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ABSTRACT 

Background: The availability of natural plants as an alternative treatment for DMT2 is widespread in Indonesia. The 

genus Myrmecodia is one of the plants that has long been used as a traditional medicine by local Papuan people to cure 

cancer and diabetes. 

Objectives: This article will review studies related to the genus Myrmecodia regarding phytochemical content, its 

potential as an antioxidant agent and antidiabetes mellitus type 2. 

Methods: This narrative review synthesized 119 references from ScienceDirect, PubMed, Frontiers, SpringerLink, 

Google Scholar, and other respected journal publishers. 

Results: Ant nest/ Myrmecodia tubers have the potential as a source of antioxidants as evidenced by their antioxidant 

activity being classified as very strong (IC₅₀ < 50 ppm), have antidiabetic potential by being able to inhibit the α-

glucosidase enzyme, improve insulin sensitivity and secretion, and protect β-cells, although specifically several specific 

molecular mechanisms of action are not yet known. 

Conclusion: Ant nest tuber has the potential as an additional therapy in type 2 diabetes to control blood sugar and 

provide antioxidant protection. Although preclinical data supports it, clinical research is needed to confirm its safety and 

effectiveness. Standardization of extracts and dose-response testing in humans are important next steps for the 

development of phytotherapy for type 2 diabetes mellitus. 
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ABSTRAK 

Latar belakang: Ketersediaan tanaman alami sebagai alternatif pengobatan DMT2 tersebar luas di Indonesia. Genus 

Myrmecodia merupakan salah satu tanaman yang telah lama digunakan sebagai pengobatan tradisional masyarakat lokal 

Papua untuk menyembuhkan kanker dan diabetes. 

Tujuan: Artikel ini akan mengulas studi yang berkaitan dengan genus Myrmecodia mengenai kandungan fitokimia, 

potensinya sebagai agen antioksidan dan antidiabetes melitus tipe 2. 

Metode: Sumber informasi ilmiah mengambil 119 referensi yang berasal dari database literatur ilmiah online, termasuk 

Science Direct, PubMed, Frontiers, Springer, Google Scholar dan penerbit jurnal lain yang terkemuka. 

Hasil: Umbi sarang semut/Myrmecodia menunjukkan potensi sebagai sumber antioksidan yang dilaporkan dengan 

aktivitas antioksidannya tergolong sangat kuat (IC₅₀ < 50 ppm), memiliki potensi antidiabetes dengan cara mampu 

menghambat kerja enzim α-glukosidase, memperbaiki sensitivitas serta sekresi insulin, dan melindungi sel-β, meski 

secara spesifik beberapa mekanisme kerja molekuler secara spesifik belum diketahui. 

Simpulan: Umbi sarang semut/Myrmecodia berpotensi sebagai terapi tambahan pada diabetes tipe 2 untuk mengontrol 

gula darah dan memberikan perlindungan antioksidan. Meski data praklinis mendukung, diperlukan penelitian klinis 

untuk mengkonfirmasi keamanan dan efektivitasnya. Standardisasi ekstrak dan uji dosis-respons pada manusia menjadi 

langkah penting berikutnya untuk pengembangan fitoterapi diabetes melitus tipe 2. 

Kata Kunci: Myrmecodia; sarang semut; antioksidan; antidiabetes; spesies oksigen reaktif (ROS) 

 

PENDAHULUAN  

Diabetes melitus tipe 2 terjadi karena tubuh 

tidak sensitif merespons insulin dengan baik dan 

masalah produksi insulin.1 Obesitas berhubungan 

langsung dengan perkembangan DM tipe 2.2 

Obesitas yang terjadi akibat penumpukan lemak 

perut, sangat berkaitan dengan peradangan ringan 

yang ditandai peningkatan TNF-α dan interleukin-6. 

Peradangan ringan yang kronis akan memicu kondisi 

stres oksidatif, akibat peningkatan reactive oxygen 

species (ROS) di jaringan tubuh. Hal inilah yang 

menghubungkan obesitas dengan resistensi insulin 

dan mempengaruhi produksi insulin pankreas.3  

http://ejournal3.undip.ac.id/index.php/jnc/
https://doi.org/10.14710/jnc.v13i3.40815
https://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.14710/jnc.v15i3.51165domain=pdf
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Kondisi stres oksidatif tercipta ketika ROS 

melebihi level fisiologis rendahnya dan melampaui 

kapasitas antioksidan endogen, hal ini dapat 

membahayakan fungsi normal sel tubuh bahkan 

mengakibatkan disfungsi.4 Spesies reaktif, terutama 

ROS seperti superoksida, hidrogen peroksida, dan 

ion radikal hidroksil, adalah agen stres oksidatif dan 

diproduksi terutama di mitokondria dan peroksisom. 

Peningkatan ROS pada obesitas dapat menyebabkan 

aktivasi jalur-jalur stres selular dan transkripsi 

(misalnya NF-κB, AP-1), yang dapat mengganggu 

homeostasis metabolik dan berkontribusi pada 

intoleransi glukosa serta resistensi insulin.5 

Ketika tubuh telah mencapai resistensi 

insulin sistemik, pankreas harus meningkatkan 

sekresi insulin untuk mempertahankan euglikemia. 

Pada tahap awal, sel beta pankreas mengalami 

hiperfungsi kompensatorik (hiperinsulinemia), 

namun pada keadaan obesitas kronis, sel beta tidak 

mampu mengimbangi tuntutan tersebut dan mulai 

mengalami disfungsi. Kombinasi hiperglikemia 

kronis (glucotoxicity) dan peningkatan asam lemak 

bebas plasma (lipotoxicity) pada individu obesitas 

menciptakan keadaan “glukolipotoksisitas” yang 

merusak sel beta secara sinergis. Glukolipotoksisitas 

telah diidentifikasi sebagai faktor utama yang 

memicu hilangnya massa dan fungsi sel beta pada 

diabetes tipe 2 terkait obesitas. Faktor-faktor 

tersebut mengaktivasi berbagai jalur stres seluler, 

terutama stres retikulum endoplasma (ER) dan stres 

oksidatif, yang pada akhirnya berujung pada 

apoptosis sel beta.6 

Akumulasi ROS yang berlebihan akan 

mengoksidasi molekul biologis penting (DNA, 

protein, dan lipid membran), mengganggu jalur 

pensinyalan redoks, dan menyebabkan kerusakan 

struktural sel 7. Stres oksidatif yang tidak tertangani 

inilah yang diyakini berperan krusial dalam 

disfungsi dan kematian sel beta pada diabetes terkait 

obesitas 8. Menariknya, sel beta pankreas secara 

alami memiliki tingkat enzim antioksidan klasik 

(seperti katalase dan glutathione peroxidase) yang 

relatif rendah dibanding sel jaringan lain. Hal ini 

membuat sel beta lebih rentan terhadap peningkatan 

ROS berkepanjangan, karena kemampuan 

detoksifikasi H2O2 terbatas sehingga stres oksidatif 

mudah tercapai dalam keadaan produksi ROS yang 

meningkat9. Kerentanan ini berkontribusi pada fakta 

bahwa pada penderita diabetes tipe 2 disertai 

obesitas, sering dijumpai tanda-tanda kerusakan 

oksidatif dan penurunan massa sel beta yang 

signifikan seiring progresivitas penyakit. 

Terapi standar DM tipe 2 meliputi 

perubahan gaya hidup dan penggunaan obat oral 

(seperti metformin, sulfonilurea, inhibitor α-

glukosidase) maupun insulin injeksi. Namun, 

keterbatasan terapi konvensional mencakup efek 

samping (misalnya gangguan pencernaan oleh 

metformin, risiko hipoglikemia oleh insulin) dan 

biaya yang tidak murah. Oleh karena itu, terdapat 

minat yang meningkat untuk menggali potensi 

senyawa fitokimia dari tumbuhan sebagai alternatif 

atau pelengkap terapi diabetes, mengingat 

keamanannya yang relatif tinggi dan sifatnya yang 

multi-target dalam mengatasi patogenesis kompleks 

DM tipe 2. 

Sarang semut (Myrmecodia spp.) 

merupakan tanaman obat khas Asia Tenggara 

(terutama Papua dan Kalimantan) yang telah lama 

digunakan secara tradisional untuk pengobatan 

berbagai penyakit, termasuk diabetes. Studi 

fitokimia menunjukkan Myrmecodia mengandung 

beragam senyawa bioaktif. Ekstrak umbi dan bagian 

lainnya diketahui kaya akan senyawa bioaktif seperti 

flavonoid, tanin, polifenol, tokoferol, dan sterol.10 

Berbagai golongan fitokimia tersebut telah 

dilaporkan memiliki aktivitas biologis yang relevan 

terhadap gangguan metabolik, termasuk aktivitas 

antioksidan, antiinflamasi, serta efek hipoglikemik, 

meskipun kontribusi tiap senyawa dapat berbeda 

sesuai karakteristik kimianya.11 Flavonoid diketahui 

berperan sebagai antioksidan yang mampu 

menangkap radikal bebas dan membantu mencegah 

kerusakan sel akibat stres oksidatif, sedangkan 

tokoferol berperan sebagai antioksidan lipofilik 

yang melindungi membran sel dari peroksidasi lipid. 
12 Dengan profil fitokimia tersebut, potensi 

antidiabetes sarang semut diduga melibatkan 

kombinasi mekanisme antioksidan, perlindungan 

seluler, serta modulasi metabolik lainnya.  

Artikel ini akan mengulas peran senyawa 

fitokimia sarang semut sebagai agen antidiabetes 

dan antioksidan yang didahului dengan pemahaman 

patofisiologi DM tipe 2. Pembahasan mencakup 

peran ROS pada obesitas dalam resistensi insulin, 

peran ROS dalam penurunan produksi insulin pada 

sel-β pankreas, kandungan senyawa fitokimia 

myrmecodia, bukti eksperimental in vitro dan in vivo 

mengenai aktivitas antidiabetes, serta mekanisme 

terpadu antidiabetes dan antioksidan. Ulasan 

komprehensif ini diharapkan dapat memberikan 

dasar ilmiah bagi pengembangan umbi sarang semut 

(myrmecodia) sebagai terapi komplementer 

diabetes. 

 

METODE 

Artikel ini disusun menggunakan 

pendekatan narrative review untuk mensintesis 

bukti ilmiah mengenai potensi antidiabetes genus 

Myrmecodia dan mekanisme fitokimianya. 

Pencarian literatur dilakukan pada basis data 

elektronik ScienceDirect, PubMed, Frontiers, 

SpringerLink, dan Google Scholar untuk publikasi 
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yang terbit selama 10 tahun terakhir antara Januari 

2016 hingga Mei 2026. Namun, beberapa referensi 

yang dipublikasikan sebelum periode tersebut tetap 

disertakan secara selektif apabila merupakan sumber 

primer utama yang menjelaskan mekanisme biologis 

spesifik dan belum tergantikan secara substansial 

oleh literatur yang lebih baru. Kata kunci yang 

digunakan meliputi kombinasi istilah: 

“Myrmecodia”, “ant nest plant”, “phytochemical”, 

“antioxidant”, “antidiabetic”, “type 2 diabetes 

mellitus”, dan “insulin resistance”, “Reactive 

Oxygen Species (ROS)”. Seleksi literatur dilakukan 

melalui beberapa tahap, dimulai dari identifikasi 

artikel berdasarkan kata kunci, dilanjutkan dengan 

penyaringan judul dan abstrak untuk menilai 

relevansi, kemudian evaluasi full-text terhadap 

artikel yang memenuhi kriteria awal. Kriteria inklusi 

meliputi: (1) artikel penelitian asli atau review yang 

dipublikasikan dalam bahasa Inggris atau Indonesia; 

(2) tersedia dalam bentuk full-text; (3) membahas 

genus Myrmecodia, ROS, kandungan fitokimia, 

aktivitas antioksidan, atau potensi antidiabetes; 

dan/atau (4) menjelaskan mekanisme biologis yang 

relevan dengan diabetes tipe 2, seperti stres 

oksidatif, resistensi insulin, inflamasi, atau transport 

glukosa. Kriteria eksklusi meliputi: (1) artikel 

duplikat; (2) publikasi tanpa akses full-text; (3) 

artikel editorial, komentar, prosiding konferensi, 

atau laporan non-peer-reviewed; serta (4) artikel 

yang tidak relevan dengan fokus pembahasan. 

Literatur yang lolos seleksi kemudian dianalisis 

secara naratif untuk menyusun sintesis konseptual 

mengenai hubungan antara fitokimia Myrmecodia 

dan mekanisme antidiabetes. 

 

PEMBAHASAN 

Peran Ros Pada Obesitas Dalam Resistensi 

Insulin 

Kelebihan asupan kalori pada obesitas 

utamanya karbohidrat dan lemak, menyebabkan sel-

sel seperti adiposit dan miosit mengalami kelebihan 

substrat energi. Kondisi ini merangsang peningkatan 

produksi ROS melalui berbagai sumber utama, 

terutama mitokondria dan enzim NADPH oksidase 
13. Pada kondisi obesitas, sumber ROS dapat berasal 

dari beberapa mekanisme seluler yang berbeda, 

termasuk NADPH oxidase pada adiposit (terutama 

NOX4), NADPH oxidase pada sel imun yang 

menginfiltrasi jaringan adiposa (terutama NOX2), 

serta mitokondria pada kondisi kelebihan beban 

metabolik. Beberapa literatur mengusulkan bahwa 

dominasi sumber ROS ini dapat berubah seiring 

progresivitas disfungsi metabolik pada obesitas, 

namun mekanisme tersebut lebih merepresentasikan 

model patofisiologis konseptual daripada tahapan 

klinis obesitas yang terdefinisi secara baku.5  

Keluarga enzim NADPH oxidase (NOX) 

merupakan salah satu sumber utama reactive oxygen 

species (ROS) selama perkembangan obesitas. 

Enzim ini menghasilkan ROS melalui transfer 

elektron dari NADPH ke oksigen, menghasilkan 

terutama superoksida (O2
-) dan hidrogen peroksida 

(H2O2).14 Dalam jaringan adiposa, adiposit 

dilaporkan terutama mengekspresikan isoform 

NOX4, sedangkan makrofag infiltrasi lebih dominan 

mengekspresikan NOX2, yang berkontribusi 

terhadap peningkatan stres oksidatif dan inflamasi 

metabolik oksigen.5 Pada kondisi kelebihan nutrisi, 

ketika sensitivitas insulin pada adiposit masih relatif 

terjaga. Adiposit cenderung menyalurkan glukosa 

menuju glikolisis dan jalur pentosa fosfat daripada 

oksidasi di mitokondria.15 Penelitian pada adiposit 

3T3-L1 menunjukkan bahwa paparan glukosa tinggi 

kronis mengubah metabolisme glukosa seluler 

menuju peningkatan fluks glikolitik, yang 

berkontribusi pada peningkatan produksi laktat dan 

perubahan homeostasis metabolik 16. Insulin 

meningkatkan penyerapan glukosa ke dalam sel 

adiposa dan merangsang metabolisme glukosa 

melalui jalur glikolitik. Dalam kondisi ketersediaan 

glukosa yang tinggi, sebagian glukosa-6-fosfat dapat 

dialihkan ke jalur pentosa fosfat (PPP), yang 

menghasilkan NADPH sebagai sumber ekuivalen 

pereduksi penting untuk biosintesis asam lemak 2,17. 

NADPH berfungsi sebagai donor elektron bagi 

enzim NADPH oksidase (NOX) dalam 

pembentukan ROS. Pada adiposit, isoform NOX4 

diketahui berkontribusi terhadap pembentukan ROS, 

terutama H2O2, yang berperan dalam pensinyalan 

redoks maupun stres oksidatif pada kondisi 

kelebihan nutrien.5,14 ROS yang dihasilkan oleh 

NOX4 pada adiposit dapat berperan sebagai molekul 

pensinyalan redoks yang mengaktivasi jalur 

inflamasi, termasuk NF-κB, sehingga meningkatkan 

ekspresi mediator proinflamasi seperti monocyte 

chemoattractant protein-1 (MCP-1) dan serum 

amyloid A3 (SAA3).18 Proses siklus awal inilah yang 

diyakini akan menghubungkan kelebihan pasokan 

nutrisi dengan peradangan dan resistensi insulin di 

jaringan adiposa. 

Seiring berkembangnya disfungsi jaringan 

adiposa pada obesitas, kelebihan nutrisi yang 

persisten mendorong ekspansi jaringan adiposa 

melalui hipertrofi dan hiperplasia adiposit. Namun, 

hipertrofi adiposit dianggap lebih erat kaitannya 

dengan gangguan metabolik, karena pembesaran 

adiposit dapat menyebabkan hipoksia lokal, stres 

seluler, dan kematian adiposit, yang selanjutnya 

menciptakan lingkungan proinflamasi yang 

merekrut sel imun ke jaringan adiposa.19 Sel-sel 

imun yang direkrut, terutama makrofag, 

memperkuat stres oksidatif melalui peningkatan 

produksi ROS yang dimediasi oleh NADPH 
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oxidase, khususnya NOX2 sebagai isoform utama 

pada sel imun fagositik.20 Keterlibatan NOX2 dalam 

inflamasi adiposa didukung oleh penelitian pada 

model mencit obesitas yang menunjukkan bahwa 

defisiensi NOX2 menurunkan inflamasi adipose 

tissue macrophages (ATM) serta memperbaiki 

toleransi glukosa pada fase awal obesitas akibat 

high-fat diet. Karena NOX2 diekspresikan dominan 

pada sel imun fagositik termasuk makrofag, temuan 

ini mendukung bahwa ROS yang berasal dari NOX2 

berkontribusi terhadap adiposopati dan disfungsi 

metabolik terkait obesitas 21. Disfungsi pada adiposit 

akibat hipertrofi dan makrofag juga menginduksi 

beberapa faktor, seperti FFA, TNF-α, IL-6, IL-1β, 

MCP-1, CCR2, CCR5, Leptin, dan LPS, yang 

menciptakan lingkungan inflamasi sistemik yang 

kompleks.22 Hal ini menjelaskan bahwa disfungsi 

pada adiposit, Dalam konteks ini, NOX2 dari sel 

imun diperkirakan menjadi salah satu sumber 

penting ROS yang memperkuat inflamasi jaringan 

adiposa. 

Mitokondria adalah lokasi utama produksi 

ROS dalam sel melalui rantai transport elektron. 

Pada keadaan normal, elektron ditransfer secara 

efisien untuk menghasilkan ATP. Namun, pada 

obesitas, terjadi aliran elektron yang berlebihan 

akibat kelebihan nutrisi sehingga mitokondria 

kelebihan beban. Elektron berlebih yang bocor dari 

rantai respirasi akan bereaksi dengan oksigen 

membentuk anion superoksida (O2
-).23 Sebuah 

penelitian menunjukkan bahwa pada tahap obesitas 

lanjut, adiposit yang resisten terhadap insulin 

cenderung menggunakan asam lemak sebagai 

sumber energi akibat pengambilan glukosa 

terganggu, sehingga β-oksidasi mitokondria 

meningkat tajam dan menghasilkan banyak ROS 5. 

Pada otot rangka, oksidasi lemak yang berlebihan 

dan tidak tuntas dapat membebani kapasitas 

mitokondria, meningkatkan kebocoran elektron 

pada rantai transpor elektron, dan mendorong 

pembentukan ROS.24 Superoksida yang dihasilkan 

mitokondria dapat dengan cepat dismutasi menjadi 

hidrogen peroksida (H2O2) dan radikal hidroksil, 

meskipun keduanya merupakan gugus ROS 

sementara yang kurang reaktif, namun masa 

hidupnya menjadi lebih lama di sel dan mampu 

merusak komponen seluler. Peningkatan ROS 

mitokondria pada adiposit dan otot rangka selama 

obesitas telah dikaitkan dengan aktivasi jalur 

pensinyalan redoks-sensitif, termasuk NF-κB dan 

AP-1, yang meningkatkan ekspresi mediator 

proinflamasi. Aktivasi inflamasi yang persisten ini 

dapat memperburuk disfungsi jaringan adiposa dan 

mengganggu pensinyalan insulin.3,24 

Gangguan Jalur Sinyal Insulin Akibat Stres 

Oksidatif 

Stres oksidatif dapat berdampak negatif 

pada jalur pensinyalan insulin dan meningkatkan 

kemungkinan resistensi insulin bersamaan dengan 

progresifitas DM.25 Penting untuk menyadari bahwa 

stres oksidatif dan DM memiliki interaksi yang 

rumit, dimana keduanya memperburuk satu sama 

lain.26 Selanjutnya pembahasan akan menjelaskan 

terkait mekanisme molekuler potensial yang 

menyebabkan ROS mengganggu regulasi glukosa 

normal, sehingga berkontribusi pada timbulnya 

resistensi insulin.3 

Pembentukan Dan Pengangkutan Glut-4 

Pada sel-sel tubuh yang dependen terhadap 

insulin seperti adiposit dan miosit, GLUT-4 

memiliki peran yang sangat penting dalam mengatur 

penyerapan glukosa. Oleh karena itu, menjaga 

pembentukan dan pengangkutan GLUT-4 pada pola 

fisiologis normal sangat penting untuk menjaga 

sensitivitas insulin pada jaringan tubuh.27 Penurunan 

ekspresi GLUT-4 dapat secara signifikan 

mengganggu sensitivitas insulin dengan mengurangi 

penyerapan glukosa pada sel.28 Stres oksidatif (ROS 

pada bentuk H2O2) dapat menurunkan kadar GLUT-

4 dengan mengganggu pengikatan faktor nuklir ke 

elemen responsif insulin dari promotor GLUT-4 

pada adiposit 3T3-L1.29,30 Stres oksidatif ini juga 

secara signifikan menghambat pengangkutan 

GLUT-4 menuju membran sel, yang berkontribusi 

terhadap resistensi insulin pada jaringan.31 

Beberapa regulator transkripsi yang 

berperan dalam pengaturan ekspresi GLUT4, seperti 

PPAR-γ (peroxisome proliferator-activated receptor 

gamma), C/EBPs (CCAAT enhancer-binding 

protein), nuclear factor-1, HIF-1α (hypoxia-

inducible factor alpha), MEF2 (myocyte enhancer 

factor 2), dan NF-κB dapat mengalami perubahan 

aktivitas atau kemampuan ikatan DNA dalam 

kondisi stres oksidatif, sehingga transkripsi GLUT4 

menurun.29,32,33 Selain itu, stres oksidatif juga dapat 

mengganggu jalur PI3K–Akt, termasuk komponen 

regulator seperti p85, serta mengaktivasi jalur p38 

MAPK, JNK/SAPK, PKC, jalur sorbitol, dan jalur 

heksosamin, yang secara keseluruhan dapat 

menekan ekspresi maupun translokasi GLUT4.30 

Dengan demikian, penurunan ekspresi dan gangguan 

translokasi GLUT4 merupakan salah satu jalur 

molekuler penting yang menjelaskan bagaimana 

stres oksidatif mendorong resistensi insulin dan 

berkontribusi terhadap perkembangan diabetes 

melitus.33 

Ros Mengaktifkan Jalur Stres-Kinase 

Protein kinase merupakan bagian dari 

keluarga kinase yang luas dan memainkan peran 

penting dalam proses fosforilasi. Proses aktivasinya 

terjadi melalui fosforilasi, yang kemudian memicu 

serangkaian peristiwa yang mengakibatkan 
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fosforilasi berbagai asam amino.34 Fosforilasi 

protein merupakan proses penting di dalam sel. 

Proses ini harus dilalui enzim dan reseptor agar 

dapat bekerja sesuai sinyal pada tubuh yang sedang 

membutuhkan atau tidak dengan aktivasi dan 

deaktivasi yang dibantu oleh kinase dan fosfatase. 

Secara khusus, kinase protein memainkan peran 

penting dalam transduksi sinyal seluler, dan 

aktivitas, disfungsi, atau produksi berlebihannya 

dikaitkan dengan berbagai penyakit. Fosforilasi 

dapat mengubah fungsi enzimatik, seperti 

mengaktifkan Akt atau menonaktifkan c-Src, dan 

dapat berinteraksi dengan modifikasi pascatranslasi 

lainnya, seperti fosforilasi-ubikuitinasi IRS-1. 

Pengaruh ini memposisikan fosforilasi sebagai dasar 

kaskade pensinyalan seperti MAPK/ERK dan JAK-

STAT.35 

Stres oksidatif dan inflamasi metabolik 

dapat mengaktivasi JNK, yang selanjutnya 

meningkatkan fosforilasi IRS-1 pada residu serin. 

Fosforilasi serin ini menghambat interaksi IRS-1 

dengan reseptor insulin, menurunkan fosforilasi 

tirosin IRS-1, dan melemahkan aktivasi jalur PI3K–

Akt, sehingga berkontribusi terhadap resistensi 

insulin.36 Spesies oksigen reaktif (ROS) dapat 

menggunakan berbagai sensor redoks untuk 

mengaktifkan cabang kinase, yang mengganggu 

jalur pensinyalan insulin normal (Tabel 1).  

 
Tabel 1. Mekanisme Aktivasi Jalur Stres-Kinase oleh ROS 

Sensor Redoks Perubahan yang dilakukan ROS Dampak 
Produk 

akhir 

Thioredoksin (TRX)–

komplek ASK1  

- Terjadi oksidasi pada Cys³²/Cys³⁵ di 

TRX 

- TXNIP mengganti TRX yang 

teroksidasi 

ASK1 autofosforilasi di Thr⁸³⁸ 

→ mengaktifkan MKK4/7 dan 

MKK3/6 

JNK & 

p38 37,38 

TAB1/TAB2–TAK1 

modul 

H₂O₂ mengoksidasi sistein pada protein 

TAB & TAK1, dan mendorong ubikuitinasi 

K63 melalui TRAF6 

TAK1→ IKKβ (Ser¹⁷⁷/Ser¹⁸¹) IKKβ / 

NF-κB 39 

ZAKα (ribotoxic 

sensor) 

ROS damage rRNA; stalled ribosomes 

recruit ZAKα 

ZAKα→ MKK4/7 → JNK JNK & 

p38 40 

 
ROS akan mengoksidasi 2 cabang sistein 

aktif Cys32/Cys35) pada thioredoksin. Dampak yang 

ditimbulkan meliputi dua hal, yaitu TRX kehilangan 

kemampuan reduktifnya dalam menjaga 

homeostasis redoks sel serta tidak mampu 

mempertahankan interaksinya dengan apoptosis 

signal-regulating kinase 1 (ASK1), sehingga ASK1 

menjadi aktif.41 Ketika heterodimer TRX-ASK1 

terurai, ASK1 dibebaskan dan mengalami 

autofosforilasi. Peristiwa ini memicu aktivasi jalur 

MKK4/MKK7-JNK dan MKK3/6-p38, sehingga 

memulai jaringan stres-kinase.37,41 

ROS melalui p38-MAPK secara kuat 

menginduksi transkripsi Thioredoxin-interacting 

protein (TXNIP).38 Kemudian membentuk 

campuran disulfida dengan Cys32 yang tereduksi 

pada Trx. Bentuk ikatan ini akan bersaing dan 

mampu mengeluarkan Trx dari ASK1 (sitosol) atau 

Trx2 dari ASK1 (mitokondria).42 Siklus ini akan 

menjaga ASK1 tetap bebas dan mempertahankan 

aktivasi JNK dan p38; selain itu menghambat siklus 

antioksidan Trx, yang memperkuat ROS pada sel. 

Tumor necrosis factor receptor-associated factor 6 

(TRAF6) merupakan ubiquitin E3 ligase yang 

berperan penting dalam mengatur proses biologis 

yang signifikan. Peningkatan H₂O₂ (dan superoksida 

turunan H₂O₂) mengubah sistein yang peka terhadap 

redoks dalam TRAF6, DUB, dan PP2A, yang 

memicu gelombang ubikuitinasi K63 dan fosforilasi 

TAK1-IKKβ yang berkelanjutan.43–45 IKKβ yang 

teraktivasi memodifikasi IRS-1 dengan serin 

penghambat, sementara umpan balik ROS/sitokin 

yang digerakkan oleh NF-κB mengabadikan siklus 

tersebut, mengubah stres oksidatif sementara 

menjadi resistensi insulin sistemik kronis.46 

ROS dapat mengganggu translasi mRNA 

dengan menyebabkan ribosom berhenti terproses 

dengan semestinya. Penghentian proses ini memicu 

sistem pengawasan ribosom yang mengidentifikasi 

stres ribotoksik dan mencoba menangani ribosom 

yang tertunda. Inti dari respons stres ribotoksik 

(RSR) adalah kinase MAP3 ZAKα, yang menempel 

pada ribosom dan mendeteksi stres, yang pada 

akhirnya mengarah pada aktivasi dan pensinyalan 

kinase MAP terkait stres p38 dan JNK. Hasil aktivasi 

kinase p38 dan JNK akan terlibat dalam perubahan 

metabolik, seperti perkembangan resistensi insulin 

dan steatosis hati yang terkait dengan obesitas.40 

Maka berdasarkan penjelasan mekanisme di 

atas, jalur pensinyalan insulin akan terganggu oleh 

tiga kombinasi jaringan stres kinase yaitu JNK, p38, 

dan IKK-β. Melalui jalur aktivasi JNK, kinase ini 

akan menambahkan gugus fosfat ke IRS-1 di 

Ser307/Ser312. Hal tersebut dapat mengurangi 

hubungan dengan reseptor insulin (pensinyalan 

PI3K-Akt berkurang) dan meningkatkan 
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peradangan, yang menyebabkan resistensi insulin 

pada sel lemak, hati, dan otot.36 IKK-β juga 

menambahkan gugus fosfat ke target reseptor 

insulin, IRS-1, dan IRS-2, yang menyebabkan efek 

negatif seperti berkurangnya aktivasi PI3K.47 p38 

MAPK melalui mekanisme molekuler dependen 

dapat menghambat jalur pensinyalan insulin normal, 

dan penghambatan jalur ini memulihkan IST normal 

secara in vitro dan pada model hewan penderita 

diabetes48 

Produksi Ros Pada Resistensi Insulin Dan 

Hiperglikemia 

Pada kondisi resisten insulin, otot dan 

adiposit menyerap lebih sedikit glukosa, tetapi sel-

sel yang transporternya tidak bergantung insulin 

(endotelium, mesangium ginjal, sel-β, saraf) tetap 

dapat memasukkannya melalui GLUT1/GLUT2.49 

Awalnya, glikolisis dan jalur tricarboxylic acid cycle 

(TCA) dapat meningkat untuk menangani beban 

tersebut, tetapi konsekuensi krusialnya adalah 

kelebihan beban mitokondria. Piruvat dan NADH 

yang berlebihan dari glikolisis yang cepat 

menyebabkan potensi membran mitokondria yang 

tinggi dan blokade parsial transpor elektron, yang 

menyebabkan produksi superoksida berlebih 50. 

Produksi ROS berlebih ini menghambat 

gliseraldehid-3-fosfat dehidrogenase (GAPDH) 

dalam glikolisis, yang menyebabkan hasil metabolit 

awal (G3P, F6P, dll.) terakumulasi dan dialihkan ke 

empat jalur alternatif (poliol, heksoamina, 

DAG/PKC, AGE-RAGE).30 Pada otot yang telah 

resisten terhadap insulin, penurunan glikolisis 

menyebabkan terjadinya metabolic inflexibility 

dengan peningkatan ketergantungan terhadap 

oksidasi asam lemak. Kondisi ini dapat 

meningkatkan akumulasi metabolit lemak yang 

beracun serta memperburuk stres oksidatif 

seluler.30,51 

Jalur poliol merupakan proses yang 

memiliki dua langkah. Pertama, glukosa berubah 

menjadi sorbitol, sejenis gula alkohol. Kemudian, 

sorbitol berubah menjadi fruktosa. Biasanya, jalur 

ini tidak terlalu aktif karena enzim pertama, aldosa 

reduktase, tidak mudah menggunakan glukosa. 

Biasanya bekerja pada zat lain untuk membantu 

detoksifikasi senyawa berbahaya. Ketika kadar 

glukosa di dalam sel tinggi, lebih banyak glukosa 

melewati jalur ini untuk menjadi sorbitol. Sorbitol 

kemudian dapat perlahan berubah menjadi fruktosa 

dengan bantuan enzim lain, sorbitol dehidrogenase 

(SDH), yang bekerja lebih baik daripada aldosa 

reduktase (AR). Jalur poliol tidak membantu 

menghasilkan energi dan tidak memiliki peran 

penting yang jelas. Ia bertindak sebagai rute 

tambahan, mungkin menyediakan fruktosa atau 

mengelola zat tertentu dalam jaringan. Sel 

menggunakan jalur ini terutama ketika ada terlalu 

banyak glukosa yang tidak dapat diproses oleh jalur 

utama.52 

Jalur poliol sangat terlibat dalam komplikasi 

diabetes. Dalam kondisi hiperglikemik, jaringan 

seperti saraf, retina, lensa, dan ginjal mengalami 

peningkatan jalur poliol yang signifikan. Studi 

menunjukkan bahwa kadar sorbitol intraseluler 

meningkat, dan aktivitas AR meningkat beberapa 

kali lipat pada saraf diabetes dibandingkan dengan 

normal.53 Jalur poliol meningkatkan produksi ROS 

dan memengaruhi keseimbangan redoks melalui tiga 

proses. (1) Aldose reductase (AR) mengonsumsi 

NADPH untuk menghasilkan sorbitol, sehingga 

mengurangi ketersediaan NADPH yang diperlukan 

untuk regenerasi glutathione tereduksi (GSH) dari 

glutathione teroksidasi (GSSG). Penurunan kadar 

GSH memperlambat detoksifikasi H₂O₂ dan lipid 

peroksida, sehingga meningkatkan akumulasi ROS 

basal.54 (2) SDH menghasilkan fruktosa dan NADH. 

Kelebihan NADH membebani kompleks I dalam 

rantai transpor elektron (ETC) untuk didaur ulang 

kembali menjadi NAD+. Peningkatan pemompaan 

proton melalui kompleks I meningkatkan kebocoran 

elektron, memfasilitasi reduksi parsial oksigen dan 

menyebabkan produksi berlebih O2
- dan bentuk ROS 

lainnya.55 Dengan demikian, stres reduktif muncul 

sebagai keadaan antara yang mendahului stres 

oksidatif.56 (3) Kadar NADH yang tinggi 

mendukung sintesis gliserol-3-fosfat dan DAG. 

Proses ini berlangsung melalui jalur DAG/PKC, dan 

interaksi antara aktivasi TGF-β dan NOX4 dapat 

menghasilkan ROS.57,58 

Jalur biosintesis heksosamin (HBP) bercabang dari 

fruktosa-6-fosfat (zat antara glikolisis) dan 

menghasilkan UDP-N-asetilglukosamin (UDP-

GlcNAc), substrat penting untuk glikosilasi protein 

(termasuk modifikasi GlcNAc terkait-O dari protein 

sitosolik/nuklir dan glikosilasi terkait-N dari protein 

di ER/Golgi). 59 

Dalam kondisi normal, hanya sebagian kecil 

dari total glukosa (diperkirakan ~2–5% dari 

fruktosa-6P) yang dialihkan ke HBP. Dalam stres 

oksidatif kronis atau akut, kelebihan glukosa secara 

progresif dialihkan dari oksidasi mitokondria 

menuju jalur poliol dan jalur biosintesis heksosamin 

(HBP). Produksi spesies oksigen reaktif (ROS) yang 

berlebihan menghambat produksi glikolisis pada 

gliseraldehid-3-fosfat dehidrogenase (GAPDH), 

meningkatkan NADH/NAD⁺ sitosolik dan menguras 

NADPH, sehingga secara bersamaan mendorong 

karbon ke lengan aldosa-reduktase (poliol) dan 

menarik karbon ke HBP yang bergantung pada 

glutamin. Kedua jalan memutar tersebut selanjutnya 

memperkuat ROS, glikasi protein, dan O-

GlcNAcylation, yang membentuk siklus umpan 

maju yang mendasari banyak komplikasi terkait 
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diabetes dan obesitas.59 Pada hiperglikemia, HBP 

berlebih cenderung terjadi dan aliran yang tinggi 

menciptakan stres retikulum endoplasma (ER) 

dengan membebani kompleks pelipatan protein 

secara berlebihan dengan substrat yang dimodifikasi 

O-GlcNAc dan dengan merusak protein pengontrol 

kualitasnya.60 Setelah unfolded protein response 

(UPR) teraktivasi, ia merekrut oksidoreduktase 

(ERO1-α), NADPH-oksidase (NOX4/2) dan Ca²⁺ 

yang berasal dari kebocoran mitokondria, untuk 

mengubah sinyal protein yang salah lipat menjadi 

produksi ROS yang berkelanjutan.61,62 

AGE terbentuk melalui reaksi nonenzimatik 

antara gula pereduksi, seperti glukosa atau fruktosa, 

dan gugus amino bebas pada protein, lipid, atau 

asam nukleat. Proses ini, yang dikenal sebagai reaksi 

Maillard, terjadi secara perlahan pada kadar glukosa 

normal tetapi bertambah cepat pada kondisi 

hiperglikemia, stres oksidatif, dan penuaan. 

Advanced Glycation End Products (AGE) 

berkembang di mana pun protein berumur panjang 

terpapar kadar glukosa tinggi. Reseptor untuk AGE 

(RAGE) diekspresikan dalam berbagai jaringan dan 

memicu peradangan setelah berikatan dengan AGE. 

Fruktosa yang dihasilkan dari jalur poliol dapat 

diubah menjadi AGE melalui metabolisme fruktosa, 

difosforilasi menjadi fruktosa-3-fosfat dan 

kemudian menjadi 3-deoksiglukosa, suatu 

dikarbonil reaktif. Hal ini berkontribusi pada 

pembentukan AGE karena 3-deoksiglukosa 

merupakan zat antara glikasi yang sangat reaktif. 

Dengan demikian, jalur poliol secara tidak langsung 

juga mendorong pembentukan AGE.63 Glioksal, 

metilglioksal, dan 3-deoksiglukosa merupakan 

bentuk antara yang dapat berikatan silang dengan 

makromolekul lain, seperti protein, lipid, dan DNA, 

sehingga membentuk AGE.64 Tubuh 

mengekspresikan RAGE (Reseptor untuk Produk 

Akhir Glikasi Lanjutan), yang diekspresikan secara 

tinggi di endotelium, ginjal, saraf, dan sel imun, serta 

mengikat AGE, yang mengaktifkan NF-κB. Aktivasi 

ini menyebabkan peradangan, stres oksidatif, 

fibrosis, dan disfungsi endotel.65 

Protein kinase C (PKC) tidak membentuk 

jalur metabolisme dalam pengertian konvensional; 

melainkan, ia merupakan keluarga enzim 

pensinyalan. Dalam konteks hiperglikemia, 

"aktivasi PKC" menunjukkan runtutan yang mana 

kelebihan zat transisi glikolisis diubah menjadi 

diasilgliserol (DAG), yang selanjutnya berfungsi 

sebagai aktivator untuk isoform PKC tertentu.66,67 

Dalam kondisi hiperglikemia, khususnya pada 

jaringan yang tidak memerlukan insulin untuk 

penyerapan glukosa—seperti endotelium, ginjal, dan 

retina—atau pada jaringan resisten insulin yang 

dibebani glukosa dan asam lemak, akan mudah 

sekali terjadi peningkatan sintesis DAG dari sumber 

transisi glikolisis. Selain itu, peningkatan jalur 

glikolisis meningkatkan kadar piruvat dan asetil-

CoA, yang meningkatkan ekspor sitrat dari 

mitokondria untuk sintesis asam lemak; kombinasi 

lebih banyak asil-CoA lemak dengan gliserol-3P 

menghasilkan peningkatan DAG intraseluler.68 

Kombinasi resistensi insulin dan hiperglikemia 

menciptakan lingkungan yang optimal untuk 

produksi DAG: resistensi insulin menyebabkan 

peningkatan asam lemak bebas (FFA), sementara 

hiperglikemia menyebabkan melimpahnya gliserol-

3P; bersama-sama, faktor-faktor ini menghasilkan 

DAG di otot dan hati, sehingga mengaktifkan PKC 

(PKCθ di otot telah terbukti memfosforilasi IRS-1 di 

tempat penghambatan, yang berkontribusi terhadap 

resistensi insulin).69 Aktivasi kronis isoform PKC di 

dalam sel menyebabkan banyak efek samping, salah 

satunya adalah pembentukan spesies oksigen reaktif 

(ROS). Aktivasi PKC selanjutnya merangsang 

NADPH oksidase, suatu kompleks enzim yang 

bertanggung jawab untuk produksi superoksida. 

Beberapa isoform PKC (βII, δ) dapat memfosforilasi 

subunit NADPH oksidase, sehingga meningkatkan 

aktivitasnya.70 

Peran Ros Dalam Penurunan Produksi Insulin 

Pada Sel-Β Pankreas 

ROS yang telah diproduksi berbagai sumber 

yang telah dijelaskan sebelumnya mampu 

berkontribusi terhadap penurunan produksi insulin 

hingga menyebabkan kematian sel beta pada 

pankreas melalui 3 cara yaitu disfungsi pada faktor 

transkripsi insulin, inefisiensi sistem pensinyalan 

insulin, apoptosis pada sel beta pankreas.71 Sel-β 

pada kondisi fisiologis normal, telah diprogram 

untuk mempertahankan level antioksidan yang 

rendah, sehingga memungkinkan lonjakan H₂O₂ 

yang kecil dan cepat berfungsi sebagai sinyal 

fisiologis dalam sekresi insulin yang dirangsang 

glukosa dan perkembangannya. Konfigurasi 

minimalis ini efektif dalam kondisi metabolisme 

yang sehat tetapi menjadi rentan ketika 

hiperglikemia kronis, lipid, atau sitokin 

menyebabkan stres oksidatif yang berkelanjutan, 

sehingga mengganggu keseimbangan dan 

menyebabkan disfungsi dan kematian sel.72 

Pada diabetes melitus tipe 2, stres oksidatif 

mengganggu fungsi sel β dengan menurunkan 

aktivitas faktor transkripsi penting yang berperan 

dalam pematangan, pemeliharaan, dan fungsi sel β. 

Paparan H₂O₂ menyebabkan inaktivasi MafA, 

PDX1, dan Nkx6.1 melalui perubahan pasca 

translasi yang mengurangi kemampuan faktor-faktor 

tersebut untuk berikatan dengan promoter gen target. 

Akibatnya, ekspresi gen yang terlibat dalam sintesis 

dan sekresi insulin menurun sehingga berkontribusi 

terhadap disfungsi sel β.73 Stres oksidatif memicu 
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jalur stres-kinase JNK. JNK yang teraktivasi akan 

memungkinkannya untuk bersaing dengan MafA 

untuk mengikat promotor insulin 71. Selain itu, JNK 

dapat memfosforilasi PDX1 di situs serin, 

mengekspos sinyal ekspor nuklir, yang 

menyebabkan PDX1 diangkut ke sitoplasma dan 

terkadang diasingkan ke dalam butiran stres 74,75. Hal 

serupa juga dilakukan oleh Paparan H₂O₂  

mendorong MafA dan Nkx6.1 untuk keluar dari 

nukleus 73. Akibatnya, meskipun protein ini masih 

ada, fungsinya tidak dapat berjalan karena secara 

fisik tidak berada pada situs pengikatan DNA. Stres 

oksidatif jangka panjang juga mengubah organisasi 

kromatin sehingga akses terhadap lokus insulin 

menjadi berkurang 75,76. Hal ini akan menyebabkan 

deasetilasi histon dan hipermetilasi CpG pada 

promotor Pdx1, mengurangi interaksi dengan ko-

aktivator seperti p300/CBP dan Pabrik berhenti 

membuat PDX1 dan MafA baru, sehingga 

persediaan suku cadang berkurang 77. Pembentukan 

insulin terjadi di dalam retikulum endoplasma (ER). 

Spesies oksigen reaktif (ROS) dapat merusak 

chaperone ER dan mengoksidasi sistein di PC1/3 

dan PC2, yang menyebabkan pro-insulin yang salah 

lipat sehingga memperlambat perubahan dari pro-

insulin menjadi insulin dan meningkatkan stres ER 
78. Kerusakan kumulatif pada faktor transkripsi 

berarti produksi insulin pertama-tama melambat, 

kemudian tidak berfungsi, dan akhirnya beberapa sel 

mengalami apoptosis atau perubahan identitas. Pada 

manusia, hal ini menyebabkan penurunan produksi 

insulin dan perkembangan menuju diabetes tipe 2.79 

Dalam kondisi normal, ketika respons 

sekresi insulin efisien, sel β mengubah glukosa 

menjadi ATP, menutup saluran KATP, memicu 

masuknya Ca²⁺ pada waktu yang tepat, dan 

menggunakan protein SNARE untuk menyatukan 

ratusan granula berisi insulin dengan membran 

plasma dalam waktu cepat dan tersinkronisasi (fase 

pertama), diikuti oleh jalur pembentukan yang stabil 

(fase kedua) 80. Namun, spesies oksigen reaktif yang 

berlebihan mengganggu setiap langkah ini, mereka 

merusak enzim mitokondria, mencegah ATP 

mencapai jumlah yang cukup, menjaga saluran 

KATP tetap terbuka sebagian, menghasilkan sinyal 

Ca²⁺ yang lemah dan tidak menentu, mengoksidasi 

pompa dan saluran Ca²⁺, menyebabkan kebocoran 

penyimpanan intraseluler; mengkarbonilasi jalur 

sitoskeletal yang mengangkut granula; dan merusak 

atau menurunkan regulasi protein SNARE 

(misalnya, SNAP-25, sintaksin-1), yang 

menyebabkan fusi yang lambat dan tidak lengkap 

8,81. Akibatnya, terbentuklah insulin yang tidak 

sempurna, reaksinya datang terlambat dan 

jumlahnya tidak mencukupi sangat kontras dengan 

lonjakan tajam dan terkoordinasi yang diamati 

dalam keadaan fisiologi yang sehat. 

Apoptosis pada sel b oleh ROS salah 

satunya adalah dengan jalur berikut, ROS yang 

berlebihan mengaktifkan dua jalur stres-kinase, p38 

MAPK mitokondria dan ATM nuklir yang 

memfosforilasi p53 pada Ser15 dan Ser392. 

Modifikasi ini menghambat ubikuitinasi yang 

dimediasi Mdm2, menstabilkan p53, dan 

memfasilitasi translokasi cepat ke membran 

mitokondria luar. Di sana, p53 yang terfosforilasi 

berinteraksi dengan Bcl-2/Bcl-XL, yang mendorong 

pembentukan pori Bax/Bak 82. Hilangnya potensial 

membran yang dihasilkan melepaskan sitokrom c, 

yang memicu kaspase-9 yang bekerja menjadi 

kaspase-3 dan menyebabkan pembongkaran sel.83  

Produksi spesies oksigen reaktif (ROS) 

yang berlebihan akibat kadar gula darah yang tinggi 

menyebabkan peningkatan ekspresi IL-1β dalam sel 

beta, yang memicu bentuk kematian sel terprogram 

yang disebut piroptosis. Proses ini diatur oleh 

aktivasi caspase 1 dan pembentukan kompleks 

inflammasom 84. Kadar glukosa yang tinggi juga 

dikaitkan dengan kelebihan zat besi, yang 

mengakibatkan resistensi insulin dan kerusakan sel 

beta melalui kematian sel terprogram yang 

bergantung pada zat besi yang dikenal sebagai 

ferroptosis 85. Ferroptosis terutama diidentifikasi 

oleh penyusutan mitokondria dan peroksidasi lipid 

dan dimediasi oleh jalur glutathione 

(GSH)/glutathione peroksidase 4 (Gpx4).86 

Akibatnya, kekurangan GSH dan penghambatan 

sintesisnya dapat memicu ferroptosis, sedangkan 

agen lipofilik atau pengkelat besi dan antioksidan 

dapat mencegah jenis kematian sel ini.87 

Kandungan Senyawa Fitokimia Umbi Sarang 

Semut 

Beberapa penelitian telah dihimpun untuk 

mengetahui kandungan fitokimia apa saja yang ada 

pada tanaman sarang semut (Tabel 2). Beberapa 

fitokimia diketahui memiliki berbagai aktivitas 

biologis yang menguntungkan, termasuk efek 

antihiperglikemik.88 Potensi khasiat ini mendorong 

penelitian ilmiah untuk membuktikan aktivitas 

antidiabetes dan antioksidan sarang semut serta 

mengidentifikasi senyawa aktif yang terlibat secara 

spesifik. 
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Tabel 2. Kandungan Fitokimia Yang Terdeteksi Pada Genus Myrmecodia 

Fitokimia yang terdeteksi Nama spesies Referensi 

Flavonoid 

Myrmecodia beccarii Hook. F a 
Triterpenoid 

Tanin 

Steroid 

stigmasterol M. platytyrea subp. antoinii (Becc.) Huxley & Jebb b 

kaempferol 

Myrmecodia pendans c 

luteolin 

rutin 

quercetin 

apigenin 

rosmarinic acid 

Myrmecodia pendans d procyanidin B1 

polymer of procyanidin B1 

Alkaloid Myrmecodia tuberosa Jack e 

gallic acid 

Myrmecodia pendans f 

p-coumaric acid 

ferulic acid 

catechin 

caffeic acid 

iridoid Myrmecodia tuberosa g 

Referensi a 89; b 90; c 91; d 92; e 93; f 94; g 95 

 

Hasil skrining fitokimia dari berbagai 

spesies Myrmecodia yang terdapat pada Tabel 2 

mengkonfirmasi keberadaan sejumlah golongan 

senyawa aktif yang diduga berkontribusi pada efek 

antidiabetes. Secara umum, sarang semut 

mengandung flavonoid (rutin, kuersetin, luteolin, 

apigenin, kaempferol, katekin), tanin, asam fenolat 

(asam galat, asam p-koumarik, asam ferulat, asam 

kafein), serta sterol/triterpenoid semisal 

stigmasterol, alkaloid dan steroid. Flavonoid 

merupakan antioksidan poten yang mampu 

mendonorkan elektron untuk menetralkan radikal 

bebas, sehingga mencegah terjadinya stres oksidatif 

pada sel.96 Tokoferol dalam ekstrak sarang semut 

turut memperkuat kapasitas antioksidan karena 

vitamin E dikenal melindungi lipid membran dari 

peroksidasi.12,97 Kombinasi berbagai senyawa ini 

membuat ekstrak Myrmecodia memiliki aktivitas 

penangkap radikal bebas yang sangat tinggi. 

Uji antioksidan in vitro secara kuantitatif 

mendukung hal tersebut. Ekstrak etanol Myrmecodia 

tuberosa dilaporkan mampu meredam >90% radikal 

bebas pada standar uji DPPH, mendekati efektivitas 

antioksidan standar askorbat (vitamin C) pada 

konsentrasi 1000µg/mL.98 Aktivitas antioksidan 

ekstrak sarang semut pun tergolong “sangat kuat” 

(IC₅₀ < 50 ppm). Berdasarkan penelitian yang 

dilakukan tahun 2013, menemukan IC₅₀ ekstrak 

etanol sarang semut sekitar 8 ppm, mendekati nilai 

IC50 vitamin C sebesar 7,85 ppm 99. Kadar polifenol 

total ekstrak umbi M. tuberosa tercatat mencapai 

1087 mg ekuivalen asam galat per gram, jauh lebih 

tinggi dibanding ekstrak daun atau batang 98. 

Tingginya kadar polifenol ini sejalan dengan 

kapasitas antioksidan yang mumpuni. Dengan 

demikian, secara fitokimia sarang semut 

menyediakan kombinasi antioksidan alami 

(flavonoid, polifenol dan vitamin E) yang dapat 

menangkal stres oksidatif pada diabetes. 

Aktivitas Antidiabetes: Bukti In Vitro 

Sejumlah mekanisme antidiabetes sarang 

semut telah dieksplorasi melalui uji in vitro. Salah 

satu target utama adalah penghambatan enzim 

pencernaan karbohidrat untuk menurunkan absorpsi 

glukosa postprandial. Uji inhibisi enzim α-

glukosidase secara in vitro menunjukkan ekstrak 

Myrmecodia mampu menghambat enzim tersebut 

dengan potensi moderat. Ekstrak etil asetat umbi M. 

tuberosa pada konsentrasi 1 mg/mL dapat 

menghambat aktivitas α-glukosidase hingga sekitar 

73%.98 Pada bentuk ekstrak etanol kemampuan 

inhibisi enzim α-glukosidase mencapai 3.6 kali lebih 

tinggi dari kuersetin (IC₅₀ 10,59 ppm).100 Adanya 

kandungan fitokimia berupa α-tokoferol, 

kaempferol, luteolin, apigenin, rutin dan iridoid 

sederhana, memungkinkan komponen tersebut 

bekerja secara sinergis dan saling melengkapi pada 
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posisi aktif enzim sehingga dapat menjelaskan 

kemampuan inhibisinya lebih tinggi dibandingkan 

hanya memiliki satu macam flavonoid saja 

(kuersetin).  

Pada ekstrak Myrmecodia platytyrea, 

aktivitas penangkal radikal bebas dilaporkan 

berkorelasi signifikan dengan kandungan senyawa 

fenolik, khususnya asam kafeat, sedangkan 

stigmasterol tidak menunjukkan kontribusi 

signifikan terhadap aktivitas antioksidan ekstrak 

tersebut.90 Namun, temuan ini tidak serta-merta 

meniadakan potensi antidiabetik stigmasterol, 

karena mekanisme antidiabetik suatu senyawa tidak 

selalu bergantung pada aktivitas antioksidan. Hal ini 

didukung dengan sebuah studi tahun 2017 

menunjukkan bahwa stigmasterol mampu 

meningkatkan translokasi GLUT4 sebesar 1,44 kali 

pada sel L6, meningkatkan pengambilan glukosa 

seluler, serta memperbaiki resistensi insulin, 

toleransi glukosa oral, kadar glukosa darah puasa, 

dan profil lipid pada model mencit KK-Ay diabetes. 

Efek tersebut menunjukkan bahwa stigmasterol 

dapat memberikan aktivitas antidiabetik melalui 

mekanisme peningkatan transport glukosa perifer, 

terlepas dari kontribusinya yang terbatas terhadap 

aktivitas antioksidan.101 

Aktivitas Antidiabetes: Bukti In Vivo 

Berdasarkan Tabel 3, beberapa poin penting 

dapat diidentifikasi, salah satunya perbedaan dalam 

preparasi pelarut sampel. Penggunaan air, metanol, 

atau etanol 70% semuanya efektif, namun ekstrak 

polar (metanol/etanol) cenderung memberikan 

manfaat metabolik yang lebih luas (lipid, sitokin). 

Secara umum, dosis oral efektif pada berbagai studi 

berkisar dari 25 mg/kgBB hingga sekitar 1,8 

g/kgBB, bergantung pada jenis ekstrak, model 

hewan, dan durasi intervensi. Pada beberapa studi, 

kontrol glukosa yang kuat terlihat pada rentang 200–

600 mg/kgBB, sedangkan studi jangka panjang 

dengan dosis tunggal 400 mg/kgBB selama 8 

minggu terutama menunjukkan perbaikan glukosa 

darah dan profil lipid. Dalam perbedaan model 

diabetes, aktivitas teramati pada tiga model standar 

hewan pengerat—toksin sel β murni (STZ, aloksan), 

resistensi insulin gabungan + kerusakan sel β (STZ 

+ nikotinamid), dan DMT2 yang diinduksi oleh diet 

menunjukkan aksi sekresi insulin dan peningkatan 

sensitivitas insulin. Terakhir, hasil pengamatan 

menunjukkan penurunan glukosa puasa yang cepat 

dalam 14–21 hari; perawatan yang lebih lama (8 

minggu) menambahkan normalisasi lipid dan 

perlindungan kardiometabolik. 
 

Tabel 3. Komparasi Penelitian In Vivo 

No. Myrmecodia 

spesies /ekstrak 

Hewan dan model diabetes Dosis dan 

durasi 

Temuan utama  

1 Ekstrak metanol M. 

platytyrea (A) 

Tikus Sprague-Dawley 

jantan, STZ 45 mg kg-¹ 

100, 200, 

400 mg kg-¹ 

p.o., 1x 

sehari × 14 

hari 

Dosis 200–400 mg/kgBB menunjukkan efek 

terbaik dengan menurunkan GDP hingga 45%, 

memperbaiki profil lipid (TG, TC, LDL), 

meningkatkan insulin, C-peptide, dan IGF-1, serta 

menurunkan TNF-α dan IL-6 dibanding kontrol 

diabetik.. 

2 Ekstrak air M. 

pendens (B) 

Tikus Sprague-Dawley 

jantan, STZ 65 mg kg-¹ + 

nikotinamid 230 mg kg-¹ 

90, 180, 360 

mg per 200 g 

BB (≈450, 

900, 1800 

mg kg-¹) 

p.o., 1× 

sehari × 21 

hari 

Dosis 360 mg/200 gBB menunjukkan efek terbaik 

dengan menurunkan GDP sebesar 134,66 mg/dL 

dan memperbaiki berat badan dibanding kontrol 

diabetik. 

3 Ekstrak etanol M. 

pendens (C) 

Mencit, pemberian aloksan 

4.54 mg kg-¹ 

25.2, 50.4, 

100.8 mg 

kg-¹ p.o., 1× 

sehari × 21 

hari 

Dosis 100,8 mg/kgBB menunjukkan efek terbaik 

dengan menurunkan GDP hingga rerata 122,2 

mg/dL, dengan efektivitas yang sebanding dengan 

glibenklamid. 

4 Ekstrak etanol M. 

pendens (D) 

Tikus Wistar, Diet Tinggi 

Lemak Tinggi Fruktosa 14 

hari → STZ 45 mg kg-¹ + NA 

110 mg kg-¹ 

150, 300, 

600 mg kg-¹ 

p.o., 1× 

sehari × 14 

hari 

Dosis 600 mg/kgBB menunjukkan efek terbaik 

dengan menurunkan GDP secara signifikan, dengan 

efektivitas yang mendekati metformin. 

5 Ekstrak etanol M. 

pendens (E) 

Wistar rats, 5 minggu Diet 

Tinggi Lemak +  STZ (30 + 

45 mg kg-¹) 

400 mg kg-¹ 

p.o., 1× 

sehari × 8 

minggu 

Dosis 400 mg/kgBB menurunkan glukosa darah, 

TG, dan LDL secara signifikan; HDL cenderung 

meningkat tetapi tidak signifikan. 

Referensi : A 102,B 103,C 104,D 105,E 106 
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Mekanisme Terpadu Antidiabetes Dan 

Antioksidan 

Berdasarkan kandungan fitokimia dan 

temuan empiris di atas, mekanisme aksi sarang 

semut sebagai antidiabetes dan antioksidan dapat 

dijelaskan sebagai berikut. Pertama, sarang semut 

berpotensi menurunkan masuknya glukosa dari 

saluran cerna melalui penghambatan enzim α-

glukosidase oleh senyawa flavonoid dan tanin yang 

terkandung dalam ekstraknya. Penghambatan α-

glukosidase akan memperlambat hidrolisis 

karbohidrat kompleks menjadi monosakarida 

sehingga dapat menekan peningkatan kadar 

glukosa darah pascaprandial. Asam tanat sebagai 

salah satu bentuk tanin terhidrolisis dilaporkan 

memiliki aktivitas penghambatan α-glukosidase 

yang sangat kuat, bahkan menunjukkan nilai IC50 

yang lebih rendah dibandingkan akarbosa pada 

pengujian in vitro. Aktivitas tersebut berkaitan 

dengan pembentukan kompleks enzim–tanin 

melalui mekanisme inhibisi campuran (kompetitif 

dan nonkompetitif), yang didominasi oleh interaksi 

hidrofobik dan elektrostatik yang stabil. Temuan 

ini menunjukkan bahwa tanin memiliki potensi 

sebagai komponen pangan fungsional maupun 

kandidat senyawa alami untuk membantu 

pengelolaan diabetes melitus tipe 2.107 Pada 

kelompok Flavonoid, Kuersetin memiliki dua sifat 

yang menonjol, yaitu sebagai pengikat radikal 

bebas yang kuat serta memiliki nilai IC₅₀ terendah 

terhadap α-glukosidase, didukung oleh mode 

inhibisi campuran yang memungkinkannya 

berinteraksi dengan enzim bebas dan kompleks 

enzim-substrat. Asam galat merupakan antioksidan 

transfer elektron yang paling efektif dan 

penghambat kompetitif α-glukosidase yang kuat. 

Rutin menunjukkan aktivitas antioksidan yang 

moderat namun mengikat α-glukosidase lebih erat 

daripada kuersetin secara in silico, mendukung 

potensinya sebagai antidiabetik.108 

Kedua, Myrmecodia berpotensi 

meningkatkan sekresi insulin, sensitivitas insulin 

dan melindungi sel-sel penghasilnya. Flavonoid 

tertentu seperti kuersetin mampu meningkatkan 

pengambilan glukosa melalui peningkatan ekspresi 

GLUT4 dan aktivasi jalur sinyal 

phosphatidylinositol-3-kinase/Akt  (PI3K/Akt) 

serta AMP-activated protein kinase/Akt 

(AMPK/Akt), sehingga meningkatkan utilisasi 

glukosa pada sel otot rangka.109 Kuersetin 

meningkatkan pemanfaatan glukosa dengan 

mempengaruhi transportasi glukosa dan sinyal 

reseptor insulin, yang berperan serupa dengan 

rosiglitazone, seperti agonis glycogen 

phosphorylase (GP) dan peroxisome proliferator-

activated receptor γ (PPARγ).110 Interaksi 

molekuler dari ligan, yaitu kuersetin, asam galat, 

dan metformin, dibandingkan pada berbagai target 

protein yang terkait dengan diabetes mellitus, 

seperti GP dan PPARγ. Kuersetin menunjukkan 

afinitas pengikatan yang baik terhadap kedua target 

tersebut. Pada model hewan diabetes aloksan, 

kuersetin mengurangi kegagalan sel β pankreas, 

meningkatkan sekresi insulin sel β, dan selanjutnya 

mencegah diabetes melalui penurunan stres 

oksidatif.111 Efek restorasi dari pemberian ekstrak 

myrmecodia pada sel β pankreas ditunjukkan 

dengan peningkatan serum C-peptide dan IGF-1.102 

Insulin, C-peptida, dan IGF-1 berperan penting 

dalam regulasi pertumbuhan dan fungsi sel β. Efek 

ini mungkin disebabkan oleh kandungan flavonoid, 

polifenol, dan tanin yang tinggi terlibat dalam 

proses penyembuhan penyakit yang dimediasi oleh 

radikal bebas, termasuk diabetes dan 

komplikasinya.112 

Ketiga, senyawa lain dalam sarang semut 

mungkin memberikan efek tambahan yang 

mendukung kontrol diabetes. Alkaloid dapat 

bertindak sebagai antiinflamasi ringan dan 

mengurangi peradangan kronis tingkat rendah yang 

mendasari penyakit metabolik. Berberine 

merupakan salah satu bentuk alkaloid yang mampu 

menghambat peningkatan regulasi beberapa gen 

pro-inflamasi dalam jaringan adiposa, seperti TNF-

α, IL-1β, IL-6, MCP-1, iNOS, dan COX-2.113 Pada 

kelompok flavonoid, apigenin diketahui memiliki 

aktivitas anti-inflamasi dan antioksidan yang 

mampu menekan aktivasi NF-κB serta 

menurunkan produksi sitokin proinflamasi seperti 

TNF-α, IL-1β, dan IL-6 melalui modulasi berbagai 

jalur pensinyalan seluler. Selain itu, apigenin juga 

dilaporkan memperbaiki hiperglikemia dan stres 

oksidatif melalui regulasi jalur yang berhubungan 

dengan homeostasis metabolik dan respons redoks 

seluler.114,115 Kaempferol, yang juga merupakan 

flavonol alami, memiliki kandungan antioksidan 

yang dapat mengurangi IL-1β dan TNF-α.116 Efek 

anti-inflamasi kaempferol dimediasi melalui 

aktivasi AMPK.117 

Keempat, efek pengaturan profil lipid yang 

ditandai dengan penurunan kadar LDL pada 

penelitian jangka panjang pemberian ekstrak 

Myrmecodia diduga berkaitan dengan kandungan 

stigmasterol. Senyawa fitosterol ini menurunkan 

kadar kolesterol melalui dua mekanisme utama. Di 

usus, stigmasterol bersaing dengan kolesterol 

makanan untuk masuk ke dalam misel dan 

selanjutnya dipompa kembali ke lumen usus oleh 

transporter ABCG5/ABCG8, sehingga 

mengurangi absorpsi kolesterol. Sementara itu, 

sebagian kecil stigmasterol yang mencapai hati 

berperan dalam menekan aktivitas HMG-CoA 

reduktase dan memodulasi metabolisme kolesterol 

hepatik. Secara eksperimental, pemberian 



Journal of Nutrition College, Volume 15, Nomor 3, Tahun 2026, 311 

Copyright 2026, P-ISSN: 2337-6236; E-ISSN: 2622-884X 

This is an open access article under the CC BY-SA License(https://creativecommons.org/licenses/by-sa/4.0/) 

stigmasterol pada model hewan dilaporkan mampu 

menurunkan absorpsi kolesterol sebesar 22–30%, 

menekan aktivitas HMG-CoA reduktase sebesar 

44% pada tikus Wistar dan 77% pada tikus WKY, 

serta menurunkan kolesterol plasma sekitar 11%, 

terutama pada fraksi LDL. Temuan tersebut 

menunjukkan bahwa efek hipolipidemik 

stigmasterol terutama berasal dari kemampuannya 

menghambat penyerapan kolesterol di usus dan 

mengurangi sintesis kolesterol endogen, sehingga 

berkontribusi terhadap penurunan kadar LDL 

dalam sirkulasi.118,119 

 

SIMPULAN 

Tanaman sarang semut (Myrmecodia spp.) 

memiliki potensi sebagai agen antidiabetes dan 

antioksidan alami dalam penatalaksanaan diabetes 

melitus tipe 2. Senyawa aktif seperti flavonoid, 

tanin, polifenol, dan tokoferol berkontribusi 

terhadap penurunan kadar glukosa darah dan 

perlindungan oksidatif. Ekstrak sarang semut 

menurunkan glukosa darah puasa dan postprandial 

pada model hewan diabetes melalui penghambatan 

enzim pencernaan karbohidrat dan peningkatan 

uptake glukosa. Aktivitas antioksidan dari senyawa 

fitokimia melindungi sel β pankreas dari stres 

oksidatif, mencegah kerusakan seluler dan 

komplikasi diabetes. Mekanisme kerjanya 

mencakup peningkatan sensitivitas insulin, 

stimulasi sekresi insulin, dan modulasi 

metabolisme glukosa, serta efek hipolipidemik. 

Sarang semut berpotensi sebagai terapi 

tambahan pada diabetes tipe 2 untuk mengontrol 

gula darah dan memberikan perlindungan 

antioksidan. Meski data praklinis mendukung, 

diperlukan penelitian klinis untuk mengkonfirmasi 

keamanan dan efektivitasnya. Standardisasi 

ekstrak dan uji dosis-respons pada manusia 

menjadi langkah penting berikutnya untuk 

pengembangan fitoterapi diabetes melitus tipe 2. 
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