkan dan hargai. Semoga hasil penelitian ini bermanfaat bagi saya
pribadi, kemajuan ilmu pengetahuan di bidang kedokteran khususnya ilmu
biomedik, dan masyarakat luas terutama penderita diabetes melitus. Semoga
Allah SWT melimpahkan taufik dan hidayah-Nya kepada semua pihak yang
telah membantu penyelesaian disertasi ini. Amiin Ya Robbal Alamiin.
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RINGKASAN

Buah pare (Momordica charantia L),-yang merupakan salah satu buah
tanaman herbal- mempunyai potensi sebagai antidiabetes, sudah terbukti
sebagai salah satu makanan yang mempunyai manfaat menurunkan kadar
glukosa darah. Buah ini sering digunakan sebagai pengobatan tradisional pada
penderita DM. Hasil uji fitokimia dengan metode Liquid Chromatography-
Mass Spectroscopy (LCMS) diketahui bahwa buah pare (Momordica charantia
L) mengandung zat-zat bioaktif yaitu saponin, triterpenoid, phenolic accid, dan
flavonoid, namun sampai saat ini belum diketahui secara jelas mekanisme kerja
buah ini dalam menurunkan kadar glukosa darah.

Tujuan penelitian ini adalah ingin menganalisis mekanisme kerja
ekstrak buah ini dalam menurunkan glukosa darah pada tikus model diabetes
mellitus setelah pemberian ekstrak etanol buah pare melalui analisis ekspresi
SODI1, MDA, GLP-1R, PKB, PKA, mTORCI1, dan jumlah sel B pankreas.

Penelitian ini merupakan penelitian eksperimental laboratoris dengan
rancangan randomized post-test only control grup design. Unit eksperimen
adalah tikus putih (Rattus norvegicus) Galur Wistar jantan dewasa yang
diperoleh dari Malang Murine Farm Singosari — Malang, dengan kriteria umur
10 — 12 minggu, berat badan 180-220 g (rata-rata 200 g), dan sehat. Sebanyak
30 ekor tikus putih yang memenuhi kiteria sampel dikelompokkan menjadi
lima kelompok, masing-masing kelompok terdiri dari 6 ekor yaitu satu
kelompok normal/sehat (PO = diberi aquadest 1 ml/hari), satu kelompok kontrol
negatif: tikus model hiper-glikemik dengan induksi STZ 50 mg/kg BB (P1 =
diberi CMC Na 0,5% 1 ml/hari) dan tiga kelompok perlakuan pada tikus model
diabetes mellitus dengan induksi STZ 50 mg/kg BB yang diberikan ekstrak
etanol buah pare 96% dengan tiga macam dosis (P2 = dosis 187,5 mg/200 g
BB/hr, P3 = dosis 375 mg/200 g BB/hr, dan P4 = dosis 562,5 mg/200 g
BB/hr). Ekstrak diberikan per sonde selama 28 hari. Sebelum dilakukan
terminasi pada hari ke 29 untuk pengambilan serum darah intrakardial dan
organ pankreas, dilakukan pemeriksaan kadar glukosa darah puasa dan glukosa
darah 2 jam PP melalui darah vena ekor. Jaringan pankreas diperlukan untuk
pembuatan sediaan histopatologi, pewarnaan HE dan IHC. Variabel SODI,
MDA, GLP-1R, PKB, PKA, mTORCI, dan sel  pankreas diperiksa dengan
teknik immunohistokimia, sedangkan kadar insulin serum darah diperiksa
secara bioassay/ELISA. Hasil yang diperoleh dilakukan uji komparasi dan uji
analisis jalur.

Hasil penelitian menunjukkan bahwa ekstrak etanol buah pare (1) tidak
terbukti meningkatkan ekspresi SOD1 sel § pankreas tikus diabetes mellitus
antara kelompok kontrol dengan perlakuan, nilai p = 0,312 (p > 0,05); (2)
terbukti menurunkan ekspresi MDA secara bermakna, nilai p = 0,000 (p < 0,05)
dan hasil uji Post Hoc Tests multiple comparisons LSD, menunjukkan
kelompok tikus P2 dan P3 menurun ekspresi MDA secara signifikan jika
dibandingkan dengan kelompok P1; (3) terbukti meningkatkan ekspresi GLP-
IR secara bermakna, nilai p = 0,008 (p < 0,05) dan hasil uji Mann-Whitney test,
menunjukkan kelompok P3 meningkat ekspresi GLP-1R secara signifikan jika
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dibandingkan dengan kelompok P1; (4) tidak terbukti meningkatkan ekspresi
PKB secara bermakna, walaupun nilai p = 0,001 (p < 0,05) namun hasil uji
Mann-Whitney test, antara kelompok tidak berbeda signifikan; (5) tidak terbukti
meningkatkan ekspresi PKA sel B pankreas tikus diabetes mellitus antara
kelompok kontrol dengan perlakuan, nilai p = 0,202 (p > 0,05); (6) terbukti
meningkatkan ekspresi mTORCI1 secara bermakna, nilai p = 0,020 (p < 0,05)
dan hasil uji Mann-Whitney test, menunjukkan kelompok P2 meningkat
ekspresi mTORCI secara signifikan jika dibandingkan dengan kelompok P1;
(7) terbukti meningkatkan jumlah sel p pankreas secara bermakna, nilai p =
0,000 (p < 0,05) dan hasil uji Post Hoc Tests multiple comparisons LSD,
menunjukkan kelompok P4 meningkat jumlah sel B pankreas secara signifikan
jika dibandingkan dengan kelompok P1; (8) tidak terbukti meningkatkan kadar
insulin darah tikus diabetes mellitus antara kelompok kontrol dengan
perlakuan, nilai p = 0,124 (p > 0,05); (9) terbukti menurunkan kadar glukosa
darah puasa (GDP) secara bermakna, nilai p = 0,000 (p < 0,05) dan hasil uji
Multiple comparisons Games-Howell menunjukkan kelompok P1 dan P2
menurun kadar GDP secara signifikan jika dibandingkan dengan kelompok P1;
dan (10) terbukti menurunkan kadar glukosa darah 2 jam post prandial
(GD2JPP) secara bermakna, nilai p = 0,000 (p < 0,05) dan hasil uji Post Hoc
Tests multiple comparisons 1.SD, menunjukkan kelompok P1 dan P2 menurun
kadar GD2JPP secara signifikan jika dibandingkan dengan kelompok P1; (11)
ekstrak etanol buah pare terbukti menurunkan GDP dan GD2JPP melalui jalur:
ekstrak etanol buah pare-GLP1-GLP-1R-GDP & GD2JPP (melalui jalur
perbaikan sensitifitas reseptor insulin di jaringan).

Ekstrak etanol buah pare dosis 375 mg/200 g BB terbukti menurunkan
ekspresi MDA secara langsung. Hal ini disebabkan karena ekstrak etanol buah
pare diberikan dalam bentuk ekstrak utuh dimana mempunyai senyawa-
senyawa antioksidan (phenolics dan flavonoids) yang lengkap sehingga
memberikan efek langsung terhadap penurunan radikal bebas (free radical
scavenging activity). Ekstrak etanol buah pare dosis 375 mg/200 g BB terbukti
meningkatkan ekspresi GLP-1R. Peningkatan ekspresi GLP-1R ini disebabkan
oleh peningkatan sekresi dan aktivasi GLP-1 yang distimulus oleh senyawa-
senyawa bioaktif yang terkandung dalam ekstrak etanol buah pare ini yaitu
senyawa saponin meliputi charantin dan goyasapponin serta senyawa
terpenoid-triterpenoid  yaitu  cucrbitacine,  kuguacin,  charantoside,
karavilagenin dan momordicoside. Esktrak etanol buah pare dosis 375 mg/200
g BB terbukti menurunkan GDP dan GD2JPP yang diduga melalui mekanisme
perbaikan sensitifitas reseptor insulin di jaringan.

Berdasarkan hal diatas ekstrak etanol buah pare dosis 375/200 g BB
dengan kandungan quercetin 15 mg/kg BB yang diberikan secara sonde selama
28 hari dapat menjadi acuan dalam perbaikan stres oksidatif sel 3 pankreas, dan
perbaikan GDP - GD2JPP tikus diabetes mellitus dan menjadi acuan formulasi
bahan herbal pare yang menimbulkan aktivasi GLP1 lebih lama. Perlu
dilakukan penelitian lebih lanjut tentang mekanisme ekstrak etanol buah pare
terhadap perbaikan gula darah puasa hewan coba dalam kondisi resistensi
insulin.
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SUMMARY

Bitter melon (Momordica charantia L.), which is one of the herbal
plants, has potential as an antidiabetic. It has been proven as a food that has
the benefit of lowering blood glucose levels. This fruit is often used as a
traditional medicine in people with diabetes mellitus. The results of the
LCMS method revealed that bitter melon (Momordica charantia L.) contains
bioactive substances, namely saponins, triterpenoids, phenolic acids, and
flavonoids, however, the mechanism of action of this fruit is not yet clear in
lowering blood glucose levels.

The purpose of this study was to analyze the mechanism of action of
extract this fruit in lowering blood glucose in rat models of diabetes mellitus
after administration of ethanol extract of bitter melon by analyzing the
expression of SOD1, MDA, GLP-1R, PKB, PKA, mTORCI, and the number
of pancreatic f3 cells.

The research design employed was a randomized post-test only control
group design. The experimental unit was an adult male white rat (Rattus
norvegicus) Wistar strains obtained from Malang Murine Farm Singosari —
Malang, with criteria for age 10 — 12 weeks, bodyweight 180-220 g (mean
200 g), and healthy. A total of 30 white rats that met the sample criteria were
grouped into five groups, each group consisting of 6 mice, namely one
normal/healthy group (PO = given 1 ml of aqua dest/day), one negative
control group: hyperglycemic model rats with STZ induction 50 mg/kg BW
(P1 = given CMC Na 0.5% 1 ml/day) and three treatment groups in a rat
model of diabetes mellitus with STZ induction 50 mg/kg BW given 96%
ethanol extract of bitter melon fruit with three kinds dose (P2 = 187.5 mg/200
g BW/day, P3 = 375 mg/200 g BW/day, and P4 = 562.5 mg/200 g BW/day).
The extract was administered per gavage for 28 days. Before termination of
the rat on day 29 for intracardial blood serum and pancreatic organ collection,
fasting blood glucose (FBG) levels and 2-hour post prandial bood glucose
(2HPPBG) levels were examined via tail vein blood. Pancreatic tissue is
needed for histopathological preparation, HE and IHC staining. Variables
SODI1, MDA, GLP-1R, PKB, PKA, mTORCI, and the number of pancreatic
B cells were examined by immunohistochemical techniques, while blood
serum insulin levels were examined by bioassay/ELISA. The results obtained
were carried out by comparison tests and pathway analysis tests.

The results showed that the ethanol extract of bitter melon (1) was not
proven to increase the expression of SOD1 pancreatic cells of diabetic rats
between the control group and the treatment group, p value = 0.312 (p >
0.05); (2) proven to significantly reduce MDA expression, p value = 0.000 (p
< 0.05) and the results of the Post Hoc Tests multiple comparisons LSD,
showed that the P2 and P3 groups of mice decreased MDA expression
significantly when compared to the P1 group; (3) proven to significantly
increase GLP-1R expression, p value = 0.008 (p < 0.05) and the results of the
Mann-Whitney test showed that the P3 group increased GLP-1R expression
significantly when compared to the P1 group; (4) it was not proven to
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significantly increase the expression of PKB, although the value of p = 0.001
(p < 0.05) but the results of the Mann-Whitney test, between groups were not
significantly different; (5) not shown to increase the expression of pancreatic
cell PKA in diabetic rats between the control group and the treatment group, p
value = 0.202 (p > 0.05); (6) was shown to significantly increase mTORC1
expression, p value = 0.020 (p < 0.05) and the results of the Mann-Whitney
test showed that the P2 group increased mTORCI1 expression significantly
when compared to the P1 group; (7) was shown to significantly increase the
number of pancreatic cells, p value = 0.000 (p < 0.05) and the results of the
Post Hoc Tests multiple comparisons LSD, showed that the P4 group
increased the number of pancreatic cells significantly when compared to the
P1 group; (8) not proven to increase blood insulin levels of diabetes mellitus
rats between the control and treatment groups, p value = 0.124 (p > 0.05); (9)
proven to significantly reduce fasting blood sugar (FBG) levels, p value =
0.000 (p < 0.05) and the results of the Multiple comparisons Games-Howell
test showed that groups P1 and P2 decreased levels of FBG significantly
when compared to groups P1; and (10) proven to significantly reduce
BG2JPP levels, p value = 0.000 (p < 0.05) and the results of the Post Hoc
Tests multiple comparisons LSD, showing that groups P1 and P2 decreased
2HPPBG levels significantly when compared to groups P1; (11) Ethanol
extract of Bitter melon was shown to reduce FBG and 2HPPBG through the
ethanol extract of bitter melon fruit-GLP1-GLP-1R-FBG & 2HPPBG
(through the pathway to improve insulin receptor sensitivity in tissues).

The ethanol extract of bitter melon at a dose of 375 mg/200 g BW was
shown to directly reduce MDA expression. This is because the ethanol extract
of bitter melon is given in the form of a whole extract which contains complete
antioxidant compounds (phenolic and flavonoid) so that it has a direct effect on
reducing free radicals (free radical scavenging activity). The ethanol extract of
bitter melon at a dose of 375 mg/200 g BW was shown to increase GLP-1R
expression. GLP-1R expression was caused by increased secretion and
activation of GLP-1 which was stimulated by bioactive compounds contained
in the ethanol extract of bitter melon, namely saponins including charantin and
goyasapponin as well as terpenoid-triterpenoid compounds namely
cucrbitacine, kuguacin, charantoside, karavilagenin and momordicoside. The
ethanol extract of bitter melon at a dose of 375 mg/200 g BW has been shown
to reduce FBG and 2HPPBG which is thought to be through the mechanism of
improving insulin receptor sensitivity in tissues.

Based on the above, the ethanol extract of bitter melon at a dose of
375/200 g BW with a quercetin content of 15 mg/kg BW given by oral for 28
days can be used as a reference in improving oxidative stress of pancreatic
cells, and improving FBG-2HPPBG rats with diabetes mellitus and become a
reference to the formulation of bitter melon herbal ingredients that cause longer
GLP1 activation. Further research is needed on the mechanism of the ethanol
extract of bitter melon on the improvement of fasting blood sugar in
experimental animals under conditions of insulin resistance.
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ABSTRACT

Mechanism of Blood Glucose Reduction in Diabetes Mellitus Model Rats
After Giving Ethanol Extract of Bitter Melon (Momordica charantia L.)
through Expression Analysis of SOD1, MDA, GLP-1R, PKB, PKA,
mTORCI1, and The number of Pancreatic p cells

Roni Yuliwar

Background: Bitter melon (Momordica charantia L.), which is one of the
fruits of herbal plants, has potential as an antidiabetic, has been proven as one
of the foods that have the benefit of lowering blood glucose levels.

Objective: The purpose of this study was to analyze the mechanism of action
of extract this fruit in lowering blood glucose in rat models of diabetes
mellitus after administration of ethanol extract of bitter melon by analyzing
the expression of SOD1, MDA, GLP-1R, PKB, PKA, mTORCI, and the
number of pancreatic f§ cells.

Methods: The research design employed was a randomized post-test only
control group design. Thirty adult male white rat (Rattus norvegicus) Wistar
strains that met the sampling criteria were divided into five groups. They were
classified as one normal/healthy group (P0), one negative control group (P1),
and three treated groups in a rat model of diabetes mellitus given 96% ethanol
extract of bitter melon fruit at different doses (P2 = 187.5 mg/200 g BW/day,
P3 =375 mg/200 g BW/day, and P4 = 562.5 mg/200 g BW/day). The extract
was administered per gavage for 28 days. Before termination of the the rat on
day 29 for intracardial blood serum and pancreatic organ collection, FBG
levels and 2HPPBG levels were examined via tail vein blood. Pancreatic
tissue is needed for histopathological preparation, HE and IHC staining. The
results obtained were carried out by comparison tests and pathway analysis
tests.

Results: The ethanol extract of bitter melon was proven to increase the
expression of GLP-1R, mTORCI1, and the number of pancreatic B cells (p <
0.05) and than significantly decrease the MDA expression, FBG levels, and
2HPPBG levels (p < 0.05). The results of pathway analysis showed that the
ethanolic extract of bitter melon fruit (Momordica charantia L.) significantly
reduced FBG levels through GLP-1R activation (p = 0.001). Improvement of
FBG level in rat model of diabetes mellitus is caused by activation of the
hormone GLP1.

Conclusion: The ethanol extract of bitter melon dose 375 mg/200 g BW has
been proven to reduce FBG and 2HPPBG which is thought to be through the
mechanism of increasing insulin receptor sensitivity in tissues.

Keywords: Momordica charantia L., SOD1, MDA, GLP-1R, FBG, 2HPPBG
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