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A B S T R A K 

Diabetes melitus berkaitan dengan inflamasi sistemik 

derajat rendah yang ditandai oleh peningkatan sitokin 

proinflamasi, termasuk interleukin-6 (IL-6). Buah pare 

(Momordica charantia L.) mengandung senyawa bioaktif 

yang berpotensi memiliki aktivitas antiinflamasi. Penelitian 

ini bertujuan menilai nilai absorbansi IL-6 serum pada tikus 

model diabetes setelah pemberian ekstrak etanol buah pare. 

Penelitian eksperimental laboratorik dengan rancangan post-

test only control group ini melibatkan 25 tikus Wistar jantan 

yang dialokasikan secara acak ke dalam lima kelompok 

(masing-masing n = 5), yaitu kontrol negatif, kontrol positif 

glibenklamid, serta kelompok ekstrak pare dengan dosis 50, 

30, dan 10 mg/200 g berat badan selama 14 hari. Diabetes 

diinduksi menggunakan aloksan 150 mg/kgBB secara intraperitoneal. Nilai absorbansi IL-6 

diperiksa menggunakan ELISA dan dianalisis dengan uji Kruskal–Wallis serta uji Mann–

Whitney. Terdapat perbedaan nilai absorbansi antarkelompok (H = 22,587; p < 0,001). 

Median absorbansi berturut-turut adalah 0,102 pada kontrol negatif, 0,052 pada kontrol 

positif, serta 0,056, 0,060, dan 0,063 pada kelompok dosis 50, 30, dan 10 mg/200 g berat 

badan. Secara deskriptif, kelompok dengan dosis lebih tinggi menunjukkan median 

absorbansi yang lebih rendah. Namun, hasil perbandingan berpasangan perlu ditafsirkan 

secara eksploratif karena tidak dikoreksi untuk pengujian berganda. Temuan ini masih 

bersifat awal karena konsentrasi IL-6 tidak dapat dihitung tanpa kurva standar dan jumlah 

sampel terbatas. 
 
 
A B S T R A C T 

Diabetes mellitus is associated with low-grade systemic inflammation characterized by 

increased proinflammatory cytokines, including interleukin-6 (IL-6). Bitter melon 

(Momordica charantia L.) contains bioactive compounds with potential anti-inflammatory 

activity. This study aimed to assess serum IL-6 absorbance values in diabetic rats following 

administration of ethanolic bitter melon fruit extract. This laboratory experimental study 

used a post-test only control group design and included 25 male Wistar rats randomly 

allocated to five groups (n = 5 each): a negative control, a glibenclamide positive control, 
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and three extract groups receiving 50, 30, or 10 mg/200 g body weight for 14 days. Diabetes 

was induced by intraperitoneal alloxan at 150 mg/kg body weight. Serum IL-6 absorbance 

was measured using ELISA and analyzed with the Kruskal–Wallis and Mann–Whitney tests. 

Absorbance values differed among groups (H = 22.587; p < 0.001). Median absorbance 

values were 0.102 in the negative control, 0.052 in the positive control, and 0.056, 0.060, 

and 0.063 in the 50, 30, and 10 mg/200 g body-weight groups, respectively. Descriptively, 

the higher extract dose groups showed lower median absorbance values. However, pairwise 

results should be interpreted as exploratory because no adjustment for multiple comparisons 

was applied. These preliminary findings are limited by the absence of a standard curve to 

calculate IL-6 concentrations and by the small sample size. 
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PENDAHULUAN   

Diabetes melitus (DM) merupakan gangguan metabolik yang ditandai hiperglikemia 

kronis akibat kelainan sekresi insulin, kerja insulin, atau keduanya. Penyakit ini termasuk 

gangguan endokrin yang paling lazim di dunia dan menjadi persoalan kesehatan 

masyarakat karena meningkatkan morbiditas, mortalitas, serta beban ekonomi (Yameny, 

2024). Federasi Diabetes Internasional memperkirakan sekitar 537 juta orang dewasa hidup 

dengan diabetes pada 2021, dan angka tersebut diproyeksikan terus meningkat, terutama 

di negara berpenghasilan rendah dan menengah (Asif et al., 2025). Di Indonesia, jumlah 

penderita diabetes pada kelompok usia 20 hingga 79 tahun mencapai jutaan orang sehingga 

negara ini berada di jajaran sepuluh besar dunia (Wati Dewi et al., 2024). Kondisi ini 

menuntut pencarian strategi pengendalian yang lebih luas, tidak hanya berfokus pada 

penurunan kadar glukosa darah, tetapi juga pada proses patologis yang menyertainya. 

Salah satu proses tersebut adalah inflamasi kronis derajat rendah. Pada DM, terutama 

tipe 2, inflamasi sistemik berkaitan dengan resistensi insulin dan gangguan homeostasis 

glukosa (Badawi et al., 2010). Hiperglikemia kronis meningkatkan pembentukan reactive 

oxygen species (ROS), mengaktifkan jalur inflamasi, dan mengganggu fungsi endotel, yang 

pada gilirannya merangsang pelepasan sitokin proinflamasi (Bowker et al., 2020). 

Interleukin-6 (IL-6) adalah salah satu sitokin tersebut. IL-6 bersifat pleiotropik, dihasilkan 

oleh makrofag, sel endotel, fibroblas, sel T, sel B, dan jaringan adiposa, serta berperan 

dalam merangsang sintesis protein fase akut di hati dan mengatur keseimbangan respons 

imun (Rose-John, 2018; Tanaka et al., 2014). Studi pada pasien diabetes tipe 1 menunjukkan 

bahwa durasi paparan glukosa yang lama berhubungan dengan peningkatan penanda 

inflamasi, termasuk IL-6 (Allah et al., 2012). Meta-analisis terhadap 15 studi prospektif yang 

melibatkan 5.421 kasus diabetes juga menemukan bahwa kadar IL-6 yang lebih tinggi 
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berkaitan dengan peningkatan risiko DM tipe 2, meskipun kontribusi jalur IL-6 terhadap 

risiko keseluruhan relatif kecil (Bowker et al., 2020). Dengan demikian, IL-6 layak 

dipertimbangkan sebagai indikator inflamasi sistemik dalam penelitian praklinis tentang 

diabetes. 

IL-6 bekerja melalui dua jalur persinyalan. Pada classical signaling, IL-6 berikatan 

dengan reseptor membran dan gp130 untuk mengaktifkan jalur JAK/STAT3, sedangkan 

pada trans-signaling IL-6 membentuk kompleks dengan reseptor terlarut sehingga dapat 

memengaruhi sel yang tidak mengekspresikan reseptor membran. Jalur kedua ini 

dianggap penting dalam mempertahankan inflamasi kronis (Cronstein, 2007). Karena IL-6 

berada pada simpul yang menghubungkan stres metabolik, resistensi insulin, dan 

inflamasi, intervensi yang menurunkan IL-6 menarik untuk diuji pada model diabetes. 

Indonesia memiliki beragam tanaman obat yang secara tradisional digunakan untuk 

membantu pengendalian diabetes. Salah satunya adalah pare (Momordica charantia L.). 

Buah pare mengandung flavonoid, saponin, tanin, alkaloid, triterpenoid, steroid, charantin, 

dan polipeptida-p yang dilaporkan memiliki efek hipoglikemik, antioksidan, dan 

antiinflamasi (Septi et al., n.d.). Analisis fitokimia menunjukkan bahwa kombinasi senyawa 

tersebut memiliki aktivitas antioksidan yang tinggi, dan kandungan beta-karotennya 

bahkan dilaporkan jauh melampaui wortel (Parawansah et al., 2020). Senyawa-senyawa ini 

diduga menurunkan glukosa darah melalui peningkatan pemakaian glukosa di otot 

rangka, penghambatan penyerapan glukosa di usus, dan penekanan enzim pembentuk 

glukosa, sementara kandungan flavonoid dan antioksidannya berpotensi menghambat 

produksi sitokin proinflamasi, termasuk IL-6 (Haryanti & Gondo, 2025). 

Sejumlah penelitian terdahulu telah menelaah efek pare terhadap sitokin. Ma et al. 

(2017) melaporkan bahwa ekstrak M. charantia menurunkan kadar IL-6 serum pada tikus 

DM tipe 2 yang diinduksi diet tinggi lemak dan streptozotocin. Fachinan et al. (2017) 

menunjukkan bahwa jus buah pare menggeser profil sitokin sel T ke arah Th2 pada tikus 

diabetes, tetapi IL-6 tidak menjadi parameter yang diukur. Kim et al. (2024) 

memperlihatkan bahwa ekstrak pare menekan produksi IL-6 serta jalur MAPK/NF-κB 

pada sel yang distimulasi lipopolisakarida, namun penelitian tersebut dilakukan pada 

model sel dan bukan pada hewan diabetes. Ketiga studi itu memperlihatkan adanya 

kesenjangan dalam hal model diabetes, bentuk dan dosis sediaan, serta durasi intervensi. 

Belum banyak studi yang menguji ekstrak etanol buah pare dengan variasi dosis rendah 

pada tikus diabetes yang diinduksi aloksan dengan IL-6 serum sebagai luaran. 
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Berdasarkan uraian tersebut, penelitian ini bertujuan mengetahui pengaruh 

pemberian ekstrak etanol buah pare terhadap nilai absorbansi IL-6 serum sebagai indikator 

inflamasi sistemik pada tikus Wistar model diabetes yang diinduksi aloksan, sekaligus 

membandingkan efek tiga tingkat dosis dengan kontrol negatif dan kontrol positif 

glibenklamid. Hipotesis penelitian adalah terdapat perbedaan IL-6 serum yang bermakna 

antara kelompok yang diberi ekstrak dan kelompok kontrol. Hasil penelitian diharapkan 

memberikan data awal mengenai potensi pare sebagai agen antiinflamasi alami pada 

kondisi diabetes. 

 

METODE PENELITIAN 

Desain, Lokasi, dan Variabel Penelitian 

Penelitian ini merupakan studi eksperimental laboratorik dengan rancangan post-

test only control group design (Notoatmodjo, 2018; Sastroasmoro & Ismael, 2014). Subjek 

dibagi secara acak ke dalam lima kelompok dan diukur satu kali setelah seluruh perlakuan 

selesai. Penelitian dilaksanakan di Laboratorium Cendekia, Kota Medan, setelah mendapat 

persetujuan dari komisi etik penelitian hewan coba Fakultas Kedokteran, Kedokteran Gigi, 

dan Ilmu Kesehatan Universitas Prima Indonesia. Penanganan hewan dilakukan secara 

hati-hati dan humanis untuk meminimalkan stres. Pakan diberikan dua kali sehari pada 

waktu yang sama, dan ketersediaan serta kebersihan akuades dipantau setiap hari. 

Variabel bebas adalah pemberian ekstrak etanol buah pare dengan tiga tingkat dosis 

pada tikus yang diinduksi aloksan, sedangkan variabel terikat adalah nilai absorbansi IL-6 

serum pada hari ke-25. Kontrol negatif dan kontrol positif digunakan sebagai pembanding 

untuk menilai arah dan besar efek. Pakan, kondisi kandang, volume pemberian, dan waktu 

pengambilan darah dibuat seragam di seluruh kelompok untuk membatasi variabel 

pengganggu. 

Subjek dan Besar Sampel 

Subjek penelitian adalah tikus putih jantan galur Wistar (Rattus norvegicus) berusia 

2 hingga 3 bulan dengan berat badan 180 hingga 220 gram, aktif bergerak, serta makan dan 

minum normal. Tikus dengan kelainan anatomis dikeluarkan dari penelitian, dan tikus 

yang sakit atau mati selama penelitian dikategorikan sebagai drop out. Besar sampel 

dihitung dengan rumus Federer, yaitu (r - 1)(t - 1) ≥ 15. Dengan lima kelompok (t = 5), 

diperoleh r ≥ 4,75 sehingga dibulatkan menjadi lima ekor per kelompok. Setelah 

memperhitungkan cadangan kehilangan sampel sebesar 10%, penelitian ini menggunakan 

25 ekor tikus yang terbagi dalam lima kelompok masing-masing berisi lima ekor. 
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Penempatan hewan ke dalam kelompok dilakukan dengan randomisasi pengundian 

setelah masa adaptasi. 

Pembuatan Ekstrak Etanol Buah Pare 

Ekstrak dibuat dengan metode maserasi dari 6 kg buah pare. Buah dibersihkan, 

dipotong dengan ukuran 1 hingga 2 cm, lalu dikeringkan dalam oven. Bahan kering 

dihaluskan dengan blender dan diayak menggunakan ayakan nomor 60 agar ukuran 

partikel seragam. Serbuk yang telah ditimbang direndam dalam etanol 70% selama 3 × 24 

jam dengan pengadukan sesekali. Filtrat hasil maserasi diuapkan dengan rotary evaporator 

hingga diperoleh ekstrak kental yang siap digunakan. 

Penentuan Dosis 

Dosis ekstrak merujuk pada studi Parawansah et al. (2020), yaitu 250, 150, dan 50 

mg/kgBB, yang dilaporkan menunjukkan luaran efek antiinflamasi (Mahmudah, 2016). 

Untuk tikus dengan berat badan 200 gram, dosis tersebut dikonversi menjadi 50, 30, dan 10 

mg per ekor (setara per 200 g berat badan). Dosis glibenklamid untuk kontrol positif 

dihitung dengan faktor konversi 0,018 dari dosis manusia 5 mg, sehingga diperoleh 0,09 

mg per 200 g berat badan tikus. Glibenklamid dihancurkan, disuspensikan dalam Na-CMC 

0,5%, dan diberikan melalui sonde oral sebanyak 1 mL per hari. 

Induksi Diabetes dan Prosedur Perlakuan 

Setelah adaptasi selama tujuh hari (hari ke-1 hingga ke-7), tikus diacak menjadi lima 

kelompok pada hari ke-8. Diabetes diinduksi dengan aloksan 150 mg/kgBB secara 

intraperitoneal dosis tunggal. Serbuk aloksan dilarutkan dalam akuades steril sebelum 

disuntikkan. Aloksan merupakan zat diabetogenik yang menimbulkan nekrosis sel beta 

pankreas melalui pembentukan radikal bebas dan menghasilkan gambaran menyerupai 

DM tipe 1 (Wulandari et al., 2024). Kadar glukosa darah diperiksa dengan glukometer 

untuk memastikan status diabetes. Selama tiga hari setelah induksi, hewan dibiarkan 

berkembang menjadi diabetes. Perlakuan kemudian diberikan pada hari ke-11 hingga hari 

ke-24 (14 hari) sebagai berikut: 

• Kontrol negatif (K-): induksi aloksan, pakan standar dan akuades tanpa terapi. 
• Kontrol positif (K+): induksi aloksan, glibenklamid 0,09 mg/200 g berat badan per 

hari. 
• Perlakuan 1 (P1): induksi aloksan, ekstrak etanol pare 50 mg/200 g berat badan per 

hari. 
• Perlakuan 2 (P2): induksi aloksan, ekstrak etanol pare 30 mg/200 g berat badan per 

hari. 
• Perlakuan 3 (P3): induksi aloksan, ekstrak etanol pare 10 mg/200 g berat badan per 

hari. 
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Seluruh kelompok memperoleh pakan standar 5 hingga 10 gram per hari serta 

akuades ad libitum. Zat uji diberikan melalui sonde oral dengan volume 1 mL. 

Pemeriksaan IL-6 Serum 

Pada hari ke-25, darah diambil melalui pleksus retro-orbitalis. Darah disentrifugasi 

pada 3.000 rpm selama 15 menit untuk memisahkan serum, yang dilakukan sekitar 30 

menit setelah pengambilan. Serum yang tidak langsung dianalisis disimpan pada suhu -20 

°C. IL-6 diperiksa dengan metode enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) dan dibaca 

menggunakan ELISA reader. Laboratorium hanya menyediakan nilai absorbansi tanpa 

kurva standar maupun persamaan konversi, sehingga konsentrasi IL-6 tidak dapat 

dihitung. Oleh karena itu, seluruh analisis dilakukan terhadap nilai absorbansi IL-6, dan 

hasilnya diinterpretasikan sebagai indikator relatif inflamasi sistemik, bukan sebagai 

konsentrasi absolut. 

Analisis Data 

Normalitas data diuji dengan Shapiro-Wilk karena jumlah sampel per kelompok 

kurang dari 50 (Ghasemi & Zahediasl, 2012), sedangkan homogenitas varians diuji dengan 

uji Levene (Field, 2018). Apabila data normal dan homogen, perbandingan antarkelompok 

dilakukan dengan ANOVA satu arah dan uji lanjut Tukey. Apabila asumsi tersebut tidak 

terpenuhi, digunakan uji Kruskal-Wallis dilanjutkan uji Mann-Whitney. Tingkat 

signifikansi ditetapkan pada α = 0,05, dengan H₀ ditolak apabila p < 0,05. Seluruh analisis 

dilakukan menggunakan perangkat lunak SPSS. 

 

HASIL DAN PEMBAHASAN 

Deskripsi data 

Seluruh 25 ekor tikus menyelesaikan penelitian dengan lima ekor pada tiap 

kelompok, sehingga tidak ada data yang dikeluarkan dari analisis. Tabel 1 menyajikan 

statistik deskriptif nilai absorbansi IL-6 serum pada masing-masing kelompok. Median 

tertinggi ditemukan pada kontrol negatif (0,102) dan median terendah pada kontrol positif 

(0,052). Di antara kelompok yang menerima ekstrak, median absorbansi meningkat seiring 

penurunan dosis, yaitu 0,056 pada P1 (50 mg), 0,060 pada P2 (30 mg), dan 0,063 pada P3 (10 

mg). Rentang nilai pada kelompok K- paling lebar (0,097 hingga 0,165), menandakan variasi 

antarhewan yang besar pada kelompok diabetes tanpa terapi, sedangkan kelompok lain 

memiliki rentang yang sempit. 
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Tabel 1 Median dan Rentang Nilai Absorbansi IL-6 Serum  
Menurut Kelompok (n = 5 per Kelompok) 

Kelompok Perlakuan Median Minimum-Maksimum 

K- Aloksan tanpa terapi 0,102 0,097-0,165 

K+ Aloksan + glibenklamid 0,052 0,051-0,052 

P1 Aloksan + ekstrak pare 50 mg 0,056 0,051-0,057 

P2 Aloksan + ekstrak pare 30 mg 0,060 0,059-0,061 

P3 Aloksan + ekstrak pare 10 mg 0,063 0,063-0,065 

Catatan. Nilai merupakan absorbansi hasil pembacaan ELISA (tanpa satuan). 

Uji asumsi 

Hasil uji Shapiro-Wilk disajikan pada Tabel 2. Data kelompok K- (p = 0,024), K+ (p = 

0,006), dan P1 (p = 0,009) tidak berdistribusi normal karena p < 0,05, sedangkan kelompok 

P2 (p = 0,314) dan P3 (p = 0,421) berdistribusi normal. Karena sebagian kelompok 

melanggar asumsi normalitas, data dinilai tidak memenuhi syarat uji parametrik. 

Tabel 2 Hasil Uji Normalitas Shapiro-Wilk Nilai Absorbansi IL-6 

Kelompok Statistik df Sig. Interpretasi 

K- 0,741 5 0,024 Tidak normal 

K+ 0,684 5 0,006 Tidak normal 

P1 0,697 5 0,009 Tidak normal 

P2 0,881 5 0,314 Normal 

P3 0,902 5 0,421 Normal 

Hasil uji Levene ditampilkan pada Tabel 3. Berdasarkan rerata, signifikansi sebesar 

0,004 (p < 0,05) menunjukkan bahwa varians antarkelompok tidak homogen. Varians yang 

tidak homogen tersebut sejalan dengan lebarnya rentang nilai pada kelompok K- 

dibandingkan kelompok lain. Dengan ketidakterpenuhan asumsi normalitas dan 

homogenitas, analisis dilanjutkan dengan uji nonparametrik Kruskal-Wallis. 

Tabel 3 Hasil Uji Homogenitas Varians Levene 

Dasar perhitungan Statistik Levene df1 df2 Sig. 

Berdasarkan rerata 5,401 4 20 0,004 

Berdasarkan median 1,907 4 20 0,149 

Berdasarkan median dengan df disesuaikan 1,907 4 4,068 0,271 

Berdasarkan trimmed mean 4,713 4 20 0,008 
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Uji Kruskal-Wallis 

Uji Kruskal-Wallis menghasilkan nilai H sebesar 22,587 dengan derajat bebas 4 dan 

signifikansi asimtotik < 0,001 (Tabel 4). Hasil ini menunjukkan perbedaan nilai absorbansi 

IL-6 serum yang bermakna di antara kelima kelompok, sehingga H₀ ditolak. Rerata 

peringkat tertinggi terdapat pada K- (23,00), diikuti P3 (18,00), P2 (13,00), P1 (7,20), dan K+ 

(3,80). Urutan ini konsisten dengan urutan median pada Tabel 1. 

Tabel 4 Hasil Uji Kruskal-Wallis dan Rerata Peringkat Nilai Absorbansi IL-6 

Kelompok Rerata peringkat Statistik uji 

K- 23,00 H = 22,587 

K+ 3,80 df = 4 

P1 7,20 p < 0,001 

P2 13,00  

P3 18,00  

 

Uji lanjut Mann-Whitney 

Perbandingan berpasangan menggunakan uji Mann-Whitney disajikan pada Tabel 5. 

Sembilan dari sepuluh pasangan menunjukkan perbedaan bermakna (p eksak = 0,008). 

Seluruh kelompok perlakuan dan kontrol positif berbeda bermakna dibandingkan kontrol 

negatif, sehingga pemberian ekstrak pare pada ketiga dosis berkaitan dengan nilai 

absorbansi IL-6 yang lebih rendah daripada diabetes tanpa terapi. Satu-satunya pasangan 

yang tidak berbeda bermakna adalah K+ dengan P1 (U = 4,000; p eksak = 0,095). Ketiga 

dosis ekstrak juga berbeda bermakna satu sama lain (P1 dengan P2, P1 dengan P3, dan P2 

dengan P3; masing-masing p = 0,008), sehingga pola dosis-respons tampak berurutan. 

Tabel 5 Hasil Uji Mann-Whitney untuk Perbandingan Berpasangan Antarkelompok 

Pasangan kelompok U Z p eksak (2 sisi) Interpretasi 

K- vs K+ 0,000 -2,652 0,008 Berbeda bermakna 

K- vs P1 0,000 -2,643 0,008 Berbeda bermakna 

K- vs P2 0,000 -2,627 0,008 Berbeda bermakna 

K- vs P3 0,000 -2,619 0,008 Berbeda bermakna 

K+ vs P1 4,000 -1,844 0,095 Tidak berbeda bermakna 

K+ vs P2 0,000 -2,668 0,008 Berbeda bermakna 
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Pasangan kelompok U Z p eksak (2 sisi) Interpretasi 

K+ vs P3 0,000 -2,660 0,008 Berbeda bermakna 

P1 vs P2 0,000 -2,660 0,008 Berbeda bermakna 

P1 vs P3 0,000 -2,652 0,008 Berbeda bermakna 

P2 vs P3 0,000 -2,635 0,008 Berbeda bermakna 

Gambaran Inflamasi pada Kelompok Diabetes tanpa Terapi 

Kelompok kontrol negatif memiliki median absorbansi IL-6 tertinggi (0,102) dengan 

rerata peringkat tertinggi (23,00). Temuan ini sejalan dengan landasan teori bahwa 

hiperglikemia kronis meningkatkan ROS, mengaktifkan jalur inflamasi, dan merangsang 

pelepasan sitokin proinflamasi, termasuk IL-6 (Bowker et al., 2020). Hubungan antara 

hiperglikemia dan inflamasi bersifat timbal balik, karena inflamasi yang berlangsung dapat 

memperburuk resistensi insulin dan kontrol glukosa (Badawi et al., 2010). Pada tingkat 

molekuler, IL-6 dapat mengganggu persinyalan insulin melalui jalur STAT-SOCS3, 

terutama di hati, sedangkan jaringan adiposa menjadi salah satu sumber IL-6 yang 

memperkuat resistensi insulin. Karena itu, kelompok K- dapat dipandang sebagai 

gambaran status proinflamasi pada diabetes yang dibiarkan tanpa intervensi. 

Perlu dicatat bahwa aloksan menimbulkan kerusakan sel beta pankreas yang 

menyerupai DM tipe 1, sedangkan sebagian besar literatur tentang IL-6 dan risiko diabetes 

berasal dari DM tipe 2. Meta-analisis pada DM tipe 1 menunjukkan kadar IL-6 serum yang 

lebih tinggi pada penderita dibandingkan kontrol sehat (Chen et al., 2017), sehingga 

peningkatan IL-6 pada model aloksan masih masuk akal secara biologis. Namun, 

generalisasi temuan ini ke DM tipe 2 harus dilakukan dengan hati-hati. 

Efek Kontrol Positif Glibenklamid 

Kelompok kontrol positif memiliki median terendah (0,052). Glibenklamid 

merupakan sulfonilurea yang merangsang sekresi insulin dan menurunkan glukosa darah. 

Dengan membaiknya kontrol glikemik, beban stres oksidatif dan stimulus inflamasi akibat 

hiperglikemia diperkirakan menurun, yang pada gilirannya dapat menurunkan produksi 

IL-6. Penurunan nilai absorbansi pada K+ dibandingkan K- dapat dibaca dalam kerangka 

ini. Namun, glukosa darah hanya dipantau sebagai konfirmasi status diabetes dan tidak 

dianalisis sebagai variabel utama dalam artikel ini, sehingga penafsiran bahwa penurunan 

IL-6 merupakan akibat langsung dari perbaikan glikemik masih bersifat dugaan. 

Penurunan IL-6 oleh glibenklamid juga dapat terjadi melalui jalur yang tidak bergantung 

pada glukosa, dan hal ini tidak dapat dibedakan dalam rancangan sekarang. 
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Efek Ekstrak Etanol Buah Pare dan Pola Dosis-Respons 

Seluruh kelompok yang menerima ekstrak memiliki nilai absorbansi IL-6 yang lebih 

rendah secara bermakna dibandingkan kontrol negatif (p = 0,008 untuk setiap pasangan). 

Hasil ini konsisten dengan studi Ma et al. (2017) yang melaporkan penurunan IL-6 serum 

pada tikus DM tipe 2 setelah pemberian ekstrak M. charantia, serta dengan temuan Kim et 

al. (2024) bahwa ekstrak pare menekan produksi IL-6 dan jalur MAPK/NF-κB pada sel 

yang distimulasi lipopolisakarida. Temuan penelitian ini menambahkan bukti pada model 

yang berbeda, yaitu tikus yang diinduksi aloksan, dengan dosis dan durasi yang berbeda. 

Perbedaannya, Ma et al. (2017) menggunakan dosis 100 hingga 400 mg/kgBB selama 

delapan minggu, sedangkan penelitian ini menggunakan dosis yang lebih rendah selama 

14 hari. Efek yang muncul pada rentang waktu yang lebih singkat tersebut memberi sinyal 

awal bahwa pengaruh ekstrak dapat terdeteksi tanpa intervensi jangka panjang, meskipun 

belum dapat dipastikan apakah efek itu bertahan. 

Median absorbansi turun seiring naiknya dosis, yaitu 0,063 (10 mg), 0,060 (30 mg), 

dan 0,056 (50 mg). Perbedaan antardosis bermakna secara statistik pada seluruh pasangan. 

Pola ini mengarah pada hubungan dosis-respons, yang menambah keyakinan bahwa 

penurunan IL-6 berkaitan dengan ekstrak dan bukan semata-mata variasi acak. Meski 

demikian, jumlah dosis yang hanya tiga tingkat dan jumlah hewan yang kecil tidak 

memungkinkan penetapan dosis optimal, dan kesimpulan tentang hubungan dosis-

respons sebaiknya dianggap sebagai kecenderungan. Rentang nilai pada kelompok P2 dan 

P3 yang sangat sempit juga menandakan bahwa perbedaan yang bermakna secara statistik 

dapat sejalan dengan selisih absolut yang kecil. Selisih median antara P1 dan P3, misalnya, 

hanya 0,007 satuan absorbansi. Makna biologisnya baru dapat dinilai apabila nilai 

absorbansi dikonversi menjadi konsentrasi IL-6. 

Hasil menarik adalah tidak adanya perbedaan bermakna antara K+ dan P1 (p = 0,095). 

Pada dosis 50 mg, ekstrak etanol pare menghasilkan nilai absorbansi yang secara statistik 

tidak dapat dibedakan dari glibenklamid. Hal ini mendukung dugaan bahwa pada dosis 

tertinggi yang diuji, ekstrak memiliki efek yang mendekati obat standar terhadap penanda 

inflamasi ini. Walau demikian, tidak adanya perbedaan bermakna tidak dapat serta-merta 

dibaca sebagai kesetaraan efektivitas. Dengan lima ekor per kelompok, daya uji untuk 

mendeteksi perbedaan kecil terbatas, dan nilai p eksak 0,095 relatif dekat dengan batas 

kemaknaan. Sebaliknya, P2 dan P3 berbeda bermakna dari K+, yang berarti dosis yang 

lebih rendah belum menyamai kontrol positif. 
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Pola nilai pada kelompok K+ juga perlu dicermati. Rentang absorbansinya hanya 

0,051 hingga 0,052, dan nilai minimum P1 (0,051) sama dengan nilai minimum K+. Rentang 

yang sangat sempit pada nilai yang rendah ini dapat mengindikasikan bahwa sinyal ELISA 

mendekati batas bawah pembacaan (background) alat. Jika demikian, perbedaan antara K+, 

P1, dan kelompok lain di zona rendah ini mungkin sebagian mencerminkan keterbatasan 

sensitivitas pembacaan, bukan hanya perbedaan biologis. Hal ini kembali menegaskan 

perlunya kurva standar dan nilai blanko agar absorbansi dapat dikoreksi dan dikonversi 

menjadi konsentrasi. 

Perbandingan dengan hasil Ma et al. (2017) juga memperlihatkan pentingnya model. 

Pada model DM tipe 2 yang diinduksi diet tinggi lemak dan streptozotocin, penurunan IL-

6 oleh ekstrak pare terjadi bersama perbaikan resistensi insulin melalui regulasi SOCS-3 

dan JNK. Pada model aloksan, resistensi insulin bukan pendorong utama karena yang 

terjadi adalah kerusakan sel beta, sehingga kemungkinan besar mekanisme penurunan IL-

6 oleh pare pada model ini lebih berkaitan dengan efek antioksidan dan penurunan beban 

hiperglikemia daripada perbaikan sensitivitas insulin. Dugaan ini menarik untuk diuji 

secara langsung pada penelitian berikutnya. 

Kemungkinan Mekanisme 

Efek antiinflamasi pare diduga berkaitan dengan senyawa bioaktifnya, yaitu 

flavonoid, polifenol, saponin, alkaloid, dan charantin. Senyawa tersebut memiliki aktivitas 

antioksidan yang dapat menangkap radikal bebas dan menurunkan stres oksidatif, 

sehingga mengurangi rangsangan terhadap jalur inflamasi yang meningkatkan IL-6 

(Haryanti & Gondo, 2025; Septi et al., n.d.). Secara in vitro, ekstrak pare dilaporkan 

menekan jalur MAPK/NF-κB yang mengatur transkripsi gen sitokin proinflamasi (Kim et 

al., 2024). Di samping itu, efek hipoglikemik pare melalui peningkatan pemakaian glukosa 

di otot rangka, penghambatan penyerapan glukosa di usus, dan penekanan enzim 

glukoneogenesis (Parawansah et al., 2020) dapat menurunkan stimulus hiperglikemik 

terhadap inflamasi. Pergeseran profil sitokin ke arah Th2 pada tikus diabetes yang diberi 

jus pare (Fachinan et al., 2017) memperkuat gagasan bahwa pare memodulasi respons 

imun, meskipun IL-6 tidak diukur dalam studi tersebut. Penelitian ini tidak menguji jalur 

molekuler tersebut secara langsung, sehingga uraian di atas merupakan hipotesis yang 

perlu dibuktikan melalui studi lanjutan, misalnya dengan pengukuran ROS, ekspresi NF-

κB, atau panel sitokin lain. 

Keterbatasan 
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Beberapa keterbatasan perlu diperhatikan dalam menafsirkan hasil. Pertama, luaran 

berupa nilai absorbansi, bukan konsentrasi IL-6, karena kurva standar tidak tersedia. Nilai 

absorbansi pada ELISA sandwich umumnya berkorelasi positif dengan konsentrasi analit, 

sehingga arah perbedaan dapat ditafsirkan, tetapi besaran perubahan dan hubungannya 

dengan nilai klinis tidak dapat ditentukan. Kedua, ukuran sampel kecil, yaitu lima ekor per 

kelompok, sehingga hasil rentan terhadap pengaruh nilai ekstrem, seperti nilai maksimum 

0,165 pada kelompok K-. Ketiga, uji Mann-Whitney dilakukan pada sepuluh pasangan 

tanpa penyesuaian nilai p untuk perbandingan berganda. Dengan koreksi Bonferroni (α = 

0,005), nilai p eksak 0,008 tidak lagi memenuhi batas kemaknaan, sehingga hasil uji lanjut 

sebaiknya ditafsirkan sebagai temuan eksploratif. Keempat, hanya satu penanda inflamasi 

yang diperiksa dan tidak ada kelompok tikus normal tanpa induksi aloksan sebagai 

pembanding dasar. Kelima, kontrol negatif dalam penelitian ini adalah hewan diabetes 

tanpa terapi, bukan hewan sehat, sehingga kesimpulan tentang tingkat inflamasi relatif 

terhadap kondisi normal tidak dapat ditarik. Keenam, penelitian menggunakan tikus 

jantan, sehingga hasil belum tentu berlaku untuk betina, dan model aloksan menyerupai 

DM tipe 1 sehingga ekstrapolasi ke DM tipe 2 yang lebih lazim pada manusia memerlukan 

kehati-hatian. 

Implikasi 

Meskipun terbatas, temuan ini memberikan data awal bahwa ekstrak etanol buah 

pare dapat menurunkan nilai absorbansi IL-6 serum pada tikus diabetes dan bahwa dosis 

50 mg per 200 g berat badan menunjukkan hasil yang paling mendekati glibenklamid. Bagi 

pengembangan fitofarmaka, hasil ini mendukung pertimbangan pare sebagai kandidat 

terapi pendamping yang menyasar komponen inflamasi pada diabetes. Pengujian lanjutan 

perlu mengukur konsentrasi IL-6 dengan kurva standar, menambah kelompok normal, 

memperbesar jumlah hewan, memperluas rentang dosis, mengukur parameter glikemik 

dan sitokin lain seperti TNF-α, serta menilai keamanan dan toksisitas ekstrak pada 

pemberian jangka panjang. 

 

SIMPULAN DAN SARAN 

Pemberian ekstrak etanol buah pare (Momordica charantia L.) memengaruhi nilai 

absorbansi IL-6 serum pada tikus Wistar model diabetes yang diinduksi aloksan. Uji 

Kruskal-Wallis menunjukkan perbedaan bermakna antarkelompok (H = 22,587; p < 0,001). 

Median absorbansi tertinggi terdapat pada kontrol negatif (0,102) dan terendah pada 

kontrol positif glibenklamid (0,052), sedangkan kelompok ekstrak 50, 30, dan 10 mg 



Mahardika et al. (2026).  Journal PHJ. Vol. 3 (4 ) PP. 745-759 

P-ISSN: - E-ISSN: 3048-3581  | 757 

 

masing-masing bernilai 0,056, 0,060, dan 0,063, yang menunjukkan kecenderungan 

penurunan seiring peningkatan dosis. Seluruh kelompok perlakuan berbeda bermakna 

dari kontrol negatif, dan dosis 50 mg tidak berbeda bermakna dari kontrol positif (p = 

0,095). Temuan ini masih terbatas pada nilai absorbansi karena konsentrasi IL-6 tidak dapat 

dihitung, jumlah hewan kecil, dan uji berpasangan tidak dikoreksi untuk perbandingan 

berganda. Penelitian lanjutan dengan kurva standar, ukuran sampel lebih besar, kelompok 

normal, serta parameter inflamasi dan metabolik tambahan disarankan untuk 

mengonfirmasi efek dan menetapkan dosis optimal. 

Berdasarkan temuan dan keterbatasan tersebut, peneliti selanjutnya disarankan: (a) 

menggunakan kurva standar dan blanko pada ELISA agar nilai absorbansi dapat 

dikonversi menjadi konsentrasi IL-6 dalam satuan yang bermakna secara biologis; (b) 

menambah jumlah hewan per kelompok dan menyertakan kelompok normal tanpa induksi 

aloksan; (c) memperluas rentang dosis serta lama pemberian ekstrak untuk menetapkan 

dosis efektif minimum dan dosis optimal; (d) memeriksa penanda inflamasi dan metabolik 

lain, seperti TNF-α, IL-1β, protein C-reaktif, dan glukosa darah, serta menerapkan koreksi 

untuk perbandingan berganda; dan (e) mengevaluasi keamanan ekstrak, termasuk 

toksisitas pada pemberian jangka panjang, sebelum pertimbangan pengembangan sebagai 

terapi pendamping pada diabetes. 
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