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ABSTRAK 
Terapi diabetes dengan obat anti diabetes (OAD) yang umum digunakan memiliki efek 
samping yang tidak diinginkan serta masih tingginya harga OAD menjadi permasalahan, 
sehingga perlu dicari atau dikembangkan alternatif OAD lain yang lebih aman, efektif, 
dan murah. Berdasarkan penelitian yang telah dilakukan secara in vitro dan in vivo, 
flavonoid memiliki khasiat dalam menurunkan kadar glukosa darah. Kulit buah jeruk 
mengandung banyak senyawa flavonoid. Namun pemanfaatannya belum maksimal 
walaupun jumlah produksi jeruk dunia sangat tinggi.  Penulisan review ini bertujuan 
untuk mengulas informasi terkini mengenai efek flavonoid pada kulit jeruk dalam 
manajemen diabetes serta mekanisme molekulernya. Sebuah tinjauan pustaka 
dilakukan menggunakan database elektronik Scopus, ScienceDirect, dan American 
Chemical Society mencakup literatur terbaru dengan tahun publikasi penelitian dari 
2010 sampai sekarang. Beberapa kata kunci dikombinasikan untuk memastikan semua 
penelitian in vitro dan in vivo didapatkan. Kata kunci yang digunakan: “citrus peel”, 
“flavonoid”, “diabetes melitus”, “mechanism”, dan “blood glucose”.Berdasarkan hasil 
penelitian yang telah dilakukan peneliti sebelumnya didapatkan bahwa flavonoid kulit 
jeruk dapat memperbaiki metabolisme glukosa, aktivitas enzim hati, pensinyalan insulin 
dan regulasi lipogenesis, memperbaiki kerusakan pada sel islet pankreas dan stimulasi 
sekresi insulin, dan melindungi dari penyakit komplikasi diabetes. Secara keseluruhan, 
flavonoid kulit jeruk sebagai antidiabetes yang dapat mencegah peningkatan kadar gula 
darah dan menurunkan resistensi insulin. Flavonoid berperan dalam penghambatan 
enzim yang utamanya merupakan mekanisme utama obat-obatan dan juga 
penghambatan pada level ekspresi gen dan sifatnya sebagai antioksidan. Penelitian 
lebih lanjut mengenai keamanan dan efikasi flavonoid dibutuhkan untuk pengembangan 
flavonoid kulit buah jeruk sebagai terapi alternatif diabetes melitus. 
Kata kunci: kulit jeruk, flavonoid, diabetes melitus, mekanisme, glukosa darah  
 
ABSTRACT 
Diabetes therapy with commonly used of anti-diabetes drugs (OAD) have unwanted side 
effects and the high price become problematic, so it is necessary to find or develop other 
safer, more effective, and inexpensive OAD alternatives. Based on in vitro and in vivo 
research models, flavonoids are proven to have efficacy in lowering blood glucose levels. 
In the citrus peel, flavonoid compounds are abundant. However their utilization is not 
optimal even though the mass production is very high.  
This study is to review current information regarding the effects of flavonoids on citrus 
peel in diabetes management and their molecular mechanisms.  
A literature review was conducted using the electronic databases of Scopus, 
ScienceDirect, and the American Chemical Society covering the most recent literature 
published from the years 2010 till present. Several keywords were combined to ensure all 
in vitro and in vivo studies were obtained. Key words used were “citrus peel”, “flavonoid”, 
“diabetes mellitus”, “mechanism”, and “blood glucose”. 
Based on the results of research that has been conducted by previous researchers, it was 
found that the flavonoids of citrus peel can improve glucose metabolism, hepatic enzyme 
activity, insulin signalling and lipogenesis regulation, repair damage to pancreatic islet 
cells and stimulate insulin secretion, and protect against complications of diabetes.  
Overall, citrus peel flavonoids as an antidiabetic can prevent an increase in blood sugar 
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levels and reduce insulin resistance, the two hallmarks in diabetes melitus. Flavonoids 
play a role in enzyme inhibition, which is the main mechanism of medicine as well as 
inhibition at the level of gene expression and its antioxidant properties. Further research 
on the safety and efficacy of flavonoids is needed for the development of citrus fruit peel 
flavonoids as an alternative therapy for diabetes melitus. 
Keywords: citrus peel, flavonoid, diabetes mellitus, mechanism, blood glucose 
 
 
1. PENDAHULUAN 

Diabetes Melitus (DM) 

merupakan penyakit kelainan 

metabolik kronis yang ditandai dengan 

peningkatan kadar gula darah yang 

prevalensinya terus meningkat.[1]] 

Penyakit kronis yang membutuhkan 

konsumsi obat antidiabetes terus 

menerus dalam jangka waktu panjang 

menimbulkan efek samping seperti 

asidosis laktat pada metformin dan 

efikasi obat yang berkurang apabila 

progresif penyakit DM meningkat.[2]] 

Selain itu, beberapa obat-obatan 

antidiabetes tergolong mahal seperti 

injeksi insulin.[Error! Reference source not found.] 

Di Indonesia, senyawa bahan 

alam merupakan alternatif pengobatan 

favorit masyarakat.Error! Reference source not 

found.] Senyawa bioaktif yang 

terkandung dalam kulit buah jeruk 

flavonoid memiliki aktivitas antioksidan 

dan antidiabetes.Error! Reference source not 

found.] Menurut penelitian yang 

dilakukan Muhtadi dkk. (2012), ekstrak 

kulit jeruk dapat menormalkan kadar 

gula darah pada tikus yang diinduksi 

dengan aloksan.Error! Reference source not 

found.] Flavonoid dilaporkan memiliki 

peran meningkatkan metabolisme dan 

uptake glukosa.[7]] Adapun senyawa 

bioaktif flavonoid yang terkandung 

dalam kulit buah jeruk antara lain 

hesperidin, narirutin, rutin, katekin 

naringin, eriocitrin, kuersetin, iso 

quercetin, kaempferol, sinensetin, 

naringenin, dan hesperitin.[8],[9],[10]] 

Secara umum, pada buah jeruk 

senyawa flavonoid tersebut ditemukan 

dalam kadar yang lebih tinggi pada 

bagian kulit dibandingkan dengan 

bagian lainnya.[11]] Beberapa spesies 

jeruk ditandai dengan flavonoid 

dominan masing-masing, jeruk 

mandarin ditandai dengan hesperidin, 

nobiletin dan tangeretin. Sedangkan 

pamelo ditandai dengan naringin. 

Penelitian lain menunjukan kandungan 

dan jenis flavonoid pada buah jeruk 

bervariasi karena perbedaan spesies 

dan kultivar.[11],[12] Menurut Chen et 

a.(2020) kulit jeruk mandarin 

mengandung total flavonoid, total 

fenolik dan kapasitas antioksidan yang 

tinggi daripada spesies jeruk lain.[11] 

Melihat masalah-masalah obat 

antidiabetes dan potensi senyawa 

flavonoid yang dimiliki kulit buah jeruk, 

dalam review ini akan dibahas 

mengenai potensi limbah kulit jeruk 

sebagai agen antidiabetes. 

 

2. METODE 

Literatur primer didapatkan dari 

berbagai database antara lain Scopus, 

ScienceDirect, American Chemical 
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Society dan sumber lainnya dengan 

kata kunci “citrus peel”, “flavonoid”, 

“diabetes melitus”, “mechanism”, dan 

“blood glucose”. Artikel disortir 

berdasarkan  kata kunci dan abstrak 

sehingga didapatkan 57 artikel 

penelitian sesuai. Artikel tersebut 

kemudian dibaca penuh untuk 

mendapatkan artikel yang membahas 

mekanisme antidiabetes senyawa 

flavonoid kulit jeruk. Berdasarkan hasil 

bacaan, terdapat 17 artikel relevan 

yang kemudian disajikan dan dibahas 

dalam artikel review ini. 

 

3. HASIL 

 
Gambar 1. Skema Mekanisme Aksi Flavonoid Meregulasi Homeostasis Glukosa Darah 

(↑ peningkatan, ↓ penurunan, --- penghambatan, ← memicu aktivitas) 
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Tabel 1. Pengujian in vitro Mekanisme Senyawa Flavonoid Antidiabetes 

No Nama senyawa 
dan struktur 

Mekanisme Model 
yang 

diguna 
kan 

Kontrol IC50 (μM) Sumber 

Kon 
trol 

Senya
wa Uji 

1. 
  

Poncirin 

 

Inhibisi alfa-
amilase 

Enzim 
pankreas 
manusia 

Akarbose 43 ± 
0,3 

1± 0,2 [13] 

 
Inhibisi alfa-
glukosidase 

Enzim 
pankreas 
manusia 

Akarbosa 108,2
6 ± 
0,4 

125,5 ± 
0,2 

Akarbosa 122,3
4 ± 

1,56 

21,31 ± 
1,26 

[14] 

Inhibisi 
HRAR 

Protein 
rekombin

an 

Kuersetin 4,91 ± 
0,23 

3,56 ± 
0,33 

Inhibisi 
RLAR 

Protein 
aldosa 
tikus 

Kuersetin 5,47 ± 
0,63 

11,91 ± 
0,21 

2. Hesperidin 
 
 

 

Inhibisi alfa-
glukosidase 

Enzim 
pankreas 
manusia 

Akarbosa 108,2
6 ± 
0,4 

111 ± 
0,3 

[13] 

Inhibisi alfa-
amilase 

Enzim 
pankreas 
manusia 

Akarbosa 43 ± 
0,3 

6 ± 0,2  

3. Naringin 

 

Inhibisi alfa-
glukosidase 

Enzim 
pankreas 
manusia 

Akarbosa 108,2
6 ± 
0,4 

0,55± 
0,3 

[13] 

Inhibisi alfa-
amilase 

Enzim 
pankreas 
manusia 

Akarbosa 43 ± 
0,3 

8 ± 0,1 

4. Tangeretin 

 

Inhibisi alfa-
glukosidase 

Enzim 
pankreas 
manusia 

Akarbosa 108,2
6 ± 
0,4 

141 
±0,2 

[13] 

Inhibisi alfa-
amilase 

Enzim 
pankreas 
manusia 

Akarbosa 43 ± 
0,3 

14,8 ± 
0,1 

 

5. Nobiletin 
 

Inhibisi alfa-
glukosidase 

Enzim 
pankreas 
manusia 

Akarbosa 108,2
6 ± 
0,4 

4,2 ± 
0,3 

[13] 
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Inhibisi alfa-
amilase 

Enzim 
pankreas 
manusia 

Akarbosa 43 ± 
0,3 

50 ± 
0,3 

 

6. Didymin 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Inhibisi 
PTP1B 

Metode 
pNPP 

Asam 
Ursolat 

5,58 ± 
0,31 

1,23 ± 
0,11 

[15] 

Inhibisi alfa-
glukosidase 

Enzim 
pankreas 
manusia 

Akarbosa 129,8
8 ± 

0,77 

48,77 ± 
1,02 

Aktivitas 
inhibisi 
RLAR 

Protein 
aldosa 
tikus 

Kuersetin 4,63 ± 
0,13 

2,18 ± 
0,18 

Inhibisi 
HRAR 

Protein 
rekom 
binan 

manusia 

Kuersetin 2,84 ± 
0,11 

0,87 ± 
0,01 

Inhibisi 
pembentu 
kan AGE 

Serum 
albumin 

sapi 

Aminoguani 
dine 

526,5
1 ± 

3,78 

1,39 ± 
0,12 

Penangkap
an radikal 
ONOO- 

Fluore 
sensi 
rhoda 
mine 

L-
penicillamine 

1,21 ± 
0,19 

20,63 ± 
1,37 

Penghamba
tan produksi 
ROS 

Fluore 
sensi 

DCFH-
DA 

Trolox 8,23 ± 
0,77 

27,11 ± 
0,91 

7. Kaempferol 

 

Inhibisi alfa- 
amilase 

Enzim 
alfa 

amilase 
babi 

akarbosa 1,3 ± 
0,2 

118 ± 7 [16] 

Inhibisi alfa- 
amilase 

Enzim 
alfa 

amilase 
babi 

akarbosa 0,996 
± 

0,0
11 

21,4 ± 
4,
3 

[17] 

8. Kuersetin 

 

Inhibisi alfa- 
amilase 

Enzim 
alfa 

amilase 
babi 

akarbosa 1,3 ± 
0,2 

138 ± 5 [16] 
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Tabel 2. Pengujian in vivo Senyawa Flavonoid Antidiabetes 

No Nama senyawa 
dan struktur 

Mekanisme Model yang 
digunakan 

Kontrol Konsentrasi 
glukosa darah 

(mg/dl) 

Sumber 

Kon 
trol 

Senya
wa Uji 

1. Hesperidin 

 

α-
Klotho/jalur 
FGF-23 

Tikus 
diinduksi 

STZ 

Tanpa 
intervensi 

128 ± 
7,00 

205 [18] 

Regulasi 
aktivitas 
enzim 
metabolisme 
glukosa (GK 
dan 
G6Pase) 
 
Melindung  
sel islet 
langerhans 
pankreas 
dengan 
mekanisme 
antioksidan 

Tikus 
diinduksi 

STZ 

Tikus DM 
(Tanpa 

obat 
pemban 

ding) 

131,67 
± 5,02 

94,36 ± 
4,77 

[19] 

Meningkat 
kan kadar 
glukosa dan 
inhibisi NF-
κB  

Tikus 
diinduksi 

STZ 

Tikus DM 
(Tanpa 

obat 
pemban 

ding) 

602,66 
± 

20,18 

436,12 
± 14,30 

[18] 

2. Tangeretin 

 

↑ aktivitas 
enzim 
glikolisis dan 
stimulasi 
produksi 
insulin  

Tikus 
diinduksi 

STZ 

Glibenkla
mid 

128,33 133,16 
(100 

mg/kgB
B) 

[20] 

3. Diosmin 

 

Menurunkan 
glukoneo 
genesis 
karena 
peningkatan 
sekresi β-
endorfin 

Tikus 
diinduksi 

STZ 

Tikus DM 
(Tanpa 

obat 
pemban 

ding) 

339 ± 
16,72 

273,86 
± 16,07 

[21] 

4. Nobiletin 

 

Menurunkan 
tingkat 
ekspresi 
mRNA 
adipokin/sito
kin (TNF 

Tikus 
obesitas/dia

betik 

Tikus DM 
(Tanpa 

obat 
pemban 

ding) 

263,96
66 ± 

8,1082
* 

236,03
86 ± 
7,56* 

[22] 
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alfa, IL6, dan 
MCP1) 
 

Meningkat 
kan sekresi 
adiponektin 
 

Meningkat 
kan ekspresi 
mRNA dan 
protein 
PPARγ dan 
gen 
targetnya 
perilipin 
 

Meningkat 
kan ekspresi 
GLUT4, 
GLUT1, dan 
fosforilasi 
Akt2 
 
Menurunkan 
ekspresi 
mRNA 
PEPCK dan 
G6Pase 

5. Naringenin 

 

Melindungi 
sel islet 
pankreas 
dari radikal 
bebas  

Tikus 
diinduksi 

STZ-
nicotinamide 

Gliklazid 116,18 
± 9,71 

118,26 
± 5,74 

[23] 

6. Kuersetin 

 

Menurunkan 
kadar 
glukosa dan 
inhibisi NF-
κB  

Tikus 
diinduksi 

STZ 

Tikus DM 
(Tanpa 

obat 
pemban 

ding) 

602,66 
± 

20,18 

494,43 
± 12,89 

[18] 

7. Kaempferol 

 

Meningkat 
kan ekspresi 
Akt dan 
heksokinase 
 
Menurunkan 
aktivitas 
pyruvate 
carboxylase 

Mencit 
jantan 

C57BL/6 

Tanpa 
intervensi 

183,7 
± 5,6 

155,6 ± 
7,5 

[24] 
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*(dalam mmol/l dikonversi ke mg/dl dengan mengonversinya dengan faktor pengali 18,0182) 
Keterangan: AGE (advanced glycation end products); DM (diabetes melitus); DCFH-DA (2'-
7'dichlorofluorescin diacetate); FGF (fibroblast growth factor); HRAR (human retinoic 
acid receptor); RLAR (rat lens aldose reductase); PTP1B (protein tyrosine phosphatase 1B); 
pNPP (para-Nitrophenylphosphate); ROS (reactive oxygen species); GK (glucokinase); G6Pase 
(glucose 6-phosphatase); NF-κB (nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B 
cells); TNFα (tumor necrosis factor alpha); IL6 (interleukin 6); MCP1 (monocyte chemoattractant 
protein-1); PPARγ (peroxisome proliferator activated receptor gamma); GLUT (glucose 
transporter); STZ (streptozotocin).   
 
 
4. PEMBAHASAN 

4.1  Regulasi metabolisme dan absorbsi 

glukosa 

Enzim pencernaan karbohidrat pada 

mamalia dibutuhkan untuk memecah 

karbohidrat menjadi bentuk monomer 

glukosa. Pada saliva terjadi proses 

pemecahan parsial karbohidrat menjadi 

oligosakarida yang lebih pendek (10-30%) 

kemudian proses pencernaan lebih lanjut 

terjadi pada lumen usus karena adanya 

enzim yang dihasilkan pankreas dan 

menghasilkan oligosakarida yang sangat 

kecil seperti maltose, maltrotriosa, dan 

dekstrin α-limit.[24] Oligosakarida dipecah 

menjadi glukosa. Glukosa yang terbentuk 

akan diserap oleh mukosa usus 

menggunakan transporter glukosa 

(GLUT2) dan sodium-glucose co-

transporter 1 (SGLT1) dan menyebabkan 

peningkatan signifikan glukosa darah 

postprandial.[26]] Hal tersebut menjadi 

tantangan bagi penderita diabetes agar 

kadar glukosa tidak terlampau tinggi pada 

saat setelah makan.[17] Secara luas 

akarbosa digunakan untuk mengatasi 

hiperglikemia postprandial, meskipun 

begitu akarbosa memiliki efek samping 

pada pasien seperti distensi abdomen, 

perut kembung, dan diare[27][29] Secara in 

vitro, potensi naringin dalam menghambat 

α-glukosidase dan poncirin dalam 

menghambat α-amilase lebih baik 

dibanding akarbosa. Naringin merupakan 

senyawa yang paling baik diantara 

senyawa lain dalam menghambat kedua 

enzim α-amilase dan α-glukosidase 

dibandingkan akarbosa.[13][14][15][16][17] 

Hingga saat ini, belum ada uji klinis yang 

dilakukan terhadap naringin dalam 

menghambat α-glukosidase sebagai 

pengobatan anti diabetes sehingga 

meskipun memiliki hasil yang lebih baik, 

naringin tidak dijadikan sebagai kontrol 

positif.[48] Hesperidin dan naringin memiliki 

efek menurunkan absorbsi glukosa 

intestinal sehingga menurunkan kadar 

glukosa darah dengan melihat 

kemampuan perfusi menggunakan pompa 

mini dalam penelitian pada tikus yang 

dilakukan oleh Mahmoud dkk (2015).[30]  

 

4.2   Regulasi aktivitas enzim hati 

Pada penderita diabetes, 

ekspresi mRNA dari PC, PEPCK, dan 

G6Pase di hati akan mengalami 

peningkatan. Penekanan ekspresi gen 

tersebut dapat menurunkan kadar 

glukosa di plasma hasil dari 

glukoneogenesis.[31][32] Beberapa 
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senyawa flavonoid kulit jeruk seperti 

nobiletin, naringin, dan hesperidin 

memiliki kemampuan untuk menurunkan 

aktivitas G6Pase sehingga dapat 

menurunkan kadar glukosa darah. 

Selain dapat menurunkan aktivitas 

G6Pase, hesperidin juga dapat 

meningkatkan mRNA enzim GK.[19][22],[29] 

Nobiletin berperan dalam menurunkan 

ekspresi mRNA PEPCK dan G6Pase, 

tetapi nobiletin tidak memiliki pengaruh 

terhadap glukoneogenesis di hati.[22] 

Selain itu, kaempferol menunjukan 

penurunan aktivitas PC secara 

signifikan pada tikus diabetes, tetapi 

tidak menunjukan penurunan ekspresi 

dari protein PEPCK, G6Pase, dan PC. 

Dengan demikian dapat disimpulkan 

bahwa kaempferol dapat memperbaiki 

hiperglikemia pada tikus diabetes 

dengan menekan proses 

glukoneogenesis melalui regulasi piruvat 

karboksilase di hati.[24]  

 Pada penderita diabetes, 

umumnya terjadi peningkatan glikolisis 

dan glukoneogenesis dan penurunan 

sintesis glikogen di hati.[32][33] 

Heksokinase merupakan enzim di hati 

yang memiliki peran dalam 

pembentukan glikogen karena dapat 

mengkatalisis langkah awal 

pemanfaatan glukosa menjadi glukosa-

6-fosfat yang dapat mengarah pada 

pembentukan glikogen dan jalur pentosa 

fosfat. Peningkatan ekspresi 

heksokinase dapat menurunkan glukosa 

darah karena adanya peningkatan 

penyimpanan glikogen di hati.[34] 

Aktivitas heksokinase meningkat secara 

signifikan pada pemberian kaemferol, 

hesperidin, dan naringin yang ditandai 

dengan peningkatan glikogen hati.[24],[30] 

4.3  Jalur I-2R yang menghambat 

glukoneogenesis dan 

perbaikan glikogen hati 

Flavonoid pada kulit jeruk yaitu 

diosmin dapat dimanfaatkan untuk terapi 

kelainan metabolisme glukosa karena 

dapat menginduksi β-endorphine-like 

immunoreactivity (BER). β-endorfin 

dapat menurunkan hiperglikemia pada 

tikus diabetes dengan mengubah tingkat 

glikogen hati, lemak, dan ekspresi 

PEPCK. Diosmin dapat menginduksi 

penghambatan glukoneogenesis dan 

memperbaiki penurunan sintesis 

glikogen hati dengan mengaktifkan 

reseptor imidazoline I-2 (I-2R).[35] 

Diosmin mengaktivasi sel Chinese 

Hamster Ovary (CHO) yang 

menghasilkan I-2R yang berkaitan 

dengan metabolisme glukosa jaringan 

periferal. Diosmin dapat mengaktifkan I-

2R untuk meningkatkan sekresi β-

endorfin dari kelenjar adrenal, menjaga 

homeostasis metabolisme, sehingga 

menurunkan hiperglikemia dan 

lipid.[21],[36] ,[37] Dengan demikian,  adanya 

blokade oleh antagonis pada I-2R 

dapatkan menghambat ekspresi 

peningkatan BER oleh diosmin dan efek 

lainnya yang diinduksi oleh diosmin. 

 

4.4  Memperbaiki kerusakan pada 

sel islet pankreas dan 

stimulasi sekresi insulin 

Kaempferol dapat menurunkan 

kadar glukosa darah tanpa mengubah 
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konsentrasi insulin dan glukagon pada 

tikus diabetes melalui efek peningkatan 

aktivitas heksokinase di hati dan otot.[38] 

Terapi dengan tangeretin meningkatkan 

kemampuan regeneratif sel islet dan 

memiliki aktivitas antioksidan yang  

dapat mengatur enzim glikolitik dan 

metabolisme glukosa pada jaringan hati 

tikus diabet dengan menstimulasi 

produksi insulin pada sel beta.[20] 

Hesperidin memiliki khasiat antioksidan 

yang dapat melindungi sel islet 

pankreas dari kerusakan, meningkatkan 

insulin, dan menurunkan glukosa darah, 

membantu pembentukan glikogen, dan 

mengatasi glikolisis serta enzim 

glukoneogenesis.[19] Studi histologi 

menunjukan naringenin memiliki efek 

protektif terhadap jaringan pankreas 

tikus diabetes sebagai efek antioksidan, 

memicu stimulasi sekresi insulin, 

memperbaiki pensinyalan insulin, dan 

sensitivitasnya.[23],[39] 

 

4.5  Regulasi pensinyalan insulin 

dan lipogenesis adiposit 

Ekspresi GLUT4 dalam 

memfasilitasi pengambilan glukosa 

dipengaruhi oleh jalur pensinyalan 

insulin melalui mekanisme fosforilasi 

pada reseptor insulin yang kemudian 

mengaktifkan jalur pensinyalan fosfatidil 

inositol 3 kinase (PI3K) dan protein 

kinase B (Akt).[40] Protein kinase B yang 

terfosforilasi berperan sebagai katalis 

fosforilasi dari subunit protein AS160 

untuk translokasi transporter glukosa ke 

membran sel untuk pengambilan 

glukosa dan enzim glycogen synthase 

kinase 3 (GSK3) yang berfungsi dalam 

sintesis glikogen.[41] Menurut penelitian 

yang dilakukan oleh Lee et al. (2013) 

dan Alkhalidy et al. (2018), konsentrasi 

protein kinase B yang berperan penting 

dalam regulasi pensinyalan insulin ini 

dapat dimaksimalkan dengan pemberian 

nobiletin dan kaempferol dari kulit buah 

jeruk.[22],[24] 

Jalur pensinyalan insulin juga 

berhubungan dengan jaringan adiposa 

di dalam tubuh. Proses diferensiasi dari 

fenotip fibroblas sel 3T3-L1 menjadi 

adiposit dewasa umumnya 

menggunakan agen yang mendukung 

diferensiasi, salah satunya ialah 

insulin.[42] Menurut Miyata dkk. (2011), 

nobiletin dan tangeretin dapat 

menginduksi diferensiasi cell line pre-

adiposa 3T3-L1 dan meningkatkan 

sensitivitas insulin.[43] Sensitivitas insulin 

juga dapat ditingkatkan dengan 

tingginya aktivitas peroxisome 

proliferator-activated receptors-γ 

(PPARγ) suatu reseptor nukleus dan 

faktor transkripsi pada jaringan 

adiposa.[22] Pengaktifan PPARγ akan 

meregulasi ekspresi adipokin atau 

protein yang dihasilkan oleh jaringan 

adiposa, seperti adiponektin dan 

resistin.[44] Peningkatan ekspresi PPARγ 

oleh flavonoid kulit jeruk dapat 

ditunjukkan pada pemberian nobiletin. 

Adiponektin merupakan salah satu jenis 

adipokin yang berperan sebagai insulin 

sensitizing factor.[43] Adiponektin yang 

berikatan dengan AdipoR1 dan 

AdipoR2, kemudian mengaktifkan jalur 

pensinyalan insulin PI3K/Akt.[45] 
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Nobiletin dan tangeretin dalam kulit 

jeruk mampu meningkatkan sekresi 

adiponektin sehingga sensitivitas sel 

terhadap insulin meningkat.[43] Adipokin 

yang dihasilkan oleh jaringan adiposa 

juga dapat berperan sebagai insulin 

resistance factor, diantaranya adalah 

resistin dan monocyte chemoattractant 

protein-1 (MCP-1).[43] Kadar resistin 

dapat diturunkan dengan pemberian 

nobiletin, sedangkan kadar MCP-1 

dapat diturunkan oleh nobiletin dan 

tangeretin.[43]  

 

4.6 Peran Flavonoid pada 

Penghambatan Komplikasi 

Diabetes 

Enzim aldosa reduktase 

mengubah aldehid toksik pada sel 

menjadi alkohol. Namun saat 

konsentrasi glukosa terlalu tinggi, aldosa 

reduktase akan mereduksi glukosa 

menjadi sorbitol.[46] Aktivitas 

penghambatan enzim aldosa reduktase 

ditunjukkan oleh poncirin dan didymin 

pada pengujian in vitro.[14],[15] 

Peningkatan sorbitol akan mengurangi 

jumlah glutation tereduksi yang 

selanjutnya akan berpengaruh pada 

pengurangan kapasitas menghilangkan 

radikal bebas.[14] Radikal bebas 

produksinya meningkat oleh penurunan 

aktivitas katalase (CAT), superoksida 

dismutase (SOD), dan glutation 

peroksidase (GPx).[47] Berdasarkan 

penelitian yang dilakukan oleh Liu et al. 

(2018), tangeretin diketahui memiliki 

efek meningkatkan aktivitas SOD, CAT, 

dan GPx.[24] Radikal bebas yang telah 

diproduksi efeknya masih bisa dihambat 

oleh sebuah antioksidan. Flavonoid 

yang merupakan antioksidan alami 

memiliki aktivitas penangkapan radikal 

spesies oksigen reaktif (ROS) dan 

ONOO- adalah didymin.[14] 

Pada keadaan hiperglikemia 

berkepanjangan, glukosa mampu 

membentuk ikatan kovalen dengan 

protein plasma melalui proses glikasi 

menghasilkan produk berupa advanced 

glycation end products (AGEs) yang 

mampu diinhibisi oleh didymin.[14] 

Pembentukan AGE secara memicu 

aktivasi faktor transkripsi NF-κB.[29] 

Aktivitas inhibisi aktivasi faktor tersebut 

dimiliki oleh tangeretin dan 

kuersetin.[16],[47] 

Pada patogenesis nefropati 

diabetes, α-klotho sebagai agen protektif 

renal menghasilkan efek antioksidan 

sehingga memproteksi nefron ginjal dari 

stress oksidatif.[48] Hesperidin mampu 

meningkatkan aktivitas α-Klotho 

menurut penelitian yang dilakukan oleh 

Dokumacioglu et al. (2019).[18] Beberapa 

flavonoid seperti tangeretin dan nobiletin 

terbukti mampu menurunkan sekresi 

MCP-1 dari situs inflamasi yang 

dihasilkan sehingga menghambat 

nefropati diabetes.[43]  

 

5. KESIMPULAN 

Sebagai alternatif herbal anti 

diabetes, kulit buah jeruk memiliki efek 

mengurangi kadar glukosa darah yang 

potensial untuk dimanfaatkan. Efek 

tersebut dimiliki oleh senyawa flavonoid 

yang terkandung dalam kulit buah jeruk. 
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Suatu senyawa flavonoid memiliki 

mekanisme beragam dalam 

menurunkan kadar glukosa darah dalam 

manajemen penyakit diabetes melalui 

penghambatan enzim metabolisme, 

peningkatan sekresi insulin, 

menurunkan apoptosis dan promosi 

proliferasi sel islet pankreas, serta 

menurunkan resistensi insulin dan stres 

oksidatif. Flavonoid memiliki potensi 

mencegah terjadinya diabetes dan 

komplikasinya. 

 

6. SARAN 

Hasil kajian pustaka ini 

menunjukkan bahwa kulit jeruk memiliki 

aktivitas menurunkan kadar glukosa 

darah. Saat ini penelitian pemberian 

dosis flavonoid kulit jeruk telah 

dilakukan pada hewan uji, sehingga 

dosis tersebut belum bisa diberikan 

pada manusia. Dengan demikian, 

penelitian lebih lanjut mengenai 

keamanan dan efikasi flavonoid 

dibutuhkan untuk pengembangan 

flavonoid kulit buah jeruk sebagai terapi 

alternatif diabetes melitus. Kulit jeruk 

dapat juga dikembangkan menjadi 

suplemen atau olahan bebas gula 

ataupun bahan campuran pada 

makanan sebagai pencegah diabetes. 
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