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ABSTRAK

Diabetes adalah gangguan metabolisme yang heterogen dan kompleks yang
ditandai dengan peningkatan kadar glukosa darah karena resistensi terhadap aksi
insulin, sekresi insulin yang tidak memadai, atau keduanya. Resistensi insulin
merupakan salah satu penyebab utama pada DMT2. Resistensi insulin dapat
disebabkan oleh faktor prereseptor, reseptor, dan postreseptor. Masalah pada kerja
reseptor dan pascareseptor insulin biasanya disebabkan oleh obesitas atau kelainan
yang menyebabkan sekresi berlebihan dari hormon diabetogenik atau hormon
antagonis insulin (yaitu, glukagon, epinefrin, kortisol, hormon pertumbuhan,
progesteron, atau hormon tiroid). Tujuan literatur review ini adalah untuk mereview
literatur terkait mekanisme aksi kuersetin dan sensitizer insulin dalam meningkatkan
sesnsitivitas insulin. Dalam literatur review ini, penulis menggunakan artikel yang
bersumber dari electronic data base seperti google scholar dan pubmed dengan kata
kunci kuersetin, pioglitazon, metformin dan sensitivitas insulin, dalam kurun waktu
2013 — 2022. Data yang telah didapatkan, ditelaah, dibandingkan, disusun secara
sistematis dan dibahas. Dari beberapa sumber yang telah didapatkan menyebutkan
bahwa kuersetin mempunyai mekanisme aksi yang sama dengan sensitizer insulin
dalam memperbaiki sensitivitas insulin.

Kata Kunci : kuersetin, pioglitazon, metformin dan sensitivitas insulin

PENDAHULUAN

Diabetes adalah gangguan metabolisme yang heterogen dan kompleks yang
ditandai dengan peningkatan kadar glukosa darah karena resistensi terhadap aksi
insulin, sekresi insulin yang tidak memadai, atau keduanya (Solis et al., 2018).

Resistensi insulin merupakan salah satu penyebab utama pada DMT2. Resistensi
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insulin dapat disebabkan oleh faktor prereseptor, reseptor, dan postreseptor. Masalah

pada kerja reseptor dan pascareseptor insulin biasanya disebabkan oleh obesitas
atau kelainan yang menyebabkan sekresi berlebihan dari hormon diabetogenik atau
hormon antagonis insulin (yaitu, glukagon, epinefrin, kortisol, hormon pertumbuhan,
progesteron, atau hormon tiroid) (Castro et al., 2014).

Obesitas merupakan faktor penyebab diabetes yang berhubungan dengan
resistensi insulin. Pada individu yang mengalami obesitas, dimana jumlah asam lemak
non-esterifikasi, gliserol, hormon, dan sitokin pro-inflamasi yang tinggi dapat
meyebabkan resistensi insulin di jaringan adiposa (Wondmkun, 2020). Obesitas
berkaitan dengan akumulasi lemak. Akumulasi lemak tertentu yang mengatur aktivitas
enzim intraseluler secara biologis seperti asil-CoA rantai panjang, ceramide, dan
diasilgliserol di adiposit terkait dengan perkembangan resistensi insulin (Kojta,
Chacinska dan Bfachnio, 2020).

Ada tiga kategori besar resistensi insulin atau kondisi kekurangan insulin yaitu
berkurangnya sekresi insulin oleh sel B; antagonis insulin dalam plasma, baik karena
hormon kontra-regulasi atau non-hormonal tubuh yang merusak reseptor atau
pensinyalan insulin; dan gangguan respon insulin di jaringan target. Mengenai
kategori yang terakhir, ada tiga organ ekstra-pankreas sensitif insulin yang
memainkan peran utama yaitu otot rangka, jaringan adiposa dan hati. Gangguan
mekanisme kerja dari insulin di jaringan ini sering mendahului perkembangan
resistensi insulin sistemik, dengan demikian secara progresif menyebabkan DMT2

(Galicia et al., 2020).
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Resistensi insulin yang terjadi pada DMT2 dapat menyebabkan komplikasi.

Komplikasi DMT2 sangat umum terjadi pada setengah dari pasien DMT2 dengan
komplikasi mikrovaskuler dan 27% dengan komplikasi makrovaskular dalam studi
observasional dari 28 negara di Asia, Afrika, Amerika Selatan dan Eropa (Zheng, Ley
dan Hu, 2018). Komplikasi tersebut terdiri atas penyakit mikrovaskular dan
makrovaskular. Komplikasi mikrovaskuler termasuk penyakit retinopati, nefropati dan
neuropati, sedangkan komplikasi makrovaskuler termasuk penyakit kardiovaskular
yang mengakibatkan infark miokard dan penyakit serebrovaskular seperti stroke
(Forbes dan Cooper, 2013).

Saat ini, ada banyak pilihan pengobatan farmakologis untuk pasien resistensi
insulin pada diabetes antara lain Insulin, sensitizer insulin (metformin dan
thiazolidinediones), Agonis reseptor GLP-1, Penghambat SGLT2, Penghambat DPP-
4, dan Pramlintide (Church & Haines, 2016). Meskipun berbagai obat antidiabetes
telah dikembangkan, namun adanya efek samping seperti gejala gastrointestinal,
gagal jantung, penambahan berat badan, edema, gangguan fungsi ginjal, pankreatitis,
infeksi genital, dan lain-lain menjadi beban bagi pasien. Oleh karena itu, diperlukan
perawatan dengan efek samping yang lebih sedikit, sehingga ekstrak tanaman dapat
menjadi pilihan terapeutik yang efektif. Berbagai ekstrak tumbuhan digunakan secara
efektif untuk menurunkan resistensi insulin dan kadar gula darah, yang dikaitkan
dengan regulasi metabolisme glukosa, anti-inflamasi/antioksidan aktivitas, dan
metabolisme lipid (Lee et al., 2021).

Efek antidiabetes dari beberapa jenis flavonoid dalam ekstrak tumbuhan telah

dilaporkan dalam beberapa tahun terakhir. Flavonoid jenis kuersetin dengan aktivitas
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antioksidan dan antiinflamasinya memiliki banyak fungsi biologis dan kualitasnya

sebagai antidiabetes telah diselidiki secara luas (Xu et al., 2018).

METODE PENELITIAN

Metode yang digunakan pada penulisan literatur review ini yaitu melalui penelusuran
yang bersumber dari electronic data base mencakup google scholar dan pubmed
dengan kata kunci kuersetin, pioglitazon, metformin dan sensitivitas insulin. Peneliti
hanya menjaring artikel yang dipublishkan dalam kurun waktu antara tahun 2013-
2022. Data yang diperoleh ditelaah, disusun secara sistematis, dibandingkan satu

sama lain dan dibahas literatur terkait.

HASIL
Hasil literatur review didapatkan bahwa kuersetin dapat meningkatkan sensitivitas
insulin melalui berbagai mekanisme yang dibandingkan dengan metformin dan

pioglitazone. Jurnal yang terkait anta lain terdapat pada tabel 1 berikut :
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No Judul Penelitian Model Mekanisme aksi

1. | The Therapeutic Effects | Model . Melemahkan TNF-a dengan
and  Mechanisms of | homeostasis memblokir fosforilasi serin
Quercetin on Metabolic | (HOMA) pada dari IRS-1 dan ekspresi gen
Diseases: tikus diabetes fosfatase (PTP) 1B.
Pharmacological Data . Meningkatkan regulasi
and Clinical Evidence fosforilasi reseptor insulin dan

protein kinase (PK) B/Akt

. Meningkatkan translokasi
GLUT4 dari sistem regulasi
insulin di L6 myotube

2. | The molecular basis of | Sel otot . Aktivasi AMPK meningkatkan
the antidiabetic action of | rangka L6, ambilan glukosa pada otot
quercetin  in  cultured | murine H4llIE rangka C2C12 melalui
skeletal muscle cells and | dan hepatosit stimulasi translokasi
hepatocytes HepG2 transporter glukosa GLUT4 ke

manusia membran plasma.

. Di hati, AMPK menurunkan
produksi glukosa terutama
melalui penurunan regulasi
enzim kunci glukoneogenesis
seperti fosfoenolpiruvat
karboksilase (PEPCK) dan
Glukosa -6-fosfat (G6Pase)

3. | Molecular Docking | Autodock Sebagai ligan peroksisom
Studies of Flavonoids of | Vina software proliferator-activated receptor
Noni  Fruit  (Morinda (PPAR)y.
citrifolia L.) to
Peroxisome Proliferator-

Activated Receptor-
Gamma (PPARYy)

4. | Pinellic Acid Isolated from | Isolasi Pinellic Sebagai ligan peroksisom
Quercetin-rich Onions | Acid yang proliferator-activated receptor
has a Peroxisome | diperoleh dari (PPAR) dan menunjukkan
Proliferator-Activated ekstrak air aktivitas transaktivasi PPAR-a
Receptor-Alpha/Gamma | menggunakan dan PPAR-y
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(PPAR-aly) transaktivasi
Transactivation Activity PPAR-y
sebagai
indeks
5. | Pharmacologic Penelitian e Pioglitazon meningkatan
Management of Type 2 | Klinik sensitivitas insulin di jaringan
Diabetes Mellitus: otot dan lemak serta sedikit
Available Therapies berperan dalam peningkatan
sensitivitas insulin hati
6. | Efficacy and Safety of | Sistematik Pioglitazon mengikat dan
Pioglitazone Riview  dan mengaktifkan faktor
Monotherapy in Type 2 | Meta Analisis transkripsi reseptor nukleus
Diabetes  Mellitus: A peroksisom proliferator-
Systematic Review and activated receptor (PPARYy)
Meta-Analysis of yang diekspresikan dalam
Randomised Controlled jaringan
Trials
7. | Metformin, beyond an | Riview artikel | ¢ Metformin menghambat
insulin sensitizer, glukoneogenesis dan
targeting heart and menekan produksi glukosa
pancreatic 3 cells hati dengan meningkatkan
sensitivitas insulin  jaringan
perifer.
DISKUSI

Kuersetin adalah senyawa alami yang menjanjikan yang bekerja pada banyak
target diabetes dan mengatur jalur pensinyalan. Kuersetin merangsang sekresi insulin,
melindungi sel beta pankreas dari ROS dan memperbaiki pertahanan antioksidan sel.
Selain itu, Kuersetin memiliki profil keamanan yang lebih baik daripada obat
antidiabetes komersial yang tersedia (Dhanya, 2022).

Kuersetin dapat menurunkan resistensi insulin yang dievaluasi melalui
penilaian model homeostasis (HOMA) pada tikus diabetes. Kuersetin secara

signifikan memperbaiki sensitivitas insulin pada tikus DMT2 yang diinduksi HFD dan
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streptozotocin (STZ) melalui pengurangan stress retikulum endoplasma pankreas dan

stres oksidatif, serta penetralan dari peradangan dan kematian sel B. Kuersetin
melemahkan TNF-a yang memediasi resistensi insulin dalam adiposit manusia
dengan memblokir fosforilasi serin dari IRS-1 dan ekspresi gen fosfatase (PTP) 1B.
Selain itu, kuersetin mempengaruhi jalur pensinyalan insulin hipotalamus dengan
meningkatkan regulasi fosforilasi reseptor insulin dan protein kinase (PK) B/Akt,
sehingga secara efektif memperbaiki sensitivitas insulin pada tikus yang diinduksi
fruktosa tinggi. Selain itu, pensinyalan jalur AMPK dapat membantu kuersetin
memperbaiki sensitivitas insulin melalui translokasi GLUT4 dari sistem regulasi insulin
di L6 myotube (Yi et al., 2021). Hal ini didukung oleh penelitian sebelumnya bahwa
kuersetin merangsang pengambilan glukosa pada otot rangka C2C12 yang dikultur
melibatkan adenosine monophosphate-activated protein kinase (AMPK). AMPK
adalah pengatur utama homeostasis energi seluruh tubuh. Pada otot rangka, aktivasi
AMPK meningkatkan ambilan glukosa melalui stimulasi translokasi transporter
glukosa GLUT4 ke membran plasma. Di hati, AMPK menurunkan produksi glukosa
terutama melalui penurunan regulasi enzim kunci glukoneogenesis seperti
fosfoenolpiruvat karboksilase (PEPCK) dan Glukosa -6-fosfat (G6Pase) (Eid, et al
2015).

Kuersetin juga dapat berfungsi sebagai ligan peroksisom proliferator-activated
receptor (PPAR)y. Hasil penelitian Awaluddin dkk (2015) menunjukkan bahwa
kuersetin memiliki energi ikat sebesar —8,1 kkal/mol sedangkan rosiglitazone (-8,9
kkal/mol), nilai energi ikat kuersetin mendekati rosiglitazone. Hal ini menunjukkan

bahwa kuersetin menunjukkan potensi yang sebanding dengan rosiglitazone sebagai
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agen antidiabetes. Rosiglitazone adalah obat hipoglikemik oral golongan tiazolidindion,

satu golongan pioglitazone. Penelitian lainnya juga menunjukkan bahwa kuersetin
berfungsi sebagai ligan peroksisom proliferator-activated receptor (PPAR) dan
menunjukkan aktivitas transaktivasi PPAR-a dan PPAR-y (Doi et al., 2022).
Pioglitazon terutama bekerja dalam peningkatan sensitivitas insulin di jaringan
otot dan lemak dan sedikit berperan dalam peningkatan sensitivitas insulin hati.
Thiazolidinediones menurunkan kadar glukosa darah puasa dan postprandial
(Thraser, 2017). Thiazolidinediones (TZDs) adalah satu-satunya agen antidiabetik
(AD) yang berfungsi sebagai sensitiser insulin di jaringan perifer dan hati dengan
mengikat dan mengaktifkan faktor transkripsi reseptor nukleus peroksisom
proliferator-activated receptor (PPARYy) yang diekspresikan dalam jaringan tersebut
(Alam et al., 2019). PPAR-y diekspresikan dalam jaringan adiposa, di mana ia
mengatur diferensiasi adiposit serta sensitivitas insulin (Variya et al., 2020).
Sensitizer insulin lainnya yang biasa digunakan adalah metformin. Kuersetin
menunjukkan efek yang sama seperti metformin (Dhanya et al., 2017). Namun,
kuersetin lebih efektif sebagai antidiabetes daripada sebagai antiobesitas. Perbaikan
resistensi insulin oleh kuersetin tidak dimediasi oleh efek delipidasi dalam otot rangka
(Arias et al., 2014). Metformin dikenal sebagai agen antidiabetik lini pertama untuk
pengobatan DMT2. Mekanisme aksinya melalui pengurangan resistensi insulin dan
penurunan konsentrasi glukosa darah dengan menghambat glukoneogenesis dan
menekan produksi glukosa hati dengan meningkatkan sensitivitas insulin jaringan
perifer. Sebagai sensitizer insulin, metformin memberikan efek perlindungan pada

beberapa organ terutama di jaringan target insulin seperti hati, otot, dan jaringan
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adiposa. Metformin tidak hanya melindungi pasien DMT2 dari penyakit kardiovaskular
dan gagal jantung, tetapi juga mengembalikan aktivitas sekresi insulin dan melindungi
sel pankreas dari lipotoksisitas atau glukotoksisitas (Yang et al., 2017).

Pioglitazon sangat signifikan (p<0,05) dibandingkan dengan metformin dalam
mengurangi komplikasi IR yang diinduksi glukokortikoid. Pioglitazon adalah sensitizer
insulin yang lebih efektif dibandingkan dengan metformin dalam mengurangi
resistensi insulin yang diinduksi oleh glukokortikoid (Nayak et al., 2017). Pioglitazon
dapat digunakan sebagai alternatif monoterapi metformin jika metformin tidak dapat
ditoleransi atau sebagai terapi kombinasi jika metformin saja gagal mencapai target
tingkat HbAlc. Namun, pioglitazon memiliki efek samping seperti edema dan
kenaikan BB. Oleh karena itu, disarankan untuk menghindari pengobatan dengan
pioglitazon pada pasien gagal jantung. Meskipun banyak penelitian melaporkan
kenaikan berat badan yang lebih tinggi, namun ada beberapa temuan yang kontradiktif
di mana penggunaan pioglitazon tanpa atau dengan kenaikan berat badan lebih

rendah juga dilaporkan (Alam et al., 2019).

KESIMPULAN

Kuersetin mempunyai mekanisme aksi yang sama dengan sensitizer insulin dalam
memperbaiki sensitivitas insulin. Kuersetin berfungsi sebagai ligan peroksisom
proliferator-activated receptor (PPAR) dan menunjukkan aktivitas transaktivasi PPAR-
y sama halnya dengan mekanisme aksi pioglitazon yang merupakan agonis PPARYy.

Kuersetin menunjukkan efek yang sama seperti metformin dengan menghambat
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glukoneogenesis dan menekan produksi glukosa hati dengan meningkatkan

sensitivitas insulin jaringan perifer.
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