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PENGANTAR

Puji syukur saya panjatkan ke hadirat Allah SWT, atas segala nikmat,
rahmat, dan inayah-Nya sehingga terwujud buku ilmiah dalam bentuk
Book Chapter. Buku tersebut merupakan salah satu program Fakultas
MIPA dalam memfasilitasi para dosen untuk mengembangkan
kemampuan dalam penyusunan buku. Book Chapter dengan judul
Metabolit Sekunder pada Tanaman, merupakan hasil kolaborasi dari
beberapa penulis dalam bidang sains khususnya tentang aplikasi dan
produksi zat bioaktif yang terkandung dalam tanaman.

Pertama dan terutama, saya ucapkan selamat dan terima kasih kepada
para penulis yang dengan tekat, semangat dan keseriusannya dalam
berkontribusi mewujudkan Book Chapter yang membahas zat bioaktif
yang terkandung dalam tanaman. Buku ilmiah tentang metabolit
sekunder dari tanaman ini, praktis, mudah dipahami, sistematis dan
berbasis hasil penelitian yang berwawasan konservasi. Pemahaman
dalam menggunakan zat bioaktif terutama yang terkandung dalam buah
dan sayur bagi masyarakat Indonesa masih sangat kurang. Salah satu
penyebabnya adalah masih kurangnya buku tentang zat bioaktif dalam
bahasa Indonesia. Keberadaan buku ilmiah ini sangat berguna untuk
dibaca oleh siapapun.

Sebagai pengajar, sudah seharusnya perlu mentransfer ilmu hasil
penelitian terkait baik dalam bentuk pengabdian maupun tulisan yang
informatif, edukatif, dan mudah dipahami. Semoga buku ini dapat
dijadikan dasar studi yang lebih terperinci atau khusus dan digunakan
untuk pengembangan di bidang pangan, kesehatan, dan bidang-bidang
lain yang terkait.

Sebagai penutup, besar harapan saya, ilmu yang telah ditulis di dalam

buku ini berguna untuk mencegah dan mengobati beberapa macam
penyakit. Melalui buku ini saya berharap dapat mendorong anggota
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masyarakat untuk menyadari mudahnya melakukan gaya hidup sehat
alami dengan zat bioaktif yang mudah didapat. Semoga buku ini
berguna dan lebih mendorong semangat kita mengembangkan ilmu
pengetahuan untuk kemajuan FMIPA Unnes dan Indonesia yang kita
cintai bersama.

Semarang, 20 Maret 2018

Prof. Dr. Zaenuri M, S.E., M.Si.Akt.

Dekan Fakultas Matematika dan [lmu Pengetahuan Alam
Universitas Negeri Semarang

Semarang
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PENGANTAR

Buku “Metabolit Sekunder dari Tanaman” cukup menarik dan sangat
bermanfaat, dapat menambah wawasan bagi para pembaca terkait
metabolit sekunder tanaman, yang ternyata mempunyai manfaat bagi
tanaman itu sendiri dan juga dapat kita gunakan untuk mencegah dan
mengobati penyakit. Potensi pengembangan metabolit sekunder
sebagai bahan pencegahan dan pengobatan penyakit, baik bagi tanaman
maupun hewan termasuk manusia sangat tinggi karena jenis metabolit
sekunder sangat beragam dengan variasi struktur yang besar sehingga
proses biokimiawi yang dipengaruhi juga sangat luas. Selain itu,
Indonesia merupakan negara yang memiliki jenis tanaman yang sangat
banyak variasinya, dan tanaman yang berbeda akan menghasilkan
metabolit sekunder yang berbeda pula. Metabolit sekunder yang
berbeda dapat mempunyai manfaat yang sama atau berbeda, tergantung
proses biokimiawi yang dipengaruhi. Hal ini semakin memberi peluang
bagi kita untuk menggali manfaat lebih dalam dari metabolit sekunder
tersebut.

Dalam buku ini dikemukakan bukti-bukti manfaat metabolit sekunder
hasil beberapa penelitian. Beberapa senyawa yang mempunyai manfaat
sebagai antioksidan seperti likopen dalam buah tomat, flavonoid
rambutan, isoflavon kedelai, dan produksi antioksidan secara kultur
juga diuraikan secara jelas dalam buku ini. Selain senyawa yang bersifat
antioksidan, juga dikemukakan senyawa antiinflamasi andrograponin
dan glukomanan yang sangat bermanfaat dalam pengendalian kadar
kolesterol dan glukosa darah sehingga dikatakan sebagai
antihiperkolesterolemia dan antidiabetik.

Segala sesuatu pasti ada kelebihan dan kekurangannya termasuk dalam
isi buku ini. Akan tetapi kekurangan dalam buku ini sifatnya hanya
teknis saja, sehingga kekurangan tersebut tidak akan mengurangi
makna atau esensi informasi terkait metabolit sekunder yang akan
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disampaikan kepada pembaca. Semoga pembaca dapat memanfaatkan
informasi dalam buku ini untuk kesehatan dan kesejahteran masyarakat.

Yogyakarta, 3 April 2018

Dr. Sunarti, M.Kes.

Ketua Departemen Biokimia

Fakultas Kedokteran, Kesehatan Masyrakat dan Keperawatan (FKKMK),
Universitas Gadjah Mada,

Yogyakarta
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PRAKATA

Metabolit sekunder (MS) adalah molekul organik yang tidak memiliki
peran secara langsung dalam pertumbuhan dan perkembangan.
Metabolit sekunder pada tumbuhan berfungsi spesifik namun tidak
bersifat esensial. Metabolit sekunder dapat disintesis oleh organ-organ
tertentu tumbuhan, seperti akar, daun, bunga, buah, dan biji. Bagi
tumbuhan penghasilnya, MS berfungsi sebagai pertahanan terhadap
organisme lain, sebagai atraktan untuk polinator dan hewan penyebar
biji, sebagai perlindungan terhadap sinar UV, dan sebagai
penyimpanan-N.

Tanaman dimanfaatkan untuk kesejahteraan manusia, baik sebagai
bahan pangan, bahan bangunan, bahan bakar, dan obat. Begitu pula
metabolit sekunder, banyak dimanfaatkan di berbagai bidang, terutama
bidang pangan, kesehatan, lingkungan dan pertanian. Dengan kemajuan
teknologi, produksi metabolit sekunder tidak hanya dilakukan secara
konvensional tetapi juga melibatkan rekayasa genetika dan kultur
jaringan.

Kultur jaringan adalah teknik kultivasi jaringan tumbuhan secara in
vitro. Kultur jaringan tumbuhan dapat dilakukan karena sifat totipotensi
sel tumbuhan, yaitu setiap sel tumbuhan mampu tumbuh dan
berkembang menjadi tumbuhan baru secara utuh. Pada lingkungan
yang sesuai, tanaman hasil kultur dapat distimulasi untuk membentuk
senyawa metabolit primer dan sekunder melebihi tanaman induknya.
Penambahan sukrosa 25 g/l pada kultur kalus buah kepel
(Stelechocarpus burahol Blume.) secara signifikan meningkatkan
kadar flavonoid. Kalus eksplan mesokarp memiliki aktivitas
antioksidan tertinggi dibanding kalus eksplan biji dan daun. Pada kultur
kalus kepel, flavonoid yang terdeteksi adalah naringenin, suatu
flavonoid awal pada jalur biosintesis flavonoid.
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Flavonoid merupakan salah satu MS yang berperan sebagai
antioksidan. Antioksidan adalah senyawa yang mampu melindungi
tubuh dari serangan radikal bebas yang bersifat toksik. Radikal bebas
atau senyawa oksigen reaktif (reactive oxygen species, ROS),
merupakan senyawa yang dihasilkan oleh reaksi oksidatif. Antioksidan
intrasel (endogen) seperti enzim superoksida dismutase (SOD),
katalase, dan glutation peroksidase (GPX), secara normal terdapat
dalam tubuh manusia. Peran antioksidan endogen sangat menentukan
pertahanan sel terhadap radikal bebas. Pada kondisi tubuh dengan
reaksi oksidatif yang tinggi, diperlukan antioksidan eksogen supaya sel
tidak mengalami kerusakan. Antioksidan eksogen dapat diperoleh
secara alami dari berbagai jenis tanaman, seperti buah cabai, tomat,
kulit buah rambutan, dan kedelai.

Buah cabai banyak digunakan sebagai bumbu masak, mempunyai
aktivitas antioksidan 55,96-81,31%. Aktivitas antioksidan paling tinggi
terdapat pada paprika merah (81,31%) dan paling rendah pada cabai
besar merah (55,96%). Cabai masih muda (berwarna hijau) memiliki
aktivitas antioksidan lebih tinggi dibandingkan yang tua/matang
(berwarna merah/orange), untuk jenis cabai yang sama. Pada saat
proses pemasakan buah cabai, metabolisme difokuskan pada sintesis
pigmen karotenoid seperti capsanthin, capsorubin, dan cryptocapsin.
Aktivitas antioksidan cabai paprika merah (81,31%) lebih tinggi
dibanding paprika kuning (77,392%) dan hijau (70,621%).

Kulit buah rambutan (Nephelium lappaceum L.) memiliki aktivitas
sebagai antioksidan, antibakteri, antiproliferasi, antiherpes, dan
antihiperglikemik. Senyawa antioksidan yang terkandung pada kulit
buah rambutan adalah alkaloid, fenolik, steroid, terpenoid, tanin,
saponin, dan asam askorbat. Efek antioksidan flavonoid pada ekstrak
kulit rambutan mampu melindungi kerusakan sel alveoli paru yang
dipapar asap rokok, dengan dosis efektif 45 mg/kgBB.

[/



Buah tomat (Lycopersicun esculentum) mengandung senyawa MS yang
juga berperan sebagai antioksidan, yaitu likopen. Likopen dapat
mengurangi oksidasi low density lipoprotein (LDL) dan membantu
menurunkan kadar kolesterol darah. Tingginya aktivitas antioksidan
likopen, dikarenakan banyaknya jumlah ikatan rangkap yang
terkonjugasi, sehingga kemampuan menangkap oksigen tunggal lebih
tinggi dibandingkan B-karoten atau a-tokoferol. Likopen mempunyai
efek antiaterogenik baik secara in vitro maupun in vivo.

Andrografolid adalah metabolit sekunder utama dari tanaman
sambiloto (Andrographis paniculata), yang berpotensi sebagai
antikanker. Andrografolid adalah diterpenoid dengan rumus molekul
C20H300s. Potensi andrografolid sebagai antikanker melalui mekanisme
penghambatan proliferasi sel dan angiogenesis, peningkatan apoptosis
dan aktivasi imun terhadap sel kanker.

Isoflavon merupakan komponen fitoestrogen aktif pada biji kedelai
yang terikat pada molekul gula (glikosida). Isoflavon utama dalam
kedelai adalah genistein (43%), daidzein (21%), dan glisitein (2%).
Isoflavon dapat menghambat pertumbuhan sel kanker melalui tiga jalur,
yaitu (1) menghambat pembentukan enzim tirosin kinase di sitoplasma,
terutama pada sel kanker yang aktif membelah, (2) isoflavon
menghambat enzim DNA topoisomerase dalam proses replikasi DNA,
dan (3) menginduksi apoptosis dan berefek antiangiogenik, melalui
penghambatan pembentukan enzim kolagenase oleh sel kanker.
Isoflavon juga menstimulasi pembentukan senyawa inbibitor cox-2
(enzim cyclooxigenase-2) untuk mencegah produksi growth factor
yang dibentuk sel kanker selama proses angiogenesis.

Glukomanan merupakan polisakarida dari golongan manan yang terdiri
dari monomer B-1,4a-manosa dan a-glukosa. Glukomanan dari lidah
buaya (Aloe vera) bersifat antihiperkolesterolemia, karena dapat
menurunkan kadar kolesterol darah melalui mekanime konjugasi
glukomanan dengan kolesterol. Di dalam intestinal, glukomanan juga
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akan mengikat asam lemak sehingga tidak dapat diserap dan sintesis
kolesterol dapat terhambat.

Pada buku ini secara lengkap diuraikan konsep dasar tentang metabolit
sekunder, peran metabolit sekunder sebagai antioksidan,
antiaterogenik, antihiperkolesterolemia, dan antikanker, serta berbagai
jenis tanaman penghasil metabolit sekunder dan perannya untuk
kesejahteraan manusia. Aktivitas metabolit sekunder sebagai
antioksidan, antikanker dan antiaterogenik sangat ditentukan pada cara
penyimpanan, cara pengolahan, dan dosis yang dikonsumsi.

R. Susanti
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ANTIHIPERKOLESTEROLEMIA
Oleh:

Ari Yuniastuti

4.1 Pendahuluan

Penyakit jantung koroner (PJK) dan pembuluh darah atau lebih
dikenal dengan Cardiovaskuler Disease (CVD) merupakan penyebab
utama kematian di dunia. Salah satu faktor risiko terjadinya PJK adalah
hiperkolesterolemia. Hiperkolesterolemia merupakan suatu kondisi
meningkatnya kadar kolesterol darah melebihi ambang normal, ditandai
dengan meningkatnya kadar kolesterol total dan Low Density
Lipoprotein (LDL) serta penurunan kadar High Density Lipoprotein
(HDL) darah (Bhatnagar et al., 2008). Keadaan hiperkolesterolemia
ditandai dengan peningkatan kadar kolesterol >240 mg/dL (Goodman
& Gilman, 2008). Kadar kolesterol darah dapat dipengaruhi oleh
makanan yang dikonsumsi (Widyaningsih et al., 2007) seperti
makanan kaya lemak jenuh dan kolesterol (Goodman & Gilman, 2008).
Selain pola diet, faktor risiko terjadinya hiperkolesterolemia antara lain
jenis kelamin, umur, dan genetik (Maryanto & Fatimah, 2004).
Pengaturan pola diet merupakan pilar utama untuk menurunkan risiko
CVD antara lain dengan mengurangi konsumsi lemak total dan lemak
jenuh serta meningkatkan asupan sayuran dan buah yang kaya serat.

Data epidemiologi menunjukkan bahwa banyak konsumsi sayur
dan buah secara konsisten dapat mengurangi risiko PJK (Liu et al.,

2000). Masyarakat Indonesia perlu mengetahui produk makanan alami

./




yang mampu menurunkan hiperkolesterolemia. Salah satu bahan alami
yang dapat menurunkan kejadian hiperkolesterolemia adalah ekstrak
lidah buaya (A4/oe vera). Lidah buaya harganya murah, mudah didapat,
dan memiliki efek samping yang kecil, sehingga relatif aman jika
dibandingkan dengan obat-obat sintetis (Widowati, 2007)
Glukomannan adalah polisakarida terbesar yang terkandung
dalam gel lidah buaya (Purbaya, 2003). Glukomannan merupakan
hemiselulosa, terdiri atas ikatan rantai galaktosa, glukosa, dan manosa
(Hui, 2006). Glukomannan juga merupakan serat larut yang dapat
membantu proses pencernaan (Selulose Dietary Fiber; SDF) karena
dapat menyerap 200 kali dari beratnya, serta dapat membentuk gel
reversibel atau gel termo-non-reversibel. Glukomannan dapat
menurunkan kolesterol total, trigliserida, fosfolipid, asam lemak non-
ester, LDL-kolesterol, dan menaikkan HDL-kolesterol (Danhof, 2001).
Sementara menurut Hanum et al. (2011) glukomannan berperan dalam
menurunkan kadar malondealdehida (MDA) pada tikus putih.
Glukomannan tidak dapat tercerna secara enzimatik menjadi
bagian-bagian yang dapat dicerna oleh saluran pencernaan, sehingga
sangat efektif mengikat asam empedu dan membawanya keluar
bersama feses. Dengan demikian, kolesterol yang diikat oleh serat
glukomannan tersebut, tidak akan masuk ke dalam cairan darah.
Glukomannan juga mengikat asam lemak dalam usus, menghambat
penyerapan asam lemak, dan biosintesis kolesterol. Ketiga hal tersebut
diduga menyebabkan kadar kolesterol darah menurun (Supriati, 2016).
Glukomannan dapat menghambat kerja HMG KoA reduktase dan Acyl
CoA Cholesterol Acyl Transferase (ACAT) dalam biosintesis kolesterol
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di sel sehingga menurunkan kadar kolesterol (Chairiyah et al., 2014).

Oleh  karena itu glukomannan dapat dikatakan sebagai

antihiperkolesterolemia (Yuniastuti, 2007).

4.2 Lidah Buaya (Aloe vera)

Tanaman lidah buaya (A4loe vera L.) secara empiris digunakan
untuk pengobatan tradisional antara lain untuk obat urus-urus dan
menyuburkan pertumbuhan rambut. Daun lidah buaya dapat berfungsi
sebagai anti radang, anti jamur, anti bakteri dan regenerasi sel. Di
samping itu, lidah buaya bermanfaat untuk menurunkan kadar gula
darah pada penderita diabetes, mengontrol tekanan darah, menstimulasi
kekebalan tubuh terhadap serangan penyakit kanker (Pertiwi &
Murwani, 2012).

Tabel 4.1. Nutrisi dalam lidah buaya

Senyawa Nutrisi Literatur
Vitamin A, Bl1, B2, B3, B12, C dan | Rajasekaran &
E athishsekar, 2007,
Nissa & Madjid,
2016; Lestari et al.,
2013
Mineral Kolin, inositol, asam folat, | Rajasekaran &
kalsium, magnesium, athishsekar, 2007;
potasium, Nissa & Madjid,
sodium, mangan, tembaga, | 2016; Lestari et al.,
klorid, seng, zink, 2013;
kromium, selenium Kurniasari, 2015
Enzim Amilase, katalase, Rajasekaran &
selulose, athishsekar, 2007
karboksipeptidase,
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Senyawa Nutrisi Literatur
Asam amino | Arginin, asparagin, asam | Rajasekaran &
aspartat, analin, serin, athishsekar, 2007
glutamin, theorinin, valin,
glisin, lisin, tirosin,
phenilalanin, prolin,
histidin, leusin, isoleusin,
asam salisilat.

Fitokimia Antrokuinon, anthron, Afaf et al., 2008;
saponin, sterol, lignin, Kurniasari, 2015;
flavonoid, niasin, Lestari et al., 2013
polifenol.

Lidah buaya mempunyai senyawa aktif antihiperglikemik yaitu
polisakarida acemannan dan glukomannan, glikoprotein, antioksidan,
flavonoid, vitamin dan mineral (Stteencamp & stewart, 2007).
Glukomannan dapat menghambat kerja HMG Co-A reduktase dalam
biosintesis kolesterol di sel dan menghambat kerja Acyl Co-A
Cholesterol Acyl Transferase (ACAT), sehingga dapat menurunkan
hiperkolesterolemi (Pertiwi & Murwani, 2012). Kandungan lidah buaya
yang diduga dapat menurunkan kolesterol LDL dan meningkatkan
kolestrol HDL adalah serat larut air yaitu glukomanan, antioksidan,
flavonoid, niacin, vitamin C, magnesium, selenium, dan zinc (Lestari et
al.,2013).

Gel lidah buaya mengandung mucilaginous polysaccharides yang
dapat menahan sejumlah besar air dan memungkinkan tanaman dapat
bertahan pada musim kemarau. Polisakarida pada lidah buaya
mengandung beberapa bahan seperti manosa, glukosa dan galaktosa
termasuk glukomannan. Glukomannan sendiri terdiri dari asam

glukuromat galaktogalakturonnan, glukogalaktomannan,
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galaktoglukoarabio-nomannan dan asetil mannan (Vila & Lopez,

2001).

4.3 Senyawa Glukomannan

Glukomannan merupakan salah satu komponen kimia terpenting
yang terdapat dalam lidah buaya, yaitu suatu polisakarida dari jenis
hemiselulosa. Glukomannan termasuk heteropolisakarida dengan
ikatan rantai utama glukosa dan manosa. Analisa hidrolisa-asetolisis
dari glukomannan dihasilkan suatu trisakarida yang tersusun dari dua
D-mannosa dan satu D-glukosa. Dengan demikian dalam satu molekul
glukomannan terdapat D-mannosa sejumlah 67% dan D-glukosa
sejumlah 33%. Hasil analisis secara metilasi menunjukkan bahwa
glukomannan terdiri dari D-glukopiranosa dan D-manopiranosa dengan
ikatan B-1,4 glikosidik (Saputro, 2014).

Glukomannan merupakan polisakarida larut air yang tersusun
atas D-glukosa (G) dan D-mannosa (M) dengan rasio molar G:M sekitar
1:1,6. Glukomannan memiliki kandungan serat yang tinggi, rendah
kalori dan bersifat hidrokoloid yang khas (Gao & Nishinari, 2004).
Glukomannan memiliki percabangan beta 1,4 sehingga tidak dapat
dicerna oleh amilase saliva dan pankreas, sehingga strukturnya
mengalami banyak perubahan sampai di kolon. Berat molekul
glukomannan bervariasi antara 200-2.000 KDa bergantung pada proses
dan waktu penyimpanan. Glukomannan dapat mengabsorbsi air hingga
50 kali (Keithley & Swanson, 2005). Struktur kimia glukomannan
dapat dilihat pada Gambar 4.1.
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Gambar 4.1. Struktur kimia glukomannan (Takigami, 2000)

Bobot molekul yang relatif tinggi membuat glukomannan
memiliki karakteristik antara selulosa dan galaktomannan, sehingga
dapat mengkristal dan membentuk struktur serat-serat halus. Keadaan
tersebut menyebabkan glukomannan dapat dimanfaatkan lebih luas
dibandingkan selulosa dan galaktomannan (Takigami, 2000).

Glukomannan memiliki beberapa fungsi sebagai pangan
fungsional. Glukomannan telah dimanfaatkan oleh beberapa industri
seperti industri edibel film, bahan perekat, isolasi, makanan, cat,
payung, kosmetik, obat-obatan, dan lain-lain (Supriati, 2016). Pada
industri  pangan, glukomannan digunakan sebagai pengental,
pembentuk gel, pengemulsi, dan penstabil untuk skala komersial (Cani
etal.,2008).

Di bidang kesehatan, glukomannan dapat mencegah penyakit
jantung, menurunkan kolesterol, dan mengurangi respon glikemik
(Singh & Shelley, 2007). Selain itu glukomannan juga digunakan untuk
menurunkan kadar lipid darah, menurunkan glukosa darah, mencegah
dan menghambat kanker, menurunkan obesitas, serta mengatasi

sembelit (Supriati, 2016). Penelitian Dana et al. (2012), kelinci
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hiperkolesterolemia yang diberi gel lidah buaya menunjukkan
penurunan total kolesterol dan CRP (C-reactive protein). Akan tetapi,
pada trigliserida tidak mengalami penurunan secara signifikan.
Penelitian Martino et al. (2005), glukomannan pada gel lidah buaya
yang diberikan kepada anak-anak dapat menurunkan nilai total
kolesterol. Lidah buaya juga mengandung saponin yang efektif dalam
menurunkan kolesterol darah dan triasilgliserol (Megalli ef al., 2006).

Glukomannan dipakai sebagai penahan lapar, karena dapat
menimbulkan perasaan kenyang. Perasaan kenyang timbul karena
komposisi karbohidrat kompleksnya yang menghentikan nafsu makan.
Apabila serat ini dimakan, maka akan membentuk gel di dalam
lambung dan membantu melambatkan perjalanan zat makanan
meninggalkan lambung untuk memasuki usus halus. Satu gram
glukomannan dapat menyerap 200 mL air, sehingga dapat digunakan
untuk menyerap partikel, termasuk karsinogen. Fermentasi serat dalam
usus besar meningkatkan pertumbuhan bakteri penghasil asam laktat
yang membantu mencegah akumulasi zat racun dan bakteri patogen
(Widowati, 2007).

Menurut Supriati (2016), senyawa glukomannan mempunyai
sifat-sifat khas. Glukomannan dapat 1) larut dalam air dingin dan
membentuk larutan yang sangat kental. Tetapi, bila larutan kental
tersebut dipanaskan sampai menjadi gel, maka glukomannan tidak
dapat larut kembali di dalam air. Dengan penambahan air kapur, zat
glukomannan dapat membentuk gel yang tidak mudah rusak. 2)
Merekat kuat di dalam air. Adanya penambahan asam asetat maka sifat

merekat tersebut akan hilang. 3) Mengembang besar di dalam air dan
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daya mengembangnya mencapai 138-200%. 4) Membentuk lapisan
tipis film yang bersifat transparan dan film yang terbentuk dapat larut
dalam air, asam lambung dan cairan usus. Tetapi jika film dari
glukomannan dibuat dengan penambahan NaOH atau gliserin maka
akan menghasilkan film yang kedap air. 5) Mencair seperti agar
sehingga dapat digunakan dalam media pertumbuhan mikroba. 6)
Mengendap dengan cara rekristalisasi oleh etanol dan kristal yang

terbentuk dapat dilarutkan kembali dengan asam klorida encer.

4.4 Glukomannan sebagai Antidiabetik

Kandungan lidah buaya yang dapat menghambat aktivitas enzim
a-glukosidase adalah flavonoid dan saponin. Penghambatan enzim o-
glukosidase bekerja dengan menunda penyerapan karbohidrat di usus
halus sehingga mencegah peningkatan glukosa darah (Aria et al., 2014).

Menurut penelitian Lestari et al. (2013), kandungan kromium
pada jus lidah buaya dapat menurunkan kadar glukosa darah tikus putih
(Rattus norvegicus). Kromium dapat membantu metabolisme
karbohidrat, lemak dan protein di dalam tubuh. Kromium juga
membantu kerja hormon insulin dengan cara mengaktifkan sel-sel
reseptor untuk berikatan dengan insulin. Kromium akan menuju
jaringan lemak dan otot lurik yang akan mengaktifkan fosforilasi Akt
di jaringan lemak dan otot lurik (Pertiwi & Murwani, 2012).

Sensitivitas insulin pada tingkat molekul dapat diukur dengan
fosforilasi protein yang disebut Akt dalam sel-sel lemak. Fosforilasi
Akt merupakan langkah kimia penting di awal respon sel terhadap

insulin (Lestari et al., 2013). Fosforilasi Akt akan merangsang sekresi
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insulin secara paten sehingga glukosa dapat masuk ke dalam sel B3
pankreas secara difusi pasif yang diperantarai protein membran spesifik
(glukosa transporter 2), sedangkan glukosa masuk ke membran plasma
melalui glukosa transporter 4 yang juga dapat merangsang sekresi
insulin. Sekresi insulin menyebabkan produksi insulin meningkat
sehingga secara otomatis produksi glukosa oleh hati menurun dan
glukosa darah juga menurun (Pertiwi & Murwani, 2012).
Glukomannan berperan memperbaiki sensivitas insulin dan
menurunkan kebutuhan insulin dengan membantu insulinisasi jaringan.
Glukomannan akan meningkatkan viskositas lambung dan menurunkan
laju penyerapan glukosa, sehingga menyebabkan perubahan level
hormon di saluran cerna seperti gastric inhibitory polipeptida (GIP),
glukagon, dan somatostatin yang berpengaruh pada motilitas saluran
pencernaan, penyerapan zat gizi, dan sekresi insulin (Afaf et al., 2008).
Pada keadaan hiperglikemia, glukosa akan mengalami reaksi
glikosilasi nonenzimatik secara spontan dengan hemoglobin
membentuk glycated hemoglobin. Glukosa akan berikatan dengan
hemoglobin dan mengalami oksidasi. Setelah teroksidasi, glukosa akan
menghasilkan  Reactive Oxygen Spesies (ROS). ROS akan
meningkatkan pembentukan ekspresi Tumor necrosis factor a (TNFa)
yang mengakibatkan resistensi insulin melalui  penurunan
autofosforilasi dari reseptor insulin, perubahan reseptor insulin substrat
(IR-s) menjadi inhibitor receptor tyrosine kinase activity, penurunan
insulin-sensitive glucose transporter (GLUT-4), merubah fungsi sel B,
dan meningkatkan sirkulasi asam lemak (Rejasekaran & Sathishsekar,

2007). Aktivitas antioksidan lidah buaya akan meningkatkan toleransi
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glukosa dengan caar mencegah oksidasi glukosa darah, menurunkan
potensi enzim-enzim yang berperan dalam pemindahan gugus fosfat
pada glukosa yang merupakan tahap awal proses glikosilasi dan
memperbaiki stress oksidatif (Afaf et al., 2008).

Menurut Helal et al. (2003), lidah buaya dapat berperan dalam
menurunkan kadar glukosa darah dan meningkatkan glikogen hati
dengan cara meningkatkan aktivitas sel B pankreas dalam menstimulasi
biosintesis dan sekresi insulin. Lidah buaya juga membantu
memperbaiki toleransi glukosa dengan menurunkan glukosa-6-fosfat
dan fruktosa-1,6-bifosfat serta meningkatkan heksokinase sehingga
menghambat produksi glukosa yang berasal dari hepar dan
meningkatkan glukosa otot (Rajasekaran ef al., 2005).

Lidah buaya dapat menghambat peningkatan kadar glukosa darah
dengan melakukan penghambatan penyerapan glukosa di usus.
Senyawa alprogen dalam lidah buaya akan masuk ke dalam saluran
pencernaan dan melapisi permukaan sel-sel epitel usus. Menurut Ro et
al. (2000), alprogen akan menghalangi masuknya Ca*" ke dalam sel,
padahal Ca®" diperlukan sel untuk eksositosis. Pada keadaan normal,
Ca?" dari lumen usus akan masuk ke dalam sel usus dan mengakibatkan
terjadinya eksositosis Sodium Glucose Transporter 1 (SGLTI).
Namun, karena alprogen menghalangi masuknya Ca? ke dalam sel
maka eksositosis SGLT1 tidak terjadi sebagaimana mestinya sehingga
penyerapan glukosa oleh sel-sel usus terhambat (Mustofa ef al., 2012).

Hasil penelitian Vuksan et al. (2000) menunjukkan bahwa
glukomannan yang sangat kental berguna mengurangi diabetes dan

faktor risiko yang terkait, seperti hiperlipidemia dan hipertensi, serta
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ameliorasi resistensi insulin. Glukomannan memodulasi tingkat
penyerapan nutrisi dalam usus kecil. Akibatnya, glukomannan
meningkatkan  sensitivitas insulin. Hasil penelitian lainnya
menunjukkan bahwa perbaikan dalam hiperlipoproteinemia dan
hiperglikemia oleh suplemen serat makanan dapat membantu
menghambat atau mencegah pembentukan ateromatous dalam
kolesterol pada tikus yang diberi pakan diabetes (Hozumi et al., 1995).
Sementara itu, kandungan tingkat glikemik menurun secara bertahap
setelah sarapan dengan glukomannan. Penurunan sekresi insulin dan
pengurangan kebutuhan insulin dapat mempertahankan lebih lama
cadangan fungsional sel B (Melga et al.,, 1992). Makanan yang
diperkaya glukomannan viskositas tinggi meningkatkan kontrol
glikemik dan profil lipid sehingga berpotensi untuk terapi sindrom
resistensi insulin (Vuksan et al., 2000). Makanan dari glukomannan
berguna dalam pencegahan dan pengobatan hiperglikemia (Huang et

al., 1990).

4.5 Glukomannan sebagai Antihiperkolesterolemi

Lidah buaya dapat menurunkan kadar kolesterol LDL secara
bermakna karena mengandung berbagai bahan aktif seperti: niasin
(vitamin B3), yang dapat menurunkan produksi kolesterol VLDL,
sehingga kadar kolesterol IDL dan kadar kolesterol LDL juga turun,
vitamin C, yang mempunyai efek membantu hidroksilasi dalam
pembentukan asam empedu sehingga meningkatkan ekskresi
kolesterol. Magnesium, meningkatkan sekresi kolesterol dengan

meningkatkan aktivitas enzim HMG Ko-A reduktase dan menurunkan
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kadar kolesterol. Vitamin E dan vitamin A, bertindak sebagai
antioksidan yang dapat melindungi kolesterol LDL dari oksidasi
(Yuliani et al., 2002).

Lidah buaya juga dapat meningkatkan kadar kolesterol HDL
karena lidah buaya mengandung bahan aktif seperti, niasin, yang dapat
meningkatkan produksi Apoliporotein A-1 sehingga kadar HDL
meningkat. Magnesium, yang dapat meningkatkan produksi
Apolipoprotein A-IV dan Apolipoprotein E sehingga HDL kolesterol
meningkat. Selenium dan zinc yang terbukti dapat meningkatkan kadar
kolesterol HDL dan menurunkan peroksidasi lipid plasma. Vitamin C
pada lidah buaya juga mampu meningkatkan kadar kolesterol HDL.
Mekanisme vitamin C dalam meningkatkan kadar kolesterol HDL
yakni dengan cara meningkatkan mRNA apolipoprotein A-1 hati yang
berperan dalam sintesis apolipoprotein A-1 dan meningkatkan kadar
apolipoprotein A-1 didalam darah. Apoliporotein A-1 merupakan
komponen utama kolesterol HDL (Besten ef al., 2013).

Kandungan lain lidah buaya yang bermanfaat sebagai
antihiperkolesterolemia adalah anthraquinon yang dapat membentuk
gel sehingga transport makanan di usus lebih cepat dan penyerapan
kolesterol terhambat. Aloe vera juga mengandung asam folat, selenium,
magnesium, enzim lipase dan lignin yang terbukti juga memiliki efek
antihiperkolesterolemia (Birketvedt et al., 2005).

Mekanisme kerja glukomannan dalam menurunkan kadar
kolesterol darah diduga melalui dua cara. Pertama, glukomannan
bergabung (berasimilasi) dengan kolesterol di dalam empedu.

Glukomannan tidak dapat dicerna oleh tubuh sehingga garam empedu
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yang berikatan dengan glukomannan akan dikeluarkan bersama feses.
Dalam keadaan normal, garam empedu mengalami penyerapan kembali
saat mencapai ileum. Lebih dari 95% garam empedu mengalami
resirkulasi melalui sirkulasi enterohepatik ke hati dan kurang dari 5%
dibuang bersama feses. Kedua, glukomannan di dalam usus mengikat
asam lemak sehingga menghambat penyerapan asam lemak yang
akhirnya menghambat biosintesis kolesterol (Pertiwi & Murwani,
2012).

Glukomannan menghambat aktivitas enzim HMG Co-4
reduktase yang merupakan enzim kunci untuk pengendalian jalur
biosintesis kolesterol, di mana enzim ini berfungsi untuk mengubah
HMG Co-A menjadi mevalonat sebagai precursor kolesterol. Hal ini
berakibat terjadi peningkatan reseptor LDL pada sel-sel hati yang akan
menyebabkan penurunan kadar LDL dalam darah. Sehingga jika kadar
LDL dalam darah menurun maka proses peroksidasi lipid pun akan ikut
turun yang ditandai dengan penurunan kadar malondialdehida (MDA)
darah. Glukomannan juga memiliki aktivitas menghambat kerja Acyl
Co-A Cholesterol Acyl Transferase
(ACAT) sehingga dapat menurunkan hiperkolesterolemi (Joris et al.,
2000). ACAT merupakan enzim yang berperan penting dalam
mengurangi  pembentukan  kolesterol  bebas dengan cara
mengakumulasi pembentukan ester kolesterol di makrofag dan jaringan
darah (Jones et al., 2000).

Menurut Katsuren et al. (2001), aterosklerosis berawal dari
penumpukan kolesterol terutama ester kolesterol-LDL (lipoprotein

densitas rendah) di dinding arteri. Pada awal aterosklerosis, derivat
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ACAT berupa ester kolesterol terakumulasi dengan makrofag dan sel-
sel otot polos membentuk sel-sel busa (foam cell). Kondisi demikian
yang terjadi pada kelompok kontrol (tanpa penambahan ekstrak lidah
buaya). Tanpa adanya glukomannan sebagai inhibitor ACAT,
pembentukan ester kolesterol di dinding arteri menjadi semakin
meningkat, dan kadar lipid darah juga semakin meningkat. Akibatnya,
akumulasi ester kolesterol di makrofag dan jaringan darah semakin
banyak, pembentukan sel-sel busa dari sel-sel otot polos juga semakin
banyak. Di sisi lain, kadar lipid darah yang semakin meningkat
mengakibatkan lipid darah akan mudah berikatan dengan ROS,
sehingga pembentukan peroksidasi lipid pun semakin tinggi yang
ditandai dengan semakin banyaknya kadar MDA dalam darah (Jones et
al., 2000).

Secara teori, penghambatan pada ACAT dengan cara
menghambesterifikasi  kolesterol dapat mencegah transformasi
makrofag menjadi sel-sel busa (foam cell) dan memperlambat
pembentukan aterosklerosis dan dapat menurunkan jumlah lipid darah.
Jika pembentukan ester kolesterol terhambat akibat adanya inhibitor
ACAT, maka sel busa pun tidak akan terbentuk karena akumulasi antara
ester kolesterol dengan makrofag sel-sel otot polos tidak terjadi. Hal
inilah yang menyebabkan pembentukan aterosklesrosis menjadi lambat
atau bahkan tidak terbentuk. D1 samping itu, penghambatan ACAT juga
dapat menurunkan jumlah lipid darah. Jika jumlah lipid darah turun,
maka kadar MDA dalam darah pun turun sehingga peroksidasi lipid
tidak terbentuk karena tidak terjadi ikatan antara lipid dengan ROS
(Nissen et al., 2006).
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Glukomannan merupakan serat yang larut air (Chen et al., 2003).
Glukomannan bekerja dengan cara memediasi perubahan kolesterol
menjadi asam empedu dan pengeluaran lemak (Gallaher et al., 2000).
Serat glukomannan dapat mengurangi absopsi lemak dan protein, hal
itu dilakukan dengan mengurangi kontak dengan vili usus (Howarth et
al., 2001). Zat lain dalam lidah buaya yang dapat menurunkan
kolesterol adalah saponin dan fitosterol. Saponin efektif menurunkan
kolesterol darah dan triasilgliserol (Megalli et al., 2006). Saponin terdiri
dari sebagian gula yang secara glikosikan terikat pada hydrophobic
aglycone (sapogenin) (Chapagain & Wiesman, 2008). Fitosterol
merupakan sterol nabati dengan struktur yang mirip dengan kolesterol
(Pateh et al., 2009).

Glukomannan merupakan polisakarida non pati larut air yang
dikenal sebagai serat larut air. Glukomannan mempunyai kemampuan
untuk menurunkan kadar kolesterol dan gula darah, menurunkan berat
badan, dan mempengaruhi aktivitas intestinal dan fungsi sistem imun
(Gateprasert & Vanichsriratana, 2010).

Hasil penelitian Gallaher et al. (2000) menunjukkan bahwa
glukomannan dapat menurunkan kolesterol hati melalui viskositas yang
menghalangi atau mengurangi penyerapan kolesterol. Sementara itu,
persentase hidrokoloid kental yang rendah mampu menurunkan
kolesterol plasma pada tikus yang diberi pakan hidrokoloid.
Penghambatan penyerapan kolesterol di dalam wusus mungkin
merupakan mekanisme primer (Levrat ef al, 2000). Perubahan
komposisi asam empedu menunjukkan bahwa glukomannan

menghambat penyerapan asam empedu oleh usus (Shimizu et al.,
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1991). Pada semua kelompok tikus percobaan yang mengonsumsi
glukomannan, kadar kolesterol turun ke tingkat normal (Hou ef al.,

1991).

4.6 Simpulan

Lidah buaya mempunyai kandungan aktif antihiperglikemik yaitu
polisakarida acemannan dan glukomannan, glikoprotein, antioksidan,
flavonoid, vitamin dan mineral. Glukomannan dalam lidah buaya
memiliki aktivitas dapat menghambat kerja HMG Co-A reduktase
dalam biosintesis kolesterol di sel dan menghambat kerja Acyl Co-A
Cholesterol Acyl Transferase (ACAT), sehingga dapat menurunkan

hiperkolesterolemi.
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