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ABSTRACT

Diabetes mellitus is a degenerative disease that threat the health of world
population. Generally, the treatment of this disease is using synthetic drugs which
have many side effects. Polyphenols are active compounds that capable of treating
degenerative diseases such as hyperglycemia and hyperlipidemia. Polyphenols are
phenolic compounds (aromatic rings with hydroxyl) of the L-phenylalanine group.
Several examples of polyphenol compounds are tannins, fluorotanin, flavonoids.
Polyphenol compounds have the ability as antioxidants, thus widely used to improve
the condition of iabetes mellitus patients. Polyphenols have the ability to supress
postprandial hyperglycemia by inhibiting the activity of carbohydrate hydrolyzing
enzymes, inhibiting glucose transport in the blood, affecting the function of
pancreatic 8 cells, and glucose uptake tissue. Polyphenols can be found in various
types of seaweed. Sargassum is one of the seaweeds with high potential to produce
polyphenol compounds. The in vitro and in vivo studies of Sargassum extract have
been proven to to lower the risk of diabetes. In vitro testing showed the ability of
Sargassum extract to inhibit a-amylase and a-glucosidase. Sargassum extract
showed the ability to lower hyperglycemia of diabetes-induced rats with
streptozotocin. In addition, Sargassum extract also has the potential to be used as
an adjuvant in the treatment of diabetes mellitus with acarbose, thereby increasing
the effectiveness of the treatment efficiency.
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ABSTRAK

Diabetes melitus merupakan salah satu penyakit degeneratif yang mengancam
kesehatan masyarakat dunia. Pengobatan penyakit ini umumnya menggunakan
obat-obat sintetik yang memiliki efek samping. Polifenol merupakan salah satu
senyawa aktif yang dapat menjadi solusi alternatif untuk menangani penyakit
degeneratif seperti hiperglikemia dan hiperlipidemia. Polifenol merupakan senyawa
fenolik (cincin aromatik dengan hidroksil) golongan L-fenilalanin. Beberapa contoh
senyawa polifenol antara lain tannin, florotanin, flavonoid. Senyawa polifenol
memiliki kemampuan sebagai antioksidan sehingga banyak dimanfaatkan untuk
meningkatkan kondisi pengidap diabetes melitus. Polifenol memiliki kemampuan
menekan hiperglikemia postprandial dengan cara menghambat aktivitas enzim
penghidrolisis  karbohidrat, menghambat transport glukosa dalam darah,
mempengaruhi fungsi sel B pankreas, dan mempengaruhi jaringan uptake glukosa.
Kandungan senyawa polifenol banyak ditemukan pada berbagai jenis rumput laut.
Sargassum merupakan salah satu rumput laut yang memiliki potensi sebagai
penghasil senyawa polifenol. Pengujian ekstrak Sargassum secara in vitro maupun
in vivo terbukti memiliki kemampuan untuk memperkecil risiko diabetes. Pengujian
secara in vitro menunjukkan kemampuan esktrak sargassum dalam menghambat a-
amilase dan a-glukosidase. Ekstrak Sargassum memiliki kemampuan menurunkan
kadar hiperglikemia pada tikus diabetes yang diinduksi diabetes dengan
streptozotocin. Lebih jauh, ekstrak Sargassum juga memiliki potensi digunakan
sebagai adjuvan dalam penanganan diabetes melitus dengan akarbose sehingga
meningkatkan efektifitas efisiensi pengobatan.

Kata Kunci: anti-diabetes; diabetes melitus; polifenol; rumput laut; sargassum

PENDAHULUAN

Sargassum merupakan salah satu genus dari ordo fucales yang memiliki
pigmen berupa klorofil a, ¢ dan fukosantin (Lee, 2008). Jenis Sargassum sp. yang
umum dijumpai di perairan di Indonesia yaitu S. duplicatum, S. histrix, S.
echinocarpum, S. gracilimun, S. obtusifolium, S. binderi, S. policystum, S.
crassifolium, S. microphylum, S. aquofilum, S. vulgare, dan S. polyceratium
Sargassum sp. (Pakidi dan Suwoyo 2017). Sargasum memiliki sebaran yang sangat
luas di Indonesia mulai dari Sumatera, Jawa, Sulawesi, Bali dan Nusa Tenggara,

Maluku, dan Papua (Fitria et al., 2019; Triastinurmiatiningsih, 2011; Meriam et al.,
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2016; Tarigan et al., 2020; Maharani et al., 2021; Jamilatun 2020; Papalia, 2015;
Suryandari dan Widodo, 2016). Sargassum muticum yang diekstrak dengan
methanol memiliki kandungan polifenol yang tinggi (Namvar et al., 2013).
Sargassum sp. kaya kandungan polifenol, seperti fucol, fucophlorethol,
fucodiphloroethol G, ergosterol (Holdt dan Kraan, 2011) serta florotanin (Barbosa et
al., 2021). Berbagai penelitian membuktikan bahwa polifenol mampu menginhibisi
kerja enzim penghidrolisis karbohidratk, a-amilase dan a-glukosidase. Perlambatan
pemecahan karbohidrat ini dapat menjadi kunci mengontrol hiperglikemia
postprandial (Apostolidis et al.,, 2011). Sargassum oligocystum memiliki efek
penyembuhan pada penyakit diabetes sehingga berpotensi dalam pengobatan
diabetes (Akbarzadeh, 2018).

Diabetes Mellitus (DM) merupakan multi faktor keabnormalitasan akibat
hiperglikemia kronis dan masalah gangguan pada metabolisme karbohidrat, lemak
dan protein dikarenakan defisiensi kerja insulin terhadap jaringan target atau
gangguan sekresi insulin (ADA 2012; Gartier, 2010). International Diabetes
Federation (IDF) memperkirakan pada 2013 terdapat 382 juta penderita DM dan 316
juta menderita gangguan toleransi glukosa dan berisiko tinggi menderita diabetes.
Diperkirakan akan mengalami kenaikan menjadi 471 juta pada 2035 dan bila tidak
ditangani dengan cepat dan tepat (IDF, 2013).

Efek insufisiensi fungsi insulin adalah tidak masuknya glukosa ke dalam sel
yang mengakibatkan glukosa tetap berada di dalam pembuluh darah sehingga kadar
glukosa dalam darah meningkat. Berdasarkan klasifikasi yang sekarang, terdapat 2
tipe utama diabetes mellitus yakni Diabetes Mellitus Tipe 1 (T1DM) bergantung pada
injeksi insulin dari luar tubuh, dan Diabetes Mellitus Tipe 2 (T2DM) yang tidak
membutuhkan injeksi insulin dikarenakan jumlah insulin normal, tetapi jumlah
reseptor insulin pada permukaan sel kurang (Waspadji et al., 2009). Hampir 90-95%
penderitan DM adalah T2DM. Mayoritas penderita T2DM adalah penderita
kegemukan dan obesitas sebagai penyebab utama yang memperparah resistensi
insulin (Stumvoll et al., 2005). Terapi penanggulangan DM seringkali menggunakan
obat sintetik antihiperglikemia dan antihiperlipidemia konvensional. Peningkatan

penderita T2DM dan efek samping obat sintetik memicu eksplorasi bahan alternatif
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yang terjangkau, aman dan memiliki efek samping minimal (Krentz & Bailey, 2005).
Salah satu alternatif adalah terapi pengontrolan hiperglikemia postprandial
menggunakan tanaman herbal yang kaya kandungan polifenol.

PEMBAHASAN
Polifenol dan Manfaatnya bagi Kesehatan

Polifenol adalah metabolit tanaman yang ditandai oleh kehadiran beberapa
kelompok fenol (cincin aromatik dengan hidroksil) golongan L-fenilalanin. Polifenol
merupakan konstituen pangan umum pada tanaman dan antioksidan utama pada
pangan. Ratusan macam polifenol telah teridentifikasi dalam makanan. Asam
fenolik, merupakan kelompok polifenol paling penting meliputi polimer struktur,
seperti tanin, lignin, flavonoid dan stilben (Petti dan Scully, 2009).

Tanin dibagi menjadi tiga kelompok kimia yang berbeda berdasarkan
struktur. Tanin terhidrolisa adalah kelompok senyawa yang terbentuk dari asam
fenolik dan turunannya melalui ikatan glikosida atau ikatan ester dengan glukosa
atau poliol (Chang et al., 2019). Flavonoid sendiri terbagi menjadi beberapa kelas:
flavon, flavonol, flavanol, flavanon, isoflavon, proanthosianidin, dan anthosianin
(Scalbert et al.,, 2005). Suplemen atau pangan fungsional dengan pengkayaan
flavonoid (flavonoid-enriched) merupakan kandidat potensial untuk mencegah
obesitas (Sergent et al., 2012).

Kelompok polifenol lain adalah florotanin, yang tersusun dari monomer unit
polimerisasi floroglusinol (1,3,5 trihydroxybenzene) dan disintesis melalui jalur
asetat-malonat (poliketida) pada alga (Arnold and Targett, 2000; Li et al., 2011).
Florotanin hanya terdapat pada alga coklat. Florotanin dapat dibagi menjadi tiga,
yakni soluble phlorotannin, cell-wall bound phlorotannin dan exuded phlorotannin
(Koivikko, 2008). Kandungan polifenol sering dimanfaatkan dalam formulasi gizi atau
suplemen kesehatan untuk penanggulangan beberapa penyakit. Polifenol digunakan
dalam bidang farmakologi dan kosmetik dikarenakan aktivitas antioksidan tinggi, dan
memiliki pengaruh lain seperti pelindung radiasi, antibiotik dan antidiabetik (Holdt
dan Kraan, 2011).
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Ekstrak tanaman kaya polifenol dapat menekan risiko hiperlipidemia dan
dapat dijadikan intervensi alternatif dalam pencegahan dan terapi atherosclerosis
serta penyakit kardiovaskular (Ramchoun et al., 2012). Berbagai hasil pengujian
secara in vitro dan in vivo membuktikan polifenol mengurangi obesitas dikarenakan
kemampuan menghambat absorbsi lemak (Uchiyama et al., 2012). Polifenol juga
memiliki aktivitas mencegah infeksi dan penyakit degeneratif, serta membantu
mencegah penyakit oral, lewat mekanisme aktivitas antioksidan dan
netralisasi/modulasi dari manusia/bakteri/protein viral/enzim (Petti and Scully, 2009).
Sebagai antioksidan, polifenol memungkinkan melindungi konstituen sel untuk
melawan kerusakan oksidatif dan memperkecil risiko penyakit degeratif yang
berhubungan dengan stress oksidatif (Scalbert et al, 2005). Florotanin, salah satu
kelompok polifenol diidentifikasi terdapat pada beberapa famili alga coklat,
dilaporkan memiliki aktivitas antioksidan yang kuat (Bocanegra et al., 2009).

Inhibisi enzim oleh zat fitokimia, termasuk polifenol, untuk menghambat
aktivitas enzim penghidrolisis karbohidrat dalam mereduksi hiperglikemia
postprandial untuk penanganan diabetes telah dipelajari secara in vitro dan in vivo.
Secara in vitro kandungan fenol baik bebas (free) dan terikat (bound) mampu
menghambat aktivitas a-amilase dan a-glukosidase secara signifikan. Fenol bebas
cenderung memiliki kemampuan inhibisi a-amilase lebih tinggi dibanding fenol terikat
(Adefegha dan Oboh, 2012). Pengujian in vivo pada tikus diabetes menunjukkan
bahwa polifenol kelas flavonoid melemahkan respon terhadap glukosa dan sukrosa
serta mencegah terjadinya hiperglikemia postprandial (Hanamura et al., 2006).

Polifenol terutama anthosianin, flavonol, proanthosianidin dan asam fenolik
secara signifikan menekan kenaikan glukosa darah dan mengurangi tingkat
pencernaan sukrosa serta penyerapan glukosa dalam usus lewat kerja polifenol
menghambat a-glukosidase dan a-amilase (Wilson et al., 2008). Penelitian Garcia-
Casal et al (2009) menunjukkan dari tiga jenis alga Sargassum sp., Ulva sp., dan
Porphyra sp. kandungan total polifenol dan antioksidan tertinggi dimiliki oleh
Sargassum sp. Kandungan antioksidan yang tinggi diduga menjadi faktor tingginya

polifenol dalam Sargassum sp.
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Potensi Polifenol untuk Menanggulangi Diabetes Mellitus Tipe 2

Menurut Hanhineva et al. (2010), diet rekomendasi bagi penderita dan orang
berisiko T2DM menekankan asupan produk tanaman pangan yang tidak hanya kaya
serat, tetapi juga kaya akan kandungan polifenol. Polifenol dapat mempengaruhi
metabolisme glukosa seperti penghambatan pencernaan karbohidrat dan
penyerapan glukosa di dalam usus sehingga dapat mengontrol hiperglikemia
postprandial. Berbagai penelitian masih terus dilakukan untuk mempelajari
mekanisme penghambatan polifenol selain dalam penghambatan pencernaan
karbohidrat dan penyerapan glukosa, yakni pengaruh polifenol terhadap stimulasi
sekresi insulin dari sel B-pankreas, pengaruh polifenol terhadap pelepasan glukosa
dari hati, polifenol dan aktivasi reseptor insulin yang mempengaruhi pengambilan
glukosa dalam jaringan sensitif insulin, serta pengaruh polifenol terhadap
pengeluaran glukosa hepatik.

Karbohidrat mensuplai 50 — 80% energi dalam tubuh dan dihidrolisis menjadi
ikatan lebih kecil sehingga dapat diabsorbsi dalam saluran pencernaan (Misnadiarly,
2006). Makanan dan minuman tinggi karbohidrat dapat meningkatkan resiko
hiperglikemia postprandial, hiperinsulinemia, gangguan hormonal serta gangguan
metabolisme lainnya. Penyerapan glukosa yang cepat memberatkan mekanisme
regulasi homeostasis glukosa, dan kebiasaan konsumsi makanan berglikemik tinggi
dapat meningkatkan risiko obesitas, T2DM dan penyakit jantung. Pencernaan
karbohidrat dan penyerapan glukosa adalah target yang jelas untuk mengontrol
glikemia setelah mengkonsumsi makanan berkarbohidrat tinggi.

a-amilase dan a-glukosidase merupakan enzim yang bertanggung jawab
dalam memecahkan karbohidrat menjadi glukosa. Glukosa yang dibebaskan diserap
enterosit usus melalui transporter tertentu. Penghambatan enzim pencernaan
ataupun penghambatan transporter glukosa mengakibatkan penurunan tingkat
pelepasan glukosa dan penyerapan di usus kecil sehingga menekan hiperglikemia
postprandial (Hanhineva et al., 2010). Penghambatan signifikan terhadap enzim
penghidrolisis karbohidrat adalah kunci penting untuk penanggulangan T2DM (Ali et
al., 2006). Peran polifenol dalam mengontrol hiperglikemia postprandial untuk

penanggulangan T2DM :
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a. Pengaruh polifenol terhadap pencernaan karbohidrat dan absorsi glukosa
1) Pencernaan Karbohidrat

Pati tersusun dari amilosa, yang merupakan ikatan linier a-1-4 polimer
glukosa, dan amilopektin bercabang banyak terdiri dari rantai linier a-1-4 glukosa
dengan rantai cabang a-1-6. Air ludah dan a-amilase pankreas mengkatalisis endo-
hidrolisis dari ikatan a-1-4 glikosidik terutama melepaskan maltosa, malotriosa dan
terhubung dengan a-1-6 oligomer. Pencernaan lebih lanjut terjadi di bagian tepi usus
kecil dilakukan oleh a-glukosidase, yang menghidrolisis terminal ikatan a-1,4 residu
glukosa sebagai langkah terakhir dalam pencernaan karbohidrat yang kemudian
dilepas dalam bentuk glukosa. Beberapa jenis polifenol menunjukkan kemampuan
menghambat a-amilase dan a-glukosidase melalui pengujian in vitro. Inhibitor
polifenol termasuk flavonoid (anthosianin, katesin, flavanon, flavanol, flavon dan
isoflavon, asam fenolik dan tannin. Maltosa, sukrosa atau p-nitrophenyl-a-D-
glucopyranoside digunakan sebagai substrat untuk menguji daya hambat polifenol
terhadap a-glukosidase (Hanhineva et al., 2010).

Ekstrak fenol dapat menjadi bagian strategi untuk menanggulangi atau
mencegah T2DM dan hipertensi. Hal ini dikarenakan kemampuannya untuk
menginhibisi a-amilase dan a-aglukosidase serta menghambat stress oksidatif
(Ademiluyi dan Oboh, 2012). Penurunan risiko T2DM dikaitkan dengan peningkatan
konsumsi sayuran hijau. Efek positif ini diasosiasikan dengan keberadaan fenolik
yang mampu membantu menjaga homeostasis glukosa (Tiwari et al., 2013). Inhibisi
a-amilase dan a-glukosidase oleh fenol memperlambat pemecahan karbohidrat
menjadi ikatan lebih kecil dalam saluran gastrointestinal, sehingga mengurangi
hiperglikemia postprandial (Apostolidis et al., 2011). Mitigasi hiperglikemia
postprandial dapat menjadi satu cara untuk mencegah atau memperlambat
perkembangan T2DM, sehingga strategi diet dengan mengonsumsi makanan kaya
fenolik bisa menjadi alternatif pilihan terapi dengan efek samping kecil disbanding
terapi dengan obat-obatan (Tiwari et al., 2013)

Kerja dari fenol serupa dengan akarbose, yaitu memperpanjang waktu untuk
hidrolisis karbohidrat dan disakarida, menghambat absorpsi glukosa serta

menghambat metabolisme sukrosa menjadi glukosa dan fruktosa (You et al., 2012).
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Mekanisme penghambatan berupa kompetitif dan non-kompetitif bergantung pada
jenis inhibitor yang mana memiliki mekanisme penghambatan yang berbeda satu
sama lain. Inhibitor a-glukosidase dapat bersifat kompetitif, yakni inhibitor reversible
dari ikatan membran intestinal a-glukosidase dimana inhibitor berperan untuk
mengontrol pengambilan glukosa pada jalur intestinal (Kobayashi et al., 2000).
Kompetitif inhibitor mengikat sisi yang sama seperti substrat dikarenakan memiliki
struktur sangat mirip dengan substrat target enzim atau reaksi hipotesis intermediet
mendekati energi pada saat transisi (oxocarbenium ion) maka inhibitor akan bersifat
kompetitif. Inhibisi kompetitif yang diteliti terhadap berbagai macam inhibitor
memunculkan dugaan bahwa pengaruh konformasi (bentuk) dan elektrostatis
(muatan) penting dalam mengikat sisi aktif (Heightman dan Vasella, 1999).
Konstituen yang memiliki efek inhibisi kompetitif terhadap a-glukosidase berikatan
dengan sisi aktif enzim, menghasilkan perubahan konformasi dari struktur sekunder
enzim (Jaiswal et al., 2012).

Fraksi fenol pada tanaman telah lama dikenal sebagai inhibitor enzim
penghidrolisis karbohidrat pada mamalia. Namun, mekanisme penghambatan
terhadap a-glukosidase belum jelas hingga sekarang. Kandungan polifenol pada
ekstrak dapat berupa monomer, dimer atau oligomer mempengaruhi tingkat aktivitas
inhibisi, bentuk oligomer cenderung memiliki aktivitas penghambatan a-glukosidase
lebih tinggi dibanding yang lainnya. Konsentrasi tinggi fenol pada ekstrak dapat
menghambat enzim dengan inhibisi non-kompetitif atau mendenaturasi enzim
(Schéfer dan Hbégger, 2007). Kelas tanin dapat menghambat a-amilase dikaitkan
dengan kemampuan kuat untuk mengikat protein dan karbohidrat (Sales et al.,
2012). Kemungkinan interaksi antar tanin, seperti kandungan asam galloylated
quinic, dan a-amilase juga berelasi dengan kelompok OH bebas pada tanin, yang
berperan dalam pembentukan ikatan hidrogen. Analisis kinetik membuktikan bahwa
inhibisi dari hidrolisis adalah gabungan tipe non-kompetitif dan hanya satu molekul
tanin yang berikatan dengan sisi aktif atau sisi sekunder dari enzim (Kandra et al.,
2004).

Penelitian terhadap efek penghambatan a-glukosidase oleh enam kelompok

kelas flavonoid menunjukkan tipe gabungan antara kompetitif dan non-kompetitif,
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tetapi ada juga yang menunjukkan aktivitas hampir non-kompetitif. Aktivitas
penghambatan semakin meningkat searah dengan meningkatnya jumlah cincin
hidroxil pada cincin B, dan ketika terjadi subtitusi hidroxil pada nomor 3 kemudian
menguranginya (Tadera et al., 2006). Penelitian terhadap efek penghambatan 44
jenis polifenol terhadap a-glukosidase dengan metode QSAR (quantitative structure—
activity relationship) yang dimodelkan menggunakan indeks muatan topologi dan
indeks informasi pada kombinasi dengan jumlah gugus fungsional menunjukkan
bahwa peningkatan jumlah gugus hidroksil pada cincin A dan B flavonoid sangat
menguntungkan bagi aktivitas penghambatan dikarenakan transfer molekul diantara
atom yang bertempat di jarak topologi 2 dapat menstabilkan cincin aromatik.
Delokalisasi p-elektron yang semuanya berdekatan dengan orbital p terkonjugasi
sistem ikatan tunggal dan ganda, seperti flavonoid dengan 2,3-ikatan ganda dan 4-
CO pada cincin C, meningkatkan stabilitas molekul, dimana akan meningkatkan
aktivitas penghambatan terhadap a-glukosidase. Selain itu, efek inhibitor juga
dipengaruhi oleh percabangan molekul dan keanekaragaman atom dari
percabangan (Rastija et al., 2012).
2) Absorbsi Glukosa

Penyerapan glukosa dalam usus melalui transpor aktif diperantarai oleh
transporter SGLT1 natrium-dependent glukosa dan ditransportasikan oleh
transporter GLUT2 natrium-independent glukosa (Drozdowski dan Thomson, 2006).
Di sisi luminal membran tepi usus, dua ion Na* mengikat SGLT1 dan menghasilkan
perubahan konformasi yang memungkinkan mengikat glukosa, diikuti oleh
perubahan konformasi untuk memungkinkan glukosa dan Na* masuk enterosit (sel
epitel usus halus). Glukosa dilepaskan dari enterosit melalui GLUT2, transporter
berkapasitas tinggi dalam membran basolateral, untuk memasuki sirkulasi darah.
Pengaruh polifenol pada transporter glukosa telah dipelajari secara in vitro dengan
menggunakan membran perbatasan vesikel usus dan sel-sel Caco-2. Beberapa
flavonoid dan asam fenolik terbukti menghambat transport glukosa. Penghambatan
transfer glukosa tersebut memperlambat waktu yang diperlukan glukosa untuk
masuk ke dalam sirkulasi darah sehingga berpengaruh lebih lanjut pada sekresi

insulin oleh B-pankreas. Bila glukosa dalam darah besar maka [-pankreas
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memberikan respon meningkatkan sekresi insulin dan bila jumlah sekresi insulin
kurang maka mengakibatkan hiperglikemia. Inhibitor polifenol diduga mempengaruhi
kerja transpoter sehingga memperlama waktu pelepasan glukosa ke sirkulasi darah
(Hanhineva et al., 2010).
3) Glikemia Postprandial

Pengaruh polifenol, fraksi polifenol, serta makanan dan minuman yang kaya
polifenol pada respon glukosa darah postprandial telah diselidiki lewat pengujian in
vivo. Glukosa, maltosa, sukrosa, dan pati digunakan sebagai sumber karbohidrat
(Hanhineva et al., 2010). Fraksi polifenol secara signifikan menurunkan level glukosa
plasma setelah pemberian maltosa atau glukosa pada tikus, serta menunjukkan
penghambatan a-glukosidase dan menghambat transportasi glukosa (Song et al.,
2002). Fraksi flavonoid mengurangi penyerapan tingkat glukosa plasma pada tikus
setelah diberi pati, sukrosa, maltosa, atau glukosa secara oral (Hanamura et al.,
2006).

Pengujian pada tikus diabetes menunjukkan bahwa flavonoid melemahkan
respon terhadap glukosa dan sukrosa dan mencegah hiperglikemia postprandial
(Hanamura et al., 2006). Penelitian membuktikan bahwa efektivitas polifenol
menghambat pencernaan dan absorbsi karbohidrat serta menekan hiperglikemia
postprandial sangat menjanjikan. Meskipun demikian, mayoritas penelitian berfokus
pada pengujian in vitro dan in vivo. Hasil pengujian in vitro dan in vivo menunjukkan
efek positif polifenol. Pemaksimalan manfaat polifenol dalam mengontrol glukosa
postprandial membutuhkan studi lanjutan yang melibatkan subyek manusia yang
memiliki metabolisme glukosa normal dan tidak normal (Hanhineva et al., 2010).

b. Pengaruh polifenol terhadap fungsi sel  pankreas

Sekresi insulin oleh pankreas melibatkan beberapa reaksi yang potensial
sebagai target dari aktivitas polifenol. Ketika glukosa darah tinggi maka sel
pankreas akan memberikan respon berupa pengeluaran insulin dari beberapa
variasi mekanisme termasuk peningkatan sekresi insulin, hypertrophy, proliferasi
keberadaan sel B dan formasi baru dari sel progenitor. Insulin dikeluarkan sel
adalah aliran kecil yang berawal dari pengambilan glukosa oleh transporter GLUT2.

Glukosa memasuki satu siklus reaksi enzimatik melibatkan fosforilasi, mengawali
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peningkatan kandungan ATP dalam sel dan menyebabkan inaktifasi saluran ATP-
sensitive potassium pada sel membran. Membran depolarisasi dan memicu
pembukaan saluran kalsium dan aliran subsequent Ca?* ke dalam sel. Peningkatan
konsentrasi Ca?* mengakibatkan pelepasan insulin oleh exocytosis dari simpanan
granula yang ada (Rutter, 2001).

Hiperglikemia dan hiperlipidemia berkepanjangan, secara khas dalam
peningkatan sindrom metabolik, memicu disfungsi sel  pankreas, refleksi resistensi
insulin autocrine, lemahnya sekresi insulin, penurunan ekspresi gen melibatkan
produksi insulin dan akhirnya penurunan massa sel  disebabkan oleh apoptosis.
Sehingga definisi insulin berelasi dengan sindrom metabolik dalam pankreas
dikarenakan kerusakan seluler dan lemahnya efisiensi sintesis insulin (Chang-Chen
et al., 2008). Aplikasi paling umum untuk mendekati pola penentuan efek dari
polifenol pada metabolisme insulin pankreas adalah menghitung sekresi insulin
atau/dan kandungan garis kultur sel pankreas, dengan atau tidak dengan stimulasi
glukosa, dan pengujian perfused pankreas baik setelah percobaan pemberian pakan
atau injeksi intraperitoneal atau secara langsung mengaplikasikan kandungan
polifenol pada islet terisolasi (Hanhineva et al., 2010).

c. Pengaruh polifenol pada jaringan uptake glukosa

Konsumsi polifenol diduga berpengaruh terhadap metabolisme glukosa lewat
stimulasi pengambilan glukosa periveral pada jaringan sensitif insulin dan jaringan
sensitif non-insulin. Jalur transport glukosa dapat diklasifikasikan jalur mediasi
insulin dan non-insulin. Pengambilan glukosa mediasi non-insulin dilakukan di
semua jaringan dan bertanggungjawab untuk transport dasar glukosa ke dalam sel
dalam keadaan postabsorpsi. Sebaliknya pengambilan glukosa mediasi insulin
dilakukan hanya pada jaringan sensitif insulin. Insulin menstimulasi pengambilan
glukosa dalam jaringan skeletal, yang mana ini adalah bagian terbesar dari
penyaluran glukosa harian, dan dalam jaringan adiposa, dimana dalam hati terjadi
peningkatan rerata keluaran glukosa hepatik dikarenakan meningkatnya
penyimpanan glukosa sebagai glikogen (Hanhineva et al., 2010).

Kebanyakan studi mempelajari hubungan jalur sinyal insulin terhadap

peningkatan pengambilan glukosa otot melibatkan pengikatan insulin pada GLUT4,
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fosforilasi dari muara substrat reseptor insulin (IRS/insulin receptor substrates) dan
aktivasi beberapa enzim sinyal seperti phosphatidylinositol-3 kinase (PI3K) dan
aktserine/threonine kinase (Hanhineva et al.,, 2010). Conejo et al., (2001)
menyatakan mekanisme aktivitas insulin yang distimulasi rantai § reseptor insulin
diasosiasikan dengan dua jalur sinyal utama, yakni jalur phosphatidylinotisol (PI) 3-
kinase/Akt/p70S6-kinase, dan fosforilasi dari p44/42- dan p38-mitogen-activated
protein kinases (MAPKSs). Dari dua mekanisme, jalur PISK merupakan bagian krusial
dalam mediasi efek hipoglikemik insulin. Polifenol muncul dengan efek mirip insulin
dengan mekanisme yang berbeda, seperti AMPK (AMP-activated protein kinase).
AMPK secara filogenetik memelihara sensor bahan bakar intraseluler yang
meregulasi oksidasi asam lemak dan sintesis lemak pada sel-sel (Zang et al., 2006).
Dengan ketiadaan insulin, efek polifenol pada transport glukosa merupakan
ketergantungan primer dalam aktivasi AMPK, yang mana tidak melibatkan jalur
PI3K. Meskipun demikian, ketika AMPK berada dalam keadaan co-present, aliran
kecil sinyal insulin dan polifenol menjadi saling berhubungan dan membesar,

memicu peningkatan sensitifitas insulin (Park et al., 2007).

Potensi Polifenol Sargassum sp. sebagai Alternatif Penanganan Diabetes
Sargassum sp. adalah salah satu spesies alga coklat. Phaeophyta (alga
coklat) berwarna coklat sebagai hasil dominansi kehadiran fukoxantin dengan
cadangan makanan berupa polisakarida kompleks, antara lain alginate, laminarin,
fukan dan selulosa (Yende et al., 2014). Senyawa-senyawa bioaktif dari Phaeophyta
dimanfaatkan untuk kepentingan farmakologi diantaranya cyiotoxic dan antitumor,
antiinflamasi, algisidal, antifungal, antiviral, antihipertensi, dan antidiabetes (El
Gamal, 2010). Terdapat sekitar 79 species Sargassum ditemukan di perairan
Indonesia. Species Sargassum yang paling banyak ditemukan adalah Sargassum

aquifolium, Sargassum ilicifolium, dan Sargassum polycystum (Kursar et al., 2011).
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Gambar 1. Sargassum sp.
Sumber: Dokumentasi pribadi

Sargassum sp. mengandung berbagai jenis metabolit sekunder yang
bermanfaat bagi kesehatan. S. wightii mengandung flavonoid yang utamanya
memiliki efek antiinflamasi, antihepatotoxic dan aktivitas antiulcer (antimaag)
(Meenakshi et al., 2009). Ekstrak S. wightii dimanfaatkan sebagai antibakteri
malawan patogen, seperti Aeromonas hydrophila, Bacillus subtilis, Enterococcus
faecalis, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Proteus vulgaris, Pseudomonas
aeruginosa, Shigella flexneri dan Staphylococcus aureus (Vijayabaskar dan
Siyamala, 2011). Sargassum vulgare memiliki aktivitas antitrombotik dan
antikoagulan tinggi yang diduga menginhibisi thrombin dan bersifat anti-inflamatori,
yang dihubungkan dengan aktivitas antioksidan dan antihemolitik dari ekstrak
Sargassum vulgare (Dorea et al, 2013). Sargassum mangarevense kaya
kandungan fenol, yang berperan sebagai antioksidan (Zubia et al., 2008).

Sargassum sp. mengandung polifenol seperti fucol, fucophlorethol,
fucodiphloroethol G, ergosterol dan beberapa senyawa fenol kelompok florotanin
yang terbukti memiliki aktivitas antioksidan kuat (Holdt dan Kraan, 2011). Penelitian
Badrinathan et al. (2011) menunjukkan S. myriocystum kaya tanin dan flavonoid
jenis flavanon. Komponen fenol jenis florotanin juga ditemukan pada Sargassum.

Florotanin menunjukkan potensi positif melawan radikal DPPH, hidroksil,
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superoksida dan peroksil (Tierney et al., 2012). Beberapa struktur senyawa fenol
yang terkadung dalam Sargassum sp. dapat dilihat pada Gambar 2.
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Gambar 2. Struktur senyawa-senyawa fenol dalam Sargassum sp.
Sumber : PubChem (2021)

Luo et al. (2010) melakukan ekstraksi methanol/chloroform (M/C) terhadap 5
spesies Sargassum sp. yakni Sargassum fusiforme, Sargassum kjellmanianum,
Sargassum pallidum, Sargassum thunbergii, Sargassum horneri. Hasil uji
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kandungan total fenol terhadap 5 spesies Sargassum sp. tersebut ditunjukkan pada

Tabel 1.
Tabel 1. Kandungan total fenol (mg GAE/ekstrak) dari ekstrak MC dan
fraksi yang digunakan dari 5 spesies Sargassum sp.
Spesies Ekstrak MC Jenis Fraksi
PE EA BU AQ
S. fusiforme 9.00+0.24 280+ 18.56 352+ 17.35 %
0.25 0.29 0.22 0.47
S.kjellmanianum  16.27 £ 0.45 6.47 + 3340+ 582+ 8.39
0.61 0.40 0.37 0.42
S. pallidum 10.29 £ 0.53 2541 + 15.56 4.36 £ 8.24 +
0.44 0.30 0.12 0.18
S. thunbergii 11.45+0.46 444 + 29.35 + 6.91 + 10.40 =
0.38 0.54 0.44 0.47
S. horneri 12.25 + 0.69 6.92 + 27.66 1855+ 9.19 +
0.24 0.86 0.37 0.38

Keterangan : PE (Petroleum Ether), EA (Etil Asetat), BU (Butanol), AQ (Aquades)
Sumber : Luo et al. (2010)

Kandungan total polifenol hasil dari penelitian Nakai et al. (2006) terhadap
alga dari jenis Phaeophyta dan Rhodophyta menunjukkan bahwa Sargassum sp.
memiliki kandungan total polifenol yang tinggi. Kandungan total fenol dari beberapa
spesies Sargassum sp. yang dilakukan oleh Nakai et al. (2006) disajikan pada Tabel
2.

Tabel 2. Total fenol dari 6 spesies Sargassum sp.

Spesies Konsentrasi fenol (mg/g)
Sargassum confusum 159.0
Sargassum hemiphyllum 37.3
Sargassum yezoense 97.5
Sargassum micracanthum 27.3
Sargassum horneri 8.2
Sargassum ringgoldianum 383.0

Total fenol ditunjukkan sebagai catechin equivalent (mg/g dari berat kering)
Sumber : Nakai et al. (2006)

Hwang et al. (2015) menunjukkan fukoidan dan polifenol dari ekstrak air,
aseton, dan etanol Sargassum hemiphyllum menginhibisi enzim a-amilase, a-

glukosidase, maltase dan sukrose serta meningkatkan sekresi insulin. Penelitian
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Husni et al. (2018) menunjukkan kemampuan polifenol dan florotanin dari
Sargassum hystrix dalam menginhibisi a-amilase dan a-glukosidase, dimana
polifenol memiliki nilai ICso 0.58+0.01 mg.mL? terhadap a-amilase dan 0.59+0.02
mg.mL™ terhadap a-glukosidase, hasil ini mendekati kemampuan akarbose dalam
menghambat a-amilase dan a-glukosidase yakni ICsp 0.53+0.00 mg.mL™* dan IC50 =
0.61+0.01 mg.mL™.

Penelitian Akbarzadeh et al. (2020) menunjukan ekstrak hidroalkoholik S.
oligocystum memberikan efek penyembuhan pada tikus diabetes. Perlakuan
pemberian ekstrak sargassum memberikan pengaruh terhadap penurunan glukosa
darah puasa, trigliserida dan HOMA-IR dan peningkatan HOMA-B. Selain itu,
evaluasi histopatologi pada kelompok yang diberi ekstrak sargassum menunjukkan
regenerasi dan pemulihan sel 8 pankreas yang rusak.

Ekstrak air dan etanol Sargassum polycystum menunjukkan kemampuan
menurunkan hiperglikemia, dyslipidemia, dan stress oksidatif pada T2DM dengan
cara meningkatkan sensitivitas insulin (Motshakeri et al., 2013). Penelitian oleh
Hemalatha dan Begum (2017) menunjukkan kemampuan ekstrak etanol S. wightii
dalam menghambat a-amilase dan a-glukosidase. Kemampuan inhibisi enzim
tersebut karena adanya kandungan flavonoid, polifenol, alkaloid, tannin dan bioaktif
lainnya pada ekstrak etanol S. wightii. Mohapatra et al. (2016) menyebutkan bahwa
ekstrak etil asetat S. wightii memiliki potensi antidiabetik yang baik dalam
memperbaiki kondisi diabetes pada tikus yang diinduksi dengan streptozotocin.
Pemberian dosis 100 mg/kg berat badan menunjukkan adanya penurunan glukosa
plasma dan perbaikan pada profil lipid serta berat organ. Hal ini juga dikemukakan
oleh Renitta et al. (2020) yang meneliti tentang potensi antidiabetes dari ekstrak
methanol S. wightii. Pemberian ekstrak methanol Sargassum wightii 250 mg/kg berat
badan selama 15 hari menunjukkan penurunan yang signifikan pada kadar glukosa
darah, kolesterol total, LDL-Kolesterol, VLDL-Kolesterol, dan trigliserida dan
peningkatan kolesterol-HDL. Terjadi penurunan kadar kreatinin dan urea pada tikus
yang diberi perlakuan dibandingkan dengan kontrol. Selain bersifat menyembuhkan
Sargassum juga memiliki manfaat sebagai adjuvan dalam proses pengobatan

diabetes. Penggunaan ekstrak Sargassum sebagai adjuvan mampu meminimalkan
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dosis penggunaan akarbose, sekaligus meningkatkan efisiensi antidiabetes (Li et al.,
2020).

KESIMPULAN

Polifenol sebagai zat bioaktif hasil ekstraksi dari Sargassum sp. dapat
menjadi pilihan terapi pengontrolan hiperglikemia postprandial dan penanganan
penyakit diabetes mellitus. Polifenol memiliki kemampuan menekan hiperglikemia
postprandial dengan cara menghambat aktivitas enzim penghidrolisis karbohidrat,
menghambat transport glukosa dalam darah, mempengaruhi fungsi sel B pankreas,

dan mempengaruhi jaringan uptake glukosa.
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