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ABSTRAK

Penelitianini bertujuan untuk mengetahui apakah ekstrak daging putih semangka mempengaruhi profil lipid dan memiliki
efek hambatan terhadap HMG-KoA reduktase. Pada penelitian ini digunakan 4 kelompok Rattus norvegicus Wistar jantan
dengan diet tinggi kolesterol sebagai model hiperkolesterolemia, yaitu (1) tanpa ekstrak, (2) dengan ekstrak daging putih
semangka 250, atau (3) 500mg/kgBb/hari, (4) simvastatin 0,9mg/kgBb/hari, dan 1 kelompok tikus diet normal. Profil lipid
dianalisis menggunakan metode Cholesterol Peroxidase-Phenol Quinoneimine (CHOD-PAP), sedangkan aktivitas HMG-
KoA reduktase dianalisis secara spektrofotometri. Hasil penelitian menunjukkan bahwa pada tikus hiperkolesterolemia
ekstrak daging putih semangka ekivalen dengan simvastatin dalam menurunkan kadar kolesterol total (p=0,038),
meningkatkan kadar HDL (p=0,021) dan menghambat aktivitas HMG-KoA reduktase (p=0,012). Hal ini menunjukkan
bahwa ekstrak daging putih semangka 250 atau 500 mg/kgBb/hari dapat dikembangkan sebagai antihiperlipidemia.

Kata Kunci: Aktivitas HMG-KoA reduktase, hiperkolesterolemia, profil lipid, semangka

ABSTRACT

This study aimed to determine whether watermelon white pulp extract could affect lipid profile and inhibit HMG-CoA
reductase. In this study, four groups of male Rattus norvegicus fed with high fat diet were used as hypercholesterolemia
models, i.e. (1) without extract, (2) with watermelon white pulp extract 250mg/kgBW/d, or (3) 500mg/kgBW/d, (4) with
simvastatin 0,9mg/kgBW/d, and 1 group of rats with normal diet. Lipid profiles were analyzed using Cholesterol
Peroxidase-Phenol Quinoneimine (CHOD-PAP) method, whereas HMG-CoA reductase activity was determined
spectrophotometrically. The results showed that in hypercholesterolemic rats watermelon white pulp extract was
equivalent with simvastatin in decreasing total cholesterol (p=0,038 compared to that of high fat diet rats value),
increasing HDL level (p=0,021), and inhibiting HMG-CoA reductase (p=0,012). In conclusion, watermelon white pulp
extract at 250 or 500mg/kgBW/d could be developed further as antihyperlipidemic agent.
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PENDAHULUAN

Peningkatan kadar kolesterol dalam darah mengakibatkan
suatu keadaan yang dinamakan hiperkolesterolemia (1).
Hiperkolesterolemia diketahui merupakan salah satu
faktor penyebab terjadinya penyakit kardiovaskuler
antara lain penyakit jantung koroner (PJK), penyebab
kematian utama di dunia. Setiap tahun jumlah kematian
pada wanita 3,4 juta dan laki-laki 3,8 juta di seluruh dunia
akibat penyakit ini (2). Di Indonesia dilaporkan prevalensi
hiperkolesterolemia pada tahun 2003-2004 sebesar
15,5% dan meningkat pada tahun 2008-2009 sebesar
19,4% (3).

Kolesterol dibentuk melalui asetat yang diproduksi dari
nutrien dan energi beserta hasil metabolisme lainnya.
Pembentukan kolesterol melalui asetat merupakan
proses yang kompleks dan yang berperan penting adalah
enzim hidroksi-metilglutaril-koA reduktase (HMG-KoA
reduktase). HMG-KoA reduktase mengubah HMG-KoA
menjadi mevalonat yang selanjutnya diubah menjadi
kolesterol (4). Ketika HMG-KoA reduktase ini dihambat
akan terjadi penurunan sintesis kolesterol di hati (5). Obat
sintetis yang sering dikonsumsi oleh masyarakat untuk
menurunkan kadar kolesterol adalah golongan statin
antara lain simvastatin, namun penggunaan statin dalam
jangka panjang dilaporkan memiliki efek samping
munculnya miopati dan gagal ginjal (6).

Daging putih buah semangka (Citrulus vulgaris)
merupakan bahan alami yang dapat digunakan untuk
mengobati berbagai penyakit. Dari hasil penapisan
fitokimia diketahui bahwa dalam ekstrak pulpa daging
putih semangka terkandung senyawa alkaloid, flavonoid,
tannin dan polifenol (7). Maryati et al melaporkan
senyawa flavonoid yang ditemukan pada genus Garcinia
menghambat sintesis kolesterol melalui hambatan
terhadap HMG-CoA reduktase. Walaupun flavonoid
tanaman berbeda-beda, namun diduga flavonoid
semangka juga dapat berefek pada HMG-CoA reduktase
dan dapat digunakan sebagai antihperkolesterolemia.
Penelitian ini bertujuan untuk membuktikan efek ekstrak
daging putih semangka terhadap profil lipid dan aktivitas
HMG-CoA reduktase. Dalam studi ini, metode enzimatik
CHOD-PAP (Cholesterol- Oxidase Phenol Aminoantipyrin)
digunakan untuk mengukur kadar HDL, LDL dan kolesterol
total dan spektrofotometri untuk mengukur aktivitas
enzim HMG-CoA reduktase.

METODE
Desain Penelitian

Penelitian ini bersifat true experimental post-test only.
Dalam penelitian ini digunakan 25 ekor Rattus novergicus
Wistar berumur 2-3 bulan, berat badan 150-200gram yang
diperoleh dari Laboratorium Farmakologi Universitas
Brawijaya Malang. Seluruh tikus dipelihara di
Laboratorium Farmakologi Universitas Brawijaya Malang
yang ditempatkan dalam kandang yang terbuat dari
wadah plastik berukuran 23cm x 17cm x 9,5cm dengan
alas sekam padi dan tutup dari anyaman kawat. Akses
makan dan minum ad libitum, namun pakan dibedakan
tergantung kelompok perlakuan. Semua perlakuan
terhadap hewan coba berdasarkan persetujuan laik etik
dari Komisi Etik Penelitian Kesehatan Fakultas Kedokteran
Universitas Brawijaya Malang (No: 277/EC/KEPK/04/
2015).
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Perlakuan pada Hewan Percobaan

Dilakukan pemilihan secara acak setiap kelompok terdiri
dari 5 ekor tikus, dengan pengelompokan sebagai berikut
(i) normal (K-): kelompok kontrol normal yang diberi pakan
standar, (ii) kelompok kontrol positif hiperkolesterolemia
(K+) vyaitu tikus yang diberi pakan tinggi kolesterol, (iii)
kelompok hiperkolesterolemia yang mendapat ekstrak
daging putih semangka dosis 250mg/kgBB/hari (KP1), (iv)
kelompok hiperkolesterolemia yang mendapat ekstrak
daging putih semangka dosis 500mg/kgBB/hari, dan (v)
kelompok hiperkolesterolemia yang mendapat
simvastatin dosis 0,9mg/kgBB/hari. Sebelum perlakuan,
semua tikus diadaptasikan pada dalam kondisi lingkungan
penelitian selama satu minggu. Setelah adaptasi, semua
tikus diberi pakan tinggi kolesterol selama 4 minggu
kecuali kelompok kontrol normal, kemudian dilanjutkan
dengan pemberian ekstrak daging putih semangka dan
simvastatin selama 4 minggu. Pada akhir minggu ke
delapan, tikus dikorbankan untuk diambil darah dan
jaringan hatinya untuk pemeriksaan profil lipid dan HMG-
KoAreduktase.

Pemeriksaan Profil Lipid Darah (Kadar LDL, Kolesterol Total
dan HDL)

Pemeriksaan kadar LDL, kolesterol total, dan HDL
dilakukan dengan metode CHOD-PAP (Cholesterol-
Oxidase Phenol Aminoantipyrin). Larutan blanko, baku dan
sampel direaksikan dengan reagen 1,0mL, kemudian
diinkubasi selama 10 menit pada suhu 37°C. Absorbansi
larutan diukur menggunakan spektrofotometer, untuk
HDL pada panjang gelombang 500 nm. Untuk pemeriksaan
LDL, digunakan panjang gelombang 585 nm.

Pembuatan Homogenat Jaringan Hati

Sampel organ hati, 300 mg setiap tikus, dicuci dengan
larutan dapar fosfat (PBS) untuk menghilangkan darah
yang melekat di organ hati. Hati kemudian dimasukkan ke
tabung mikro Eppendorf dan dihaluskan menggunakan
micropestle sampai halus. Setelah itu, ditambahkan
dengan PBS 1 mlL, dihomogenkan dengan Vortex,
kemudian disentrifugasi, 3000 rpm, 7 menit. Pelet
digunakan untuk uji aktivitas HMG-KoA reduktase,
supernatan 500uL disimpan pada -86°C hingga siap untuk
digunakan.

Uji Aktivitas HMG-CoA Reduktase

Aktivitas enzim HMG-CoA reduktase diuji secara
kolorimetri menggunakan HMG-KoA reduktase Assay Kit
(BIOVISION, Cat.# K588-100). Sebanyak 1pL HMG-CoA
reduktase ditambahkan ke pelet jaringan hati selanjutnya
dihomogenkan dengan Vortex. Sejumlah 100puL
homogenat dimasukkan pada sumuran pelat ELISA.
Kemudian dibuat campuran reaksi yang terdiri dari HMG-
KoA 12 uL, NADPH 4 pL, HMG-KoA reduktase Assay Buffer
174pL. Sebanyak 100pL campuran reaksi tersebut
ditambahkan pada sumuran. Setelah diinkubasi selama 10
menit, dilakukan pengukuran absorbansi menggunakan
spektrofotometer pada panjang gelombang 401 nm.
Pembacaan dilakukan setiap 2 menit selama 10 menit.

Analisis Statistik

Efek ekstrak daging putih semangka terhadap kadar LDL,
HDL, kolesterol total dan aktivitas HMG-KoA reduktase
dianalisis menggunakan One-Way ANOVA dan dilanjutkan
dengan uji LSD (SPSS ver. 22). Perbedaan signifikan
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Tabel 1. Berat badan (bb, gram) hewan coba penelitian

Rerata bb Akhir+SD Rerata Peningkatan bb+SD

Perlakuan Rerata bb Awal+SD
Kontrol normal (diet normal) 134,2546,13
Kontrol hiperkolesterolemia 139,75+4,27
(diet tinggi kolesterol)
Ekstrak 250 mg/kgBB/h 136,50+6,46
Ekstrak 500 mg/kgBB/h 144,0045,48
Simvastatin 155,75+3 40

a

ab

ab
b

c

246,0£27,22 °
263,5¢19,28 °

111,75+27,86
123,75+17,06

256,5+10,47 °
267,75+23,82
295542057 °

120,00+8,83
123,75+21,52
139,75+20 35

Keterangan: Huruf yang berbeda pada rerata + SD (simpangan baku) menandakan perbedaan yang bermakna (p<0,05)

ditunjukkan dengan nilai P <0,05.

HASIL
Rerata Berat Badan dan Konsumsi Pakan Tikus

Hasil penelitian menunjukkan terjadinya peningkatan
berat badan pada masing masing kelompok perlakuan
setiap minggu di mana peningkatan berat badan yang
tertinggi terdapat pada kelompok yang diberikan
simvastatin+diet tinggi kolesterol. Sedangkan kelompok
dengan diet tinggi kolesterol dan pemberian ekstrak
daging putih semangka 250mg/kgbb/h merupakan
kelompok dengan peningkatan berat badan terendah
(Tabel 1). Uji statistik one-way ANOVA menunjukkan tidak
ada pengaruh yang signifikan pada pemberian ekstrak
daging putih semangka dan simvastatin terhadap
peningkatan berat badan (p=0,649).

Rerata konsumsi pakan tertinggi terdapat pada kelompok
kontrol negatif dengan pakan standar (26,62+6,83g) dan
konsumsi rerata pakan terendah terdapat pada kelompok
diet tinggi kolesterol yang diberi ekstrak daging putih
semangka dosis 250mg/kgbb/h (Tabel 2). Perbedaan
signifikan ditunjukkan pada kelompok yang diberi
simvastatin.

Tabel 2. Konsumsi pakan hewan coba

Perlakuan Konsumsi pakan (gram)
rerata tsimpangan baku
K(-) 33,996+3,082 ¢
K(+) 23,921+2,917 2
250 mg/kgbb/h ekstrak 23,592+1,934 @
500 mg/kgbb/h ekstrak 24,504+3,593 2
Simvastatin 29,304+4,200 be
nilai-p 0,001

Keterangan: Huruf yang berbeda pada rerata + SD (simpangan baku)
menandakan perbedaan yang bermakna (p <0,05)

Pengaruh Ekstrak Daging Putih Semangka terhadap Kadar
LDL

Dari hasil penelitian ini didapatkan rerata kadar LDL pada
kelompok kontrol diet normal 14mg/dL yang sesuai
rentang kadar LDL tikus normal (2-27mg/dL). Pemberian
ekstrak daging putih semangka dosis 250mg/kgBB/h dan
500mg/kgBB/h menurunkan kadar LDL tikus yang diberi
diet tinggi kolesterol dibandingkan dengan kelompok
kontrol positif yang hanya diberi diet tinggi kolesterol

(Gambar 1). Secara statistik, tidak terdapat perbedaan
kadar LDL yang signifikan antara kelompok kontrol normal
dan kelompok yang diberi diet tinggi kolesterol baik
dengan maupun tanpa ekstrak daging putih semangka
atau simvastatin (p=0,185, One-way ANOVA).
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Gambar 1. Perbedaan rerata kadar LDL antar kelompok
kontrol dan perlakuan

Keterangan: Notasi huruf (a,b,c) yang berbeda menunjukkan perbedaan
yang bermakna (p<0,05) dan jika memuat huruf yang sama berarti tidak
ada perbedaan yang bermakna (p>0,05).

Pengaruh Ekstrak Daging Putih Semangka terhadap Kadar
HDL

Penurunan kadar HDL serum terjadi pada kelompok yang
mendapat diet tinggi kolesterol (48,25+7,932mg/dL).
Sebaliknya, peningkatan kadar HDL serum terjadi pada
kelompok tikus diet tinggi kolesterol yang mendapat
ekstrak daging putih semangka 250mg/kgbb/h
(55,5+12,557mg/dL), 500mg/kgbb/h (75,5£20,273mg/dL)
dan kelompok simvastatin 0,9mg/kgbb/h
(89,25+21,093mg/dL). Kadar HDL kelompok ekstrak
daging putih semangka dosis 250mg/kgbb/h tidak
berbeda bermakna dibanding kelompok diet tinggi
kolesterol (p=0,503). Kadar HDL kelompok ekstrak daging
putih semangka 500mg/kgbb/h lebih tinggi dibandingkan
dengan kelompok kontrol diet tinggi kolesterol, (p=0,021),
demikian juga kelompok simvastatin (p=0,001). Tidak
terdapat perbedaan bermakna antara kadar HDL
kelompok ekstrak daging putih semangka dosis
500mg/kgbb/h dengan kelompok simvastatin (p=0,212).
Hal ini membuktikan bahwa pemberian ekstrak daging
putih semangka dengan dosis 500mg/kgbb/h memiliki
potensi yang sama dengan simvastatin dalam
meningkatkan HDL.
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Gambar 2. Perbedaan kadar HDL antar kelompok

kontrol dan perlakuan
Keterangan: Notasi huruf (a,b,c) yang berbeda menunjukkan
perbedaan yang bermakna (p<0,05) dan jika memuat huruf yang sama
berartitidak ada perbedaan yang bermakna (p>0,05)

Pada kelompok kontrol diet tinggi kolesterol kadar
kolesterol total mengalami peningkatan bermakna
(108,0+27,41mg/dL), lebih tinggi dari kelompok kontrol
diet normal (67,25+8,617mg/dL) (Gambar 3). Terjadi
penurunan kadar kolesterol total pada kelompok
perlakuan yang diberikan ekstrak daging putih semangka
(p=0,038). Kadar kolesterol total kelompok kontrol positif
berbeda bermakna dengan kelompok ekstrak daging
putih semangka dosis 250mg/kgBB (p=0,004), kelompok
kontrol positif dengan kelompok dosis 500mg/kgbb
(p=0,018). Tidak ada perbedaan signifikan pada kadar
kolesterol total antara kelompok normal, dan kelompok
diet tinggi kolesterol yang mendapat ekstrak daging putih
semangka atau simvastatin. Pemberian ekstrak daging
putih semangka memiliki potensi yang sama dengan
simvastatin dalam menurunkan dan menormalkan kadar
kolesterol total (p>0,05).
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Gambar 3. Perbedaan kadar kolesterol total antar kelompok
kontrol dan perlakuan

Keterangan: Notasi huruf (a,b,c) yang berbeda menunjukkan perbedaan
yang bermakna (p<0,05) dan jika memuat huruf yang sama berarti tidak
ada perbedaanyang bermakna (p>0,05)

Pengaruh Ekstrak Daging Putih Semangka terhadap
Aktivitas Enzim HMG-Koa Reduktase

Penurunan aktivitas enzim HMG-KoA reduktase terjadi
pada kelompok yang diberikan ekstrak daging putih
semangka dan kelompok simvastatin (Gambar 4) yang
secara statistik bermakna (p=0,012). Peningkatan aktivitas
HMG-KoA reduktase terjadi pada kelompok kontrol diet
tinggi lemak dibandingkan dengan kelompok perlakuan
lainnya. Hasil uji statistik menunjukkan perbedaan yang
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signifikan antara kelompok kontrol positif dengan
kelompok ekstrak daging putih semangka dosis
250mg/kgbb/h, 500 mg/kgbb/h dan kelompok simvastatin
0,9mg/kgbb/h (nilai p masing-masing: p= 0,002, p=0,004,
dan p=0,021). Pemberian ekstrak daging putih semangka
dengan dosis 250mg/kgbb/h dan 500mg/kgbb/h memiliki
potensi yang sama dengan simvastatin dalam menurunkan
aktivitas enzim HMG-KoA Reduktase (p>0,05).
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Gambar 4. Perbedaan Aktivitas HMG-KoA reduktase antar

kelompok kontrol dan perlakuan
Keterangan: Notasi huruf (a,b,c) yang berbeda menunjukkan
perbedaan yang bermakna (p<0,05) dan jika memuat huruf yang sama
berartitidak ada perbedaan yang bermakna (p>0,05)

DISKUSI

Penelitian ini bertujuan untuk membuktikan efek ekstrak
daging putih semangka terhadap profil lipid dan aktivitas
enzim HMG-KoA reduktase pada Rattus norvegicus galur
Wistar model hiperkolesterolemia. Untuk membuat tikus
model hiperkolesterolemia, hewan coba diberi diet tinggi
kolesterol yang terdiri dari PARS 57,3%, terigu 31,8%,
kolesterol 1,9%, asam kolat 0,1%, minyak babi 8,9% selama
8 minggu. Ekstrak daging putih semangka diberikan pada
minggu ke 5-8. Penentuan dosis ekstrak yang diberikan
didasarkan pada penelitian yang dilakukan oleh Sugiyanta
(9) yang menunjukkan dosis 250mg/kgBB dan
500mg/kgBB ekstrak daging putih semangka dapat
menurunkan kadar glukosa darah tikus model Diabetes
Melitus.

Selama perlakuan dilakukan penimbangan berat badan
dengan frekuensi sekali dalam seminggu. Berdasarkan
hasil perhitungan rerata peningkatan berat badan yang
tertinggi terdapat pada kelompok tikus yang diberi diet
tinggi kolesterol dan simvastatin. Viviandhari juga
menemukan peningkatan berat badan tertinggi pada
kelompok tikus yang diberi diet tinggi
kolesterol+Simvastatin 0,9mg/kgbb dibandingkan dengan
kelompok yang diberi ekstrak semangka dan kelompok
kontrol diet tinggilemak saja (10).

Pemberian pakan tinggi kolesterol bertujuan untuk
membuat terjadinya hiperkolesterolemia pada kelompok
perlakuan. Rerata jumlah konsumsi pakan tinggi kolesterol
pada ketiga kelompok perlakuan menunjukkan kelompok
yang diberi simvastatin yang mengkonsumsi pakan lebih
banyak dibandingkan kelompok perlakuan dengan
pemberian ekstrak daging putih semangka dosis
250mg/kgbb dan dosis 500mg/kgbb. Ekstrak daging putih
semangka mungkin dapat lebih menekan napsu makan
tikus yang diberi diet tinggi kolesterol dibandingkan
dengan simvastatin.

Hasil penelitian ini menunjukkan bahwa walaupun
mendapat diet tinggi kolesterol, semua kelompok tidak
menunjukkan peningkatan kadar LDL melebihi batas
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normal yaitu 2-27mg/dL. Berdasarkan hasil uji statistik
One-Way ANOVA tidak terdapat perbedaan yang
signifikan antar kelompok perlakuan (p>0,05). Namun
demikian, terdapat kecenderungan penurunan kadar LDL
pada kelompok perlakuan yang diberikan esktrak daging
putih semangka dibandingkan dengan kelompok
perlakuan lainnya. Penurunan kadar LDL pada tikus yang
diberikan ekstrak daging putih semangka kemungkinan
disebabkan karena adanya kandungan pektin dalam
daging putih semangka. Salah satu peran pektin adalah
menurunkan kadar kolesterol dalam darah. Mekanisme
kerja dari senyawa aktif ini yaitu mengikat kolesterol yang
terdapat pada sistem pencernaan sehingga menyebabkan
penurunan jumlah kolesterol dalam darah yang juga akan
menurunkan kadar LDL sesuai fungsinya sebagai
pengangkut kolesterol ke dalam darah (11). Hasil
penelitian ini juga menunjukkan bahwa kadar LDL pada
tikus dengan pemberian pakan standar relatif lebih tinggi
dibandingkan dengan kelompok kontrol diet tinggi lemak.
Hardiningsih & Nurhidayat menemukan kadar kolesterol
pada pakan standar/normal sebesar 8,09mg/g di mana
selisihnya dengan pakan hiperkolesterolemia sebesar
0,005 gram (12). Oleh karena kelompok kontrol diet
normal (K-) mengkonsumsi pakan lebih tinggi setiap
harinya dibanding kelompok lain, maka asupan kolesterol
total juga tinggi. Hal ini mungkin yang menyebabkan kadar
LDL relatif lebih tinggi dari kelompok diet tinggi lemak,
walaupun secara statistik perbedaan tidak bermakna.

Pemberian ekstrak daging putih semangka memberikan
efek terhadap kadar HDL pada tikus perlakuan (p<0,05).
HDL merupakan lipoprotein yang berperan membalikkan
transport kolesterol (13). Ketika terjadi peningkatan
kolesterol HDL itu berarti memperkecil jumlah kolesterol
total (14). Daging putih semangka diketahui juga
mengandung niasin. Niasin diketahui memiliki peran
dalam meningkatkan kadar HDL. Mekanisme kerja
senyawa ini dalam meningkatkan kadar HDL yaitu dengan
mengurangi pemecahan ApoA-1 HDL dan meningkatkan
biosintesis HDL (15). Peningkatan kadar HDL juga
dilaporkan oleh Setyaningrum et al pada tikus model
hiperlipidemia yang mendapat kombinasi ekstrak daun
salam 90mg/200gbb dan niasin 27mg/200gbb (16).

Hasil penelitian menunjukkan adanya penurunan kadar
kolesterol total pada kelompok perlakuan yang diberikan
ekstrak daging putih semangka. Kolesterol total
merupakan kadar keseluruhan kolesterol yang beredar
dalam tubuh manusia. Daging putih semangka juga
diketahui mengandung senyawa aktif yaitu flavonoid.
Salah satu peran senyawa aktif ini yaitu menurunkan
kadar kolesterol total (17,18). Mekanisme kerja flavonoid
dalam menurunkan kadar kolesterol salah satunya yaitu
dengan menghambat kerja enzim HMG-CoA reduktase.
Pada penelitian ini ditunjukkan adanya penurunan
aktivitas HMG-KoA reduktase pada tikus yang diberikan
ekstrak daging putih semangka atau simvastatin. Hasil uji
LSD menunjukkan tidak terdapat perbedaan signifikan
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antara kelompok yang diberi ekstrak daging putih
semangka dengan kelompok yang diberi simvastatin. Hal
ini berarti ekstrak daging putih semangka memiliki potensi
yang sama dengan simvastatin dalam menurunkan
aktivitas enzim HMG-KoA reduktase.

Penelitian yang dilakukan oleh Anila & Vijayalakshmi
menemukan efek flavonoid yang terdapat pada tanaman
Emblica officinalis menghambat aktivitas enzim HMG-KoA
reduktase (19). Mekanisme kerja dari flavonoid dalam
menurunkan kadar kolesterol total, LDL dan meningkatkan
HDL pada tikus model hiperkolesterolemia yang diberi
ekstrak daging putih semangka dapat melalui beberapa
jalur antara lain melalui hambatan penyerapan kolesterol,
peningkatan ekskresi empedu, dan hambatan terhadap
aktivitas HMG-CoA reduktase. Mekanisme penghambatan
pembentukan kolesterol oleh flavonoid terjadi pada salah
satu sisi yang analog (sama) dengan substrat yaitu HMG-
KoA yang akan diubah menjadi asam mevalonat dengan
bantuan enzim HMG-KoA reduktase sehingga flavonoid
dapat berkompetisi dengan HMG-KoA untuk berikatan
dengan enzim HMG-KoA reduktase (20). HMG-KoA
reduktase dilambangkan sebagai enzim utama, flavonoid
sebagai inhibitor kompetitif dan HMG-KoA sebagai
substrat. HMG KoA reduktase adalah enzim utama yang
mendukung sintesis kolesterol di hati dengan cara
berikatan dengan mengubah HMG-KoA menjadi
mevalonat. Adanya flavonoid sebagai inhibitor
menyebabkan HMG-KoA reduktase lebih cenderung
berikatan dengan flavonoid sehingga jumlah dan frekuensi
pembentukan asam mevalonat berkurang. Asam
mevalonat merupakan senyawa antara untuk biosintesis
kolesterol sehingga penghambatan pembentukan asam
mevalonat dapat menghambat pembentukan kolesterol.
Penghambatan terhadap enzim tersebut mampu
menekan sintesis kolesterol di hati sebesar 28,3% (20).

Dapat disimpulkan ekstrak daging putih semangka mampu
menurunkan kadar LDL dan kolesterol total, dan
meningkatkan kadar HDL pada keadaan
hiperkolesterolemia. Ekstrak daging putih semangka 500
mg/kgbb/h memiliki potensi yang ekivalen dengan
simvastatin 0,9mg/kgbb/h dalam menurunkan kadar
kolesterol total dan menurunkan aktivitas enzim HMG-KoA
reduktase, namun secara statistik tidak menunjukkan
perbedaan yang signifikan pada kadar LDL pada semua
kelompok perlakuan. Penelitian lebih lanjut perlu
dilakukan dengan modifikasi lama/durasi diet tinggi lemak
atau komposisi diet untuk memperoleh model dengan
kadar LDL serum tinggi sehingga dapat melihat apakah
ekstrak daging putih semangka dapat menurunkan kadar
LDL.
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