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Article Info Abstract: Diabetes Mellitus Tipe 2 (DMT2) merupakan gangguan metabolik kronis yang
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kerusakan sel p pankreas. Mengingat pentingnya peran stres oksidatif dalam patogenesis
DMT?2, senyawa antioksidan alami memperoleh perhatian sebagai terapi pendukung yang
potensial. Tinjauan ini bertujuan untuk mengevaluasi potensi karotenoid sebagai agen
terapi pendukung dalam pencegahan DMT2. Metode yang digunakan berupa literature
review melalui penelusuran basis data elektronik, meliputi Google Scholar, ScienceDirect,
ProQuest, dan PubMed terhadap artikel yang dipublikasikan pada tahun 2016-2026.
Artikel yang dipilih mencakup artikel tinjauan, studi praklinis, dan studi klinis yang
membahas efek karotenoid terhadap DMT?2. Berbagai bukti ilmiah menunjukkan bahwa
karotenoid, khususnya likopen, astaxanthin, -karoten, dan lutein, memiliki aktivitas
antidiabetik yang signifikan melalui berbagai mekanisme molekuler. Senyawa tersebut
berperan sebagai antioksidan dengan menurunkan stres oksidatif, menekan jalur
inflamasi, melindungi sel P pankreas, meningkatkan sensitivitas insulin, serta
meningkatkan transpor glukosa melalui modulasi jalur sinyal PI3K/Akt dan AMPK.
Secara keseluruhan, karotenoid menunjukkan potensi yang menjanjikan sebagai intervensi
nutrasetika untuk mencegah dan memperlambat progresivitas DMT2. Namun, penelitian
klinis berskala besar masih diperlukan untuk mengonfirmasi efektivitas jangka panjang
serta aplikasinya sebagai terapi pada manusia.
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Pendahuluan peradangan sistemik yang dapat mengganggu

Diabetes mellitus tipe 2 (DMT2) telah menjadi  sensitivitas insulin serta fungsi sel p pankreas (Zhang et
ancaman kesehatan global dengan prevalensi yang al., 2024). Penyakit metabolik kronis ini ditandai
terus meningkat. Secara patofisiologis, perkembangan dengan peningkatan kadar gula darah atau
penyakit ini sangat dipengaruhi oleh stres oksidatif dan  hiperglikemia yang berkembang secara progresif
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sebagai akibat dari kombinasi resistensi insulin perifer
dan penurunan fungsi atau disfungsi sel B pankreas
(ADA, 2023; Chaidir et al., 2024; Jin & Arroo,. 2023).
Peningkatan prevalensi DMT2 berbanding Iurus
dengan tren perubahan gaya hidup modern, seperti
urbanisasi, pola diet tinggi kalori, kurangnya aktivitas
fisik, serta tingginya angka obesitas (WHO, 2023).
Faktor-faktor yang dapat dimodifikasi ini secara
kolektif memicu peradangan sistemik kronis dan stres
oksidatif di dalam tubuh, yang dapat memicu
patogenesis resistensi insulin.

Kondisi Hiperglikemia kronis dan lipotoksisitas
pada pasien DMT2 yang tidak terkendali menjadi
pemicu utama stres oksidatif dan peradangan sistemik.
Tingginya konsentrasi Reactive Oxygen Species (ROS)
dapat menyebabkan apoptosis dan penurunan massa
sel p pankreas yang secara alami memiliki pertahanan
antioksidan endogen yang rendah, serta mengganggu
jalur sinyal insulin di jaringan perifer (Bohm et al,
2021). Selain itu juga dapat menyebabkan kerusakan
pada protein, lipid, dan DNA, yang pada akhirnya
memicu dan memperburuk DMT2, mempercepat
progresi komplikasi mikrovaskular dan
makrovaskular. Selain itu, gangguan
hipertrigliseridemia juga sering terjadi pada pasien DM
tipe 2, yang berkaitan erat dengan penurunan
sensitivitas insulin (crupu et al., 2023; Lem et al., 2021).

Beberapa tahun terakhir, terdapat minat yang
besar terhadap penggunaan senyawa bioaktif dari
tanaman, khususnya karotenoid, sebagai agen
antioksidan alami untuk mencegah diabetes.
Karotenoid merupakan molekul C40 tetraterpenoid
yang disintesis oleh tanaman dan mikroorganisme,
yang dikenal memiliki aktivitas antioksidan yang
sangat kuat (Saini et al., 2022). Karotenoid seperti p-
karoten, lutein, zeaxanthin, dan astaxanthin memiliki
aktivitas biologis yang luas, termasuk efek anti-
inflamasi, antidiabetik, dan sitoprotektif. Penelitian
menunjukkan bahwa suplementasi karotenoid mampu
meningkatkan antioksidan dan melindungi sel-f
pankreas dari kerusakan, sehingga membantu
meningkatkan sekresi insulin. Oleh karena itu,
eksplorasi lebih lanjut diperlukan dalam upaya
mencegah dan menghambat progresi komplikasi pada
penderita DMT2 (Soviana et al., 2025).

Indonesia memiliki kekayaan hayati melimpah
sebagai sumber karotenoid yang terkandung dalam
berbagai bahan pangan harian, mulai dari sayuran,
buah-buahan, hingga tanaman herbal lokal (Oktavia &
Hidayah, 2022; Qodri, 2024). Berbagai studi terbaru
menunjukkan bahwa intervensi karotenoid seperti
likopen, astaxanthin, dan [-karoten tidak hanya
berperan sebagai penangkap radikal bebas (singlet
oxygen quenchers) secara langsung, tetapi juga mampu

mengaktifkan jalur perlindungan seluler endogen yang
efektif dalam melindungi sel B pankreas, menekan
peradangan jaringan adiposa, serta memulihkan
sensitivitas insulin melalui optimalisasi translokasi
glukosa (Coyne et al., 2021; Syukri, 2021). Mengingat
potensi besar tersebut, pemahaman komprehensif
mengenai mekanisme molekuler penyakit ini menjadi
sangat krusial. Oleh karena itu, artikel review ini
bertujuan untuk menguraikan definisi, patofisiologi,
epidemiologi, dan faktor risiko Diabetes Mellitus Tipe
II (DMT2), sekaligus mengkaji secara mendalam
mekanisme aksi karotenoid sebagai intervensi bioaktif
yang menjanjikan dalam mencegah dan mengelola
progresivitas penyakit DMT2.

Metodologi

Penelitian ini menggunakan tinjauan pustaka
(literature review) yang dilakukan melalui penelusuran
literatur secara komprehensif. Pengumpulan data
bersumber dari basis data akademik elektronik
berskala nasional dan internasional yang diakses
melalui Google Scholar, ScienceDirect, ProQuest, dan
PubMed. Strategi pencarian diformulasikan
menggunakan kombinasi kata kunci yang spesifik,
yaitu karotenoid dan Diabetes Mellitus Tipe 2. Alur
pencarian literatur dan proses seleksi seperti pada
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1. Penelitian yang meneliti tentang efek senyawa
karotenoid terhadap Diabetes Mellitus Tipe 2
(DMT2).
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pustaka (literature review), uji praklinis (in vitro
dan in vivo), serta uji klinis.
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3. Artikel yang dipublikasikan dalam rentang waktu

antara tahun 2016 hingga 2026.

Artikel yang telah memenuhi kriteria kelayakan
kemudian diekstraksi untuk disintesis secara naratif.
Analisis data difokuskan pada kompilasi temuan
empiris mengenai dampak klinis maupun praklinis
senyawa karotenoid pada penderita DMT2. Lebih
lanjut, elusidasi mekanisme aksi biokimia dan
molekuler dari senyawa tersebut juga ditinjau secara
mendalam guna memahami perannya dalam
memodulasi patofisiologi DMT?2.

Pembahasan
Definisi dan Patofisiologi Diabetes Mellitus Tipe II

Diabetes Mellitus Tipe II (DMT2) merupakan
gangguan metabolik kronis yang ditandai oleh
hiperglikemia akibat resistensi insulin dan penurunan
fungsi sel P pankreas, sehingga tubuh tidak mampu
menjaga kadar glukosa darah tetap normal. Menurut
World Health Organization (2023), diabetes mellitus
terjadi akibat gangguan produksi insulin, kerja insulin,
atau keduanya. DMT2 sebagai jenis yang paling
dominan dan mencakup lebih dari 90% kasus diabetes
di dunia. American Diabetes Association (2023)
menyatakan bahwa DMT2 berkembang secara
progresif akibat resistensi insulin perifer yang diikuti
penurunan sekresi insulin, berbeda dengan diabetes
tipe I yang disebabkan oleh destruksi autoimun sel
(WHO, 2023; ADA, 2023).

Patofisiologi DMT2 ini ditandai dengan sekresi
insulin yang tidak cukup oleh sel p pankreas, resistensi
insulin di jaringan dan respons sekresi insulin
kompensasi yang tidak memadai. Perkembangan
penyakit ini membuat gangguan pada mekanisme
feedback sekresi insulin, sehingga membuat insulin tidak
mampu mempertahankan kadar glukosa fisiologis, dan
akibatnya membuat penderita mengalami
hiperglikemia. Di sisi lain, resistensi insulin
berkontribusi pada peningkatan produksi glukosa di
hati dan penurunan penyerapan glukosa baik di otot,
hati, maupun jaringan adiposa. Meskipun kedua proses
ini terjadi sejak awal patogenesis dan berkontribusi
pada perkembangan penyakit, disfungsi sel ( lebih
dominan efeknya dibandingkan resistensi insulin
dalam patogenesis DMT2. Apabila kedua hal ini
muncul secara bersamaan, baik disfungsi sel p dan
resistensi insulin, maka akan menyebabkan manifestasi
perkembangan DMT2 meningkat drastis (Garcia, et al.,
2020).

Selain itu, pasien dengan DMT2 umumnya
ditandai dengan kejadian obesitas atau memiliki
persentase lemak tubuh yang lebih tinggi, terutama
lemak yang terdistribusi di daerah abdominal. Dalam
kondisi ini, jaringan adiposa mempromosikan resistensi

insulin melalui berbagai mekanisme inflamasi,
termasuk peningkatan pelepasan asam lemak bebas
dan disregulasi adipokin, serta peningkatan stres
oksidatif. Peningkatan stres oksidatif juga sangat erat
kaitannya dengan kejadian DMT2 melalui berbagai
mekanisme (Gambar 2). Beberapa penelitian juga
menunjukkan peran dari disregulasi adipokin,
peradangan/inflamasi, dan kelainan pada mikrobiota
usus, serta disregulasi sistem imun juga sebagai faktor
patofisiologis penting pada DMT2 (Garcia et al., 2020;
Zheng et al., 2018).

Epidemiologi DM Tipe II

Menurut laporan terbaru International Diabetes
Federation melalui IDF Diabetes Atlas edisi ke-11 tahun
2025, diperkirakan terdapat sekitar 589 juta orang
dewasa dari usia 20 sampai 79 tahun hidup dengan
diabetes pada tahun 2024 dengan prevalensi global
sebesar 11,1%. Sebagian besar kasus (>90%) merupakan
DMT2. Peningkatan prevalensi diabetes diproyeksikan
terus terjadi hingga tahun 2050 akibat urbanisasi, pola
makan tinggi gula dan lemak, obesitas, gaya hidup,
serta penuaan. Negara berpenghasilan rendah dan
menengah mengalami peningkatan kasus tercepat
dibandingkan negara maju (Genitsaridi et al., 2026; IDF,
2025).

Indonesia termasuk salah satu negara dengan
penderita diabetes tertinggi di dunia. Berdasarkan
estimasi IDF Diabetes Atlas 2025, Indonesia berada
pada peringkat lima besar dunia untuk jumlah
penderita diabetes dewasa. Peningkatan prevalensi
diabetes di Indonesia dipengaruhi oleh perubahan pola
hidup, peningkatan obesitas, kurang aktivitas fisik,
serta konsumsi makanan ultra-proses (IDF, 2025).
Penelitian terbaru menunjukkan bahwa pola makan
tinggi processed meat dan sugar-sweetened beverages
berkontribusi signifikan terhadap peningkatan beban
global DMT2 (Zhang et al.,, 2024). Penelitian proyeksi
diabetes di Indonesia menunjukkan bahwa angka
morbiditas dan mortalitas diabetes diperkirakan terus
meningkat hingga tahun 2045 apabila faktor risiko
tidak dikendalikan secara efektif (Wahidin et al., 2024).

Data proyeksi prevalensi diabetes global dari
tahun 2003-2045 ditunjukkan pada Gambar 2.
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Gambar 2. Proyeksi Prevelensi Diabetes Global pada
Kelompok Usia 20-79 tahun (IDF, 2025)

Diabetes merupakan penyebab utama morbiditas
dan mortalitas global. International Diabetes Federation
(2025), melaporkan sekitar 3,4 juta kematian pada
tahun 2024 berhubungan langsung maupun tidak
langsung dengan diabetes. Komplikasi DMT2 terbagi
menjadi:

a. Komplikasi Penyakit
coroner, stroke, penyakit arteri perifer.

b. Komplikasi Mikrovaskular: Nefropati diabetik,
retinopati diabetik, neuropati diabetik.

Makrovaskular: jantung

Faktor Risiko DMT2

Faktor risiko Diabetes Mellitus tipe II (DMT2)
terbagi menjadi faktor yang tidak dapat dimodifikasi
(genetik, riwayat keluarga, dan etnisitas) dan faktor
yang dapat dimodifikasi (obesitas, rendahnya aktivitas
fisik, dan pola makan tidak sehat). Interaksi kompleks
antara faktor genetik, metabolik, dan lingkungan
berkontribusi terhadap meningkatnya prevalensi
DMT2, meskipun berbagai studi epidemiologis
menunjukkan bahwa sebagian besar kasus dapat
dicegah melalui pengendalian faktor risiko yang dapat
dimodifikasi (Garcia et al, 2020). Risiko DMT2
diketahui lebih tinggi pada individu dengan riwayat
keluarga diabetes dan meningkat hingga sekitar 70%
pada kembar monozigot dibandingkan kembar dizigot
(Himanshu et al., 2020). Selain itu, faktor etnis juga
berperan penting, terutama pada populasi Asia Selatan
yang memiliki kerentanan metabolik lebih tinggi
terhadap DMT?2 akibat peningkatan lemak visceral dan
adipositas abdominal, bahkan pada indeks massa
tubuh yang relatif rendah (Misra et al., 2025; Nagai et
al., 2026).

Faktor risiko DMT2 yang dapat dimodifikasi
adalah faktor nutrisi. Konsumsi diet berkalori tinggi
yang mengandung sejumlah besar lemak dan
karbohidrat secara terus menerus dapat meningkatkan

glukosa darah serta komponen komponen lipid, seperti
very low density lipoprotein (VLDL), kilomikron, dan
sisa-sisa kilomikron yang kaya akan trigliserida. Hal ini
dapat menyebabkan peningkatan konsentrasi spesies
oksigen reaktif (ROS), yang akhirnya menyebabkan
pembentukan molekul inflamasi yang abnormal serta
memicu stres oksidatif. Peningkatan stres oksidatif
yang berkelanjutan berkontribusi secara signifikan
terhadap patogenesis DMT2 dan resistensi insulin
(Garcia et al.,, 2020). Selain itu diet tinggi kalori ini
dapat menyebabkan seseorang mengalami obesitas.
Padahal obesitas sendiri menurut Yashi dan Daley
(2023) merupakan faktor risiko utama terjadinya
resistensi insulin yang dapat menyebabkan DMT2.

Faktor risiko lain yang dapat dimodifikasi
adalah faktor aktivitas fisik. Kurangnya aktivitas fisik
dan olahraga, serta peningkatan perilaku sedenter,
berkaitan dengan peningkatan peradangan sistemik
kronis. kondisi ini ditandai oleh peningkatan
peradangan sistemik kronis akibat pelepasan mediator
proinflamasi, seperti IL-6, CRP, TNF-a, dan IL-1, yang
memicu terjadinya peradangan metabolik. Tingginya
tingkat peradangan yang terjadi akan memicu juga
peningkatan stres oksidatif di dalam tubuh.

Gangguan mikrobiota usus (dysbiosis usus)
bisa menjadi salah satu faktor risiko DMT2.
Mikroorganisme yang tinggal di usus menghasilkan
banyak metabolit yang berkontribusi pada fisiologi
individu yang sehat. Namun, perubahan akibat
beberapa faktor, seperti usia, nutrisi, gaya hidup,
predisposisi genetik, atau penyakit yang mendasari
dapat mempengaruhi proporsi metabolit yang
diproduksi mikrobiota usus sehingga mengarah pada
gangguan metabolisme yang dapat berujung pada
penyakit. Pada penelitian Li etal (2017) dengan
menggunakan hewan coba mencit, diet tinggi lemak
dapat meningkatkan produksi lipopolisakarida (bakteri
Gram-negatif) hingga tiga kali lipat, sehingga
berkontribusi pada peradangan dan resistensi insulin.
Selain itu, dysbiosis usus dapat mengurangi sintesis
asam lemak rantai pendek yang mendukung integritas
penghalang wusus, proliferasi sel [} pankreas, dan
biosintesis insulin. Dysbiosis juga dapat mengganggu
produksi metabolit lainnya seperti asam amino
bercabang dan trimetilamina sehingga mengganggu
homeostasis glukosa dan memicu perkembangan
DMT?2 (Garcia et al., 2020).
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Gambar 3. Hubungan faktor risiko dengan
patofisiologi DMT2 dari berbagai mekanisme (Garcia et
al., 2020).

Kombinasi faktor genetik, metabolik, dan lingkungan
yang saling berinteraksi membentuk faktor risiko yang
tidak dapat dimodifikasi (etnisitas dan riwayat
keluarga/predisposisi genetik) dan faktor risiko yang
dapat dimodifikasi (obesitas, aktivitas fisik rendah, dan
diet tidak sehat). Keadaan ini mempengaruhi fungsi sel
yang mengakibatkan perubahan patologis yang
kompleks  yang  saling mempengaruhi  dan
menyebabkan berlanjutnya disfungsi insulin (Garcia et
al., 2020).

Karotenoid

Karotenoid merupakan salah satu metabolit
sekunder yang dihasilkan oleh tanaman sebagai
pembentuk zat warna pada tanaman tersebut. Zat
warna yang dihasilkan oleh senyawa ini membentuk
spektrum dengan panjang gelombang 400-550 nm dan
menghasilkan pigmen warna kuning, jingga hingga
merah (Syukri, 2021). Karotenoid secara alami dapat
disintesis oleh organisme fotoutotrof darat dan air,
seperti tumbuhan, mikroalga, dan makroalga. Bahkan
Saini, et.al (2022) menyebutkan bahwa beberapa bakteri
nonfotosintetik, serangga dan fungi juga dapat
mensintesis senyawa ini. Berdasarkan Carotenoid
Database hingaa Juni 2020 sudah terdata sebanyak 1204
karotenoid alami yang disintesis oleh 722 jenis
organisme.

Biosintesis karotenoid berlangsung melalui
jalur isoprenoid, khususnya jalur methylerythritol
phosphate (MEP) pada plastida tumbuhan, yang

menghasilkan prekursor dasar berupa isopentenyl
pyrophosphate (IPP) dan dimethylallyl pyrophosphate
(DMAPP). Tahap awal biosintesis karotenoid dimulai
dari kondensasi dua molekul geranylgeranyl
pyrophosphate (GGPP) yang dikatalisis oleh enzim
phytoene synthase (PSY) untuk membentuk phytoene,
senyawa karotenoid tak berwarna. Proses ini
merupakan tahap pembatas laju (rate-limiting step)
dalam jalur biosintesis karotenoid dan sangat
menentukan jumlah karotenoid yang dihasilkan dalam
jaringan tanaman (Sun & Li, 2020). Phytoene
selanjutnya mengalami serangkaian reaksi desaturasi
dan isomerisasi yang dikatalisis oleh phytoene
desaturase (PDS), carotene desaturase (ZDS), serta
carotenoid isomerase (CRTISO) hingga terbentuk
likopen, pigmen merah yang menjadi titik percabangan
utama dalam jalur biosintesis karotenoid (Stra et al.,
2023; Sun et al., 2022).

Likopen mengalami proses siklisasi melalui
aktivitas enzim lycopene P-cyclase (LCYB) dan
lycopene e-cyclase (LCYE) sehingga menghasilkan
karotenoid siklik, seperti p-karoten dan a-karoten, yang
selanjutnya dimodifikasi melalui reaksi hidroksilasi,
epoksidasi, dan ketolasi menjadi xantofil, termasuk
lutein, zeaxanthin, dan violaxanthin. Berbagai senyawa
karotenoid  tersebut berperan  penting dalam
melindungi fotosistem dari kerusakan akibat cahaya
berlebih serta bertindak sebagai antioksidan efektif
(Hirschberg, 2001; Zheng et al., 2020; Sun & Li, 2020;
Ahrazem et al., 2022). Biosintesis karotenoid diatur oleh
ekspresi gen, perkembangan jaringan, cahaya, dan stres
lingkungan, serta  berinteraksi dengan jalur
metabolisme lain, seperti biosintesis klorofil dan
hormon abscisic acid (ABA), yang menunjukkan
perannya dalam pertumbuhan dan adaptasi tanaman.
Oleh karena itu, pemahaman mengenai regulasi
biosintesis  karotenoid menjadi penting dalam
pengembangan biofortifikasi dan produksi karotenoid
berbasis bioteknologi untuk aplikasi pangan dan
kesehatan (Ruiz-Sola and Rodriguez-Concepcién, 2012).

Secara kimia, karotenoid adalah suatu molekul
C40 tetraterpenoid yang merupakan penggabungan
delapan unit isoprenoid dari lima atom karbon (C5).
Ciri khas dari unit isoprene adalah mengandung
banyak atom karbon serta ikatan rangkap konjugasi.
Gabungan beberapa unit isoprenoid ini yang
menyebabkan senyawa karotenoid akan memiliki sifat
menyerap sinar uv-vis serta memiliki sifat non-polar.
Struktur dasar senyawa karotenoid dapat dilihat pada
Gambar 4. Berdasarkan struktur kimia ini,
penggolongan karotenoid dibagi menjadi dua, yaitu
karotenoid dan karotenoid teroksigenasi atau sering
disebut xantofil (Syukri, 2021).

144



Jurnal Kedokteran Unram

September 2026, 15(3), 140-149
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Gambar 4. Struktur dasar senyawa karotenoid (Syukri,
2021)

Karotenoid banyak ditemukan pada sumber
pangan yang biasa dikonsumsi sehari-hari, seperti
umbi-umbian, kacang-kacangan, biji-bijian, sayur dan
buah. Beberapa pangan lokal Indonesia yang
mengandung karotenoid tinggi dari tiap kelompoknya
dapat dilihat pada Tabel 1. Selain itu, karotenoid juga
ditemukan dalam tanaman herbal dan tumbuhan obat
yang telah digunakan secara turun-temurun oleh
masyarakat. Penggunaan tanaman herbal secara
empiris telah membuktikan efektivitas tanaman
tersebut dalam membantu proses penyembuhan
berbagai penyakit degeneratif, salah satunya adalah
DMT?2 (Tabel 2).

Tabel 1. Sumber karotenoid dari kelompok bahan
pangan di Indonesia

Kelompok Jenis Nama Sumber
Pangan tanaman Ilmiah referensi
Umbi Ubi jalar Ipomoea Purwanti et
kuning batatas .L al., 2019
Kacang dan  Biji labu Cucurbita Qodri, 2024
biji kuning moschata
Durch
Kacang Vigna Reswari et al.,
panjang unguiculata 2019
berpolong var.
ungu dan sesquipedalis
hijau
Kacang Vigna Hendriyani et
tunggak unguiculata  al., 2018
(L.) Walp.
Sayur Cabai merah  Capsicum Sari dan
annuum Mayasari,
2018
Wortel Daucus Agustina et
carota, L al., 2019
Buah Pepaya Carica Oktavia dan
papaya Hidayah,
2022
Buah Naga Hylocereus Winahyu, et
costaricensis  al., 2021

Tabel 2. Tanaman Herbal Lokal Indonesia dalam
Penanganan Diabetes Mellitus Tipe II (DMT2)

is holide, n sensitivitas 2018
paniculata  flavonoid insulin,
menurunkan
glukosa
darah,
antiinflamasi
Kunyit Curcuma  Kurkumin  Antioksidan, Panahi et
longa antiinflamasi  al., 2017
, proteksi sel
B pankreas,
meningkatka
n sensitivitas
insulin
Temula  Curcuma Xanthorrhi Menghambat Oon et
wak xanthorrh  zol, stres al., 2015
iza kurkumino oksidatif,
id memperbaiki
metabolisme
glukosa dan
lipid
Brotowali Tinospora Diterpenoi  Stimulasi Noor et
crispa d, alkaloid, sekresi al., 2020
flavonoid insulin,
penurunan
glukosa
darah,
proteksi sel B
Daun Syzygiu  Eugenol, Menghambat Lestari et
salam m flavonoid, a- al., 2018
polyanth  tanin glukosidase,
um menurunkan
glukosa
darah puasa
Kayu Cinnamom Polifenol, Meningkatka Zare et
manis um cinnamalde n sensitivitas al., 2019
Indone burmannii  hyde insulin,
sia antioksidan
Mekanisme Aksi Karotenoid dalam DMT2 (3
mekanisme)

Aktivitas Antioksidan Karotenoid dan Perlindungan
Sel B-Pankreas pada DMT2

Pada DMT2, hiperglikemia kronis dan
kelebihan asam lemak bebas memicu produksi ROS
yang berlebihan di mitokondria sel p pankreas. Kondisi
ini menyebabkan stres oksidatif yang progresif, karena
sel [ secara fisiologis memiliki ekspresi enzim
antioksidan seperti superoxide dismutase, katalase, dan

Mekanisme
Antidiabetik

Tanaman
Lokal

Nama
Ilmiah

Senyawa
AKktif

Referensi

glutathione  peroxidase = yang relatif rendah
dibandingkan jaringan lain. Akumulasi ROS
mengakibatkan peroksidasi lipid membran, kerusakan

Sambiloto Andrograpl Andrograp Meningkatka Akbar,

DNA, dan disfungsi mitokondria, yang akhirnya
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mempercepat apoptosis dan penurunan massa sel 3
pada DMT2 (Kaulmann & Bohn, 2016).

Karotenoid seperti likopen, P-karoten, lutein,
dan astaxanthin memiliki aktivitas antioksidan kuat
yang mampu menetralisir radikal bebas, menghambat
peroksidasi lipid, serta melindungi membran dan
mitokondria sel p pankreas dari kerusakan oksidatif
melalui mekanisme singlet oxygen quenching. Studi
eksperimental menunjukkan bahwa suplementasi
likopen dapat menurunkan kadar malondialdehida
(MDA), meningkatkan aktivitas enzim antioksidan, dan
mengurangi kerusakan struktural sel p pada tikus
diabetes (Zhang et al., 2018). Selain itu, karotenoid juga
memperkuat sistem pertahanan antioksidan endogen
melalui aktivasi jalur nuclear factor erythroid 2-related
factor 2 (Nrf2), yang meningkatkan ekspresi enzim
antioksidan seperti heme oxygenase-1 (HO-1) dan
NAD(P)H quinone oxidoreductase-1,  sehingga
membantu sel P menghadapi glukotoksisitas dan
lipotoksisitas. ~ Astaxanthin =~ diketahui =~ mampu
menginduksi translokasi Nrf2 ke nukleus dan
meningkatkan kelangsungan hidup serta fungsi
sekretorik insulin pada sel p pankreas (Saw et al., 2016;
Bohm et al., 2021).

Pada DMT?2, stres oksidatif juga berkaitan erat
dengan endoplasmic reticulum stress (ER stress), yang
mengganggu pemrosesan dan pelipatan proinsulin.
Aktivasi ER stress kronis menginduksi jalur apoptotik
melalui CHOP dan caspase, yang mempercepat
kehilangan sel . Karotenoid, terutama astaxanthin,
mampu menekan aktivasi ER stress dan mengurangi
sinyal pro-apoptotik yang dipicu oleh hiperglikemia
dan dislipidemia, sehingga membantu
mempertahankan integritas sel B (Fenni et al., 2017,
Bohm et al., 2021). Selain itu, stres oksidatif pada DMT2
mengaktifkan jalur inflamasi NF-xB dan JNK, untuk
meningkatkan produksi sitokin sitotoksik seperti TNF-
a dan IL-1p, yang secara langsung merusak sel .
Likopen terbukti menekan aktivasi jalur inflamasi ini,
menurunkan inflamasi jaringan pankreas dan
meningkatkan sensitivitas insulin, baik pada model
hewan maupun pada pasien DMT2 (Ghazizadeh et al.,
2017; Zhao et al., 2019).

Peningkatan Sensitivitas Insulin dan Transpor Glukosa oleh
Karotenoid pada DMT2

Resistensi insulin merupakan ciri utama DMT?2,
ditandai oleh menurunnya respons jaringan perifer
seperti jaringan adiposa, hepar dan otot rangka
terhadap insulin. Pada tingkat molekuler, kondisi ini
melibatkan gangguan fosforilasi insulin receptor (IR),
insulin receptor substrate-1 (IRS-1), dan protein kinase
B (Akt), yang pada akhirnya menurunkan translokasi
glucose transporter type 4 (GLUT-4) ke membran sel.

Stres oksidatif dan inflamasi kronis pada DMT2
memperburuk gangguan ini dengan mengaktifkan jalur
JNK dan NF-xB, yang menyebabkan fosforilasi serin
IRS-1 dan menghambat sinyal insulin (Kaulmann &
Bohn, 2016; Zhao et al., 2019).

Karotenoid diketahui dapat meningkatkan
sensitivitas insulin dengan menekan stres oksidatif dan
mengaktifkan kembali jalur sinyal insulin. Astaxanthin
terbukti meningkatkan fosforilasi IRS-1 dan Akt,
sehingga memulihkan jalur PI3K/Akt yang esensial
untuk transport glukosa. Pada model tikus dengan diet
tinggi lemak, suplementasi astaxanthin meningkatkan
ekspresi dan translokasi GLUT-4 di jaringan otot
rangka dan adiposa, yang menghasilkan peningkatan
signifikan ambilan glukosa dan penurunan kadar
glukosa darah puasa (Saw et al, 2016; Bohm et al.,
2021). Mekanisme ini sangat penting pada DMT2
karena otot rangka menyumbang lebih dari 70%
ambilan glukosa pascaprandial.

Likopen dan p-karoten juga menunjukkan efek
serupa melalui modulasi jalur insulin dan adipokin.
Likopen meningkatkan kadar adiponektin, hormon
yang meningkatkan sensitivitas insulin dengan
mengaktifkan AMP-activated protein kinase (AMPK).
Aktivasi AMPK meningkatkan oksidasi asam lemak
dan memfasilitasi  translokasi GLUT-4 secara
independen dari insulin, sehingga memperbaiki
pengambilan glukosa pada jaringan yang resisten
insulin (Fenni et al., 2017; Coyne et al., 2021). Studi
kohort menunjukkan bahwa kadar plasma karotenoid
yang lebih tinggi, khususnya p-karoten dan lutein,
berkorelasi signifikan dengan nilai HOMA-IR yang
lebih rendah dan toleransi glukosa yang lebih baik
pada populasi dewasa (Coyne et al., 2021).

Selain itu, karotenoid juga memperbaiki
sensitivitas insulin melalui penurunan lipotoksisitas.
Pada DMT2, akumulasi trigliserida dan asam lemak
bebas dalam otot dan hepar menghambat sinyal insulin
melalui aktivasi protein kinase C (PKC). Karotenoid,
terutama astaxanthin, menurunkan kadar trigliserida
dan meningkatkan oksidasi asam lemak melalui
aktivasi peroxisome proliferator-activated receptor-a
(PPAR-a) dan AMPK, sehingga mengurangi
interferensi lipid terhadap jalur PI3K/Akt (Bohm et al.,

2021; Zhao et al, 2019). Efek ini membantu
memulihkan sensitivitas insulin pada jaringan
metabolik utama.

Karotenoid juga menghambat inflamasi

jaringan adiposa, yang merupakan sumber utama
sitokin  pro-resistensi insulin. Likopen terbukti
menekan ekspresi TNF-a dan IL-6 serta menurunkan
infiltrasi makrofag pada jaringan adiposa, yang
berkontribusi pada pemulihan fungsi insulin receptor
dan IRS-1 (Fenni et al., 2017; Ghazizadeh et al., 2017).
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Dengan menekan inflamasi dan stres oksidatif secara
bersamaan, karotenoid menciptakan lingkungan seluler
yang mendukung sinyal insulin yang lebih efisien.

Kesimpulan

Karotenoid merupakan agen bioaktif sebagai
terapi pendukung Diabetes Mellitus Tipe 2 (DMT2).
Melalui mekanisme sinergis yang melibatkan aktivasi
jalur Nrf2 dan optimalisasi translokasi GLUT-4,
karotenoid terbukti mampu melindungi sel B pankreas
sekaligus memperbaiki resistensi insulin perifer. Secara
praktis, pemanfaatan sumber karotenoid dari pangan
fungsional lokal Indonesia berpotensi besar menjadi
strategi preventif di tengah meningkatnya prevalensi
DMT2 secara global. Namun, diperlukan penelitian
lebih lanjut mengenai aspek bioavailabilitas dan
interaksi  molekuler  jangka  panjang  untuk
menggunakan karotenoid sebagai terapi pendukung
DMT2.
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