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TINJAUAN ARTIKEL : AKTIVITAS ANTIDIABETES ANTOSIANIN

Abstrak

Diabetes merupakan penyakit metabolit kronis yang ditandai dengan kenaikan kadar gula
dalam darah. Prevalensi penderita diabetes di Indonesia pada tahun 2013 sebesar 6,9%
dan meningkat 8,5% pada tahun 2018. Peningkatan penggunaan obat diabetes berpotensi
meningkatnya efek samping. Beberapa efek samping yang sering dialami oleh pasien
diabetes adalah mual dan hipoglikemia. Oleh karena itu, diperlukan fokus baru untuk
mengatasi efek samping yang terjadi, salah satunya adalah dengan menggunakan
pengobatan tradisional. Telah banyak penelitian tentang tumbuhan yang memiliki
aktivitas sebagai antidiabetes dengan senyawa yang berperan aktif adalah flavonoid,
terpenoid dan saponin. Salah satu kelompok flavonoid adalah antosianin yang sudah
banyak diteliti tentang khasiatnya, diantaranya adalah sebagai anti kanker dan
antidiabetes. Tinjauan artikel ini bertujuan untuk mengetahui efektivitas antosianin
sebagai agen antidiabetes. Tinjauan artikel ini bersumber dari artikel yang ditelusuri
melalui database PubMed, dengan menggunakan kata kunci “anthocyanin and
antidiabetic activity”. Beberapa kriteria inklusi yang digunakan adalah penelitian in vitro
dan termasuk artikel primer dengan tahun publikasi 2016-2020. Dari hasil tersebut
ditetapkan 7 artikel yang telah memenuhi kriteria dan digunakan sebagai tinjauan.
Berdasarkan hasil analisis, ditemukan bahwa senyawa antosianin yang terdapat pada
tanaman memiliki aktivitas farmakologis sebagai agen antidiabetes dengan beberapa
mekanisme penghambatan.

Kata Kunci: Antosianin, Antidiabetes, in vitro

Abstract

Diabetes is a chronic metabolic disease which characterized by increased blood sugar
levels. The prevalence of diabetes sufferers in Indonesia in 2013 was 6.9% and
increased by 8.5% in 2018. Increased use of diabetes drugs has the potential to increase
side effects. Some of the side effects often experienced by diabetes patients are nausea
and hypoglycemia. Therefore, a new focus is needed to overcome the side effects that
occur, one of which is to use traditional medicine. There have been many studies on
plants that have antidiabetic activity with compounds that play an active role, namely
terpenoid flavonoids and saponins. One group of flavonoid is an anthocyanin that has
been widely studied for its properties, including anti-cancer and antidiabetic properties.
This literature review aims to determine the effectiveness of anthocyanins as
antidiabetic agents. This literature review is obtained from articles searched through the
PubMed database, using the keyword "anthocyanins and antidiabetic activity". Some of
the inclusion criteria were in vitro studies and primary articles with the publication year
2016-2020. From these results, 7 articles that met the criteria were determined and used
as reviews. Based on the analysis, the anthocyanin compoundsfound in plants have
pharmacological activity as an antidiabetic agent with several mechanism.

Keywords: Anthocyanin, antidiabetic, in vitro

1. PENDAHULUAN
Diabetes merupakan penyakit metabolit kronis yang ditandai dengan kenaikan kadar gula darah.
Diabetes paling umum adalah diabetes tipe 2 yang biasa terjadi pada orang dewasa. DM tipe 2 ini

terjadi akibat tubuh tidak cukup menghasilkan insulin atau mengalami resistensi terhadap insulin



(WHO, 2020). Menurut WHO, Indonesia akan mengalami peningkatan penyandang DM dari 8,4 juta
pada tahun 2000 menjadi 21,3 juta pada tahun 2030 (Soelistijo et al., 2015). Prevalensi penderita
diabetes di Indonesia pada tahun 2013 sebesar 6,9% dan meningkat 8,5% pada tahun 2018
(Kemenkes RI, 2018). Beberapa terapi farmakologi yang digunakan untuk mengatasi diabetes
mellitus tipe 2 diantaranya terapi insulin dan berbagai agen antidiabetes seperti obat golongan
biguanid, tiazolidindion, inhibitor a-glukosidase dan glinid yang baik digunakan untuk terapi tunggal
maupun kombinasi (Guo and Xia, 2018). Berdasarkan hal tersebut, penggunaan obat diabetes
semakin banyak digunakan dan potensi meningkatnya efek samping juga semakin tinggi. Beberapa
efek samping yang sering dialami oleh pasien diabetes adalah mual dan hipoglikemia (Putra ef al.,
2017). Berdasarkan penelitian Vickova et al (2009) efek samping pada penggunaan obat diabetes
merupakan masalah serius yang perlu ditanggulangi. Oleh sebab itu, diperlukan fokus baru untuk
mengatasi efek samping yang terjadi, salah satunya adalah dengan menggunakan pengobatan
tradisional. Penelitian Sekhon-loodu dan Rupasinghe (2019) tentang potensi tanaman obat
tradisional, menyebutkan bahwa beberapa tumbuhan memiliki aktivitas sebagai agen diabetes
diantaranya adalah tanaman jelatang, akar emas, dandelion dan bayberry.

Menurut Sansenya dan Nanok (2020), beberapa obat antidiabetes memiliki aktivitas
penghambatan pada a-glukosidase dan a-amilase yang merupakan kelompok enzim pada hidrolitik
pati. Beberapa penelitian sebelumnya menunjukkan bahwa aktivitas penghambatan tersebut dapat
disebabkan oleh adanya flavonoid, saponin atau terpenoid yang merupakan senyawa fitokimia.
Antosianin termasuk dalam kelompok flavonoid yang merupakan pigmen polifenol. Antosianin
bertanggung jawab dalam memberikan warna merah, coklat, orange, biru, hingga ungu pada
tumbuhan seperti yang terdapat pada anggur, blueberry, kubis ungu, beras hitam dan banyak
tumbuhan berwarna gelap lainnya (Li et al., 2015; Guo and Xia, 2018). Mengonsumsi tumbuhan
yang kaya akan antosianin memiliki manfaat bagi kesehatan diantaranya melindungi kardiovaskular,
berfungsi sebagai antidiabetes, membantu melindungi saraf, sebagai antiobesitas, dan antikanker
(Wallace and Giusti, 2015). Penelitian yang dilakukan terhadap bekatul beras hitam sebagai
antidiabetes menunjukkan bahwa bekatul mengandung senyawa flavonoid yang memiliki
mekanisme dengan meregenerasi sel beta dan memungkinkan untuk meningkatkan pelepasan dari
insulin, akibatnya akan meningkatkan Ca®* (ion kalsium) di sel pulau Langerhans, dan
dimungkinkan bekatul beras hitam yang di uji menunjukkan kemampuan dalam meregenerasi sel
beta pankreas tersebut (Wahyuni ef al., 2016). Pada penelitian terhadap tikus diabetes, antosianin
dari buah berberis haoi memiliki aktivitas penurunan kadar glukosa yang tinggi (Sabahi et al., 2016).
Sedangkan berdasarkan Boue et al (2016) proantosianin yang terdapat pada bekatul beras memiliki

aktivitas sebagai antidiabetes dengan menghambat enzim a-amilase dan a-glukosidase, serta bekatul
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beras mampu menghambat konversi pati menjadi glukosa di dalam usus. Mengonsumsi buah-buahan
utuh yang kaya akan antosianin mampu mengurangi risiko perkembangan diabetes pada pasien.
Tinjauan artikel ini bertujuan untuk mengkaji efektivitas antosianin yang terdapat pada tumbuhan

dalam mengatasi kadar gula darah.

. METODE

Pada tinjauan artikel ini, pencarian artikel dilakukan menggunakan database PubMed. Pencarian
artikel mengenai aktivitas antidiabetes dari antosianin menggunakan kata kunci “Anthocyanin” and
“antidiabetic activity” serta kata kunci sekunder “anthocyanin inhibitor activity”. Pencarian
dilakukan dengan beberapa kriteria diantaranya adalah artikel primer dengan tahun publikasi 2016-
2020. Kemudian dilakukan telaah judul dan abstrak pada jurnal. Selanjutnya referensi yang diperoleh
dilakukan pengunduhan file ful/ fext dan diidentifikasi serta diperiksa kelayakannya secara manual.
Kelayakan potensi yang diidentifikasi dari artikel tersebut adalah yang membahas aktivitas dari
antosianin sebagai antidiabetes dan dilakukan secara in vitro. Artikel yang membahas antosianin
tetapi menjelaskan aktivitas selain antidiabetes atau tidak membahas mekanisme secara spesifik,
serta penelitian antidiabetes dilakukan secara in vivo maka tidak termasuk ke dalam kriteria. Dari
beberapa artikel tersebut kemudian dilakukan ekstraksi data pada masing-masing artikel seperti
misalnya, berdasarkan autor, tumbuhan yang berperan, monomer antosianin, mekanisme aksi dan

hasil akhir dari penelitian tersebut.

. HASIL DAN PEMBAHASAN

Dari pencarian pada database PubMed diperoleh 112 jurnal dengan rentang waktu penelitian 5 tahun
terakhir. Setelah itu dilakukan identifikasi berdasarkan judul dan abstraknya. Ditemukan beberapa
artikel yang tidak sesuai berjumlah 62 artikel. Artikel tersebut membahas mengenai antosianin
namun tidak sebagai antidiabetes ataupun sebaliknya, dan 30 artikel berbentuk review artikel.
Kemudian diperoleh 20 artikel dan dilakukan esktraksi secara full text dengan membahas ekstraksi
senyawa antosianin, aktivitas penghambatan antosianin sebagai antidibetes serta penelitian dilakukan

secara in vitro. Diperoleh 7 jurnal dengan hasil pada tabel 1.



Tabel 1. Hasil Tinjauan Artikel tentang Aktivitas Antosianin sebagai Antidiabetes

Tumbuhan Senyawa Mekanisme kerja ICs Reference
Anthocyanin
kulit biji sianidin .3‘0' Aktivitas persen penghambatan ~ Chen ef al.,
kedelai hitam gll}kpglda, penghambatan a- yaitu sebesar 20-90% 2017
delphinidin 3-O- . .
glukosida dan amilase dengan Var.las1
peonidin 3-O- konsentrasi ekstrak
glukosida. 0,25% hingga 1,25%.

Pare Total antosianin Aktivitas Enzim a-amilase IC5y  Guder A,
(sianidin 3- penghambatan a- = 56,86-71,62 pg/mL. 2016
glukosida) amilase dan o- a-glukosidase ICso

glukosidase 88,19 — 107,68 pg/mL
elderberry Sianidin 3- Penghambatan a- enzim a-Glukosidase ~ Ho et al,
glqkoslqa dan amilase dan a-  ICso 5 pM dan 2,8 uM 2017
sianidin 3- lukosid _
sambubiosida glukosidase a-amilase 3,7 uM dan
2,3 uM
Kelompok Si‘f‘nid?g 3'O(i Penghambatan ICso sebesar 3,06 Xiaoetal,
rutinosida pada
berry Blueberry, bilberry pada PTP1B ug/mL 2017
dan mulberry serta
malvidin 3-O-
glukosida pada
cranberry
wortel hitam sianidin 3-silosil Menghambat ICso sebesar 13,69 Karkute e/
galaktosida DPP-1V png/mkL. al, 2018
blueberry sian‘idin‘ 3- Penghambatan  ICso = 8,91 uM, 19,8 Tian et al,
arabinosida, pada PTPIB M dan 25,9 uM 2019
delphinidin-3-
glukosida, sianidin
3-galaktosida,
malvidin-3-
galaktosida, dan
Petunidin-3-
glukosida
Ubi jalar ungu Sianidir} 3- Penghambatan a- 12,21 — 20,36 ppm Nurdjanah
glukosida glukosidase etal, 2019




Keberadaan senyawa antosianin banyak terdapat pada tanaman yang berpigmen warna
merah, ungu maupun biru (Sampebarra, 2018). Senyawa ini termasuk dalam kelompok polifenol
yang memiliki aktivitas sebagai antioksidan yang kuat, sebagai anti-inflamasi, antidiabetes, dan
mampu mengendalikan obesitas (Xiao et al., 2017). Berdasarkan penelitian Chamorro et a/ (2019)
senyawa antosianin yang di isolasi dari tanaman berri terdapat beberapa jenis diantaranya adalah
sianidin, delphinidin, petunidin, malvidin, dan peonidin. Pigmen antosianin yang secara alami
terdapat pada tumbuhan ini dapat diperoleh dengan cara ekstraksi, fraksinasi maupun isolasi. Untuk
ekstraksi senyawa antosianin banyak digunakan solvent yaitu metanol, etanol dan air (Pedro et al.,
2015). Stabilitas antosianin dipengaruhi oleh beberapa faktor diantaranya adalah suhu penyimpanan,
pH, adanya enzim, cahaya, oksigen, dan dipengaruhi juga oleh struktur serta konsentrasi antosianin
tersebut (Rein, 2005). Identifikasi senyawa antosianin dapat dilakukan dengan beberapa instrumen
berikut diantaranya adalah HPLC, LC-ESI-MS, dan HPLC DAD-MS (Mojica et al., 2017,
Swierczewska et al., 2018).

Berdasarkan hal tersebut, senyawa antosianin yang dihasilkan oleh tumbuhan (tabel 1)
menunjukkan bahwa buah-buahan maupun sayuran yang berwarna gelap memiliki kandungan
antosianin yang melimpah. Hasil penelitian Chen et a/ (2017) menjelaskan bahwa ekstrak kulit biji
kedelai hitam di fraksinasi menggunakan etil asetat (untuk menghilangkan senyawa non antosianin)
dan n-butanol menunjukkan bahwa ekstrak tersebut memiliki total antosianin sebesar 119,18 mg
yang setara dengan sianidin-3-O-glukosida (Cy3GE) per gram ekstrak, identifikasi senyawa yang
terdapat pada fraksi tersebut menggunakan HPLC-ESI-QqQ-MS pada panjang gelombang 530 nm,
dengan komposisi yang ditemukan yaitu sianidin-3-O-glukosida (antosianin utama pada ekstrak
dengan luas puncak relatif 90,16%), delpinidin-3-O-glukosida dan peonidin-3-O-glukosida (Gambar
1). Penelitian Giider (2016) juga menunjukkan hal yang sama, dari beberapa ekstrak pare
menghasilkan total antosianin berkisar 24,48 — 31,04 mg/L yang setara dengan sianidin-3-O-
glukosida. Selain itu, pada penelitian Ho et al (2017) yang dilakukan pada ekstrak elderberry
menghasilkan sianidin-3-glukosida sebanyak 340 mg/g dan sianidin-3- sambubiosida 250 mg/g
ekstrak. Senyawa antosianin diperoleh dengan cara isolasi. Elderberry diekstraksi dengan metode
maserasi menggunakan metanol. Ekstrak diaplikasikan pada kolom Amberlite XAD-7HP dengan air
sebagai fasa gerak, dan 1 L metanol untuk mendapatkan antosianin. Fraksi yang diperkaya
antosianin kemudian difraksinasi pada kolom Sephadex LH-20 dengan menggunakan gradien
langkah 3L 15% metanol, 5 L 30% metanol, 3L 50 % metanol dan 2L 100% metanol. Antosianin
dielusi dengan 50% etanol, dan fraksi ini dimurnikan dengan HPLC.

Seperti yang disebutkan diatas, kelompok berry pada penelitian Xiao et al (2017) juga

menunjukkan bahwa tanaman tersebut mengandung antosianin yang tinggi dengan kadar total
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antosianin yang diperoleh pada ekstrak tersebut berkisar antara 1,4 mg/g — 739,6 mg/g ekstrak.
Kadar antosianin tertinggi terdapat pada buah blueberry, kemudian bilberry 644,1 mg/g, dan
mulberry 15,5 mg/g ekstrak. Dimana senyawa antosianin difraksinasi menggunakan etanol 10%
yang mengandung 0,1% HCI dan kandungan antosianin totalnya diukur menggunakan pH
differencial. ldentifikasi monomer senyawa antosianin tersebut menggunakan HPLC dengan
beberapa standar antosianin. Karkute et al (2018) melakukan penelitian in siliko dan in vitro dengan
ekstrak murni wortel hitam yang difraksinasi menggunakan etanol 80% yang diberi penambahan
asam asetat glasial, kemudain fraksi tersebut di identifikasi dan diperoleh 11 senyawa antosianin
yang terdapat dalam wortel hitam tersebut. Senyawa yang paling dominan dalam wortel hitam hasil
identifikasi adalah sianidin 3-silosil-glukosil-galaktosida. Selain itu, penelitian pada buah blueberry
oleh Tian et al (2019) juga menunjukkan hasil bahwa fraksinasi dari buah blueberry mengandung
antosianin dengan derivat yang ditemukan adalah sianidin-3-arabinosida, delphinidin-3-glukosida,
sianidin-3-galaktosida, sianidin-3-glukosida, malvidin-3-galaktosida, dan petunidin-3-glukosida.
Namun, jumlah kadar derivat antosianin yang dihasilkan tidak disebutkan pada penelitian ini.
Berdasarkan penelitian oleh Nurdjanah et al (2019) menjelaskan bahwa ubi jalar ungu dengan
menggunakan 4 variasi perlakuan seperti ubi jalar ungu segar, tepung ubi jalar, tepung uji jalar kaya
pati, tepung ubi jalar gelatinisasi parsial dan keripik ubi jalar mengandung senyawa antosianin yang
tinggi. Senyawa antosianin yang dihasilkan pada kelompok perlakuan tersebut diperoleh nilai
tertinggi pada keripik ubi jalar dengan nilai 203,65 mg/ 100 g basis kering. Berdasarkan senyawa

aktif antosianin yang hasilkan tersebut, struktur kimianya ditunjukkan pada gambar 1.
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Gambar 1. Struktur senyawa aktif antosianin yang memiliki aktivitas antidiabetes (a) sianidin 3-glukosida,
(b) delphinidin 3-glukosida, (c) peonidin 3-O-glukosida, (d) sianidin 3-sambubiosida, (e) Sianidin 3-O-
rutinosida, (f) malvidin 3-O-glukosida, (g)Sianidin 3-silosil galaktosida, (h) Sianidin 3-arabinosida (Pubcem,
2020)

Senyawa antosianin yang dihasilkan dari tumbuhan tersebut kemudian dilakukan uji in vitro
untuk mengetahui pengaruhnya dalam mengatasi diabetes. Pada penyakit diabetes mellitus tipe 2,
terdapat beberapa target farmakologis yang digunakan untuk pengobatan, diantaranya penghambatan
pada enzim tertentu seperti a-amilase, a-glukosidase (a-GLU), protein tirosin fosfatase 1B (PTP1B)
dan dipeptidyl peptidase IV (DPP-IV) (Les and Casedas, 2020). Secara umum terdapat 3 tipe
inhibitor pada enzim, yaitu inhibitor kompetitif, inhibitor non kompetitif dan inhibitor campuran.
Inhibitor kompetitif berinteraksi dengan enzim bebas dan berkompetisi dengan substrat untuk
mengikat sisi aktif enzim. Pada inhibitor non kompetitif, interaksi terjadi pada sisi yang berbeda dari
sisi aktif yang ditempati oleh substrat (Strelow ef al., 2012).

3.1 Antidiabetes Antosianin melalui Mekanisme Penghambatan a-Glukosidase

Enzim a-Glukosidase terletak di epitel usus kecil, merupakan hidrolase yang mengubah pati

dan karbohidrat menjadi glukosa yang bereaksi dengan ikatan 1,4-a selama proses pencernaan (Kim

et al., 2019). o-Glukosidase merupakan enzim utama dalam mekanisme karbohidrat. Enzim ini



berperan dalam katalisasi pemutusan ikatan glikosidik dalam oligosakarida. Pada pasien diabetes
mellitus tipe 2, pengontrolan kadar gula postprandial sangat penting. Gula dalam darah berasal dari
hidrolisis karbohidrat dan dikatalisis oleh enzim pencernaan seperti a-glukosidase. Penghambatan
enzim ini dapat menunda penyerapan monosakarida yang ada pada makanan, Sehingga mampu
menurunkan hiperglikemia posprandial dan meningkatkan sensitivitas dari insulin sebab
monosakarida yang diserap oleh usus menjadi berkurang (Zabidi et al., 2021; Gongalves et al.,
2017). Prinsip metode uji penghambatan pada enzim a-glukosidase ini adalah dengan reaksi
enzimatis menggunakan p-nitrofenil-a-D-glukopiranosa (PNGP) sebagai substrat. PNGP akan di
hidrolisis oleh enzim a-glukosidase akan membentuk D-glukopiranosida dan p-nitrofenol yang
berwarna kuning. Aktivitas enzim ini ditentukan dari absorbansi p-nitofenol yang terbentuk.
Semakin tinggi kemampuan menghambat a-glukosidase maka p-nitofenol yang terbentuk semakin
berkurang (Guder, 2016; Loranza, 2012)

Mekanisme penghambatan dari antosianin terhadap enzim o-glukosidase tidak diketahui
sepenuhnya. Namun, diasumsikan bahwa antosianin (sianidin-3-galaktosida) yang mengandung
gugus hidroksil dalam struktur molekulnya mampu membentuk ikatan hidrogen dengan gugus polar
(gugus amida, guanidin, peptida, amino dan karboksil) pada sisi aktif protein melalui interaksi
kovalen dan atau nonkovalen. Terjadinya interaksi tersebut akan mengubah konfigurasi molekul
enzim, sifat hidrofilik dan hidrofobik, sehingga berdampak pada aktivitas enzim tersebut
(Adisakwattana et al., 2009). Aktivitas penghambatan dari a-glukosidase ini cenderung kompetitif,
yaitu dengan cara gugus hidroksil dari antosianin dan senyawa fenolik lainnya akan berinteraksi
dengan gugus polar yang ada di sisi aktif enzim, kemudian mengubah konfigurasi molekulernya
sehingga menyebabkan aktivitas enzimatik (Hsieh-lo et al., 2020). Selain itu, penelitian Kalita et a/
(2018) menjelaskan bahwa aktivitas penghambatan antosianin pada enzim a-glukosidase ini bersifat
non-kompetitif karena nilai K; sama dengan Kj. Dimana Kj adalah konstanta inhibitor untuk
penghambatan non kompetitif.

Berdasarkan penelitian Sarian et al (2017) yang membahas tentang aktivitas struktur dari
flavonoid terhadap efek antidiabetik menunjukkan bahwa aktivitas penghambatan senyawa tersebut
bergantung pada jumlah gugus hidroksilnya. Disebutkan bahwa kelompok dihidroksil pada posisi C-
3 dan C-4 (katekol) dari flavonoid secara efektif terkonjugasi dengan residu sisi aktif a-glukosidase.
Adanya sistem katekol yang berada pada cincin B flavonoid diharapkan mampu berkontribusi pada
penyaluran awan elektron untuk menyumbangkan atom hidrogen yang nantinya berperan dalam

penghambatan a-glukosidase (Gambar 2).



Gambar 2. Efek flavonoid sebagai antidiabetes a) metil dan kelompok acetat, b) kelompok hidroksil pada
posisi C-3 dan C-4/C-4 dan C-5 (katekol) meningkatkan aktivitas a-glukosidase, ¢) ikatan rangkap C-2, C-
3 dan kelompok keton pada C-4 aktivitas penghambatan a-glukosidase, dan d) kelompok hidroksil yang
berperan dalam regulasi bioaktif flavonoid (Sarian et al., 2017)

Tanaman pare dan eldelberry dilaporkan memiliki aktivitas penghambatan pada o-
glukosidase dengan senyawa yang berperan aktif adalah antosianin. Penelitian oleh Giider (2016)
pada buah eldelberry dengan beberapa varietas menunjukkan total antosianin yang setara dengan
sianidin-3-glukosida (Gambar la) mampu menurunkan kadar gula darah melalui penghambatan
enzim a-glukosidase dengan nilai ICsy 88,19 hingga 107,68 pg/mL. Penelitian pada sianidin-3-
glukosida dan sianidin-3 sambubiosida (Gambar 1d) yang di isolasi dari eldelberry memiliki nilai
ICs¢ berturur-turut 2,8 uM (0,67 pg/mL) dan 5,0 uM (1,2 pg/mL) dalam menghambat o-
glukosidase, dimana nilai tersebut lebih baik dibandingkan kontrolnya yaitu akarbosa. Keberadaan
kedua senyawa antosianin tersebut berperan penting dalam menginduksi penghambatan pada enzim
a-glukosidase (Ho et al., 2017). Selain itu, penelitian oleh Nurdjanah et al (2019) menjelaskan
bahwa ubi jalar ungu yang dibuat menjadi tepung kaya pati resisten memiliki persentase
penghambatan yang tinggi yaitu sebesar 65,59% dengan ICsy yang dihasilkann adalah 12,21 ppm.
Nilai tersebut lebih tinggi dibandingkan dengan keripik ubi jalar yang memiliki 1Cs, sebesar 20,36
ppm.

3.2 Antidiabetes Antosianin melalui Mekanisme Penghambatan a-Amilase

Salah satu pendekatan terapetik dalam mengelola pasien diabetes adalah dengan
memperlambat penyerapan glukosa melalui penghambatan pada enzim pencernaan yang berada di
saluran cerna seperti a-amilase dan a-glukosidase (Sarian ef al., 2017). Amilase merupakan enzim
yang berperan dalam mengkatalis alpha-1,4-glikosidik polisakarida untuk menghasilkan dekstrin,

oligosakarida, maltosa, dan D-glukosa (Ariandi, 2016). Proses ini yang nantinya akan meningkatkan



kadar glukosa dalam darah. Dalam keadaan tersebut, pankreas akan merangsang insulin untuk
menyeimbangkan kadar glukosa dalam darah dengan mengaktitkan masuknya gula dalam sel tubuh
(Hawash et al., 2019). Uji penghambatan enzim a-amilase menggunakan metode Bernfeld dengan
prinsip dari metode uji penghambatannya adalah total gula pereduksi ditentukan oleh reagen DNS
(3,5-dinitrosalicylic acid) (Nisa et al., 2013).

Oleh karena itu, pada kondisi hiperglikemia yang biasa dialami oleh pasien diabetes,
penghambatan pada a-amilase dapat membantu kondisi hiperglikemi tersebut sebab glukosa yang
akan dibentuk oleh enzim a-amilase dihambat. Inhibitor a-amilase bekerja dengan menghambat
hidrolisis pada amilum, yang mengakibatkan penurunan laju penyerapan glukosa dan akibatnya
menghambat kenaikan glukosa plasma postprandial (Gulati et al., 2012; Pujimulyani et al., 2018).
Aktivitas penghambatan enzim o-amilase oleh flavonoid tergantung pada ikatan antara gugus
hidroksil pada posisi spesifik flavonoid dan residu katalitik enzim, ikatan rangkap C-2, C-3
terkonjugasi dengan gugus karbonil C4 dan bilangan hidroksilasi pada cincin B (gambar 3) (Piparo
et al., 2008). Aktivitas penghambatan antosianin dimungkinkan bergantung pada ikatan hidrogen
antara gugus hidroksil dari ligan polifenol dan posisi gula tertentu yang berfungsi sebagai wilayah
untuk mengikat sisi aktif a-amilase (Ho et al., 2017).

Penelitian Chen et a/ (2017) membuktikan bahwa monomer antosianin yang dihasilkan
ekstrak kulit biji kedelai hitam mampu menghambat enzim a-amilase dengan persen penghambatan
20 hingga 90% pada konsentrasi 0,25 — 1,25 mg/mL ekstrak. Penghambatan enzim a-amilase pada
total antosianin ekstrak melon pahit menghasilkan nilai ICsy sebesar 56,86 — 71,62 ug/mL. Nilai
tersebut lebih baik penghambatannya dibandingkan dengan standarnya akarbosa dengan ICsy 93,07
pg/mL (Giider, 2016). Sedangkan pada ekstrak etanol eldelberry memiliki aktivitas penghambatan
sebesar 6,8 pug/mL dan pada ekstrak metanol asam nilai ICsy yang dihasilkan sebesar 3,9 pg/mL.
Dibandingkan dengan ekstraknya, senyawa polifenol yang di isolasi dari ekstrak eldelberry tersebut
yaitu sianidin-3-glukosida and sianidin-3 sambubiosida dengan nilai ICsy sebesar 3,7 uM (0,89
pg/mL) dan 2,3 uM (0,55 pg/mL), dibandingkan dengan standar akarbosa memiliki nilai ICs
sebesar 113,5 uM (Ho et al., 2017). Berdasarkan penelitian Akkarachiyasit et a/ (2010) disebutkan
bahwa senyawa sianidin memiliki kemampuan penghambatan yang lebih lemah pada o-amilase
dibandingkan dengan sianidin 3-glukosida, sebab keberadaan 3-O-glukosida berperan penting dalam
induksi penghambatan terhadap a-amilase. Peningkatan ukuran pada posisi 5-O’ pada gugus glukosa
sianidin 3-O-glukosida mampu menurunkan potensi dari a-amilase. Hal tersebut dimungkinkan
karena berperan sebagai tempat pengikatan sisi aktif enzim o-amilase.

3.3 Antidiabetes Antosianin melalui Mekanisme Penghambatan PTP1B (Protein Tyrosine

Phosphatase 1 B)
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PTP1B merupakan enzim non-transmembran intraselular dan terlibat dalam regulasi negatif
reseptor insulin (IR) dan substrat reseptor insulin-1 (IRS-1) dalam jalur transduksi sinyal yang
distimulasi insulin. PTP1B ini terlibat dalam defosforilasi serta bersamaan dengan inaktivasi reseptor
insulin (IR) dan IRS yang menyebabkan pelemahan sinyal insulin. Dengan demikian, setiap
perubahan pada level ekspresi atau aktivitas enzim ini relatif terhadap IR dapat mempengaruhi
pensinyalan insulin dan berkontribusi pada resistensi insulin yang diamati pada diabetes melitus tipe
2 (Proenca et al., 2017). Protein tirosin fosfatase 1B (PTP1B) terikat pada retikulum endoplasma,
yang berperan dalam mendefosforilasi IR, sehingga menyebabkan deaktivasi. Proses ini mengarah
pada pencegahan aktivasi PI3K dan PKB. Oleh sebab itu tidak terjadi translokasi GLUT4 yang
menyebabkan penurunan transpor glukosa ke dalam sel. Dimana GLUT4 berperan dalam
pengambilan glukosa dalam sel (Proenca et al, 2017). Penghambatan pada PTP1B ini akan
mencegah terjadinya defosforilasi IR dan IRS-1 sehingga insulin tetap dapat berikatan dengan
insulin reseptor.

Agen farmakologis yang menghambat aktivitas PTPIB berpotensi meningkatkan dan
memperpanjang kerja insulin untuk pengobatan diabetes mellitus tipe 2 (Tian ef al., 2019; Zhao et
al., 2016). Pengujian lakukan dengan volume total 100 pL dalam pelat mikro 96-sumur dengan
menambahkan enzim PTP1B aktif manusia dan p-NPP dalam buffer (Dapar uji PTP1B pH 7,2).
Inkubasi dilakukan selama 30 menit pada suhu 37 ° C dan reaksi dihentikan menggunakan 2 M
NaOH. Absorbansi diukur pada 405 nm untuk memperkirakan jumlah p-nitrofenol yang dihasilkan.
Hidrolisis non-enzimatis p-NPP dikoreksi dengan mengukur peningkatan absorbansi yang direkam
dari blanko (Barik ef al., 2020). Beberapa penelitian telah menguji aktivitas penghambatan pada
PTP1B secara in vitro. Namun, terdapat publikasi dari Xiao et al (2017) yang menguji aktivitas
penghambatan dari antosianin terhadap PTP1B secara in silico molecule docking. Dari hasil tersebut
menunjukkan bahwa mekanisme penghambatan karena adanya energi ikatan dan ikatan hidrogen.
Pada derivat antosianin seperti sianidin-3-O-glukosidase pada cincin A posisi 5-OH dan 7-OH akan
berinteraksi dengan Gly220, Arg221, dan Lys120. (-OH) pada glukosa akan membentuk ikatan
hidrogen dengan GIn262 dan Arg24. Hasil docking tersebut menjelaskan bahwa blueberry kaya akan
aglikon sianidin dan menunjukkan efek penghambatan PTP1B tertinggi. Hasil penelitian juga
menunjukkan bahwa jumlah dan posisi substitusi OH dalam kerangka penting dalam aktivitas
penghambatan. Menurut Zhao et al (2016) aktivitas penghambatan pada PTP1B dipengaruhi oleh
subtitusi gula dari turunan flavonol. Dan peningkatan aktivitas penghambatan pada PTP1B ini
dipengaruhi oleh penambahan satu gugus hidroksil di posisi C'2 yang berada pada cincin B. Hasil

penelitian Proenca et al (2017) menunjukkan bahwa senyawa flavonoid memiliki aktivitas
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penghambatan pada PTP1B. Aktivitas penghambatan ini secara signifikan meningkat dengan adanya
kelompok OBn dan OMe pada struktur flavonoid tersebut (Gambar 3).

Buah-buahan lunak termasuk buah beri banyak mendapat perhatian karena kandungan
senyawa bioaktifnya yang kaya seperti flavonoid, dan antosianin, dan senyawa polifenol lainnya.
beberapa di antaranya antosianin telah terbukti sebagai penghambat PTP1B (Barik et al., 2020).
Hasil penghambatan PTP1B tersebut ditunjukkan pada ekstrak blueberry yang mengandung sianidin-
3-O-rutinosida dan malvidin-3-O-rutinosida dengan nilai ICsy sebesar 3,06 pg/mL, pada ekstrak
bilberry nilai ICsj sebesar 6,96 png/mL serta pada cranberry nilai ICsy sebesar 11,89 pg/mL (Xiao et
al., 2017). Berdasarkan penelitian Tian et al (2019) derivat antosianin yang memiliki nilai ICs
paling rendah adalah kelompok sianidin, yaitu sianidin-3-arabinosida dengan nilai ICsy = 8,91 uM
(2,14 pg/mL), di ikuti dengan sianidin-3-galaktosida, sianidin-3-glukosida berturut-turut 19,8 pM
(4,76 pg/mL) dan 25,9 pM (6,22 pg/mL). Kemudian nilai ICs, paling tinggi adalah pada Petunidin-
3-Glukosida 36,1 uM (8,67 pg/mL).

3.4 Antidiabetes Antosianin melalui Mekanisme Penghambatan Dipeptidyl Peptidase IV (DPP-1V)

Dipeptidyl Peptidase IV atau DPP-IV merupakan ektoenzim protease serin yang berada pada
saluran cerna, lapisan endotelial pembuluh darah, dan ginjal yang berperan dalam regulasi proses
fisiologis, seperti homeostatis glukosa dalam darah dengan membelah hormon peptida, kemokin dan
neuropeptida (Kim et al., 2018). DPP-IV merupakan salah satu target farmakologis terbaru untuk
mengatasi diabetes mellitus tipe 2 (Fan ef al, 2013). Glucose-dependent insulinotropic peptide (GIP),
neuropeptida Y (NPY), Glucagon-like peptide (GLP) 1 dan 2, dan kemokin semuanya terlibat dalam
jalur metabolisme glukosa dalam sel  pankreas (Huang et al., 2019). GLP-1 yang bekerja dengan
merangsang insulin ini bergantung pada adanya glukosa dan regulasi glikemia. Tetapi aksi dari GLP-
1 ini tidak berlangsung lama sebab terdegradasi oleh adanya DPP-IV. Oleh karena itu,
penghambatan pada DPP-IV diharapkan mampu meningkatkan kadar insulin dalam plasma dengan
cara menghambat degradasi dari GLP-1 aktif setelah asupan glukosa oral (Fan ef al., 2013). Aktivitas
penghambatan enzim DPP-IV dianalisis dengan menggunakan skrining uji kit inhibitor DPP-1V,
dengan metode berbasis fluoresensi untuk skrining inhibitor DPP-IV. Pengujian menggunakan
substrat fluorogenik, Gly-Pro-Aminomethylcoumarine (AMC), untuk mengukur aktivitas DPP-IV.
Pemutusan ikatan peptida oleh DPP melepaskan gugus AMC bebas, menghasilkan fluoresensi yang
dapat dianalisis menggunakan panjang gelombang eksitasi 350-360 nm dan panjang gelombang
emisi 450-465 nm. Senyawa yang diuji awalnya dilarutkan dalam DMSO untuk menghasilkan
larutan stok, dan kemudian diencerkan ke konsentrasi yang diperlukan menggunakan DMSO, dan
kemudian ditambahkan ke pelat 96 sumur dengan volume akhir 10 L dan konsentrasi akhir 50M

(Kim et al., 2018).
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Senyawa fenolik seperti antosianin mampu menghambat aktivitas DPP-IV dengan mengikat
ke sisi aktif enzim melalui interaksi gugus hidroksil dan ikatan hidrogen. Akibatnya, penghambatan
DPP-IV menghindari degradasi incretin GLP-1 dan GIP, sehingga meningkatkan toleransi glukosa
pada pasien diabetes mellitus tipe 2, dengan cara meningkatkan efek produksi insulin (Hsieh-lo et
al., 2020). Penelitian yang dilakukan oleh Fan et a/ (2013) menunjukkan bahwa gugus hidroksil
yang terletak di posisi R1 sangat berkontribusi terhadap potensi penghambatan dan spesifisitas pada
tempat pengikatan di DPP-IV. Delphinidin mampu membentuk ikatan hidrogen dengan asam amino
sebab memiliki gugus hidroksil yang posisinya berada pada R1. Aktivitas penghambatan senyawa
antosianin yang di isolasi dari wortel hitam menghasilkan nilai ICsy yang rendah yaitu sebesar 13,69
pg/mL dengan senyawa aktifnya adalah Sianidin 3-silosil galaktosida (Karkute et al., 2018).

3.5 Senyawa Antosianin yang paling poten

Terdapat beberapa jenis senyawa antosianin yang dihasilkan diantaranya adalah kelompok
sianidin seperti sianidin-3-glukosida, sianidin-3-arabinosida, sianidin 3-galactosida, sianidin 3-silosil
galaktosida, sianidin 3- sambubiosida, dan sianidin 3-O-rutinosida. Kemudian ada kelompok
delphinidin diantaranya adalah delphinidin-3-glucosida dan delphinidin 3-O-glukosida. Selain kedua
kelompok tersebut terdapat pula malvidin-3-galaktosida, Petunidin-3-Glukosida, peonidin 3-O-
glukosida, dan malvidin 3-O-glukosida .Berdasarkan hasil review, efek senyawa antosianin dari ke
enam tumbuhan tersebut menunjukkan hasil poten, dimana kadar hambat (ICsy) yang dihasilkan
relatif kecil. Kadar ICsy yang paling rendah dihasilkan oleh senyawa sianidin-3-O-sambubiosida
pada aktivitas penghambatannya terhadap enzim a-amilase dengan nilai ICsy sebesar 0,55 pg/mL.
Dengan adanya glikon tersebut aktivitas penghambatan senyawa antosianin lebih tinggi

dibandingkan ikatan aglikonnya yaitu antosianidin (Tabel 2) (Tian ef al., 2019).
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Gambar 3. Bagan Aktivitas Antosianin sebagai Antidiabetes

Tabel 2. Monomer Antosianin (Ali, 2016; Pubchem, 2020)

4. PENUTUP

Berdasarkan hasil tinjauan artikel diatas dapat disimpulkan bahwa aktivitas penghambatan antosianin
dengan menghambat enzim a-Amilase, a-Glukosidase, PTPIB dan DPP-IV memiliki efektivitas
yang baik. Dilihat dari nilai IC50 yang dihasilkan rendah (<100 pg/mL) atau tidak jauh berbeda dari

kontrol nya. Senyawa antosianin yang paling baik dalam menghambat enzim a-amilase adalah

Struktur Antosianin Monomer Antosianin | Ry Rs R; Rs
Sianidin-3-O- H OH O-glu | OH
glukosida
Sianidin-3-O- H OH O-gla | OH
Sambubiosida
Malvidin-3-O- O-Me | O-Me | O-glu | OH
Glukosida
Delpinidin-3-O- OH OH O-glu | OH
glukosida
Peonidin-3-O- OMe | OH O-¢glu | OH
glukosida
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sianidin-3-sambubiosida, pada enzim a-glukosidase, senyawa antosianin yang paling berperan dalam

penghambatannya adalah sianidin-3-glukosida, dan sianidin-3-arabinosida yang berperan aktif dalam

menghambat PTP1B, serta sianidin 3-silosil galaktosida yang berperan dalam menghambat DPP-IV.
Penelitian aktivitas antidiabetes dari monomer antosianin melalui mekanisme penghambatan

pada PTP1B masih terbilang sedikit sehingga perlu dikembangkan lebih lanjut.
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