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Abstract. Type 2 diabetes mellitus is a degenerative disease characterized by increased blood sugar levels due to
insulin resistance. Many studies have examined the synergistic effect of nutraceutical supplementation to increase
the effectiveness of drug therapy, one of which is resveratrol. However, studies that identify the effect of
resveratrol on reducing HbA1c levels in patients with type 2 diabetes mellitus still have many inconsistencies in
the reported results. The significance of these effects is based on the dose and timing of the particular intervention.
Therefore, a literature review of several studies was carried out to assess the impact of resveratrol in treating
type 2 diabetes mellitus through the HbAlc parameter and to explain the appropriate dose and duration of
intervention. Articles included in the inclusion criteria are available in English and published within the last 10
years (2014-2024) in electronic databases such as PubMed-Medline, ScienceDirect, and SpringerLink. A
literature review was conducted on experimental studies with type 2 diabetes patient subjects. The results of the
literature review show that the recommended dose and duration that have the greatest significance in reducing
HbA1c are at a dose of 200-500 mg/day for 6 months or >500 mg/day within 3 months. These results provide
evidence that the adjusted dose and duration of resveratrol supplementation are very beneficial for the
management of patients with type 2 diabetes mellitus.
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Abstrak. Diabetes melitus tipe 2 merupakan penyakit degeneratif yang ditandai dengan peningkatan kadar gula
darah akibat resistensi insulin. Banyak studi yang meneliti tentang efek sinergis suplementasi dari nutraceutical
untuk meningkatkan efektivitas terapi obat yang salah satunya adalah resveratrol. Namun, penelitian yang
mengidentifikasi pengaruh resveratrol untuk menurunkan kadar Hb Alc pada pasien diabetes melitus tipe 2 masih
banyak terjadi inkonsistensi terhadap hasil yang dilaporkan. Signifikansi dari pengaruh tersebut didasarkan pada
dosis dan waktu intervensi tertentu. Oleh karena itu, dilakukan peninjauan literatur dari beberapa studi untuk
menilai dampak resveratrol dalam menanggulangi diabetes melitus tipe 2 melalui parameter HbAlc serta
menjelaskan dosis dan lama waktu intervensi yang tepat. Artikel yang termasuk ke dalam kriteria inklusi, di
antaranya tersedia dalam bahasa Inggris dan terbit pada rentang waktu 10 tahun terakhir (2014-2024) pada basis
data elektronik seperti PubMed-Medline, ScienceDirect, dan SpringerLink. Peninjauan literatur dilakukan pada
studi eksperimental dengan subjek pasien diabetes tipe 2. Hasil tinjauan literatur menunjukkan bahwa dosis dan
durasi rekomendasi yang memiliki signifikansi penurunan HbAlc paling besar adalah pada dosis 200-500 mg/hari
selama 6 bulan atau >500 mg/hari dalam waktu 3 bulan. Hasil tersebut memberikan bukti bahwa suplementasi
resveratrol yang disesuaikan dosis dan durasinya sangat bermanfaat bagi pengelolaan pasien dengan diabetes
melitus tipe 2.

Kata kunci: resveratrol, DMT 2, HbAlc, RCT, suplementasi

1. LATAR BELAKANG

Komplikasi degeneratif seperti diabetes melitus merupakan faktor risiko utama yang
menyebabkan kematian. Diabetes melitus tipe 2 adalah penyakit metabolik kronis dan
multifaktorial yang menyebabkan komplikasi serius seperti sindrom metabolik lainnya.
Diabetes melitus tipe 2 ditandai dengan peningkatan kadar gula darah yang berkaitan dengan
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resistensi insulin dan apoptosis sel f pankreas (Tomita, 2016). Data dari International Diabetes
Federation (IDF) tahun 2017 menunjukkan bahwa 415 juta orang dewasa di dunia menderita
diabetes melitus tipe 2 dan diperkirakan jumlah ini akan mencapai 600 juta pada tahun 2030
(Guariguata L, et al., 2014). Peningkatan prevalensi ini disebabkan oleh tingginya insiden dan
komplikasi yang mengancam populasi global serta berdampak besar pada ekonomi dunia.

Resveratrol, yang termasuk dalam kelompok polifenol, ditemukan dalam sumber nabati
seperti anggur merah, kacang-kacangan, teh, dan coklat hitam, memiliki kandungan
antioksidan untuk mencegah stres oksidatif dan peradangan kronis, serta bersifat anti-inflamasi
yang terkait dengan patofisiologi diabetes melitus tipe 2 (Delgado et al., 2019 dan
Seyyedebrahimi et al., 2018). Berdasarkan penelitian oleh Chen et al. (2018), suplementasi
resveratrol meningkatkan kontrol glikemik dengan mengurangi resistensi insulin melalui
aktivasi Sirtl, yang meningkatkan sensitivitas insulin (Yonamine et al., 2016). Mekanisme lain
dari resveratrol adalah aktivasi AMP-activated Protein Kinase (AMPK), yang mengatur
sensitivitas insulin dan sekresi insulin oleh sel  pankreas, sehingga mengontrol kadar gula
darah (Hoca et al., 2023). Beberapa penelitian menyimpulkan bahwa suplementasi resveratrol
dalam jangka waktu tertentu dapat menurunkan tingkat HbAlc pada pasien diabetes melitus
tipe 2.

Secara teoritis, resveratrol memiliki bukti ilmiah yang mendukung kemampuannya
mengontrol glikemik dan sensitivitas insulin pada pasien diabetes melitus tipe 2. Namun,
beberapa uji klinis pada manusia melaporkan hasil yang bertentangan dan tidak konsisten,
dengan perbedaan signifikansi yang bervariasi berdasarkan dosis dan durasi intervensi. Selain
itu, efek samping potensial dan interaksi dengan obat-obatan lain harus dipertimbangkan dalam
pemberian suplemen ini. Beberapa penelitian juga menyoroti perlunya studi lebih lanjut untuk
memahami mekanisme kerja resveratrol secara rinci dan untuk mengidentifikasi dosis optimal
serta durasi suplementasi yang paling efektif. Oleh karena itu, literature review ini disusun
untuk menilai penelitian uji coba acak terkontrol (RCT) yang membahas perbandingan efek
resveratrol dengan kelompok plasebo/kontrol terhadap homeostasis gula darah melalui
parameter HbAlc. Tinjauan literatur ini bertujuan menentukan apakah suplementasi resveratrol
dapat mempengaruhi peningkatan sensitivitas insulin yang dapat memodulasi homeostasis
glukosa, serta dosis dan durasi pemberian yang paling signifikan terhadap perubahan nilai
HbAlc.

Melalui pendekatan ini, diharapkan dapat diperoleh pemahaman yang lebih baik tentang
peran resveratrol dalam manajemen diabetes melitus tipe 2. Penelitian lebih lanjut yang

dirancang dengan baik, termasuk uji coba dengan populasi yang lebih besar dan beragam,
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diperlukan untuk mengonfirmasi temuan awal dan mengatasi inkonsistensi yang ada dalam
literatur saat ini. Dengan demikian, hasil dari penelitian-penelitian ini dapat memberikan
panduan yang lebih jelas untuk praktik klinis dan berkontribusi pada peningkatan kualitas
hidup pasien diabetes melitus tipe 2 melalui strategi pengelolaan yang lebih efektif dan berbasis
bukti.

2. KAJIAN TEORITIS

Fitokimia adalah senyawa alami yang memberikan warna, rasa, dan aroma pada
tumbuhan. Senyawa-senyawa ini diyakini berperan besar dalam khasiat pengobatan dan
manfaat kesehatan dari tanaman obat (Xie & Du, 2011). Namun, fitokimia juga mencakup
senyawa beracun dan berbahaya. Meski penelitian tentang pengembangan senyawa baru untuk
mengobati diabetes terus berkembang, prevalensi penyakit ini beserta komplikasinya masih
sangat tinggi. Hal ini menunjukkan perlunya kandidat senyawa baru yang lebih efektif. Saat
ini, fitokimia dari tumbuhan obat mulai muncul sebagai kandidat obat yang menjanjikan dalam
pencegahan dan pengobatan gangguan metabolik seperti hiperglikemia dan dislipidemia.
Senyawa-senyawa alami ini memiliki efek hipoglikemik yang signifikan serta peran dalam
pencegahan komplikasi vaskular akibat diabetes, dengan tingkat toksisitas dan efek samping
yang lebih rendah (He et al., 2016).

Resveratrol adalah senyawa polifenol alami yang termasuk dalam kelompok fitoaleksin
dan banyak ditemukan pada tanaman seperti anggur, kacang tanah, plum, dan beberapa jenis
kacang-kacangan lainnya. Senyawa ini dikenal memiliki berbagai aktivitas farmakologis,
termasuk sifat antidiabetik, antiinflamasi, antioksidan, dan kardioprotektif (Ghadiri Soufi et al.
2015). Dalam sejumlah penelitian eksperimental, resveratrol menunjukkan efektivitas dalam
mengurangi peradangan dan stres oksidatif yang terkait dengan komplikasi diabetes, seperti
retinopati diabetik dan penyakit ginjal diabetik. Resveratrol juga mampu memperbaiki
sensitivitas insulin dan menurunkan kadar glukosa serta lipid darah pada model hewan
diabetes. Efek perlindungan vaskularnya diperoleh melalui penekanan ekspresi molekul adhesi
dan sitokin proinflamasi (Su et al. 2022).

3. METODE PENELITIAN

Penelitian ini menggunakan desain literature review yang dipublikasikan dalam 10 tahun
terakhir (2014-2024) dan diambil dari database terkemuka seperti PubMed-Medline,
ScienceDirect, dan SpringerLink, dengan filter “free full text”. Kriteria inklusi meliputi artikel
berbahasa Inggris yang tersedia secara lengkap, menggunakan metode Randomized Controlled
Trials (RCT), melibatkan pasien dewasa dengan diabetes melitus tipe 2, memiliki kelompok

kontrol dan intervensi (resveratrol), durasi pengobatan minimal dua minggu, serta
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mencantumkan parameter HbAlc sebagai indikator kontrol gula darah. Sementara itu, studi
yang hanya berupa abstrak, tidak tersedia dalam bahasa Inggris, menggunakan desain selain
RCT, melibatkan hewan atau subjek sehat, atau tidak membahas HbAlc dikeluarkan dari
analisis. Strategi pencarian dilakukan secara cermat menggunakan kombinasi kata kunci
“resveratrol”, “diabetes mellitus type 2”, dan “randomized” untuk memastikan hanya studi
relevan dan berkualitas tinggi yang dianalisis, sehingga hasil review dapat dijadikan dasar yang
andal dalam pengambilan keputusan klinis. Artikel ilmiah yang telah didapatkan kemudian
dilakukan pemilihan berdasarkan karakteristik dan kebutuhan penelitian terkait pengaruh
resveratrol terhadap kadar HbAlc. Artikel tersebut dipelajari dan dianalisis, dari total 279
artikel ilmiah 5 diantaranya digunakan dapat penelitian ini.

Tabel 1. Kata Kunci Pencarian Literatur

Database Jurnal Kata Kunci Pencarian Jumlah Artikel
PubMed (Resveratrol)_dan (Diabetes Mellitus Type 2) 59
dan (Randomized)
ScienceDirect (Resveratrol) _dan (Diabetes Mellitus Type 2) 9384
dan (Randomized)
. . (Resveratrol) dan (Diabetes Mellitus Type 2)
SpringerLink dan (Randomized) 1004

Artikel diidentifikasi dari beberapa sumber (n = 3447)
PubMed (n=159)

ScienceDirect (n = 2384)

SpringerLink (n = 1004)

,|(n=1401) Pengecualian publikasi
lebih dari 10 tahun terakhir

k.

Screening (n = 2740)

(n =2030) Pengecualian karena
_|ketidaksesuaian judul dan abstrak,

review, artikel meta analisis,
ebook, dan ketidaksediaan full text

Screening (n = 716)

(n="707) Penelitian
tentang Resveratrol Terhadap
Penurunan Kadar HbAlc

k.

Y

Screening (n=9)

Gambar 1. Prosedur Pemilihan Artikel Penelitian



Pengaruh Fitokimia Resveratrol terhadap Penurunan Kadar HbAlc pada Pasien Diabetes Melitus Tipe 2 (DMT2):
Tinjauan Literatur

Tabel 2. Pengaruh Resveratrol Terhadap Penurunan Kadar HbAlc

Desain | Keterangan Dosis
. g dan Parameter Hasil Referensi
Studi Sampel .
Durasi
Subjek
penderita 100
RCT DMT2 ma/hari Kadar Perubahan yang Imamura et al
double- | berusia 57 + sel%ma 3 glukosa dan | tidak signifikan (2017) '
blind 10 tahun b HbAlc setelah intervensi
ulan
sebanyak 50
orang
Penurunan
Subjek 200 glukosa dan
penderita mg/hari Kadar HbAlc yang
RCT DMT?2 selama | glukosa dan signifikan ( p .
double- berusia 24 insulin, <0,05). Mahjéb(;eze;)et al.
blind 50+11 tahun | minggu | HbAlc dan | Penurunan insulin
sebanyak 110 (6 HOMA-IR dan HOMA-IR
orang bulan) yang signifikan (
p =0,001)
Penurunan kadar
Subjek glukosa yang
dengan 800 Kadar signifikan ( p
RCT T2_DM mg/hari gll_Jkosa} dan | <0,05). Tidak ada Khodabandenlhoo
double- | berusia57 £ | selama insulin, perubahan dkk. (2018)
blind 9 tahun 8 HbAlc, signifikan pada '
berjumlah 45 | minggu | HOMA-IR HbAlc, kadar
orang insulin, dan
HOMA-IR
Kecenderungan
penurunan
10 subjek Kadar HbALc; tidak ada
RCT dengan 3 g/hari | glukosa dan perubahan
double- TD2M selama insulin, signifikan pada | Goh etal. (2014)
blind berusia56 + | 3 bulan HbAlc, HOMA-IR. Tidak
6 tahun HOMA-IR ada perubahan
kadar glukosa dan
insulin
Subjek Penurunan kadar
dengan glukosa, insulin
TZDM da_n 500 Kadar dan HbAlc yang
RCT albuminuria .| glukosa dan - .
. mg/hari L signifikan ( p Sattarinezhad et
double- | berusia 57 £ insulin,
. selama <0,05). al. (2019)
blind 9 tahun 3 bulan HbAlc dan Peningkatan
berjumlah 60 HOMA-IR HOMA-IR setelah
orang . .
intervensi
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Subjek
RCT penderita 150 Kadar
double- DMT2 mg/hari Perubahan yang .
: . glukosa dan : L2 Timmer et al.
blind berusia64 + | selama L tidak signifikan
insulin, . . (2016)
Cross- 4 tahun 4 setelah intervensi
. HbAlc
over sebanyak 16 | minggu
orang
Signifikan
Pasien lanjut menurunkan
RCT usia dengan m5?h0ari Iullfgg;[jan kadar hemoglobin
double- T2DM g glukosa terglikasi/HbAlc | Maetal. (2022)
. selama 6 insulin, i
blind | sebanyak 238 dan meningkatkan
bulan HbAlc ;
orang profil glukosa
darah
46 subjek 800 Kadar .
RCT dengan mg/hari | glukosa dan I?erl.Jl:.)ahan tidak -
L signifikan setelah | Seyyedebrahimi
double- T2DM selama insulin, intervensi et al. (2018)
blind berusia 58 + 8 HbAlc dan resveratrol '
6 tahun minggu | HOMA-IR
Penurunan
glukosa yang
. signifikan (p =
& SUbJ.ek 0,03) dan kadar
penderita 1 g/hari Kadar insulin (p =
RCT DMT?2 dan glukosa dan .
) selama L 0,02), Abdollahi et al.
double- kelebihan 8 insulin, eninakatan (2019)
blind | beratbadan | . HbALc, peningeatan
; minggu HOMA-IR (p =
berusia HOMA-IR .
0,01). Tidak ada
50 + 7 tahun
perubahan
signifikan pada
HbAlc

4. HASIL DAN PEMBAHASAN

Resveratrol (RV) telah menunjukkan efek hipoglikemik yang signifikan pada individu

dengan diabetes tipe 2 (DMT2) melalui sejumlah mekanisme biokimia. Penelitian telah

mengamati bahwa konsumsi resveratrol dapat menurunkan tingkat glukosa, insulin, resistensi
insulin (HOMA-IR), dan hemoglobin terglikasi (HbAlc). Penurunan HbAlc ini, yang

merupakan indikator penting dari kontrol gula darah jangka panjang, sangat penting dalam

manajemen T2DM. Resveratrol diketahui memiliki sifat antioksidan dan anti-inflamasi yang

kuat, yang berkontribusi pada efek positif ini. Target molekuler yang terlibat termasuk SIRT1,

AMPK, nuclear factor kappa B, dan faktor transkripsi Nrf2, yang semuanya berperan dalam

regulasi metabolisme dan sensitivitas insulin (Cao et al., 2018).

Salah satu mekanisme utama di balik efek resveratrol pada kontrol gula darah adalah

peningkatan ekspresi GLUT4, transporter glukosa yang bergantung pada insulin, yang
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meningkatkan pengambilan glukosa oleh sel. Aktivasi SIRT1 oleh resveratrol memodulasi
berbagai jalur metabolik. Misalnya, SIRT1 mendeasetilasi protein FOXO1 menghambat
aktivitasnya dan mencegah apoptosis sel f pankreas. SIRT1 juga mengurangi ekspresi nuclear
factor kappa P, yang mengurangi aktivitas marker inflamasi dan stres oksidatif yang
bertanggung jawab atas produksi advanced glycation end products (AGE) (Sin et al., 2015).
Selain itu, aktivasi AMPK oleh resveratrol mengatur berbagai proses intraseluler seperti
metabolisme energi, fungsi mitokondria, dan homeostasis seluler. AMPK yang aktif
berkorelasi dengan peningkatan sensitivitas insulin dan perbaikan kerusakan jaringan akibat
hiperglikemia. Aktivasi ekspresi FOXO3 oleh resveratrol juga membantu mengurangi produksi
reactive oxygen species (ROS) dan meningkatkan regulasi ekspresi mangan superoxide
dismutase (MnSOD), enzim penting dalam sistem pertahanan antioksidan tubuh (Sin et al.,
2015).

Lebih lanjut, resveratrol menurunkan ekspresi reseptor AGE (RAGE) yang berkontribusi
pada resistensi insulin dengan memodifikasi protein reseptornya melalui fosforilasi segmen
serin/treonin, yang menyebabkan resistensi insulin. Penurunan produksi dan aktivitas AGE ini
memperbaiki sinyal insulin. Selain itu, resveratrol mengaktifkan faktor Nrf2, yang merupakan
faktor transkripsi yang mengkoordinasikan aktivasi berbagai gen dalam sistem antioksidan.
Aktivasi Nrf2 meningkatkan aktivitas enzim antioksidan seperti glutathione peroxidase (GPx),
glutathione reductase (GR), superoxide dismutase (SOD), dan katalase (Sin et al., 2015).
Melalui mekanisme-mekanisme ini, resveratrol membantu mengurangi stres oksidatif dan
peradangan, memperbaiki sinyal insulin, dan pada akhirnya menurunkan kadar HbAlc, yang
mencerminkan kontrol gula darah yang lebih baik pada pasien dengan DMT?2.

Berdasarkan data dari sumber literatur yang dikumpulkan dan disajikan pada Tabel 2,
efek intervensi resveratrol terhadap penurunan HbA1c dipengaruhi oleh dosis dan lama waktu
suplementasi. Dari sembilan literatur, didapatkan hasil penurunan HbAlc yang signifikan
setelah diberikan suplementasi resveratrol sebanyak >200 mg/hari dalam waktu minimal 6
bulan. Semakin rendah dosis yang diberikan, maka memerlukan waktu intervensi yang lebih
lama untuk membuahkan perubahan HbAlc yang signifikan. Penelitian dari Imamura et al
(2017) merupakan bukti bahwa dosis dan durasi bekerja bersamaan untuk menghasilkan
signifikansi penurunan HbAlc. Durasi intervensi berlangsung selama 3 bulan, namun dosis
yang diberikan hanya 100 mg. Dosis tersebut termasuk rendah sehingga apabila diberikan
dalam durasi yang tidak terlalu panjang, maka tidak ada perubahan yang terjadi atau

perubahannya tidak signifikan.
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Dosis suplementasi harian sangat mempengaruhi keberhasilan intervensi HbAlc karena
berkaitan dengan paruh waktu dan bioavailabilitas resveratrol dalam tubuh. Resveratrol
merupakan senyawa yang mudah diserap, tetapi bioavailabilitasnya relatif rendah karena
metabolisme dan eliminasi yang cepat. Setelah konsumsi, resveratrol dengan cepat
dimetabolisme menjadi berbagai metabolit seperti resveratrol glukuronida dan resveratrol
sulfat, yang menyebabkan bioavailabilitas oral hampir nol (Wang & Sang, 2018). Metabolisme
yang berlangsung cepat ini menandakan bahwa hanya sedikit resveratrol yang tetap dalam
bentuk aktifnya di dalam plasma. Hal ini dapat mengurangi efektivitas keseluruhan dari dosis
yang diberikan untuk menghasilkan efek terapeutik yang diinginkan, termasuk penurunan
HbAlc.

Penyerapan dan efektivitas resveratrol juga sangat bergantung pada dosis yang diberikan.
Pada dosis yang lebih tinggi, metabolisme resveratrol tetap cepat, tetapi jumlah resveratrol
yang cukup dapat bertahan di plasma untuk menghasilkan efek biologis yang signifikan.
Penyerapan resveratrol melalui usus kecil terjadi dengan bantuan protein transporter yang
bergantung pada adenosin trifosfat (ATP) (Wang & Sang, 2018). Selain itu, kombinasi
resveratrol dengan polifenol tanaman lain atau senyawa yang ditemukan dalam anggur merah
dapat meningkatkan penyerapan. Namun, diet tinggi lemak dapat mengurangi penyerapan
resveratrol sehingga perlu dihindari konsumsinya secara bersamaan (Kemper et al., 2022).
Sementara itu, bentuk mikronisasi resveratrol menunjukkan peningkatan signifikan dalam
penyerapan (Kemper et al., 2022). Oleh karena itu, untuk mencapai penurunan HbAlc yang
efektif, penting untuk mempertimbangkan dosis yang lebih tinggi dan bentuk sediaan yang
dapat meningkatkan bioavailabilitas resveratrol.

Keberhasilan intervensi suplementasi resveratrol terhadap penurunan HbAlc juga
dipengaruhi secara signifikan oleh durasi suplementasi. HbAlc merupakan parameter yang
mencerminkan rata-rata kadar glukosa pada hemoglobin yang memiliki paruh waktu selama
tiga bulan, sehingga perubahan pada HbAlc membutuhkan waktu yang cukup lama (Sherwani
et al.,, 2016). Abdollahi et al (2019) menyatakan bahwa meskipun dosis suplementasi
resveratrol yang diberikan termasuk tinggi, yaitu 1 g/hari, namun durasi pemberiannya hanya
8 minggu atau 2 bulan. Temuannya menghasilkan tidak ada penurunan yang signifikan
termasuk HbA1c. Di sisi lain, penelitian Mahjabeen et al (2022) memberikan dosis intervensi
yang hanya sebesar 200 mg/hari, namun dilakukan selama 24 minggu atau 6 bulan. Intervensi
tersebut menghasilkan penurunan signifikan pada glukosa darah dan HbAlc. Oleh karena itu,

disimpulkan bahwa dosis dan durasi rekomendasi yang memiliki signifikansi penurunan
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HbA1c paling besar adalah pada dosis 200-500 mg/hari selama 6 bulan atau >500 mg/hari

dalam waktu 3 bulan.

5. KESIMPULAN DAN SARAN

Resveratrol menunjukkan potensi dalam menurunkan HbAlc pada pasien diabetes tipe
2, tetapi efeknya dipengaruhi oleh dosis dan durasi suplementasi. Dosis harian yang lebih
tinggi, khususnya >200 mg/hari selama minimal 6 bulan, dikaitkan dengan penurunan HbAlc
yang signifikan. Dosis suplementasi yang lebih tinggi juga berperan penting, seperti yang
terlihat pada studi dengan durasi 3 bulan yang menunjukkan penurunan HbAlc yang signifikan
dengan dosis tinggi (1 g/hari) Meskipun resveratrol mudah diserap oleh tubuh,
bioavailabilitasnya rendah karena metabolisme dan eliminasi yang cepat. Oleh karena itu,
untuk mencapai penurunan HbAlc yang efektif, penting untuk mempertimbangkan dosis yang

cukup tinggi dan durasi suplementasi yang memadai.
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