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ABSTRAK

Latar Belakang: Diabetes tipe 2 ditandai hiperglikemia, resistensi insulin, dan
inflamasi kronis, termasuk peningkatan IL-1f dan stres oksidatif yang menurunkan
aktivitas SOD. Coenzyme Q10 (CoQ10) bersifat antioksidan mitokondrial,
sedangkan resveratrol (RSV) adalah polifenol antiinflamasi. Penelitian ini
bertujuan mengevaluasi pengaruh kombinasi CoQ10 dan RSV terhadap kadar IL-
1B dan SOD pada tikus model diabetes tipe 2 yang diinduksi streptozotocin.
Metode: Penelitian eksperimental in vivo dengan rancangan post-test only control
group design. 36 ekor tikus Wistar dibagi acak menjadi enam kelompok: tikus sehat,
kontrol negatif, kontrol positif, serta kelompok perlakuan CoQ10, resveratrol, dan
kombinasi keduanya. Tikus diinduksi STZ 50 mg/kgBB intraperitonial, 72 jam
setelahnya dilakukan validasi diabetes dengan pengukuran glukosa darah puasa.
Perlakuan diberikan secara oral satu kali sehari selama 28 hari. Pada hari ke-29,
serum darah diambil untuk analisis IL-1p dan SOD menggunakan ELISA.

Hasil: Rata-rata kadar IL-1p tertinggi pada kontrol negatif (K2, 13,84 + 3,84
ng/mL) dan terendah pada kombinasi CoQ10 + RSV (K6, 7,77 + 3,61 ng/mL),
perbedaan antar kelompok signifikan (p=0,041). Kadar SOD terendah pada K2
(1,93 + 0,49 ng/mL) dan tertinggi pada K6 (3,22 = 0,47 ng/mL), perbedaan
signifikan (p<0,001). Hasil in1 menandakan kombinasi CoQl0-RSV efektif
menurunkan inflamasi dan meningkatkan antioksidan tikus diabetes tipe 2.
Kesimpulan: Pemberian kombinasi CoQ10 10 mg/kg dan resveratrol 10 mg/kg
secara signifikan menurunkan kadar 1L-1B dan meningkatkan aktivitas SOD pada
tikus model diabetes tipe 2 yang diinduksi STZ, menunjukkan efek protektif
terhadap inflamasi dan stres oksidatif dibandingkan perlakuan tunggal maupun
kontrol.

Kata Kunci: coenzyme Q10, diabetes tipe 2, I[L-1p, resveratrol, SOD
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ABSTRACT

Background: Type 2 diabetes (T2D) is marked by hyperglycemia, insulin
resistance, and chronic inflammation, including elevated IL-1f and oxidative stress
that reduce SOD activity. Coenzyme Q10 (CoQ10) is a mitochondrial antioxidant,
while resveratrol (RSV) is an anti-inflammatory polyphenol. This study evaluated
the effect of CoQl0 and RSV combination on serum IL-1f and SOD in
streptozotocin-induced T2D rats.

Methods: An in vivo experimental study with post-test only control group design
was conducted. Thirty-six Wistar rats were randomly divided into six groups:
healthy control, negative control, positive control, and treatment groups receiving
CoQ10, RSV, or their combination. Diabetes was induced by STZ (50 mg/kg BW,
intraperitoneally), and fasting blood glucose was measured 72 hours later.
Treatments were given orally once daily for 28 days. On day 29, blood samples
were collected for serum IL-1p and SOD measurement using ELISA.

Results: IL-15 was highest in the negative control (K2, 13.84 + 3.84 ng/mL) and
lowest in the CoQ10 + RSV group (K6, 7.77 + 3.61 ng/mL, p=0.010). SOD was
lowest in K2 (1.93 + 0.49 ng/mL) and highest in K6 (3.22 £ 0.47 ng/mL, p=0.003).
These results indicate that the combination effectively reduces inflammation and
enhances antioxidant activity in 12D rats.

Conclusion: CoQ10 (10 mg/kg) combined with RSV (10 mg/kg) significantly
lowered IL-1f and increased SOD in STZ-induced T2D rats, demonstrating a
synergistic protective effect against inflammation and oxidative stress compared to
single treatments or controls.

Keywords: coenzyme Q10, type 2 diabetes, IL-1p, resveratrol, SOD.
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BAB 1

PENDAHULUAN

1.1.Latar Belakang

Diabetes melitus tipe 2 (DMT2) adalah penyakit metabolik kronis yang
ditandai oleh hiperglikemia, resistensi insulin, dan inflamasi sistemik. DMT2 masih
menjadi masalah kesehatan global, di mana IDF tahun 2025 melaporkan 589 juta
kasus diabetes pada 2024 dan diperkirakan meningkat menjadi 853 juta pada 2050.!
Hiperglikemia memicu jalur inflamasi dan stres oksidatif yang merusak sel f
pankreas, termasuk peningkatan IL-1f sebagai sitokin proinflamasi utama serta
akumulasi radikal bebas seperti superoksida (O:) yang memengaruhi aktivitas
SOD.?3 Coenzyme Q10 (CoQ10) bekerja sebagai antioksidan mitokondrial dengan
menstabilkan membran sel, meningkatkan efisiensi rantai transpor elektron, dan
menetralkan radikal bebas, sedangkan resveratrol berperan melalui titik tangkap
berbeda yaitu aktivasi jalur SIRT [-AMPK-PGC-1a yang menekan inflamasi dan
meningkatkan pertahanan antioksidan endogen. Potensi efek sinergis dari dua
antioksidan ini dalam menurunkan IL-1 dan memperbaiki status oksidatif pada
DMT?2 diperkirakan dapat diperoleh melalui kombinasi mekanisme kerja CoQ10
dan aktivasi jalur antioksidan resveratrol.*

Antioksidan dapat mencegah kerusakan sel akibat stres oksidatif dengan
mengurangi akumulasi radikal bebas yang berlebihan, yang berkontribusi pada
aktivasi jalur inflamasi.’ Antioksidan meningkatkan aktivitas SOD sebagai enzim
utama yang mengonversi superoksida menjadi hidrogen peroksida, sehingga

mengurangi beban radikal bebas.’® Radikal bebas yang berlebihan memicu



peningkatan produksi IL-1fB, yaitu sitokin proinflamasi yang memperburuk
peradangan kronis. Antioksidan menurunkan ekspresi IL-1p sehingga membantu
menekan respons inflamasi dan memberikan perlindungan terhadap kerusakan
jaringan akibat stres oksidatif berkepanjangan.’

CoQ10 merupakan koenzim dan antioksidan yang berfungsi memperkuat
membran mitokondria dan mengurangi produksi reactive oxygen species (ROS).
Penggunaan Q10 pada pasien DM T2 berpengaruh positif terhadap kontrol glikemik
dan profil lipid. Hasil penelitian Jbrael dan Hamad (2024) melaporkan bahwa
suplementasi CoQ10 pada tikus model DM T2 dapat menurunkan kadar TNF-a dan
resistin, serta meningkatkan kadar omentin, yang berkontribusi pada perbaikan
profil inflamasi.® Resveratrol merupakan senyawa polifenolik yang berfungsi
menekan ekspresi 1L.-1B melalui jalur STRT1 dan NF-«B serta meningkatkan
aktivitas enzim antioksidan.”"'' Terapi resveratrol pada pasien DMT2 dapat
meningkatkan sensitivitas insulin dan memperbaiki fungsi ginjal, serta menurunkan
kadar glukosa darah puasa.'”

Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui pengaruh kombinasi CoQ10 dan
resveratrol terhdap kadar IL-1B dan SOD pada tikus DMT2. Induksi DMT2
dilakukan menggunakan streptozotocin (STZ) untuk menghasilkan kondisi
hiperglikemia dan resistensi insulin yang menyerupai patofisiologi DMT2 pada
manusia.'? Penggunaan CoQ10 maupun resveratrol secara terpisah telah dilaporkan
menurunkan stres oksidatif dan inflamasi, namun hasilnya belum konsisten
sehingga penting untuk mengevaluasi potensi kombinasi keduanya.'*!> Kombinasi

CoQ10 dan resveratrol, yang bekerja pada titik tangkap antioksidan berbeda,



berpotensi memberikan efek sinergis dalam menurunkan IL-1f dan meningkatkan
aktivitas SOD. Penelitian ini dilakukan untuk menilai apakah kombinasi CoQ10
dan resveratrol dapat memberikan efek protektif yang lebih optimal dan berpotensi
menjadi terapi adjuvan bagi pengendalian glikemik pada DMT?2.

1.2.Rumusan Masalah

Rumusan masalah yang dapat dirumuskan adalah “apakah terdapat
pengaruh pemberian kombinasi Coenzyme Q10 dan resveratrol terhadap kadar IL-
1B dan SOD pada model tikus diabetes tipe 2 yang diinduksi Streptozotocin?”

1.3.  Tujuan Penelitian
1.3.1. Tujuan Umum

Tujuan umum penelitian ini adalah untuk menganalisis pengaruh
pemberian kombinasi Coenzyme Q10 dan resveratrol terhadap kadar IL-1f3
dan SOD pada tikus model diabetes tipe 2 yang diinduksi streptozotocin.

1.3.2. Tujuan Khusus

Penelitian in1 bertujuan khusus antara lain untuk:

a. Menganalisis pengaruh pemberian kombinasi Coenzyme Q10
dan resveratrol terhadap kadar IL-1p dalam serum darah tikus
model diabetes tipe 2 yang diinduksi streptozotocin.

b. Menganalisis pengaruh pemberian kombinasi Coenzyme Q10
dan resveratrol terhadap kadar SOD dalam serum darah tikus
model diabetes tipe 2 yang diinduksi streptozotocin.

c. Menentukan dosis perlakuan yang paling efektif, baik perlakuan

tunggal CoQ10 20 mg/kg, resveratrol 20 mg/kg, maupun



kombinasi CoQ10 10 mg/kg + resveratrol 10 mg/kg, dalam
menurunkan peradangan dan meningkatkan aktivitas antioksidan
pada tikus model diabetes tipe 2 yang diinduksi streptozotocin.

1.4. Manfaat Penelitian
1.4.1. Manfaat Teoritis

Penelitian ini diharapkan dapat memperluas wawasan dalam ilmu
biomedik, khususnya terkait peran Coenzyme Q10 dan resveratrol dalam
modulasi inflamasi dan stres oksidatif pada kondisi diabetes. Melalui data
empiris mengenai efek kombinasi Coenzyme Q10 dan resveratrol terhadap
biomarker inflamasi (IL-1p) dan antioksidan (SOD), hasil studi ini dapat
menjadi pijakan teoritis dalam pengembangan strategi nutrisi terapeutik
untuk mendukung pengelolaan penyakit metabolik seperti diabetes tipe 2.

1.4.2. Manfaat Praktis

Manfaat secara praktis dari penelitian ini adalah:

1. Memberikan kontribusi terhadap pengembangan intervensi
Coenzyme Q10 dan resveratrol yang dapat membantu
mengurangi inflamasi dan stres oksidatif pada kondisi diabetes
tipe 2.

2. Penelitian ini diharapkan dapat menjadi dasar ilmiah dalam
merancang suplemen nutraseutikal yang lebih aman, efektif, dan
mudah digunakan untuk mendukung manajemen klinis diabetes

dan sindrom metabolik.



3. Menyediakan data awal yang bermanfaat bagi industri
nutraseutikal dalam pengembangan produk sebagai alternatif
atau pelengkap terapi diabetes yang lebih terjangkau dan
aplikatif.

1.5.  Originalitas Penelitian

Tabel 1.1 Originalitas Penelitian

Nama  Judul Penelitian Metode Penelitian Hasil Penelitian
Peneliti
Jbrael et Ameliorating impact  Penelitian eksperimen Pemberian CoQ10
al of coenzyme Q10 on  1in vivo pada tikus secara signifikan
(2024)3  the profile of model diabetes tipe 2. menurunkan kadar
adipokines, yang diinduksi adipokin (resistin,
cardiomyopathy, and streptozotocin dan omentin, TNF-a)) dan
hematological diet tinggi lemak, biomarker kardiomiopati
markers correlated = dengan pemberian (enzim jantung dan
with the glucotoxicity CoQ10 sebagai Lipoprotein-Associated
sequelae in diabetic  intervensi. Phospholipase A2
rats (LPPLA2)) pada tikus
diabetes. Selain itu,
CoQ10 juga
menurunkan kadar
glukosa darah dan

memodulasi profil
hematologi, dengan
penurunan persentase
limfosit dan peningkatan
persentase granulosit

dan MID
Sharma Induction of a single Eksperimen in vivo  STZ dosis tunggal
et al dose of pada tikus Sprague-  menyebabkan kerusakan
(2023)!¢ streptozotocin Dawley; induksi sel B pankreas,
(50 mg) in rat model dengan STZ 50 mg/kg peningkatan glukosa
causes insulin BB intraperitoneal; darah, resistensi insulin,
resistance with type  pemeriksaan glukosa dan stres oksidatif. STZ
2 diabetes mellitus darah puasa, insulin ~ juga menginduksi
resistance, serta kerusakan hati, ginjal,
analisis biokimia, hiperlipidemia, serta
histologi, dan ekspresi gangguan jalur
gen di plasma, pensinyalan insulin yang

menunjukkan




pankreas, hati, ginjal,

karakteristik diabetes

dan otot polos tipe 2 pada tikus
percobaan.
Maet  Effects of resveratrol Uji klinis acak Terapi resveratrol
al. therapy on glucose  terkontrol (RCT) pada meningkatkan
(2022)'? metabolism, insulin ~ pasien diabetes tipe 2 metabolisme glukosa,
resistance, usia lanjut, toleransi insulin, dan
inflammation, and mengamati efek terapi metabolisme insulin
renal function in the  resveratrol terhadap  dibandingkan dengan
elderly patients with  metabolisme glukosa, plasebo. Resveratrol
type 2 diabetes resistensi insulin, juga mengurangi
mellitus peradangan, dan produksi dan aktivitas
fungsi ginjal. glukosa-6-fosfatase,
serta menurunkan kadar
HbAlc, IL-6, TNF-aq,
dan IL-1p pada pasien
diabetes lanjut usia.
Luo et Therapeutic potential Penelitian eksperimen Pemberian CoQ10
al. of coenzyme Q10 in ' invivo dengan efektif mengurangi stres
(2019)'7 mitochondrial penggunaan tikus oksidatif dan
dysfunction during Sprague-Dawley melindungi fungsi
tacrolimus-induced  jantan yang diberi mitokondria pada sel
beta cell injury CoQ10 10 mg/kg BB beta pankreas yang
secara oral. Induksi  cedera akibat
Diabetes dengan tacrolimus,
pemberian tacrolimus menunjukkan potensi
(5 mg/kg/hari) selama terapeutiknya dalam
4 minggu. mengatasi disfungsi sel
beta terkait stres
oksidatif pada DMT?2.
Sadi et Modulation of Renal  Penelitian eksperimen Resveratrol
al. Insulin Signaling in vivo dengan meningkatkan ekspresi
(2018)'* Pathway and penggunaan tikus gen dan protein dari
Antioxidant Enzymes model diabetes tipe 2 enzim antioksidan
with Streptozotocin-  yang diinduksi (SOD, CAT, GPX,
Induced Diabetes: streptozotocin, GST) serta komponen
Effects of ditambabh terapi jalur sinyal insulin
Resveratrol resveratrol 20 mg/kg  (Insulin Rp, IRS-1,

BB untuk memodulasi
jalur sinyal insulin
ginjal dan enzim
antioksidan.

PI3K, Akt, mTOR) pada
jaringan ginjal tikus
diabetes, menunjukkan
potensi resveratrol
dalam memperbaiki
stres oksidatif dan




peradangan ginjal akibat
diabetes.

Penelitian yang terdapat dalam tabel originalitas memberikan wawasan
penting terkait penggunaan CoQ10, resveratrol, dan model diabetes tipe 2. Jbrael et
al. (2024) meneliti pengaruh CoQ10 terhadap profil adipokin dan kardiomiopati
pada tikus diabetes tipe 2 yang diinduksi dengan streptozotocin (STZ) dan diet
tinggi lemak (HFD), sementara Ma et al. (2022) mengeksplorasi efek resveratrol
pada metabolisme glukosa dan peradangan pada pasien diabetes tipe 2 lanjut
usia.»1? Penelitian oleh Sharma et al. (2023) menunjukkan bahwa induksi
streptozotocin (STZ) dosis tunggal 50 mg/kg berat badan pada tikus Sprague—
Dawley mampu menghasilkan model diabetes melitus tipe 2 yang ditandai oleh
hiperglikemia persisten ~dan resistensi insulin.'® Pemberian STZ secara
intraperitoneal menyebabkan kerusakan parsial sel B pankreas tanpa destruksi total,
sehingga masih mencerminkan kondisi patofisiologi DM tipe 2 dibandingkan DM
tipe 1. Selain gangguan metabolisme glukosa, penelitian ini juga melaporkan
terjadinya hiperlipidemia, peningkatan stres oksidatif, serta gangguan jalur
pensinyalan insulin pada berbagai organ target seperti hati, ginjal, dan jaringan otot.
Temuan tersebut mengindikasikan bahwa induksi STZ dosis tunggal merupakan
model eksperimental yang efektif dan relevan untuk mempelajari mekanisme
resistensi insulin serta mengevaluasi potensi terapi antidiabetik. Sadi et al. (2018)
meneliti potensi resveratrol dalam memperbaiki stres oksidatif dan jalur sinyal
insulin pada ginjal tikus diabetes.!*!® Terakhir, Luo et al. (2019) menguji efek

CoQ10 dalam melindungi sel beta pankreas dari cedera yang disebabkan oleh



tacrolimus, menunjukkan potensi CoQ10 dalam mengatasi disfungsi mitokondria
dan stres oksidatif pada sel beta.!”

Penelitian ini menawarkan kontribusi baru yang signifikan dalam bidang
pengelolaan diabetes tipe 2 melalui penggunaan kombinasi CoQ10 dan resveratrol
untuk memodulasi kadar IL-18 dan SOD dalam model tikus diabetes tipe 2 yang
diinduksi dengan STZ. Meskipun beberapa penelitian sebelumnya telah
mengeksplorasi efek terapi CoQ10 dan resveratrol secara terpisah pada model
DMT2, tidak ada yang secara langsung menggabungkan keduanya untuk mengukur
dampaknya pada parameter inflamasi dan antioksidan yang lebih spesifik, seperti
IL-1B dan SOD. Sebagian besar penelitian yang ada lebih fokus pada efek tunggal
atau menilai parameter lain seperti profil adipokin, kardiomiopati, atau fungsi
mitokondria, tanpa memperhatikan peran keduanya dalam menurunkan peradangan
dan meningkatkan pertahanan antioksidan pada model diabetes.

Penelitian ini menggunakan model DMT2 yang diinduksi dengan STZ, yang
telah terbukti efektif dalam mereplikasi kondisi hiperglikemia, resistensi insulin,
dan komplikasi terkait yang terjadi pada manusia. Beberapa studi sebelumnya,
seperti yang dilakukan oleh Sharma et al. (2023), menggunakan model yang serupa,
namun lebih banyak berfokus pada validasi model diabetes melitus tipe 2 melalui
pengamatan hiperglikemia, resistensi insulin, dan kerusakan sel P pankreas.'
Sebaliknya, penelitian ini menitikberatkan pada evaluasi efek terapeutik kombinasi
Coenzyme Q10 dan resveratrol terhadap biomarker inflamasi dan stres oksidatif,
yaitu interleukin-1p (IL-1B) dan superoxide dismutase (SOD), pada tikus model

DMT?2 yang diinduksi STZ. Selain itu, penelitian ini secara spesifik mengkaji



pengaruh variasi dosis kombinasi kedua senyawa tersebut, yang belum banyak
dilaporkan sebelumnya, sehingga memberikan kontribusi baru dalam memahami
potensi pendekatan nutraseutik kombinasi dalam menekan inflamasi dan
meningkatkan sistem antioksidan pada kondisi diabetes melitus tipe 2.

Keunikan lain dari penelitian ini terletak pada penggunaan dosis berbeda
dari CoQ10 dan resveratrol, yakni 20 mg/kg, 20 mg/kg, dan kombinasi CoQ10 10
mg/kg + resveratrol 10 mg/kg, untuk menilai potensi efek sinergis CoQ10 +
resveratrol pada berbagai dosis. Pendekatan ini memungkinkan untuk
mengeksplorasi dosis optimal yang dapat memberikan dampak maksimal terhadap
parameter inflamasi dan antioksidan, yang belum banyak dijelajahi dalam literatur
yang ada. Banyak penelitian sebelumnya yang menguji CoQ10 dan resveratrol
dengan dosis tetap atau dalam bentuk tunggal, namun tidak ada yang
menggabungkan keduanya dengan variasi dosis untuk mengeksplorasi potensi
sinergisnya dalam pengelolaan DMT2.

Dengan demikian, penelitian ini tidak hanya memperkenalkan pendekatan
baru melalui kombinasi terapi, tetapt juga memberikan kontribusi penting dalam
menentukan dosis optimal yang dapat memaksimalkan efek terapeutiknya terhadap
peradangan dan stres oksidatif. Penelitian ini berpotensi membuka jalan bagi
pengembangan terapi yang lebih efektif dalam menangani diabetes tipe 2 dengan
menargetkan jalur inflamasi dan oksidatif secara lebih tepat. Keberhasilan dalam
memodulasi kadar IL-1p dan SOD dengan kombinasi CoQ10 dan resveratrol dapat

memberikan dasar ilmiah yang kuat untuk penggunaan CoQ10 dan resveratrol
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dalam terapi diabetes tipe 2, yang saat ini masih memerlukan pendekatan tambahan

selain obat-obatan konvensional.
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2.1.Diabetes Mellitus Tipe 2 (DMT2)

Diabetes melitus tipe 2 (DMT2) merupakan salah satu gangguan
metabolik kronis yang paling banyak ditemukan di seluruh dunia. DMT?2
ditandai oleh gangguan pengaturan kadar glukosa darah yang diakibatkan
oleh kombinasi resistensi insulin dan disfungsi sel B pankreas. Menurut
klasifikasi dari World Health Organization (WHO), diabetes melitus dibagi
menjadi empat tipe utama, yaitu diabetes tipe 1, diabetes tipe 2, diabetes
gestasional, -dan tipe lain yang disebabkan oleh kondisi spesifik seperti
gangguan endokrin atau genetik. DM T2 merupakan tipe yang paling umum,
mencakup lebih dari 90 persen kasus diabetes pada orang dewasa dan sangat
berkaitan dengan gaya hidup tidak aktif, obesitas, dan faktor genetik.!
Penegakan diagnosis DMT2 didasarkan pada kriteria kadar glukosa plasma
puasa >126 mg/dL, hasil tes toleransi glukosa >200 mg/dL, atau kadar
HbAlc >6,5 persen sebagaimana dinyatakan oleh American Diabetes
Association (ADA)."

Secara patofisiologi, DMT2 ditandai oleh tiga gangguan utama,
yaitu resistensi insulin perifer, penurunan sekresi insulin oleh sel  pankreas,
dan peningkatan produksi glukosa oleh hati. Resistensi insulin, yaitu
ketidakmampuan jaringan otot dan lemak untuk merespons insulin secara

efisien, menjadi gejala awal DMT2 yang kemudian menyebabkan
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peningkatan produksi insulin sebagai kompensasi. Namun, dalam jangka
panjang, sel B pankreas mengalami stres metabolik yang semakin berat
akibat glukotoksisitas dan lipotoksisitas, hingga akhirnya mengalami
kelelahan dan apoptosis.?® Salah satu mekanisme penting yang terlibat
dalam proses ini adalah peningkatan stres oksidatif, yaitu
ketidakseimbangan antara produksi radikal bebas, seperti reactive oxygen
species (ROS), dan kemampuan sistem antioksidan endogen, seperti enzim
superoksida dismutase (SOD) dan katalase. ROS yang berlebihan dapat
merusak lipid, protein, dan DNA serta memicu jalur inflamasi yang
memperparah kerusakan sel 3 pancreas.?!

Inflamasi kronik dan stres oksidatif telah diketahui menjadi faktor
utama dalam perkembangan berbagai komplikasi DMT2, baik
makrovaskular maupun mikrovaskular, seperti nefropati, retinopati, dan
neuropati. Aktivasi jalur inflamasi (Gambar 2.1) ditandai dengan
peningkatan sitokin proinflamasi seperti interleukin-1 beta (IL-1f), tumor
necrosis factor-alpha (TNF-a), dan interleukin-6 (IL-6) menyebabkan
resistensi insulin dan mempercepat kerusakan sel [ pankreas. IL-1j,
misalnya, dapat meningkatkan ekspresi iNOS dan mendorong produksi
nitrit oksida (NO) secara berlebihan, yang kemudian menimbulkan stres
nitrosatif dan kematian sel. Selain itu, inflamasi kronik juga menyebabkan
infiltrasi makrofag ke dalam jaringan adiposa dan pankreas, yang pada
akhirnya memperkuat siklus destruktif antara peradangan dan gangguan

metabolik.?> Kombinasi dari stres oksidatif dan inflamasi inilah yang
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membentuk lingkaran patologis, yang menjadi salah satu sasaran penting

dalam pengembangan terapi berbasis antioksidan dan antiinflamasi.
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Gambar 2.1. Peran inflamasi kronik dan stres oksidatif dalam
komplikasi DMT2%
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2.2.Interleukin-1p (IL-1P)
2.2.1. Definisi dan Fungsi IL-1p

Sitokin merupakan molekul protein berukuran kecil yang
memiliki peran penting dalam mengatur sistem imun, proses
inflamasi, serta pembentukan sel darah. Dalam kelompok sitokin,
terdapat sitokin proinflamasi yang berperan sebagai mediator utama
dalam merespons infeksi atau kerusakan jaringan. Namun, bila
produksinya terjadi secara berlebihan atau berlangsung kronis, sitokin
ini dapat menyebabkan kerusakan jaringan yang lebih luas dan
berkontribusi terhadap perkembangan penyakit kronis seperti diabetes
melitus tipe 2 (DMT2). Salah satu sitokin proinflamasi utama yang
banyak diteliti dalam konteks ini adalah Interleukin-1p (IL-1B), yang
merupakan bagian dari keluarga I1.-1 bersama dengan IL-1a dan IL-
1Ra.>* IL-1B berfungsi sebagai mediator utama dalam proses
inflamasi, aktivasi jalur pensinyalan seperti NF-xB dan MAPK, dan
berperan dalam berbagai respons imun terhadap infeksi, cedera
jaringan, dan kondisi patologis lainnya. Sebagai bagian dari jalur
inflamasi, IL-1p memainkan peran penting dalam pengaturan sistem
kekebalan tubuh, namun produksi berlebihan atau disfungsi dalam
regulasinya dapat berkontribusi pada perkembangan berbagai
penyakit kronis, termasuk diabetes melitus tipe 2.2

Produksi IL-1B terjadi melalui dua tahap utama. Tahap

pertama disebut sinyal pemicu (priming), yang biasanya dimulai oleh
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pengenalan molekul patogen melalui reseptor seperti 7Toll-like
receptors (TLRs). Aktivasi TLRs menstimulasi transkripsi gen IL-1f3
melalui aktivasi jalur NF-kB. Tahap kedua melibatkan pemrosesan
pro-IL-1B menjadi bentuk aktif melalui aktivasi kompleks
inflammasom, khususnya inflammasom NLRP3, yang kemudian
mengaktitkan enzim caspase-1. Inflammasom diaktifkan oleh
berbagai sinyal metabolik, termasuk asam lemak bebas, glukosa
tinggi, serta kristal kolesterol, yang sering ditemukan pada penderita
DMT2.2° Stres oksidatif berperan dalam proses aktivasi
inflammasom, terutama melalui pelepasan ROS dari mitokondria
yang memperkuat aktivasi inflammasom.>’ Setelah dilepaskan, IL-1p
akan berikatan dengan reseptor IL-1R 1 pada permukaan sel target dan
menimbulkan respons inflamasi yang lebih luas serta memicu
gangguan metabolik lanjutan.

2.2.2. Mekanisme Kerja dalam Proses Inflamasi pada DMT2

IL-1pB berperan penting dalam menyebabkan disfungsi sel 3
pancreas pada penderita DMT2 melalui induksi apoptosis,
penurunan kemampuan sintesis insulin, serta peningkatan ekspresi
enzim prooksidatif seperti iNOS.?® IL-1p juga terlibat dalam proses
resistensi insulin pada jaringan perifer dengan menghambat jalur
pensinyalan insulin melalui aktivasi serin kinases yang
memodifikasi IRS-1 secara negatif. IL-1p tidak hanya berperan pada

fase awal inflamasi, tetapi juga turut mempertahankan kondisi
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inflamasi kronis yang menjadi ciri khas gangguan metabolik seperti
DMT2. Gambar 2.2 menunjukkan peran IL-1B dalam progresi
inflamasi pada DMT?2. Penelitian pada jaringan adiposa penderita
DMT2 menunjukkan bahwa kadar IL-1f lebih tinggi dibandingkan
individu sehat, terutama pada makrofag yang berakumulasi di
jaringan adiposa viseral.?’ IL-1B merupakan penghubung utama
antara inflamasi jaringan dan gangguan metabolik sistemik.
Penelitian eksperimental pada model hewan DMT2 juga
menunjukkan peningkatan kadar IL-1p baik dalam sirkulasi maupun

jaringan target seperti pankreas dan hati.
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Gambar 2.2. Peran IL-1B dalam progresi inflamasi pada DMT2%°

2.2.3. Faktor-faktor yang mempengaruhi Kadar IL-1§

Kadar IL-1p dalam tubuh dipengaruhi oleh berbagai faktor yang
dapat mengatur atau merangsang sekresinya, serta faktor-faktor yang

dapat menghambat atau mengatur aktivitasnya. Faktor-faktor yang
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mempengaruhi kadar IL-1f ini mencakup baik faktor genetik,
lingkungan, metabolik, serta mekanisme molekuler yang
berhubungan dengan berbagai jalur pensinyalan inflamasi.

1. Faktor Genetik

Faktor genetik memainkan peran yang signifikan dalam mengatur
kadar IL-1pB. Polimorfisme genetik pada gen IL-1B yang mengkode
IL-1B telah diketahui mempengaruhi produksi sitokin ini. Beberapa
penelitian menunjukkan bahwa varian genetik tertentu dapat
meningkatkan ekspresi IL-18, yang pada gilirannya dapat
meningkatkan kerentanannya terhadap inflamasi kronis. Penelitian
oleh Tayel et al. (2018) melakukan studi untuk menyelidiki tingkat
ekspresi IL-1B dan hubungannya dengan polimorfisme IL-1fB -
511T>C pada pasien diabetes tipe 2. Hasilnya menunjukkan bahwa
polimorfisme ini mempengaruhi tingkat ekspresi IL-1 pada pasien
DMT2.*'!

2. Faktor Metabolik

Kondisi metabolik seperti obesitas, kadar glukosa tinggi, dan
dislipidemia dapat meningkatkan produksi IL-1p. Obesitas adalah
faktor risiko yang dikenal luas untuk meningkatkan inflamasi
sistemik, dan akumulasi lemak visceral dapat mempengaruhi sel-sel
imun, terutama makrofag, untuk menghasilkan lebih banyak IL-1p.
Thrum et al. (2022) menyatakan bahwa pada obesitas, makrofag

menunjukkan peningkatan pelepasan IL-1B sebagai respons
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terhadap sinyal dari reseptor kalsium-sensing, menjadikannya lebih
rentan terhadap inflamasi.*

Pada diabetes melitus tipe 2 (DMT2), kadar glukosa yang tinggi
menyebabkan stres  oksidatif, yang dapat mengaktitkan
inflammasom NLRP3, sebuah kompleks protein yang memainkan
peran kunci dalam aktivasi IL-1p. Penelitian oleh Wang et al. (2020)
menunjukkan bahwa stres oksidatif yang terjadi akibat
hiperglikemia dapat mempercepat aktivasi inflammasome NLRP3,
yang pada akhirnya meningkatkan kadar IL-1B dalam tubuh.*

3. Faktor Lingkungan

Paparan  terhadap = faktor-faktor  lingkungan  juga dapat
mempengaruhi kadar IL-10. Infeksi atau paparan terhadap patogen
dapat meningkatkan produksi IL-1B sebagai bagian dari respons
imun tubuh. Aktivasi reseptor seperti Toll-like receptors (TLRs) oleh
molekul patogen dapat merangsang sel-sel imun untuk melepaskan
IL-1P8. Selain itu, polusi udara dan bahan kimia lingkungan juga
dapat memicu peningkatan IL-1p, yang berperan dalam peradangan
sistemik. Sebuah studi oleh Zhao et al. (2019) mengungkapkan
bahwa paparan jangka panjang terhadap polusi udara dapat

meningkatkan ekspresi [L-1f dalam jaringan paru dan memperburuk

kondisi inflamasi pada individu yang rentan seperti pasien DMT2.
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4. Faktor Diet dan Mikrobiota Usus

Diet memainkan peran penting dalam mengatur kadar IL-1p. Diet
tinggi lemak atau makanan olahan dapat merangsang peradangan
sistemik yang meningkatkan kadar IL-1p. Penelitian oleh Murphy et
al. (2019) menunjukkan bahwa pola makan yang kaya akan lemak
jenuh dapat meningkatkan aktivasi inflammasom dan memperburuk
inflamasi sistemik. Selain itu, mikrobiota usus juga berperan dalam
pengaturan IL-1B.3* Disbiosis atau ketidakseimbangan dalam
mikrobiota usus dapat mengaktifkan jalur inflamasi, yang
menyebabkan peningkatan kadar IL-13. Manshouri et al. (2024)
menjelaskan bahwa inflammasom berperan dalam pemotongan dan
pelepasan IL-1B dan IL-18 yang tidak aktif, yang memicu respons
inflamasi terhadap pola molekul yang terkait dengan kerusakan
(DAMPs) atau patogen (PAMPs). Mikroba usus memainkan peran
penting dalam menjaga homeostasis usus.*>

5. Faktor Stres Oksidatif dan Inflamasi

Stres oksidatif merupakan faktor utama yang dapat merangsang
peningkatan produksi IL-1p. Radikal bebas dan produk sampingan
reaksi oksidatif dapat merusak sel dan jaringan tubuh, yang
kemudian memicu respons inflamasi. Penelitian oleh Sokolova et al.
(2018) menunjukkan bahwa stres oksidatif yang dihasilkan oleh
radikal bebas dapat memperburuk kondisi inflamasi dan

meningkatkan produksi IL-1p melalui aktivasi inflammasom
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NLRP3. Aktivasi jalur pensinyalan seperti NF-kB dan MAPK juga
berperan dalam kerusakan pulau pankreas dan merangsang sekresi
IL-1P sebagai bagian dari respons inflamasi.*®

6. Faktor Hormonal

Beberapa hormon juga mempengaruhi kadar IL-1B. Misalnya,
insulin, yang berfungsi dalam pengaturan metabolisme glukosa,
dapat memodulasi aktivitas IL-1P. Estrogen pada wanita juga
diketahui memiliki efek anti-inflamasi, sehingga kadar IL-1B pada
wanita pasca-menopause sering kali lebih tinggi dibandingkan
wanita yang masih dalam fase reproduktif. Hwu et al. (2018)
menunjukkan adanya korelasi positif antara kadar interleukin-1
receptor antagonist (IL-1Ra) dan resistensi insulin pada wanita
pascamenopause. Meskipun IL-1Ra adalah antagonis antiinflamasi,
peningkatan kadar IL-l1Ra dapat mencerminkan aktivasi jalur

inflamasi yang melibatkan IL-1B.>7

2.3.Superoksida Dismutase (SOD)
2.3.1. Definisi dan Fungsi SOD

Superoksida dismutase (SOD) merupakan enzim utama dalam
sistem pertahanan antioksidan tubuh yang berperan penting dalam
menetralisir radikal bebas, khususnya spesies oksigen reaktif (reactive
oxygen species/ROS). Enzim ini mengkatalisis konversi superoksida
(O27) menjadi hidrogen peroksida (H20:) dan oksigen (O2), sehingga

melindungi sel dari kerusakan oksidatif yang dapat merusak lipid,
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protein, dan DNA. Terdapat tiga isoform utama SOD berdasarkan
lokasi kerja dan kandungan logam sebagai kofaktornya, yaitu SOD1
(mengandung Cu/Zn) di sitoplasma, SOD2 (mengandung Mn) di

mitokondria, dan SOD3 yang berfungsi di ruang antar sel.*8

Ketiga
isoform ini bekerja sama untuk mempertahankan keseimbangan

redoks dalam tubuh.

2.3.2. Mekanisme Kerja dalam Proses Inflamasi pada DMT2

SOD berperan penting dalam menjaga homeostasis oksidatif
dengan mengurangi akumulasi superoksida yang dihasilkan selama
aktivitas metabolik, terutama dalam mitokondria. Produksi ROS
meningkat pada kondisi hiperglikemia kronis, glukotoksisitas, dan
peningkatan aktivitas enzim seperti NADPH oksidase, sehingga
menyebabkan penurunan ekspresi gen SOD, kerusakan struktur
enzim, dan kerusakan seluler.?**

Penurunan aktivitas SOD dalam jangka panjang menyebabkan
berbagai komplikasi DMT2 seperti kerusakan ginjal, saraf, dan
pembuluh darah. Hiperglikemia yang berkelanjutan menyebabkan
gangguan pada transkripsi gen SOD2 melalui perubahan epigenetik
dan menurunnya aktivitas faktor transkripsi seperti Nrf2. ROS yang
meningkat juga mempercepat peroksidasi lipid, mengaktifkan jalur
inflamasi seperti NF-kB, dan merangsang pelepasan sitokin

proinflamasi seperti IL-1B dan TNF-o.*!
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2.3.3. Faktor-faktor yang mempengaruhi Kadar SOD

Kadar SOD dalam tubuh dipengaruhi oleh berbagai faktor
yang berperan dalam regulasi aktivitas enzim ini. Faktor-faktor
tersebut dapat berasal dari kondisi internal tubuh maupun pengaruh
eksternal.

1. Faktor Genetik

Kadar SOD dalam tubuh sebagian besar dipengaruhi oleh faktor
genetik, yaitu variasi gen yang mengkode enzim SOD. Ada tiga jenis
utama SOD, vaitu SOD1 (terdapat di sitosol), SOD2 (terdapat di
mitokondria), dan SOD3 (terdapat di luar sel). Variasi dalam gen-gen
pengkode SOD ini dapat menyebabkan perbedaan dalam kadar SOD
di berbagai individu. Misalnya, mutasi pada gen SODI dapat
menyebabkan penurunan fungsi enzim ini, yang berpotensi
meningkatkan kerusakan oksidatif dalam tubuh.

2. Kondisi Kesehatan dan Penyakit

Beberapa kondisi medis dapat mempengaruhi kadar SOD, baik
dengan menurunkan maupun meningkatkan aktivitasnya. Pada
kondisi yang melibatkan stres oksidatif yang tinggi, seperti pada
penyakit neurodegeneratif (misalnya, penyakit Alzheimer dan
Parkinson) atau penyakit kardiovaskular, kadar SOD sering kali
ditemukan menurun. Sebaliknya, pada kondisi seperti kanker, kadar
SOD dapat meningkat sebagai respons terhadap peningkatan radikal

bebas.*?
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3. Faktor Lingkungan

Paparan terhadap faktor lingkungan seperti polusi udara, paparan
radiasi, dan bahan kimia beracun dapat meningkatkan stres oksidatif,
yang pada gilirannya dapat memengaruhi aktivitas SOD. Misalnya,
paparan asap rokok dan polusi udara dapat menurunkan kadar SOD
dalam tubuh. Sebaliknya, lingkungan yang lebih bersih dan sehat
dapat mendukung kadar SOD yang optimal.

4. Diet dan Nutrist

Konsumsi makanan kaya antioksidan, seperti vitamin C, vitamin E,
selenium, dan zinc, dapat meningkatkan aktivitas SOD. Berbagai
penelitian juga menunjukkan bahwa asupan polifenol dari buah dan
sayuran berperan dalam meningkatkan aktivitas SOD dalam tubuh.
Sebaliknya, defisiensi mineral kofaktor SOD, terutama tembaga dan
mangan, dapat menghambat aktivitas enzim tersebut.

5. Aktivitas Fisik

Aktivitas fisik yang teratur dapat memengaruhi kadar SOD. Aktivitas
fisik moderat dapat meningkatkan aktivitas SOD sebagai bagian dari
respons adaptif terhadap stres oksidatif yang dihasilkan selama
latihan. Namun, latithan yang berlebihan atau intensitas tinggi dapat
meningkatkan stres oksidatif secara berlebihan dan mengurangi
efektivitas sistem pertahanan tubuh, termasuk kadar SOD.

6. Kondisi Hormon dan Stres



24

Hormon juga dapat memainkan peran dalam regulasi SOD. Sebagai
contoh, hormon estrogen diketahui memiliki efek protektif terhadap
stres oksidatif dan dapat meningkatkan kadar SOD pada wanita. Stres
psikologis dan fisiologis dapat memengaruhi produksi radikal bebas
dan, secara tidak langsung, memengaruhi aktivitas SOD. Stres kronis
sering kali terkait dengan penurunan kadar SOD dalam.

2.4.Coenzyme Q10 (CoQ10)
2.4.1. Definisi dan Sumber

Coenzyme Q10 (CoQ10), yang juga dikenal sebagai ubiquinon,
merupakan senyawa lipid larut lemak yang secara alami ditemukan
hampir di seluruh sel tubuh, terutama di dalam mitokondria. Struktur
kimianya terdiri dari cincin benzoquinon dan rantai isoprenoid
panjang yang mendukung perannya dalam berbagai proses biokimia
penting. CoQ10 terdapat dalam dua bentuk, yaitu bentuk teroksidasi
(ubiquinone) dan bentuk tereduksi "(ubiquinol), yang berfungsi
sebagai pembawa elektron dalam rantai transport elektron
mitokondria serta sebagai antioksidan lipofilik yang kuat.** Meskipun
tubuh manusia dapat mensintesis CoQ10 melalui jalur biosintesis
mevalonat, kadar CoQ10 cenderung menurun seiring bertambahnya
usia dan dalam kondisi stres oksidatif kronis seperti pada diabetes
melitus tipe 2 (DMT2).* Sumber makanan seperti daging merah, ikan
berlemak, dan biji-bijian mengandung CoQ10, tetapi asupan dari diet

harian biasanya tidak cukup untuk mencapai kadar terapeutik.
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2.4.2. Fungsi CoQ10

Secara fisiologis, CoQ10 memiliki dua fungsi utama. Pertama,
sebagai kofaktor penting dalam pembentukan energi sel melalui
fosforilasi oksidatif di mitokondria. Kedua, sebagai antioksidan yang
melindungi membran sel dari kerusakan oksidatif terhadap lipid,
protein, dan DNA. Dalam rantai transport elektron, CoQ10
mentransfer elektron dari kompleks I dan II ke kompleks III, yang
mendukung produksi adenosin trifosfat (ATP).*> Selain itu, CoQ10
membantu mengembalikan bentuk aktif dari antioksidan lain, seperti
vitamin E. Dalam situasi stres metabolik seperti DMT?2, di mana kadar
ROS meningkat akibat hiperglikemia dan disfungsi mitokondria,
suplementasi CoQ10 terbukti dapat mengurangi stres oksidatif dan
memperbaiki fungsi mitokondria.*®

Selain sebagai antioksidan, CoQ10 juga memiliki sifat
antiinflamasi. Efek ini1 diperoleh melalui kemampuannya dalam
menekan ekspresi sitokin proinflamasi seperti interleukin-1 beta (IL-
1B), TNF-a, dan IL-6. CoQ10 bekerja dengan menghambat aktivasi
jalur pensinyalan NF-kB, serta mengurangi ekspresi gen inflamasi
dengan memodulasi stres oksidatif dan respons redoks seluler.*’
CoQ10 juga diketahui mampu meningkatkan aktivitas enzim
antioksidan, seperti superoksida dismutase (SOD), baik secara
langsung melalui stabilisasi ekspresi enzim tersebut, maupun secara

tidak langsung dengan menurunkan kadar ROS yang dapat merusak
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#  Dengan kemampuan tersebut, CoQl0 berpotensi

enzim.
memberikan perlindungan ganda terhadap kerusakan sel akibat
inflamasi dan stres oksidatif, menjadikannya agen yang menjanjikan

dalam pengelolaan penyakit metabolik kronis.

Mekanisme Kerja

CoQ10 berperan sebagai komponen penting dalam rantai
transpor elektron mitokondria yang mendukung proses fosforilasi
oksidatif dan produksi ATP. CoQ10 berfungsi sebagai carrier elektron
antara kompleks /Il dan kompleks III, sehingga menjaga efisiensi
bioenergetik dan menurunkan kebocoran elektron yang dapat
membentuk ROS. CoQ10 juga memperkuat stabilitas membran
mitokondria, sehingga jaringan tetap terlindungi terhadap kerusakan
struktural selama kondist stres oksidatif. CoQ10 bertindak sebagai
antioksidan lipofilik yang mampu menangkap radikal bebas pada
membran sel, sehingga menghambat peroksidasi lipid dan
mempertahankan integritas seluler.*

CoQ10 memengaruhi jalur inflamasi dengan mengurangi
pembentukan ROS yang menjadi pemicu aktivasi NF-kB. CoQ10
menurunkan akumulasi ROS, sehingga sinyal proinflamasi ke
kompleks NF-kB (p50/p65) berkurang dan aktivasi gen imun dapat
ditekan. CoQ10 juga meningkatkan aktivasi jalur Nrf2, yaitu faktor
transkripsi yang menginduksi ekspresi enzim antioksidan melalui

elemen respons antioksidan (ARE). CoQl0 membantu
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mempertahankan Nrf2 dalam keadaan aktif dengan menurunkan
ikatan antara Nrf2 dan Keapl, sehingga translokasi Nrf2 ke inti dapat
meningkat. CoQ10 melalui mekanisme ini berkontribusi menurunkan
stres oksidatif sekaligus menekan respons inflamasi, sebagaimana

ditunjukkan pada Gambar 2.3.%
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Gambar 2.3. Efek CoQ10 terhadap jalur inflamasi*’

2.4.4. Faktor-faktor yang Mempengaruhi Aktivitas CoQ10

Coenzim Q10 (CoQI10 berperan penting dalam rantai
transportasi elektron mitokondria untuk produksi energi seluler (ATP)
dan berfungsi sebagai antioksidan yang melindungi sel dari kerusakan
oksidatif. Aktivitas CoQ10 dalam tubuh dipengaruhi oleh berbagai
faktor, baik internal maupun eksternal, yang dapat memengaruhi
kadar dan fungsinya.

1. Usia
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Seiring bertambahnya usia, kadar CoQ10 cenderung menurun dan
dapat mempengaruhi produksi energi sel dan meningkatkan
kerentanannya terhadap stres oksidatif. Penurunan kadar CoQ10 ini
telah dikaitkan dengan berbagai kondisi terkait usia, seperti penurunan
fungsi kognitif dan otot.

2. Kondisi Medis

Beberapa kondisi medis dapat mempengaruhi kadar CoQ10 dalam
tubuh. Misalnya, pada penyakit jantung, kadar CoQ10 sering kali
menurun, yang dapat memperburuk fungsi jantung. Penelitian
menunjukkan bahwa suplementasi CoQ10 dapat meningkatkan fungsi
jantung pada pasien dengan gagal jantung. Selain itu, pada kondisi
seperti diabetes dan hipertensi, kadar CoQ10 juga dapat berkurang,
yang berkontribusi pada peningkatan stres oksidatif dan kerusakan
seluler.>

3. Stres Oksidatif dan Aktivitas Fisik

Stres oksidatif yang tinggi dapat menurunkan kadar CoQ10 dalam
tubuh. Aktivitas fisik yang intens dapat meningkatkan produksi
radikal bebas, yang pada gilirannya dapat mengurangi kadar CoQ10.
Namun, latihan fisik yang moderat dapat meningkatkan kadar CoQ10

dan meningkatkan kapasitas aerobik.>
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2.5.Resveratrol

2.5.1.

2.5.2.

Definisi dan Sumber

Resveratrol merupakan senyawa polifenol alami yang
termasuk dalam kelompok stilbenoid dan banyak ditemukan dalam
tanaman seperti anggur merah, kulit kacang, serta buah beri. Senyawa
ini mulai menarik perhatian peneliti karena dikaitkan dengan
rendahnya angka kejadian penyakit jantung koroner pada kelompok
masyarakat yang mengonsumsi makanan tinggi lemak, tetapi tetap
memiliki kesehatan kardiovaskular yang baik. Fenomena ini memicu
berbagai penelitian lanjutan mengenai komponen bioaktif dalam
anggur merah yang ternyata mengandung resveratrol.’! Penelitian-
penelitian tersebut kemudian mengungkap bahwa resveratrol
memiliki beragam aktivitas biologis, termasuk sebagai antioksidan,
antiinflamasi, serta agen pelindung terhadap stres metabolik.

Fungsi Resveratrol

Secara molekuler, efek farmakologis resveratrol sebagian besar
dimediasi melalui aktivasi jalur Sirtuin 1 (SIRT1) dan AMP-activated
protein kinase (AMPK). Aktivasi SIRT1 menyebabkan deasetilasi
berbagai faktor transkripsi seperti PGC-1a, NF-xB, dan FOXO, yang
berperan dalam regulasi metabolisme energi, mekanisme pertahanan
antioksidan, serta penghambatan proses inflamasi®>. Di sisi lain,
aktivasi AMPK berkontribusi dalam meningkatkan sensitivitas

insulin, mempercepat oksidasi asam lemak, dan menurunkan sintesis
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lipid. Oleh karena itu, resveratrol sangat relevan untuk dikaji lebih
lanjut dalam konteks terapi penyakit metabolik seperti diabetes
melitus tipe 2 (DMT2). Resveratrol juga dapat menekan ekspresi
sitokin proinflamasi seperti interleukin-1 beta (IL-1f), TNF-a, dan IL-
6 melalui penghambatan jalur NF-kB dan MAPK.>?

Selain sifat antiinflamasinya, resveratrol juga dikenal sebagai
agen antioksidan yang bekerja dengan meningkatkan ekspresi dan
aktivitas enzim seperti superoksida dismutase (SOD), katalase, dan
glutation peroksidase. Mekanisme ini sebagian besar melibatkan
aktivasi jalur pensinyalan Nrf2-ARE yang mengatur ekspresi gen
antioksidan, serta kemampuan resveratrol dalam menetralkan radikal
bebas secara langsung. Peningkatan aktivitas SOD oleh resveratrol
telah menjadi parameter penting dalam berbagai studi preklinik untuk
menunjukkan kapasitas antioksidan senyawa ini dalam model
diabetes.>* Di samping itu, penurunan kadar IL-1p akibat pemberian
resveratrol juga telah dibuktikan melalui penelitian in vitro maupun in
vivo, baik pada serum maupun jaringan pankreas tikus model DMT2
yang diinduksi oleh streptozotocin (STZ).>

2.5.3. Mekanisme Kerja

2.5.4. Faktor-faktor yang Mempengaruhi Aktivitas Resveratrol

Beberapa studi eksperimental telah menilai potensi resveratrol sebagai agen
terapeutik pada model hewan diabetes. Misalnya, penelitian oleh Yonamine et al.

(2017) menunjukkan bahwa resveratrol mampu menurunkan kadar glukosa darah,
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menekan ekspresi IL-1p, serta meningkatkan aktivitas SOD pada jaringan pankreas
dan jaringan adiposa tikus DMT2.°¢ Studi yang dilakukan oleh Zhang et al. (2022),
yang menunjukkan bahwa resveratrol menurunkan aktivasi inflammasom NLRP3
dan caspase-1, serta memperbaiki morfologi sel B pankreas tikus diabetes.?” Bukti-
bukti ini menegaskan bahwa resveratrol tidak hanya berperan dalam regulasi kadar
glukosa, tetapi juga memiliki efek protektif terhadap disfungsi metabolik melalui
mekanisme antiinflamasi dan peningkatan sistem pertahanan antioksidan. Oleh
karena itu, resveratrol memiliki potensi yang besar untuk dikembangkan sebagai
agen nutraseutik dalam pengelolaan diabetes tipe 2, terutama melalui pengaruhnya
terhadap IL-1 dan SOD.

2.6.Tikus dan Metode Induksi pada Tikus
2.6.1. Tikus Wistar

Tikus Wistar merupakan salah satu strain tikus laboratorium
yang paling sering digunakan dalam penelitian biomedis karena
sifatnya yang jinak, mudah dipelihara, serta memiliki stabilitas
genetik yang baik.’” Strain Wistar dikembangkan pertama kali pada
tahun 1906 di Wistar Institute, Amerika Serikat, dan sejak itu
menjadi model standar untuk studi farmakologi, toksikologi, dan
penelitian penyakit metabolik termasuk diabetes melitus.®

Sebagai hewan model, tikus Wistar memiliki respons
metabolik dan fisiologis yang relatif konsisten, sehingga
memungkinkan pengukuran berbagai parameter biokimia dan

inflamasi secara valid. Tikus Wistar juga memiliki laju pertumbuhan
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yang cepat, ukuran tubuh sedang, serta tingkat stres yang rendah
dibanding strain lainnya, sehingga sering dipilih untuk penelitian
yang melibatkan perlakuan berulang, induksi penyakit, maupun uji
toksisitas. Keunggulan karakteristik biologis dan reproduktif ini
menjadikan  tikus Wistar sebagai model hewan yang
58

direkomendasikan dalam standar penelitian in vivo.

Induksi Tikus Model DMT?2

Berbagai model hewan telah dikembangkan dalam penelitian
eksperimental untuk meniru kondisi DMT2 pada manusia. Salah
satu model yang paling representatif adalah induksi dengan
streptozotocin (STZ) dosis sedang. STZ merupakan senyawa
diabetogenik yang secara selektif merusak sel B pankreas melalui
mekanisme stres oksidatif dan fragmentasi DNA. Ketika diberikan
dalam dosis tunggal 50 mg/kg berat badan pada tikus, STZ mampu
menghasilkan model diabetes melitus tipe 2 yang ditandai oleh
hiperglikemia persisten dan resistensi insulin.'® Pemberian STZ
secara intraperitoneal menyebabkan kerusakan parsial sel  pankreas
tanpa destruksi total, sehingga mencerminkan patofisiologi diabetes
melitus tipe 2. Induksi STZ juga menimbulkan gangguan
metabolisme glukosa yang disertai hiperlipidemia, peningkatan stres
oksidatif, serta gangguan jalur pensinyalan insulin pada hati, ginjal,
dan jaringan otot. Model induksi STZ dosis tunggal dengan

demikian merupakan pendekatan eksperimental yang efektif dan
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relevan untuk mempelajari mekanisme resistensi insulin serta
mengevaluasi potensi terapi antidiabetik.'®

Awad et al. (2022) melaporkan bahwa Streptozotocin (STZ)
menginduksi peningkatan IL-1p melalui aktivasi stres oksidatif yang
memicu jalur HMGB1-TLR4-NF-kB, diikuti aktivasi inflammasom
NLRP3, sehingga memperkuat respons inflamasi dan kerusakan
jaringan pada kondisi diabetes.’® Sejalan dengan temuan tersebut,
Jiang et al. (2017) menunjukkan bahwa STZ juga meningkatkan
ekspresi 1L-1B melalui kerusakan sel B pankreas dan stres oksidatif
yang memicu aktivasi NF-kB dan NLRP3, yang selanjutnya
berkontribusi terhadap disfungsi insulin dan progresi diabetes.® IL-
1B bukan hanya indikator inflamasi sistemik, tetapi juga target terapi
potensial dalam penanganan  DMT2 melalui pendekatan
antiinflamasi.

Berbagai penelitian pada model hewan DMT2 telah
menunjukkan penurunan kadar dan aktivitas SOD. Guo et al. (2020)
melaporkan bahwa STZ dapat menurunkan aktivitas dan ekspresi
SOD melalui peningkatan stres oksidatif akibat kelebihan produksi
ROS yang mengganggu jalur pertahanan antioksidan seluler, sehingga
mempercepat kerusakan jaringan dan disfungsi metabolik pada
kondisi diabetes.®! Temuan ini sejalan dengan penelitian Hussain et al.
(2021) yang menunjukkan bahwa STZ menekan aktivitas SOD

melalui peningkatan ROS, gangguan keseimbangan redoks, serta
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penurunan sistem antioksidan endogen, yang pada akhirnya
berkontribusi terhadap kerusakan jaringan pada kondisi diabetes.®?
Hasil ini menegaskan pentingnya SOD sebagai indikator status
antioksidan dan sebagai sasaran potensial dalam terapi nutraseutik
untuk menangani DMT?2.

Penelitian pada model hewan DMT2 mendukung potensi
terapeutik CoQ10. Studi oleh Karaca et al. (2024) menunjukkan
bahwa pemberian CoQ10 secara sistemik pada tikus yang diinduksi
dengan STZ memperbaiki struktur jaringan kornea, mengurangi stres
oksidatif, serta meningkatkan aktivitas SOD secara bermakna’.
Penelitian lain oleh Delkhosh et al. (2021) melaporkan bahwa
suplementasi - CoQ10 menurunkan kadar IL-1B dalam plasma,
mengurangi ekspresi inflammasom NLRP3, serta meningkatkan
ekspresi SOD2 pada jaringan hati dan ginjal tikus diabetes.®® Hasil ini
menunjukkan bahwa CoQ10 tidak hanya bertindak sebagai
antioksidan pasif, tetapi juga secara aktit memodulasi jalur inflamasi
dan meningkatkan sistem antioksidan tubuh. Oleh karena itu,
pemanfaatan CoQ10 sebagai bagian dari strategi terapi tambahan
dalam penanganan DMT2 sangat layak untuk terus dikembangkan
dalam studi klinis dan eksperimental ke depan.

Induksi streptozotocin (STZ) dosis tunggal 50 mg/kg berat
badan telah dilaporkan mampu menghasilkan kondisi metabolik yang

menyerupai diabetes melitus tipe 2 (DMT2) pada model tikus.
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Pemberian STZ secara intraperitoneal menyebabkan kerusakan
parsial sel B pankreas yang diikuti oleh hiperglikemia dan resistensi
insulin tanpa destruksi total sel B, sehingga lebih merepresentasikan
patofisiologi DMT2 dibandingkan diabetes tipe 1. Selain gangguan
regulasi glukosa, model ini juga menunjukkan adanya gangguan jalur
pensinyalan insulin, stres oksidatif, dan perubahan metabolik
sistemik.'® Oleh karena itu, induksi STZ dosis tunggal dinilai relevan
dan tepat digunakan untuk meniru kondisi metabolik DMT2 pada

manusia dalam penelitian pra-klinis.

2.7.Pengaruh Kombinasi CoQ10 dan Resveratrol terhadap Kada IL-1§

dan SOD pada DMT2

Pendekatan kombinatif CoQ10 dan Resveratrol memiliki potensi
sinergis terhadap jalur inflamasi dan stres oksidatif semakin banyak
dikembangkan sebagai strategi pendukung dalam pengelolaan penyakit
metabolik kronis seperti DMT2. CoQ10 dan resveratrol merupakan dua
senyawa bioaktif yang masing-masing telah banyak diteliti karena
kemampuannya dalam mengurangi stres oksidatif dan inflamasi sistemik.
Meskipun keduanya bekerja melalui jalur molekuler yang berbeda, efek
yang saling melengkapi menjadikan kombinasi ini sangat menjanjikan
untuk memberikan dampak terapeutik yang lebih kuat daripada jika

digunakan secara tunggal.
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Pada tingkat molekuler, CoQ10 membantu menstabilkan membran
mitokondria dan mengurangi produksi ROS pada kompleks I dan II rantai
transport elektron. Di sisi lain, resveratrol mampu meningkatkan ekspresi
antioksidan endogen seperti superoksida dismutase (SOD) melalui aktivasi
jalur Nrf2 dan penurunan aktivitas jalur inflamasi seperti NF-kB. Dalam
keadaan hiperglikemia kronis seperti pada DMT2, inflammasom NLRP3
menjadi aktif dan memicu pelepasan IL-1p secara berlebihan, yang
selanjutnya menyebabkan disfungsi sel  pankreas dan memperburuk
resistensi insulin. Kombinasi CoQ10 dan resveratrol bekerja secara
bersamaan untuk menghambat proses inflamasi ini serta meningkatkan
aktivitas enzim antioksidan seperti SOD, sehingga mampu mengurangi
beban stres oksidatif dan memperbaiki parameter metabolik secara
keseluruhan.** Efek ini menunjukkan adanya potensi sinergisme yang dapat
memutus hubungan timbal balik antara inflamasi kronis dan stres oksidatif
yang menjadi dasar utama patogenesis DMT2.

Beberapa penelitian eksperimental pada hewan telah memperkuat
potensi tersebut. Tippairote et al. (2021) melaporkan bahwa pemberian
CoQ10 dan resveratrol secara bersamaan pada tikus DMT2 mampu
menurunkan kadar IL-1B dan TNF-a secara lebih signifikan dibandingkan
dengan pemberian tunggal. Selain itu, kombinasi tersebut juga
meningkatkan aktivitas SOD secara bermakna pada jaringan pankreas dan

hati.%* Data ini menunjukkan bahwa kombinasi CoQ10 dan resveratrol tidak
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hanya efektif sebagai agen antiinflamasi dan antioksidan, tetapi juga mampu
memperbaiki kerusakan jaringan yang relevan dalam konteks DMT?2.

Walaupun hasil penelitian awal menjanjikan, sebagian besar studi
masih terbatas pada satu parameter dan belum membandingkan efek
pemberian kombinasi CoQ10 dan resveratrol terhadap kadar IL-1p dan
SOD. Penelitian lebih lanjut yang mengevaluasi kedua parameter ini secara
bersamaan sangat diperlukan untuk memahami efek kombinasi tersebut
serta mengembangkan strategi nutraseutik yang lebih efektif dalam
pengelolaan DMT2 dan komplikasinya,'!

Ahmadvand et al. (2012) menemukan bahwa CoQIl10 dapat
meningkatkan  aktivitas ~ enzim  antioksidan dan = mengurangi
glomerulosklerosis pada tikus diabetes tipe | yang diinduksi dengan
alloksan. Penelitian ini menunjukkan potensi CoQ10 dalam mengatasi
gangguan metabolik yang terkait dengan diabetes.®® Gherardi et al. (2022)
mengkaji efek kombinasi CoQ10 dan resveratrol dalam memperbaiki fungsi
mitokondria dan parameter metabolik pada pasien dengan DMT2,
menegaskan manfaat sinergis kedua senyawa tersebut untuk terapi penuaan
dan gangguan metabolik. Soliman et al. (2025) melaporkan bahwa
resveratrol yang distabilkan dengan kitosan dan selenium dapat menurunkan
kadar glukosa darah dan meningkatkan sensitivitas insulin pada model
DMT?2, serta mengurangi stres oksidatif yang memperburuk kondisi
tersebut.®®$” Mahjabeen et al. (2022) menyoroti peran resveratrol dalam

pengaturan kontrol glikemik dan pencegahan progresi DMT2, yang
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mendukung potensi terapeutik resveratrol dalam manajemen penyakit ini.
Samimi (2024) menjelaskan bahwa CoQ10 memainkan peran penting dalam

mengelola DMT2 dan komplikasi kardiovaskular yang sering menyertai,

50,68

memperbaiki kesehatan metabolik pasien.
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BAB III

KERANGKA TEORI, KERANGKA KONSEP, HIPOTESIS

3.1.Kerangka Teori

Diabetes melitus tipe 2 (DMT2) merupakan penyakit metabolik kronis
yang ditandai oleh hiperglikemia, resistensi insulin, dan kerusakan progresif sel 3
pankreas. Patogenesis DMT2 tidak hanya melibatkan gangguan regulasi glukosa,
tetapi juga diwarnai oleh peningkatan stres oksidatif dan aktivasi proses inflamasi
yang menyebabkan kerusakan jaringan secara sistemik. Jika tidak ditangani dengan
baik, kondisi ini akan mempercepat munculnya berbagai komplikasi, baik yang
bersifat mikrovaskular maupun makrovaskular, melalui akumulasi produk akhir
glikasi (AGEs), gangguan imun, dan penurunan kapasitas antioksidan tubuh."” .
Streptozotocin  (STZ), senyawa ' yang digunakan dalam penelitian untuk
menginduksi DMT2, bekerja dengan merusak sel B pankreas dan mengurangi
produksi insulin, yang langsung menyebabkan hiperglikemia. Oleh karena itu,
strategi pengelolaan DMT2 seharusnya tidak hanya terfokus pada penurunan kadar
glukosa, tetapi juga mencakup penanganan aspek inflamasi dan redoks secara
menyeluruh. Stres oksidatif yang disebabkan oleh ketidakseimbangan antara
spesies oksigen reaktif (ROS) dan antioksidan dapat memperburuk resistensi
insulin dan kerusakan sel § pankreas. Mengelola stres oksidatif melalui peningkatan
kapasitas antioksidan dapat membantu memperbaiki kondisi metabolik dan

mengurangi peradangan pada pasien DMT?2.
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Salah satu indikator utama dari aktivitas inflamasi pada DMT2 adalah
interleukin-1 beta (IL-1B), yakni sitokin proinflamasi yang disekresikan oleh
makrofag, sel dendritik, dan bahkan oleh sel B pankreas sebagai respons terhadap
stres metabolik. IL-1f berkontribusi terhadap kematian sel B, penurunan produksi
insulin, serta peningkatan resistensi insulin melalui aktivasi inflammasom NLRP3
dan jalur pensinyalan NF-«kB.%° Kadar IL-1B yang tinggi telah ditemukan pada
pasien DMT2 dan juga pada model hewan diabetes, dan peningkatan ini diketahui
berkaitan erat dengan keparahan penyakit serta komplikasi kronis seperti nefropati,
retinopati, dan neuropati. Dengan demikian, IL-1p menjadi target yang relevan
dalam pendekatan terapi antiinflamasi yang bersifat adjuvan.

Selain inflamasi, stres oksidatif juga merupakan faktor penting yang
memperparah kondisi DM T2. Salah satu komponen utama dalam sistem pertahanan
tubuh terhadap stres oksidatif adalah enzim superoksida dismutase (SOD). Enzim
ini hadir dalam tiga bentuk utama, yaitu SOD1 (Cu/Zn-SOD) yang berada di
sitoplasma, SOD2 (Mn-SOD) di mitokondria, dan SOD3 yang terdapat di ruang
ekstraseluler. Fungsi utama SOD adalah mengkonversi superoksida menjadi
hidrogen peroksida, yang kemudian didegradasi lebih lanjut oleh enzim lain seperti
katalase dan glutation peroksidase.>® Pada penderita DMT2, stres oksidatif kronis
menyebabkan penurunan aktivitas dan ekspresi SOD, sehingga meningkatkan
kerusakan lipid, protein, dan DNA, terutama di jaringan metabolik seperti pankreas
dan hati.

Terapi adjuvan untuk DMT2 menggunakan Coenzyme Q10 (CoQ10) dan

resveratrol telah banyak dikaji karena sifat antioksidan dan antiinflamasi yang
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dimilikinya. CoQ10 merupakan senyawa lipofilik yang terlibat dalam proses
transport elektron di mitokondria dan memiliki fungsi sebagai antioksidan endogen.
Pada penderita DMT2, CoQ10 dapat membantu menstabilkan fungsi mitokondria,
menurunkan produksi ROS, serta menghambat aktivasi jalur inflamasi seperti NF-
kB. Berbagai penelitian menunjukkan bahwa suplementasi CoQ10 dapat
meningkatkan kadar SOD, menurunkan malondialdehid (MDA), serta
memperbaiki fungsi sel p pankreas.**

Resveratrol merupakan polifenol yang banyak ditemukan dalam kulit
anggur, buah beri, dan kacang-kacangan. Resveratrol bekerja dengan mengaktitkan
jalur SIRT1 dan AMPK vyang diketahui dapat meningkatkan sensitivitas insulin dan
menekan ekspresi IL-1B. Selain itu, resveratrol juga meningkatkan ekspresi
antioksidan melalui aktivasi jalur pensinyalan Nrf2 dan menghambat inflammasom
NLRP3. Studi-studi eksperimental menunjukkan bahwa resveratrol mampu
menurunkan kadar glukosa darah, menekan IL-1pB, serta meningkatkan aktivitas
SOD di berbagai jaringan metabolik.>?

Kombinasi CoQ10 dan resveratrol diharapkan memberikan efek sinergis
dalam menurunkan inflamasi dan stres oksidatif secara bersamaan. Mihailovic dan
Mohamed (2021) memperlihatkan bahwa kombinasi kedua senyawa ini lebih
efektif dibandingkan monoterapi dalam memperbaiki kadar IL-1p dan aktivitas
SOD pada model tikus DMT2.% Penelitian ini bertujuan untuk mengisi kesenjangan
ilmiah tersebut dan memberikan dasar bagi pengembangan terapi nutraseutik yang
lebih terarah dalam penanganan komplikasi inflamasi dan stres oksidatif pada

DMT?2.
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Gambar 3.1. Kerangka Teori
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3.2.Kerangka Konsep
> Kadar IL-1B
Dosis Kombinasi
CoQ10 + Resveratrol
Kadar SOD

Gambar 3.2 Kerangka konsep
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BAB IV

METODE PENELITIAN

4.1.  Jenis Penelitian dan Rancangan Penelitian

Penelitian ini merupakan penelitian eksperimental in vivo yang
menggunakan rancangan post-test only control group design dengan pendekatan

acak lengkap. Desain penelitian disajikan pada Gambar 4.1.
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Gambar 4.1. Alur Rancangan Penelitian

Keterangan:

P : Populasi

R : Randomisasi
S : Sampel

O : Observasi
Kelompok Perlakuan:
K1 (kontrol normal): Tikus sehat tanpa induksi diabetes dan tanpa perlakuan

K2 (kontrol negatif): Tikus yang diinduksi STZ dan CMC-Na 0,5%
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K3 (kontrol positif): Tikus yang diinduksi STZ dengan pemberian
Metformin dosis 100 mg/kgBB"°

K4 (Perlakuan 1): Tikus yang diinduksi STZ dengan CoQ10 20 mg/kg!’

K5 (Perlakuan 2): Tikus yang diinduksi STZ dengan resveratrol 20 mg/kg'®

K6 (Perlakuan 3): Tikus yang diinduksi STZ dengan kombinasi CoQ10 10
mg/kg + resveratrol 10 mg/kg

4.2.  Variabel Penelitian dan Definisi Operasional
4.2.1. Variabel Penelitian

4.2.1.1. Variabel Bebas
Variabel bebas dalam penelitian ini adalah dosis Coenzyme
Q10 dan resveratrol yang diberikan secara oral selama periode
tertentu setelah induksi DMT2, yaitu:
a. Dosis CoQ10 tunggal: CoQ10 20 mg/kg BB
b. Dosis resveratrol tunggal: resveratrol 20 mg/kg BB
¢. Dosis kombinasi: CoQ10 10 mg/kg BB + resveratrol 10 mg/kg
BB
Selain itu, kelompok kontrol negatif (tanpa terapi) dan
kontrol positif (pemberian Metformin 100 mg/kg BB) digunakan
untuk pembanding.
4.2.1.2. Variabel Terikat
Variabel terikat dalam penelitian ini adalah:
a. Kadar IL-1B (Interleukin-1 beta) sebagai indikator tingkat

inflamasi sistemik. Pengukuran dilakukan menggunakan
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metode Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA) dari
serum darah tikus.

b. Kadar Superoksida Dismutase (SOD) sebagai penanda status
antioksidan endogen. Aktivitas enzim SOD diukur
menggunakan metode Enzyme-Linked Immunosorbent Assay
(ELISA) dari serum darah tikus.

4.2.2. Definisi Operasional

4.2.2.1. Pemberian Kombinasi Coenzyme Q10 dan Resveratrol
Pemberian CoQ10 dan resveratrol secara oral pada tikus
model DMT2 dilakukan dalam tiga kelompok perlakuan, yaitu
CoQ10 tunggal dosis 20 mg/kg BB, resveratrol tunggal dosis 20
mg/kg BB, serta kombinasi CoQ10 10 mg/kg BB dan resveratrol 10
mg/kg BB. Sediaan dibuat dalam bentuk suspensi dan diberikan
menggunakan sonde lambung satu kali per hari selama 28 hari
setelah tikus terinduksi DMT2.
Satuan: mg/kg BB
Skala: Nominal
4.2.2.2. Metformin (Kontrol Positif)
Metformin diberikan sebagai kontrol positif dengan dosis
100 mg/kg BB secara oral menggunakan sonde, satu kali per hari
selama 28 hari, berdasarkan dosis terapeutik standar untuk model
tikus diabetes.

Satuan: mg/kg BB
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Skala: Rasio
4.2.2.3. Kadar IL-1p

Kadar IL-1B diukur dari serum darah tikus menggunakan
metode  ELISA  (Enzyme-Linked  Immunosorbent — Assay).
Pengambilan darah dilakukan pada hari ke-29 setelah perlakuan.
Pembacaan absorbansi dilakukan dengan spektrofotometer
mikroplate reader pada panjang gelombang 450 nm menggunakan
ELISA Kit dari Bioassay Technology Laboratory.

Satuan: ng/mL
Skala: Rasio
4.2.2.4. Kadar Superoksida Dismutase (SOD)

Aktivitas enzim SOD diukur dari serum darah menggunakan
metode ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay). Pengukuran
dilakukan pada hari ke-29 setelah perlakuan untuk menilai status
antioksidan sistemik.

Satuan: ng/mL
Skala: Rasio

Subjek Penelitian dan Sampel Penelitian

4.3.1. Subjek Penelitian

Subjek dalam penelitian ini adalah tikus putih jantan (Rattus

norvegicus) galur Wistar yang berusia antara 8—10 minggu dengan berat

badan 200-250 g. Tikus telah melalui proses aklimatisasi selama satu

minggu dalam kondisi kandang yang terstandarisasi, meliputi suhu 22—
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25°C, kelembaban 50—60%, serta siklus terang-gelap 12 jam. Seluruh tikus
dinyatakan sehat secara klinis oleh dokter hewan sebelum dilakukan
perlakuan. Tikus digunakan sebagai model diabetes tipe 2 yang diinduksi
dengan injeksi streptozotocin (STZ) intraperitoneal dengan dosis sedang
(50 mg/kgBB).
4.3.2 Sampel Penelitian
4.3.2.1 Kriteria Inklusi
a. Tikus jantan galur wistar
b.  Usia 8—10 minggu
c. - Berat badan antara 200-250 g
d. Sehat dan tidak menunjukkan tanda-tanda kelainan atau
infeksi
4.3.2.2 Kriteria Eksklust
Tikus yang telah diinduksi streptozotocin (STZ) namun tidak
mengalami kenaikan kadar glukosa darah >200 mg/dL.
4.3.2.3 Kriteria Drop Out
Tikus yang mengalami kematian selama proses penelitian

4.3.3 Cara Pengambilan Sampel Penelitian

Metode simple random sampling digunakan untuk memastikan
distribusi sampel yang acak dan tidak bias dalam penelitian ini. Sebanyak
36 ekor tikus jantan galur Wistar yang memenuhi kriteria inklusi dipilih
secara acak dan dibagi ke dalam 6 kelompok, dengan masing-masing

kelompok terdiri dari 6 ekor tikus. Kelompok penelitian terdiri dari 3
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kelompok kontrol (kontrol normal, negatif dan positif) serta 3 kelompok
perlakuan yang diberikan kombinasi CoQ10 dan resveratrol dengan
konsentrasi berbeda. Tikus dalam setiap kelompok dipilih secara acak
untuk memastikan homogenitas perlakuan dan meminimalkan faktor bias
dalam penelitian.

4.3.4 Besar Sampel

Perhitungan menggunakan rumus Federer:"!

Rumus Fereder :(n-1)x(t-1)> 15
Keterangan :n =Jumlah sampel

: t = Jumlah  kelompok
Banyak Kelompok : 6 kelompok (t=)
Sampel tiap kelompok : (n-1)x (t-1) =15

(n-1) x (6-1)> 15

(n-1)x 5 > 15
5n—=5 >15
n > (15+5)/5
n >4

Berdasarkan rumus Frederer, jumlah sampel tikus yang didapatkan
yaitu berjumlah 4 ekor perkelompok.”! Namun, untuk meningkatkan
validitas statistik, mengantisipasi variasi biologis, dan mengurangi
dampak dropout, maka dalam penelitian ini digunakan 6 ekor tikus per
kelompok.

Dengan demikian, jumlah total tikus Wistar yang digunakan adalah:
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6 ekor / kelompok x 6 kelompok = 36 ekor tikus
Penggunaan 6 tikus per kelompok memberikan robustness terhadap
variabilitas data dan memastikan uji statistik dapat dilakukan dengan
confidence yang lebih tinggi. Jumlah ini juga masih sesuai dengan prinsip
etik penelitian hewan (3R: Reduction, Refinement, Replacement), karena
mempertimbangkan keseimbangan antara kebutuhan ilmiah dan
kesejahteraan hewan.

4.4. Alat dan Bahan
4.4.1. Alat

Alat yang digunakan dalam penelitian ini meliputi jarum suntik
insulin 1 mL dan spuit 1 mL, mikropipet beserta tip, vial tube 1,5 mL,
timbangan digital, centrifuge, water bath, feeding tube (oral gavage),
magnetic stirrer, ELISA plate reader (spektrofotometer 450 nm), kandang
hewan wuji standar, alat dokumentasi berupa kamera dan catatan
laboratorium, laptop atau komputer untuk analisis data, serta alat
pelindung diri yang terdiri atas sarung tangan, masker, dan jas
laboratorium.

4.4.2. Bahan

Bahan yang digunakan meliputi streptozotocin (STZ) dengan dosis
50 mg/kg BB secara intraperitoneal, Coenzyme Q10 (CoQ10) murni
farmasi ((Selco™), resveratrol murni farmasi ((Selco™), metformin HCI
sebagai kontrol positif dengan dosis 100 mg/kg BB, pelarut CoQ10 dan

resveratrol berupa CMC Na 0,5%, anestesi ketamin dan xylazine, NaCl
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fisiologis 0,9%, aquades steril, reagen ELISA untuk IL-1B (Bioassay
Technology Laboratory), serta reagen kit aktivitas enzimatik SOD.

4.5. Cara Penelitian
4.5.1. Perolehan Ethical Clearance

Penelitian ini diawali dengan pengajuan persetujuan etik (ethical
clearance) kepada Komisi Etik Penelitian Hewan Fakultas Kedokteran
Universitas Sultan Agung Semarang. Persetujuan etik diperlukan guna
memastikan bahwa seluruh tahapan penelitian termasuk induksi diabetes
menggunakan streptozotocin serta pemberian intervensi kombinasi
Coenzyme Q10 dan resveratrol secara oral telah sesuai dengan standar
etika yang berlaku pada penelitian hewan.

Protokol penelitian disusun berdasarkan prinsip 3R (Replacement,
Reduction, Refinement), guna meminimalkan penderitaan hewan coba dan
meningkatkan kesejahteraan selama proses eksperimental. Semua
prosedur dilakukan secara terstandar untuk menjamin keamanan hewan,
validitas ilmiah, serta integritas moral data yang diperoleh.

4.5.2. Prosedur Induksi Diabetes Tipe 2

Induksi Diabetes Mellitus Tipe 2 pada hewan coba dilakukan
dengan injeksi Streptozotocin (STZ).
Langkah-langkah sistematisnya adalah sebagai berikut:.
1. Adaptasi Tikus:
a. Tikus jantan galur Wistar sebanyak 36 ekor (umur 2-3

bulan, berat badan 200-250 g) diadaptasikan selama 7 hari.
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b. Tikus ditempatkan dalam kandang individu dengan suhu
22-25°C, kelembapan 50-70%, dan pencahayaan 12 jam
terang/12 jam gelap.

c. Pakan standar dan air minum diberikan ad libitum.

2. Injeksi Streptozotocin (STZ):

a. Tikus disuntikkan STZ intraperitoneal sebanyak 50
mg/kgBB.

b. STZ dilarutkan dalam buffer sitrat pH 4,5 dan disiapkan
segar sebelum injeksi.

c. Injeksi dilakukan satu kali untuk menimbulkan kerusakan
parsial sel B pankreas.

3. Monitoring Glukosa Darah:

a. 72 jam setelah injeksi STZ, tikus dipuasakan selama 8 jam,
kemudian kadar glukosa darah puasa diukur menggunakan
glucometer.

b. Tikus dinyatakan berhasil mengalami diabetes tipe 2 bila
glukosa darah puasa >200 mg/dL.

4. Observasi Klinis:

Selama masa induksi, tikus diamati setiap hari untuk memantau

perubahan aktivitas, berat badan, asupan makanan, dan gejala klinis

hiperglikemia.
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4.5.3. Randomisasi Kelompok Perlakuan

Randomisasi dalam penelitian eksperimental bertujuan untuk
menghindari bias seleksi dan memastikan bahwa setiap hewan percobaan
memiliki peluang yang sama untuk dimasukkan ke dalam kelompok
perlakuan tertentu. Dalam penelitian ini, proses randomisasi dilakukan
secara terpisah antara kelompok sehat dan kelompok tikus yang
mengalami induksi diabetes. Sebanyak 6 ekor tikus sehat (tidak diberi
streptozotocin) ditetapkan terlebih dahulu sebagai kelompok kontrol
normal (K1) melalui simple random sampling dari populasi awal tikus
sehat yang telah beradaptasi dan memenuhi Kriteria inklusi. Tikus
kelompok -ini tidak menjalani prosedur induksi dan tidak menerima
intervensi apapun.

Sementara itu, 30 ekor tikus lainnya menjalani induksi diabetes tipe
2 menggunakan kombinasi STZ. Setelah masa induksi, hanya tikus dengan
kadar glukosa puasa >200 mg/dL. yang dianggap valid sebagai model
diabetes tipe 2 dan ditkutsertakan dalam randomisasi kelompok perlakuan
(K2-K6). Metode randomisasi yang digunakan adalah simple random
sampling berbasis angka acak. Hal ini bertujuan untuk menjaga
objektivitas serta validitas hasil penelitian serta memastikan bahwa
pengaruh intervensi terhadap kadar IL-1p dan SOD tidak dipengaruhi oleh
variabel tersembunyi yang tidak dikontrol. Hanya tikus yang terverifikasi

mengalami hiperglikemia yang dilibatkan pada pembagian kelompok.
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Tikus dibagi secara merata ke dalam enam kelompok, masing-masing

terdiri dari 6 ekor:

a. Kl (Kontrol sehat): Tikus sehat tanpa induksi STZ

b. K2 (kontrol negatif): Tikus yang diinduksi STZ tanpa terapi

c. K3 (kontrol positif): Tikus yang diinduksi STZ dengan pemberian
Metformin dosis 100 mg/kgBB

d. K4 (Perlakuan 1): Tikus yang diinduksi STZ dengan kombinasi
CoQ10 20 mg/kg

e. K5 (Perlakuan 2): Tikus yang diinduksi STZ dengan kombinasi
CoQ10 20 mg/kg

f. K6 (Perlakuan 3): Tikus yang diinduksi STZ dengan kombinasi
CoQ10 10 mg/kg + resveratrol 10 mg/kg

4.5.4. Pembuatan dan Pemberian Intervensi

Intervensi diberikan melalui rute oral (per sonde lambung)
menggunakan suspensi dalam larutan CMC-Na 0,5% selama 28 hari
berturut-turut.
4.5.4.1. Pembuatan Suspensi Kombinasi Coenzyme Q10 dan Resveratrol

Sebanyak 1 g CoQ10 dan 1 g Resveratrol masing-masing
dicampurkan ke dalam 1 L larutan CMC-Na 0,5%. Proses
pencampuran dilakukan dengan pengadukan kontinu untuk
memastikan bahwa kedua zat aktif tersebut terdispersi secara
merata dalam larutan hingga tercapai kondisi homogen. Setelah

suspensi tercampur dengan baik, campuran tersebut kemudian



55

dipindahkan ke dalam botol penyimpanan yang telah disiapkan.

CoQ10 dan Resveratrol dicampur dalam satu suspensi dengan

perbandingan 1:1 (mg/kgBB) untuk pembuatan kombinasi.

4.5.4.2. Pemberian Intervensi
1. Metode Pemberian:
Intervensi diberikan secara oral menggunakan sonde lambung
(feeding needle) satu kali sehari selama 28 hari. Pemberian
dilakukan setiap hari pada waktu yang sama untuk menjaga
konsistensi.
a. Kl (Kontrol sehat): tidak diberikan intervensi.
b. K2 (Kontrol negatif): diberikan CMC-Na 0,5%
¢. K3 (Kontrol positif): diberikan Metformin 100 mg/kgBB.
d. K4: diberikan suspensi CoQ10 20 mg/kgBB.
e. KS: diberikan suspensi Resveratrol 20 mg/kgBB.
f. Ko6: diberikan suspensi kombinasi CoQ10 10 mg/kgBB +
Resveratrol 10 mg/kgBB.
2.  Monitoring Selama Perlakuan:

Selama 28 hari perlakuan, tikus dimonitor setiap hari untuk
mengamati perubahan perilaku, berat badan, dan kondisi
umum. Konsumsi pakan dan air juga dicatat untuk menilai
efek samping potensial dari pemberian kombinasi senyawa.

3. Pencatatan Dosis dan Volume:
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Volume suspensi yang diberikan disesuaikan dengan berat
badan masing-masing tikus, dihitung berdasarkan mg/kgBB
dan diperbarui secara berkala. Seluruh proses pencampuran
dan pemberian intervensi dicatat secara rinci dalam lembar
observasi harian.

4.5.5. Pengambilan Sampel Darah dan Serum

Pengambilan sampel darah dilakukan pada akhir masa intervensi
(hari ke-29) untuk mendapatkan serum yang akan dianalisis kadar IL-1f
dan aktivitas enzim SOD. Langkah-langkah pengambilan sampel darah
dan serum pada tikus dilakukan sesuai prosedur. Tikus dipuasakan selama
8 jam sebelum pengambilan darah, dengan tetap memberikan akses air
minum ad libitum, untuk menstabilkan kadar glukosa darah dan
menghindari- fluktuasi metabolik yang dapat mempengaruhi biomarker
inflamasi dan antioksidan. Setelah itu, tikus dibius menggunakan
kombinasi ketamin (60 mg/kgBB) dan xylazine (20 mg/kgBB) secara
intraperitoneal, dan prosedur pengambilan darah dilakukan setelah hewan
kehilangan refleks nyeri. Sampel darah diambil sebanyak 3-5 mL dari vena
orbital atau vena jantung menggunakan spuit dan jarum steril, lalu
ditampung dalam tabung EDTA untuk plasma dan/atau tabung kosong
untuk serum, sesuai dengan kebutuhan analisis. Darah yang telah diambil
kemudian disentrifugasi pada kecepatan 3000 rpm selama 15 menit pada
suhu 4°C untuk memisahkan serum dari komponen darah lainnya. Serum

yang terpisah dipindahkan ke dalam vial mikrotube steril dan disimpan
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pada suhu —20°C atau —80°C hingga waktu analisis biomarker. Serum ini
selanjutnya digunakan untuk pemeriksaan kadar IL-1f dan aktivitas enzim
SOD menggunakan metode ELISA.

4.5.6. Pemeriksaan Kadar IL-1

Pemeriksaan kadar Interleukin-1 beta (IL-1B) bertujuan untuk
menilai tingkat inflamasi sistemik pada tikus model diabetes tipe 2 yang
telah diberikan intervensi kombinasi Coenzyme Q10 dan resveratrol. IL-
1B merupakan sitokin proinflamasi utama yang banyak digunakan sebagai
indikator peradangan pada berbagai kondist patologis, termasuk diabetes
melitus. Metode yang digunakan adalah Enzyme-Linked Immunosorbent
Assay (ELISA), yang mampu mendeteksi dan mengukur konsentrasi IL-
1B secara kuantitatif dalam sampel serum.

Langkah-langkah pemeriksaan kadar IL-1f dimulai dengan
mempersiapkan kit dan reagen sesuai petunjuk, termasuk standard IL-1f3,
substrat, buffer, dan stop solution, serta mikrotiter plate yang telah dilapisi
antibodi  anti-IL-1B pada subhu ruang. Sampel serum yang telah
disentrifugasi kemudian dimasukkan ke dalam well mikrotiter sebanyak
50-100 pL, dengan masing-masing sampel dimasukkan secara duplo
untuk meningkatkan akurasi. Selanjutnya, reagen deteksi spesifik IL-1
(comjugate antibody) ditambahkan ke tiap sumur, dan inkubasi dilakukan
pada suhu ruang selama 30—60 menit untuk membentuk kompleks antigen-
antibodi. Setelah inkubasi, plate dicuci dengan washing buffer sebanyak

3-5 kali untuk menghilangkan reagen yang tidak berikatan. Substrat
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kromogenik (TMB) kemudian ditambahkan, dan reaksi dibiarkan
berlangsung hingga warna biru terbentuk. Proses ini dihentikan dengan
penambahan stop solution, yang mengubah warna menjadi kuning.
Absorbansi sampel dibaca menggunakan ELISA plate reader pada panjang
gelombang 450 nm, di mana nilai absorbansi yang terbaca berkorelasi
langsung dengan konsentrasi IL-1B dalam sampel. Untuk analisis hasil,
kurva standar dibuat dari serial konsentrasi IL-1f untuk menghitung kadar
IL-1P setiap sampel, yang akhirnya dilaporkan dalam satuan pg/mL.

4.5.7. Pemeriksaan Kadar SOD

Pemeriksaan ini dilakukan untuk menilai kemampuan kombinasi
CoQ10 dan resveratrol dalam meningkatkan sistem pertahanan
antioksidan pada model diabetes. Metode yang digunakan dalam
penelitian ini adalah metode ELISA.

Pemeriksaan kadar SOD dimulai dengan menyiapkan mikrotiter
plate (ELISA plate) yang telah dilapisi dengan antibodi spesifik terhadap
SOD. Plate harus diperiksa untuk memastikan jumlah sumur yang tepat
dan bebas dari kontaminasi. Selanjutnya, sampel serum atau plasma
ditambahkan ke dalam sumur plate dengan volume sekitar 50-100 pL per
sumur. Larutan standar SOD dengan konsentrasi yang diketahui
ditambahkan ke dalam sumur lainnya untuk membuat kurva standar. Plate
kemudian diinkubasi pada suhu kamar atau 37°C selama 1-2 jam untuk
memungkinkan interaksi antara sampel dan antibodi spesifik. Setelah

inkubasi, plate dicuci menggunakan buffer pencucian untuk
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menghilangkan senyawa yang tidak terikat, dengan pencucian dilakukan
sebanyak 3-5 kali sesuai protokol kit. Kemudian, antibodi konjugat yang
terikat pada enzim (seperti HRP atau AP) ditambahkan untuk mengenali
SOD dalam sampel. Inkubasi dilanjutkan selama 1 jam pada suhu kamar
atau sesuai petunjuk kit. Setelah inkubasi, pencucian plate dilakukan
kembali untuk menghilangkan antibodi yang tidak terikat. Substrat enzim
(TMB) ditambahkan ke dalam sumur, dan inkubasi dilakukan selama 15-
30 menit hingga terjadi pewarnaan. Reaksi enzimatik dihentikan dengan
penambahan larutan penghenti reaksi (asam sulfat). Absorbansi sampel
diukur menggunakan pembaca ELISA pada panjang gelombang 450 nm.
Berdasarkan nilai absorbansi yang terukur, kadar SOD dalam sampel
dihitung menggunakan kurva standar yang dibuat dari konsentrasi standar

SOD.
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Gambar 4.2. Alur Penelitian
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4.7. Tempat dan Waktu Penelitian

Penelitian ini dilaksanakan di Laboratorium Terpadu Fakultas Kedokteran,
Universitas Islam Sultan Agung (UNISSULA), Semarang, Jawa Tengah. Penelitian
direncanakan berlangsung mulai bulan Januari 2026.

4.8. Analisis Data

Data kadar IL-1fB dan SOD dianalisis statistik deskriptif untuk menentukan
rata-rata dan standar deviasi (mean + SD). Normalitas distribusi data diuji
menggunakan Shapiro-Wilk test, dan homogenitas varians antar kelompok diuji
dengan Levene s Test. Data SOD terdistribusi normal (p>0,05) dan varians homogen
(p>0,05) sehingga uji beda antar kelompok dilakukan menggunakan One-Way
ANOVA dengan uji Post Hoc Tukey HSD. Data IL.-1[ yang tidak terdistribusi normal
(»<0,05) menggunakan uji non-parametrik Kruskal-Wallis Test dan didapat hasil
perbedaan signifikan (p<0,05) sehingga analisis dilanjutkan dengan Mann-Whitney
Test. Semua analisis statistik dilakukan menggunakan perangkat lunak SPSS versi
27.0, dan nilai p<0,05 dianggap signifikan secara statistik. Hasil analisis akan
disajikan dalam bentuk tabel dan grafik batang untuk memvisualisasikan perbedaan

kadar IL-1p dan SOD antar kelompok perlakuan.



62

BAB V

HASIL DAN PEMBAHASAN

5.1 Hasil Penelitian

Penelitian ini bertujuan untuk mengevaluasi efek pemberian kombinasi
Coenzyme Q10 dan resveratrol terhadap kadar IL-1B dan SOD pada tikus model
diabetes tipe 2 yang diinduksi streptozotocin (STZ). Studi ini menggunakan desain
eksperimental in vivo dengan rancangan post-test only control group design selama
31 hari, melibatkan 36 ekor  tikus Wistar jantan yang telah diadaptasi di
laboratorium selama 7 hari.

Setelah periode adaptasi, tikus dibagi secara acak ke dalam enam kelompok
perlakuan. Kelompok K1 berperan sebagai kontrol normal tanpa induksi diabetes
dan tanpa terapi. Kelompok K2 adalah kontrol negatif, yaitu tikus yang diinduksi
STZ tanpa terapi. Kelompok K3 berfungsi sebagai kontrol positif, diberikan
Metformin 100 mg/kgBB. Kelompok K4 menerima CoQ10 20 mg/kgBB, K5
menerima Resveratrol 20 mg/kgBB, dan K6 menerima kombinasi CoQ10 10
mg/kgBB + Resveratrol 10 mg/kgBB.

Induksi diabetes tipe 2 dilakukan melalui injeksi STZ intraperitoneal 50
mg/kgBB, diikuti pemeriksaan glukosa darah puasa setelah 72 jam untuk
memastikan keberhasilan model diabetes (glukosa puasa >200 mg/dL). Selama
periode perlakuan, intervensi diberikan secara oral setiap hari pada waktu yang
konsisten. Tikus dimonitor harian terkait perilaku, berat badan, konsumsi pakan,

dan tanda klinis hiperglikemia.
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Pada akhir penelitian, sampel darah diambil setelah puasa 8 jam, dan serum
dipisahkan melalui sentrifugasi untuk pemeriksaan kadar IL-1f dan aktivitas SOD
menggunakan metode ELISA. Analisis statistik dilakukan untuk membandingkan
perbedaan antar kelompok perlakuan.

5.1.1 Validasi Model Diabetes Tipe 2

Pemantauan glukosa darah dilakukan 72 jam setelah injeksi
Streptozotocin (STZ) untuk menilai keberhasilan induksi diabetes tipe 2 pada
tikus. Pemeriksaan ini bertujuan untuk memastikan keberhasilan induksi
diabetes tipe 2, di mana tikus yang mengalami hiperglikemia dengan GDS
>200 mg/dL dianggap berhasil menjadi model diabetes. Sebelum
pengukuran, tikus dipuasakan selama 8 jam untuk menstabilkan kadar
glukosa darah dan mengurangi pengaruh pakan terhadap hasil. Kadar glukosa
darah puasa diukur menggunakan glucometer dari sampel darah tikus. Hasil
pengukuran kadar glukosa darah puasa (GDP) pada setiap kelompok setelah
induksi STZ disajikan pada Tabel 5.1.

Tabel 5.1 Kadar Glukosa Darah Puasa (GDP) 72 Jam setelah Induksi STZ.

Tikus Kontrol Kontrol CoQ10 RSV CoQ10 10mg

(n?]/)dl)L) Sehat Negatif Positif  20mg 20mg + RSV 10mg
g (K1) (K2) (K3) (K4) (K5) (K6)
Mean 68,17 360,50 366,50 338,17 379,00 327,67
SD 16,67 131,17 115,60 154,44 144,79 122,22

Berdasarkan Tabel 5.1, tikus sehat (K1) menunjukkan kadar glukosa
darah puasa yang rendah dan konsisten, dengan rata-rata 68,17 + 16,67
mg/dL, menandakan kondisi fisiologis normal sebelum perlakuan.

Sebaliknya, tikus yang diinduksi STZ (K2-K6) menunjukkan peningkatan
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kadar glukosa yang jelas, menegaskan keberhasilan induksi model diabetes
tipe 2.

Pada kelompok kontrol negatif (K2), sebagian besar tikus memiliki
kadar glukosa yang sangat tinggi, melebihi 400 mg/dL, meskipun ada satu
tikus yang berada di bawah 200 mg/dL (102 mg/dL). Kondisi ini
menghasilkan rata-rata GDP 360,50 + 131,17 mg/dL, mencerminkan adanya
variasi individu namun secara keseluruhan hiperglikemia berhasil tercapai.
Kelompok kontrol positif (K3) menunjukkan pola serupa, dengan sebagian
besar tikus memiliki GDP di atas 400 mg/dL dan rata-rata 366,50 + 115,60
mg/dL.

Kelompok perlakuan CoQ10 20 mg/kg (K4) dan RSV 20 mg/kg
(K5) menampilkan tren serupa, dengan rata-rata masing-masing 338,17 +
154,44 mg/dL dan 379,00 £ 144,79 mg/dL. Beberapa tikus menunjukkan
kadar glukosa yang relatif lebih rendah, namun mayoritas berada di kisaran
400-500 mg/dL. Pada kelompok kombinasi CoQ10 + RSV 10 mg/kg (K6),
rata-rata GDP tercatat 327,67 £ 122,22 mg/dL, dengan sebagian besar tikus
menunjukkan hiperglikemia nyata.

Hasil ini menegaskan bahwa induksi STZ berhasil menciptakan
model diabetes tipe 2 pada tikus, dengan mayoritas tikus yang diinduksi
mengalami hiperglikemia di atas 200 mg/dL. Tikus K1 tetap berada dalam
kondisi normal, sehingga perbedaan antara kelompok sehat dan kelompok

diabetes menjadi jelas. Validasi ini memastikan bahwa kelompok K2-K6
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dapat digunakan sebagai model diabetes tipe 2 yang valid untuk uji intervensi
CoQ10, RSV, maupun kombinasi keduanya.
5.1.2 Hasil Pemeriksaan Kadar IL-1

Kadar IL-1B pada serum tikus model diabetes tipe 2 diperiksa setelah
28 hari perlakuan untuk mengevaluasi respons inflamasi akibat induksi STZ
serta pengaruh pemberian CoQ10, resveratrol (RSV), dan kombinasi
keduanya. Hasil analisis kadar IL-1f3 disajikan pada Tabel 5.2.

Tabel 5.2 Deskriptif Rata-rata Kadar IL-1p dan Uji Kruskal-Wallis

Tikus Kontrol Kontrol CoQ10 RSV Co0Q10 10mg P
Kelompok Sehat Negatif —Positif 20mg 20mg + RSV 10mg value
K1)  (K2) (K3) (K4)  (KS) (K6)
Kadar IL-1p (ng/mL) (n=6)
Mean 7,56 13.84 9,61 10,84 11,49 7,77
SD 1,27 3,84 3,13 1,48 2,62 3,61
Shapiro- 0,636 0,105 0,423 0,006 0,058 0,022
Wilk
Levene Test 0,321
Kruskal-Wallis 0,010

Keterangan:

Shapiro-Wilk ' = Distribusi tidak normal (»<0,05)

Levene Test

= Data homogen (p>0,05)

Kruskal-Wallis = Terdapat perbedaan signifikan antar kelompok (p<0,05)

Berdasarkan Tabel 5.2, kadar IL-18 tertinggi ditemukan pada

kelompok kontrol negatif (K2) yang diinduksi STZ tanpa terapi, yaitu 13,84
+ 3,84 ng/mL, menandakan peningkatan respons inflamasi akibat diabetes
tipe 2. Kadar IL-1P berikutnya terdapat pada kelompok yang menerima
perlakuan tunggal, yaitu kelompok RSV 20 mg/kg (K5) sebesar 11,49 + 2,62
ng/mL, diikuti oleh kelompok CoQ10 20 mg/kg (K4) sebesar 10,84 + 1,48
ng/mL. Kelompok kontrol positif (K3) yang menerima metformin memiliki

kadar IL-1p sebesar 9,61 + 3,13 ng/mL. Kadar IL-1p terendah di antara tikus
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yang diinduksi diabetes terdapat pada kelompok kombinasi CoQ10 + RSV 10
mg/kg (K6) yaitu 7,77 + 3,61 ng/mL, mendekati nilai pada kelompok tikus
sehat (K1) sebesar 7,56 £ 1,27 ng/mL.

Hasil uji normalitas Shapiro—Wilk menunjukkan bahwa beberapa
kelompok tidak terdistribusi normal (p<0,05), yaitu K4 (p=0,006) dan K6
(p=0,022). Uji homogenitas varians dengan Levene test menunjukkan data
bersifat homogen (p=0,321; p>0,05), sehingga analisis perbedaan antar
kelompok dilakukan menggunakan uji nonparametrik Kruskal-Wallis.

Hasil vji Kruskal-Wallis menunjukkan perbedaan yang signifikan
pada kadar IL-1f3 antar kelompok perlakuan (p=0,010), menunjukkan bahwa
pemberian CoQ10, RSV, maupun kombinasi keduanya mampu menurunkan
respons inflamasi pada tikus diabetes tipe 2. Analisis lanjutan menggunakan
uji post hoc Mann—Whitney dilakukan untuk mengetahui perbedaan spesifik
antar kelompok. Hasil analisis Post Hoc Mann Whitney ditampilkan pada
Tabel 5.3
Tabel 5.3 Hasil Uji Post Hoc Mann Whitney setelah Perlakuan terhadap rata-

rata kadar IL-1
Kelompok K1 K2 K3 K4 KS K6

K1 - 0,004* 0,297 0,004* 0,037* 0,423
K2 - 0,078 0,037* 0,337 0,037*
K3 - 0,262 0,262 0,200
K4 - 0,749 0,055
KS - 0,078
K6 -

Keterangan: *Bermakna p<0,05
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Gambar 5.4 Perbandingan Kadar IL-1f3 antar Kelompok Perlakuan

Tabel 5.3 dan Gambar 5.1 menunjukkan perbedaan signifikan kadar
IL-1P hasil uwji post hoc Mann—Whitney pada beberapa pasangan kelompok.
Kadar IL-1p pada kelompok tikus sehat (K1) berbeda secara signifikan
dengan kelompok kontrol negatif (K2) (p=0,004), kelompok CoQ10 20
mg/kg (K4) (p=0,004), dan kelompok RSV 20 mg/kg (K5) (p=0,037).
Kelompok kontrol negatif (K2) juga berbeda signifikan dengan kelompok
CoQ10 20 mg/kg (K4) (p=0,037) serta kelompok kombinasi CoQ10 + RSV
10 mg/kg (K6) (p=0,037).

Perbedaan antara kelompok kontrol positif (K3) dengan kelompok
lainnya tidak signifikan (p>0,05). Perbandingan antar kelompok perlakuan
tunggal (K4 dan K5) maupun kombinasi (K6) secara umum juga tidak
menunjukkan perbedaan signifikan satu sama lain (p>0,05), kecuali K6
yang menunjukkan penurunan signifikan bila dibandingkan dengan K2.

Hasil ini mengindikasikan bahwa pemberian CoQ10, RSV, maupun
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kombinasi keduanya mampu menurunkan kadar IL-1 pada tikus diabetes

tipe 2, dengan efek paling nyata terlihat pada kelompok kombinasi CoQ10

+ RSV (K6).

5.1.3 Hasil Pemeriksaan Kadar SOD

Kadar SOD pada serum tikus model diabetes tipe 2 diperiksa setelah

28 hari perlakuan untuk menilai aktivitas sistem pertahanan antioksidan dan

efek pemberian CoQ10, resveratrol (RSV), maupun kombinasi keduanya.

Hasil analisis kadar SOD disajikan pada Tabel 5.4.

Tabel 5.4 Deskriptif Rata-rata Kadar SOD dan Uji One Way-ANOVA

Tikus Kontrol Kontrol CoQ10 RSV  Co0Q10 10mg P
Kelompok Sehat Negatif Positif = 20mg 20mg + RSV 10mg value
KD  (K2) K3 (K9 (K5 (K6)
Kadar SOD (ng/mL) (n=6)
Mean 2,64 1,93 2,48 2,83 241 3,22
SD 0,50 0,49 0,38 0,58 0,49 0,47
Shapiro- 0,629 0,361 0,942 0,499 0,186 0,921
Wilk
Levene Test 0,771
One Way-ANOVA 0,003
Keterangan:
Shapiro-Wilk = Distribusi normal (p>0,05)
Levene Test = Data homogen (p>0,05)

One Way-ANOVA = Terdapat perbedaan signifikan antar kelompok (»<0,05)

Berdasarkan Tabel 5.4, kadar SOD terendah terdapat pada kelompok

kontrol negatif (K2) yang mengalami induksi STZ tanpa terapi, yaitu 1,93
+ 0,49 ng/mL. Kadar SOD berikutnya terdapat pada kelompok RSV 20
mg/kg (KS5) sebesar 2,41 + 0,49 ng/mL, diikuti oleh kelompok kontrol
positif (K3) yang menerima Metformin sebesar 2,48 + 0,38 ng/mL.
Kelompok tikus sehat (K1) memiliki kadar SOD sebesar 2,64 + 0,50 ng/mL,

sedangkan kelompok CoQ10 20 mg/kg (K4) menunjukkan peningkatan
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menjadi 2,83 £ 0,58 ng/mL. Kadar SOD tertinggi dicapai pada kelompok
kombinasi CoQ10 + RSV 10 mg/kg (K6) yaitu 3,22 + 0,47 ng/mL.

Hasil uji normalitas Shapiro—Wilk menunjukkan bahwa seluruh
kelompok terdistribusi normal (p>0,05), dan uji homogenitas varians
dengan Levene test menunjukkan data bersifat homogen (p=0,771). Analisis
One Way ANOVA menunjukkan perbedaan signifikan kadar SOD antar
kelompok perlakuan (p=0,003), menandakan bahwa pemberian CoQ]10,
RSV, maupun kombinasi keduanya meningkatkan aktivitas antioksidan
pada tikus diabetes tipe 2, dengan efek paling nyata terlihat pada kombinasi
CoQ10 + RSV (K6).

Analisis post hoc Tukey HSD dilakukan untuk mengetahui perbedaan
spesifik kadar SOD antar pasangan kelompok setelah perlakuan. Uji ini
bertujuan mengidentifikasi kelompok mana saja yang menunjukkan
peningkatan aktivitas antioksidan secara signifikan dibandingkan kelompok
lainnya. Hasil uji post hoc Tukey HSD disajikan pada Tabel 5.5.

Tabel 5.5 Hasil Uji Post Hoc Tukey HSD setelah Perlakuan terhadap rata-

rata kadar SOD
Kelompok K1 K2 K3 K4 K5 K6

K1 - 0,152 0,994 0,981 0966 0,332
K2 - 0,382 0,034* 0,532 <0,001*
K3 - 0,816 1,000 0,126
K4 - 0,672 0,742
K5 - 0,074
K6 -

Keterangan: *Bermakna p<0,05
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Kadar SOD
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Kelompok Kontrol Kontrol  CoQ1020mg RSV 20mg CoQl10 10mg
Sehat Negatif Positif +RSV 10mg
Kelompok

* = berbeda signifikan (p<0,05)
Gambar 5.5 Perbandingan Kadar SOD antar Kelompok Perlakuan

Berdasarkan hasil uji post hoc Tukey HSD pada Tabel 5.2 dan
Gambar 5.5, terdapat perbedaan signifikan kadar SOD pada beberapa
pasangan kelompok. Kelompok kontrol negatif (K2) berbeda signifikan
dengan kelompok CoQ10 20 mg/kg (K4) (p=0,034) dan kelompok
kombinasi CoQ10 + RSV 10 mg/kg (K6) (p<0,001). Perbedaan antar
kelompok lainnya, termasuk kelompok kontrol sehat (K1), kontrol positif
(K3), serta perlakuan tunggal RSV 20 mg/kg (K5), tidak menunjukkan
signifikansi (p>0,05).

Temuan ini menegaskan bahwa pemberian CoQ10, terutama dalam
kombinasi dengan RSV, secara signifikan meningkatkan aktivitas
antioksidan SOD pada tikus diabetes tipe 2. Efek peningkatan yang
diberikan oleh pemberian tunggal RSV atau metformin tidak menunjukkan
perbedaan signifikan dibandingkan kelompok kontrol negatif maupun

kelompok lainnya.
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5.2 Pembahasan

Penelitian ini bertujuan mengevaluasi pengaruh kombinasi Coenzyme Q10
(CoQ10) dan resveratrol (RSV) terhadap kadar IL-1p dan aktivitas SOD pada tikus
model diabetes tipe 2. Diabetes tipe 2 merupakan kondisi metabolik kronis yang
ditandai oleh resistensi insulin dan gangguan sekresi insulin, sehingga
menyebabkan hiperglikemia, stres oksidatif, dan aktivasi mediator inflamasi.?
Gangguan ini dapat menimbulkan kerusakan jaringan dan komplikasi sistemik,
sehingga strategi pengurangan inflamasi dan peningkatan antioksidan menjadi
fokus penting dalam terapi suplementasi.’!

Model diabetes tipe 2 pada tikus Wistar direplikasi melalui induksi
Streptozotocin (STZ), yang secara selektif merusak sel p pankreas, menurunkan
sekresi insulin, dan meningkatkan kadar glukosa darah.'® Validasi model dilakukan
dengan pengukuran glukosa darah puasa 72 jam sectelah injeksi STZ. Hasil
menunjukkan ‘bahwa semua kelompok yang diinduksi STZ (K2—K6) mayoritas
mengalami hiperglikemia dengan kadar glukosa di atas 200 mg/dL. Temuan ini
menegaskan bahwa induksi STZ berhasil menciptakan model diabetes tipe 2 yang
konsisten dan dapat digunakan untuk mengevaluasi efek intervensi CoQ10, RSV,
maupun kombinasi keduanya terhadap respons inflamasi dan aktivitas antioksidan
pada tikus.

Hiperglikemia yang terjadi setelah induksi STZ memicu stres oksidatif dan
aktivasi jalur inflamasi, sehingga pengukuran kadar IL-1 diperlukan untuk menilai
sejauh mana intervensi CoQ10, RSV, maupun kombinasi keduanya mampu

menekan respons inflamasi pada tikus diabetes tipe 2. Tikus sehat (K1) tetap
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menunjukkan kadar IL-1p yang rendah, menegaskan kondisi fisiologis normal
tanpa stimulasi inflamasi akibat hiperglikemia.”? Perbandingan ini menegaskan
bahwa penurunan IL-1p pada K3-K6 merupakan efek dari intervensi masing-
masing, dengan kombinasi CoQ10 dan RSV memberikan efek paling optimal dalam
menekan respons inflamasi pada diabetes tipe 2.

Kadar IL-1P yang tinggi pada kelompok kontrol negatif (K2) menegaskan
bahwa induksi STZ berhasil memicu respons inflamasi pada tikus diabetes tipe 2.
Dalam model tikus in vivo, induksi diabetes tipe 2 dengan streptozotocin secara
signifikan meningkatkan sitokin pro-inflamasi seperti interleukin-1p (IL-1p)
bersama IL-6 dan TNF-a, mencerminkan aktivasi respons inflamasi kronik akibat
hiperglikemia dan stres oksidatif. Tingginya I[.-1B juga berhubungan dengan
aktivasi makrofag dan jalur inflamasi seperti NF-kB dalam jaringan hati dan
pankreas tikus diabetes.”® Hiperglikemia yang dihasilkan oleh STZ menyebabkan
stres oksidatif, aktivasi makrofag, dan peningkatan ekspresi sitokin proinflamasi
termasuk IL-1pB, sehingga menegaskan validitas model diabetes ini.”* Kondisi ini
juga konsisten dengan teori bahwa diabetes tipe 2 tidak hanya melibatkan gangguan
metabolik, tetapi juga peradangan kronis yang berkontribusi pada kerusakan
jaringan.”

Kelompok kontrol positif (K3) yang menerima metformin menunjukkan
penurunan kadar IL-1f dibanding K2, meskipun tidak mencapai level tikus sehat.
Hal ini sesuai dengan mekanisme metformin yang dapat mengaktifkan AMPK dan
menekan jalur NF-kB, sehingga menurunkan produksi sitokin proinflamasi.’® Hasil

ini sejalan dengan temuan sebelumnya yang menunjukkan metformin menurunkan
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kadar IL-1p pada tikus diabetes melalui aktivasi AMP-activated protein kinase
(AMPK) yang pada gilirannya menghambat jalur NF-xB dan inflammasom
NLRP3, mengurangi produksi sitokin pro-inflamasi termasuk IL-18 di jaringan
target. Efek anti-inflamasi ini, meskipun lebih moderat dibanding kombinasi
antioksidan tertentu, konsisten dengan bukti yang menunjukkan bahwa metformin
memiliki aktivitas imunomodulator di luar kontrol glikemik melalui penekanan
sinyal inflamasi kronis pada diabetes tipe 2.7%"7

Pemberian CoQ10 tunggal pada kelompok K4 menurunkan IL-1B dibanding
K2, menandakan bahwa antioksidan ini mampu mengurangi stres oksidatif dan
menekan aktivasi inflamasi.>*’® Efek ini dapat dijelaskan oleh peran CoQ10 dalam
menstabilkan membran mitokondria dan meningkatkan kapasitas antioksidan
intrinsik sel. Dalam konteks diabetes, CoQ10 telah dilaporkan menekan stres
oksidatif dan modulasi jalur inflamasi melalui penghambatan aktivasi NF-kB serta
penurunan sitokin pro-inflamasi, sehingga berkontribusi pada penurunan ekspresi
mediator inflamasi seperti IL-1f yang diinduksi oleh hiperglikemia dan ROS.
Dukungan konsep ini ditemukan pada ulasan dan studi preklinis terbaru yang
menunjukkan efek anti-inflamasi CoQ10 di berbagai model stres oksidatif termasuk
diabetes.”® Hasil ini konsisten dengan penelitian terdahulu yang menunjukkan
CoQ10 dapat menurunkan sitokin inflamasi pada model diabetes dan kondisi
oksidatif tinggi.”°
Kelompok yang menerima RSV tunggal (K5) juga menurunkan IL-1,

meskipun efeknya sedikit lebih rendah dibanding K4. Resveratrol (RSV), sebagai

aktivator alami SIRT1, telah dilaporkan menurunkan ekspresi sitokin pro-inflamasi
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seperti IL-1B melalui mekanisme aktivasi SIRT1 yang menghambat aktivitas
transkripsi NF-kB, sehingga menekan respon inflamasi kronis yang terkait dengan
diabetes tipe 2. Efek ini konsisten dengan temuan meta-analisis dan studi
eksperimental yang menunjukkan bahwa RSV dapat mengatur jalur
AMPK/SIRT1/NF-kB untuk mengurangi stres oksidatif dan inflamasi sistemik
pada penderita dan model diabetes.5!%?

Efek paling jelas terlihat pada kelompok kombinasi CoQ10 + RSV (K6), di
mana kadar IL-1p hampir mendekati tikus sehat (K1). Efek antioksidan CoQ10 dan
resveratrol bekerja pada target molekuler yang berbeda namun saling melengkapi,
yaitu stabilisasi membran mitokondria dan peningkatan kapasitas antioksidan
intrinsik (CoQ10) serta aktivasi jalur SIRT1 yang berujung pada penckanan NF-«xB
dan produksi sitokin inflamasi (RSV). Kombinasi ini mengurangi beban stres
oksidatif dan inflamasi lebih efektif daripada masing-masing senyawa karena aksi
multipronged pada jalur yang sama. Hal ini menunjukkan efek sinergis dari kedua
senyawa, yang kemungkinan bekerja dengan mengurangi stres oksidatif melalui
jalur CoQ10 sekaligus menekan ekspresi sitokin proinflamasi melalui jalur
SIRT1/NF-xB yang dimediasi RSV.% Literatur sinergisme menunjukkan bahwa
kombinasi antioksidan polifenolik sering menghasilkan efek yang lebih kuat dalam
mengurangi ROS, meningkatkan kapasitas antioksidan seluler, dan menurunkan
mediator inflamasi, yang mendukung rationale mengapa kombinasi CoQ10+RSV
dapat menurunkan IL-1p lebih efektif daripada pemberian tunggal.®

Tikus sehat (K1) menunjukkan kadar SOD yang relatif tinggi, yaitu 2,64

ng/mL, menegaskan kapasitas antioksidan fisiologis normal tanpa paparan stres
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oksidatif berlebih. SOD merupakan enzim antioksidan endogen utama yang secara
fisiologis diekspresikan pada kondisi normal untuk mengkatalisis dismutasi radikal
superoksida menjadi molekul yang kurang reaktif, sehingga berperan penting dalam
pertahanan terhadap stres oksidatif basal. Kondisi ini sesuai dengan teori bahwa
SOD merupakan garis pertahanan utama terhadap radikal bebas superoksida,
mempertahankan homeostasis redoks, dan mencegah kerusakan sel akibat stres
oksidatif.*®

Kelompok kontrol negatif (K2), yang diinduksi STZ tanpa perlakuan, memiliki
kadar SOD terendah. Penurunan aktivitas SOD pada tikus yang diinduksi
streptozotocin mencerminkan meningkatnya stres oksidatif sebagai konsekuensi
hiperglikemia yang menghasilkan produksi ROS berlebih. Studi pada model STZ-
induksi diabetes melaporkan bahwa aktivitas SOD menurun signifikan pada
berbagai jaringan sctelah perkembangan diabetes, menunjukkan bahwa stres
oksidatif kronis mampu menghabiskan kapasitas antioksidan endogen seperti SOD
dan berkontribusi pada kerusakan jaringan pada diabetes tipe 2. Aktivasi jalur stres
oksidatif pada sel endotel dan pankreas serta penumpukan radikal bebas
menurunkan aktivitas SOD. Hasil ini sejalan dengan teori diabetes tipe 2 yang
menekankan peran stres oksidatif pada kerusakan jaringan, serta konsisten dengan
penelitian terdahulu yang menunjukkan penurunan SOD pada model STZ.36%

Kelompok kontrol positif (K3) yang menerima metformin menunjukkan kadar
SOD sedikit meningkat dibanding K2. Meskipun peningkatan ini tidak signifikan,
hal ini dapat dijelaskan oleh kemampuan metformin dalam mengaktitkan AMPK

dan meningkatkan efisiensi mitokondria, sehingga menurunkan stres oksidatif dan
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mempertahankan ~ aktivitas enzim antioksidan.®

Penelitian eksperimental
melaporkan bahwa metformin dapat menginduksi ekspresi proteins antioksidan dan
menekan produksi ROS melalui jalur regulator seperti AMPK yang berkaitan
dengan efisiensi mitokondria dan homeostasis redoks sel. Hal ini mendukung teori
bahwa metformin tidak hanya bekerja sebagai antihiperglikemik tetapi juga
memiliki pleiotropic effects terhadap stres oksidatif.®

Kelompok CoQ10 tunggal (K4) menunjukkan peningkatan kadar SOD yang
lebih tinggi daripada K2 maupun K3. Pemberian CoQ10 pada model tikus diabetes
STZ telah terbukti meningkatkan aktivitas enzim antioksidan seperti SOD dan
parameter lain dalam sistem pertahanan antioksidan dibandingkan dengan tikus
diabetes tanpa perlakuan, menunjukkan peran CoQ10 dalam memperbaiki stres
oksidatif melalui mekanisme antioksidan lipofiliknya.>® Temuan ini konsisten
dengan Meta-analisis terkini tentang suplementasi CoQ10 pada manusia dan
kondisi kronis termasuk diabetes menunjukkan bahwa CoQ10 berpotensi
meningkatkan aktivitas enzim antioksidan seperti SOD dan tofal antioxidant
capacity (TAC) serta menurunkan produk oksidatif seperti malondialdehida
(MDA), meskipun masih diperlukan penelitian lebih lanjut untuk konsistensi
hasilnya.”®

Kelompok RSV tunggal (K5) memiliki kadar SOD yang serupa dengan K3,
lebih rendah dibanding K4 namun tetap lebih tinggi dari K2. Resveratrol diketahui
mengaktifkan jalur SIRT1 dan Nrf2, yang menstimulasi ekspresi gen antioksidan
termasuk SOD, sehingga membantu mengurangi stres oksidatif pada kondisi

diabetes atau model oksidatif.”! Meskipun efeknya moderat dibanding CoQ10,
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mekanisme ini mendukung peningkatan aktivitas antioksidan dan sejalan dengan
temuan sebelumnya yang menunjukkan RSV mampu mengurangi stres oksidatif
pada diabetes tipe 2 melalui modulasi ekspresi enzim antioksidan.®?

Kelompok kombinasi CoQ10 + RSV (K6) menunjukkan kadar SOD tertinggi,
menandakan efek sinergis kedua senyawa. CoQ10 secara langsung mengurangi
stres oksidatif pada mitokondria, sementara RSV meningkatkan ekspresi enzim
antioksidan melalui jalur SIRT1/Nrf2.”?> Kombinasi ini memberikan perlindungan
optimal terhadap radikal bebas, sehingga aktivitas SOD meningkat secara
signifikan dibanding K2, dan lebih tinggi dibanding K3 maupun perlakuan tunggal.
Hasil ini mendukung teori bahwa kombinasi antioksidan dapat menghasilkan efek
sinergis lebih efektif daripada pemberian tunggal dan konsisten dengan penelitian
terdahulu yang melaporkan peningkatan SOD dan penurunan stres oksidatif pada
model penyakit metabolik dengan kombinasi nutraceutical 33-%*

Beberapa ' keterbatasan perlu diperhatikan dalam penelitian ini. Pertama,
penelitian ini hanya mengukur kadar IL-13 dan SOD sebagai indikator inflamasi
dan stres oksidatif; parameter lain seperti TNF-a, IL-6, atau aktivitas enzim
antioksidan tambahan dapat memberikan gambaran yang lebih komprehensif.
Kedua, variasi individu antar tikus menyebabkan deviasi data yang cukup tinggi,
terutama pada kelompok yang diinduksi STZ, sehingga interpretasi hasil perlu
mempertimbangkan heterogenitas respons biologis. Ketiga, penelitian ini hanya
menilai parameter biologis dalam serum, sehingga efek jaringan spesifik atau organ
target seperti pankreas, hati, atau otot (kadar GLUT4, aktivitas jalur pensinyalan

insulin (IRS-1/PI3K/Akt)) tidak dianalisis secara langsung, sehingga mekanisme
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molekuler di tingkat jaringan tetap bersifat inferensial. Keempat, penelitian ini tidak
melakukan pemeriksaan glukosa darah sewaktu (GDS) pasca perlakuan, sehingga
perubahan status glikemik setelah intervensi tidak dapat dievaluasi secara langsung.
Keterbatasan ini menyebabkan hubungan antara perbaikan parameter inflamasi dan
stres oksidatif dengan kontrol glukosa darah belum dapat digambarkan secara
komprehensif. Oleh karena itu, diperlukan penelitian lanjutan yang mengevaluasi
mekanisme molekuler pada jaringan target untuk memperoleh pemahaman yang

lebih mendalam mengenai efek kombinasi CoQ10 dan RSV.
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BAB VI

KESIMPULAN DAN SARAN

6.1 Kesimpulan

1.

Pemberian kombinasi Coenzyme Q10 dan resveratrol berpengaruh terhadap
kadar IL-1pB dan SOD pada tikus model diabetes tipe 2 yang diinduksi
streptozotocin.

Pemberian kombinasi Coenzyme Q10 dan resveratrol secara signifikan
menurunkan kadar IL-1p dalam serum darah tikus model diabetes tipe 2

yang diinduksi streptozotocin.

. Pemberian kombinasi Coenzyme Q10 dan resveratrol secara signifikan

meningkatkan kadar SOD dalam serum darah tikus model diabetes tipe 2
yang diinduksi streptozotocin.

Dosis kombinasi CoQ10 10 mg/kg + RSV 10 mg/kg terbukti paling efektif
dalam menurunkan kadar IL-1f dan meningkatkan aktivitas SOD pada tikus
model diabetes tipe 2 yang diinduksi streptozotocin, dibandingkan dengan

perlakuan tunggal CoQ10 20 mg/kg maupun RSV 20 mg/kg.

6.2 Saran

l.

Penelitian selanjutnya disarankan untuk menambahkan pengukuran
indikator inflamasi dan aktivitas antioksidan lain, seperti TNF-a, IL-6, atau
enzim antioksidan tambahan, guna memperoleh gambaran respons biologis
yang lebih komprehensif.

Perlu dilakukan pra-seleksi atau penyesuaian karakteristik individu tikus,

seperti pemeriksaan berat badan dan parameter metabolik awal, sehingga
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kelompok perlakuan lebih homogen secara biologis, dan analisis data dapat
memperhitungkan variasi individual secara lebih akurat.

. Direkomendasikan dilakukan analisis langsung pada jaringan target
(pankreas, hati, atau otot rangka), termasuk histopatologi dan penanda jalur
insulin seperti GLUT4 dan IRS-1/PI3K/Akt, untuk mengevaluasi
mekanisme molekuler secara lebih spesifik.

. Penelitian selanjutnya perlu melakukan pemeriksaan GDS secara serial
pasca intervensi untuk menilai perubahan status glikemik dan memperjelas

hubungannya dengan parameter inflamasi serta stres oksidatif.
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