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ABSTRAK

Hiperglikemia merupakan kondisi di mana terjadi peningkatan kadar gula darah melebihi batas
normal. Terjadinya peningkatan kadar gula darah ini merupakan tanda dari penyakit Diabetes Melitus
(DM) yang dapat terjadi karena kelainan sekresi insulin kerja insulin ataupun keduanya. Disfungsi
mikrobiota dapat menyebabkan penyakit salah satunya Diabetes Melitus tipe-2. Mikrobiota usus
menggunakan polisakarida seperti serat dan pati resisten sebagai subtrat untuk proses fermentasi.
Polisakarida yang tidak tercerna sempurna di lambung dan usus halus dimanfaatkan mikrobiota untuk
proses fermentasi pada usus besar. Short Chain Fatty Acid (SCFA) merupakan senyawa asam lemak
rantai pendek yang dihasilkan oleh mikrobiota usus di usus besar sebagai produk fermentasi dan
komponen makanan yang tidak diserap/tidak tercerna di usus halus. Produk fermentasinya mayoritas
terdapat di usus besar yaitu asam asetat, asam propionat dan asam butirat. Tujuan review jurnal ini untuk
mengetahui peran SCFA dan Free Fatty Acid Receptor 2 (FFAR2) yang dapat menstimulasi pengeluaran
insulin dengan melakukan pencarian dari beberapa artikel secara elektronik. Metode yang digunakan
adalah Narrative Literatur Review. Berdasarkan hasil penelusuran pustaka, diketahui bahwa SCFA
berupa asam asetat dan asam propionat dapat mengaktifkan reseptor FFAR2 sehingga dapat menstimulasi
pengeluaran hormon Glucagon-like peptide-1 (GLP-1) dan peptide YY (PYY) sehingga sensitivitas
terhadap insulin meningkat dan kadar glukosa menurun.
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ABSTRACT

Hyperglycemia is a condition in which an increase in blood sugar levels exceeds normal limits, an
increase in blood sugar levels is a sign of Diabetes Mellitus (DM) which can occur due to abnormalities
in insulin secretion, insulin work or both. Microbiota dysfunction can cause diseases, one of which is
Diabetes Mellitus type-2, the intestinal microbiota uses polysaccharides such as fiber and resistant starch
as a substrate for the fermentation process. Polysaccharides that are not completely digested in the
stomach and small intestine are used by microbiota for the fermentation process in the large intestine.
SCFA is a short chain fatty acid compound produced by the intestinal microbiota in the large intestine as
a fermentation product and food components that are not absorbed / undigested in the small intestine, the
majority of fermentation products are found in the large intestine, namely acetic acid, propionic acid and
butyric acid. The purpose of this journal review is to determine the role of SCFA and FFAR2 receptors in
stimulating insulin release by searching for several articles electronically. The method used is Narrative
Literature Review. Based on the results of literature search, it was found that SCFA in the form of acetic
acid and propionic acid can activate the FFAR2 receptor so that it can stimulate the release of GLP-1
and PYY hormones so that insulin sensitivity increases and glucose levels decrease.
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PENDAHULUAN

Berdasarkan data World Health
Organization (WHO) terjadi
peningkatan penderita Diabetes Melitus
(DM) di Indonesia dari 8,4 juta yang
terjadi pada tahun 2000 meningkat
menjadi 21,3 juta kemungkinan yang
dapat terjadi pada tahun 2030.
International  Diabetes  Federation
(IDF) juga memprediksi terjadinya
kenaikan penderita DM di Indonesia
yang terjadi 9,1 juta pada tahun 2014
menjadi 14,1 juta kemungkinan yang
akan terjadi pada tahun 2035 “(1).”
Laporan yang didapatkan dari hasil
Riset Kesehatan Dasar (RisKesDas)
pada tahun 2018 sebesar 8,5% sekitar
20,4 juta penderita DM di Indonesia
“(2).”

Hiperglikemia ialah salah satu
keadaan yang disebabkan oleh kenaikan
glukosa didalam darah melebihi batasan
normal. Terbentuknya kenaikan
kandungan gula dalam darah ialah salah
satu ciri dari penyakit DM, peningkatan
kadar gula darah yang terus meningkat
dapat menimbulkan kerusakan pada
pembuluh darah secara merata sehingga
dapat pengaruhi beberapa organ seperti
jantung, mata, ginjal serta saraf “(2).”

DM merupakan penyakit

metabolik  dengan ciri hiperglikemia

yang dapat disebabkan kelainan
pengeluaran insulin, kerja insulin
atupun kedua-duanya “(1).” Insulin
adalah  hormon polipeptida yang
dihasilkan  sel-  pankreas untuk

mengendalikan kadar gula dalam darah

dengan menghambat pemecahan
glikogen “(3).”
Beberapa penelitian

mengungkapkan faktor mikrobiota usus
dapat berpengaruh pada DM. Mikrobita
adalah kumpulan mikroorganisme pada
tubuh manusia terdiri dari bakteri,
archae, eukariotik, virus dan organisme
lainnya. Kolonisasi mikrobiota terdapat
pada saluran urin, kulit, saluran
pernafasan dan usu besar. Bakteri yang
hidup pada tubuh manusia sebagian
besar terdapat pada usus besar berperan
dalam proses fermentasi dari makanan
yang tinggi serat “(4).”

Mikrobiota usus berperan dalam
mengatur metabolisme sehingga dapat
mempengaruhi gangguan metabolisme.
Hasil fermentasi serat makanan oleh
mikrobiota usus yaitu Short Chain Fatty
Acids (SCFA) seperti asetat, butirat dan
propionat menjadi sumber energi inang
dan  bertindak  sebagai  molekul
transduksi sinyal melalui G-Protein
Coupled Reseptors. SCFA adalah

senyawa asam lemak rantai pendek baik
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lurus maupun bercabang yang memiliki
1-6 gugus karbon. Salah satu peran
terpenting mikrobiota usus adalah
mengkatabolisme serat makanan yang
tidak terhidrolisis sepenuhnya oleh
enzim inang di pencernaan. Produk
utama fermentasi bakteri didalam usus
adalah SCFA “(5).”
Pengaruh SCFA
penurunan kadar glukosa plasma

terhadap

terdapat pada berbagai organ tubuh
seperti pankreas, sel adiposa, sel otot
dan kolon. SCFA akan memproduksi
hormon pencernaan peptide YY (PYY)
dan glukagon-like peptide-1 (GLP-1).
Reseptor yang berperan menstimulasi
pelepasan hormon GLP-1 dan PYY
berperan pada sel adiposa untuk
meningkatkan pegunaan glukosa yang
tersimpan di otot dan sel adiposa,
hormon GLP-1 pada

pankreas berperan dalam meningkatkan

sedangkan

pengeluaran  hormon insulin  dan
penurunan glukosa, penurunan kadar
glukosa yang dipengaruhi SCFA
dengan reseptor FFAR2 “(6).”

Insulin ~ merupakan ~ hormon
peptida yang dihasilkan oleh sel-p
pankreas yang berperan dalam mengatur
kadar glukosa darah dan mendorong
pengambilan glukosa secara seluler

terutama pasa sel otot rangka dan pada

sel adiposa, serta menghambat lisis
glikogen dalam hati. GLP-1 merupakan
hormon incretin yang berpartisipasi
untuk homeostatis glukosa, teruatama
untuk menurunkan konsentrasi glukosa
plasma meningkatkan sekresi, resistensi
insulin dan mempertahankan fungsi sel-
B pankreas. GLP-1 diseskresikan oleh
sel L di usus, sel endokrin epitel usu
tipe terbuka sebagai respon terhadap
berbagai nutrisi “(7)”

Free Fatty Acid Receptor 2
(FFAR2) merupakan reseptor SCFA
yang diaktivasi olenh asam asetat dan
asam propionat. FFAR2 terekspresi di
sel adiposa, sistem endokrin pencernaan
dan jaringan imunitas. Reseptor ini akan
mentimulasi pelepasan hormon
pencernaan GLP-1 dan PYY. Pelepasan
GLP-1 pada sel

menurunkan akumulasi lemak pada sel

adiposa  akan

adiposa sehingga sensitivitas terhadap
insulin meningkat “(8).”

Sejumlah penelitian menunjukkan
bahwa reseptor FFAR2 akan
menstimulasi pelepasan hormon
pencernaan  GLP-1  yang  akan
menstimulasi pengeluaran insulin. GLP-
1 merupakan hormon inkretin yang
berperan dalam homeostatis glukosa,
terutama untuk menurunkan konsentrasi

glukosa plasma, meningkatkan sekresi
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insulin dan mempertahankan fungsi sel
beta pancreas “(3).”

Tujuan penulisan review jurnal ini
untuk mengetahui peran SCFA dan
reseptor FFAR2 yang dapat
menstimulasi ~ pengeluaran  insulin
dengan melakukan pencarian beberapa
artikel ~ secara  elektronik  untuk
mengklarifikasi kemungkinan hubungan
antara SCFA dan FFAR?2 terhadap DM.
METODE

Strategi pencarian literatur review
pada penelitian ini  menggunakan
pendekatan literatur review yang
berfokus pada peran Short Chain Fatty
Acids (SCFA) dan free Fatty Acids
Receptor 2 (FFARZ2) terhadap DM tipe-
2. Pengumpulan literatur  review
menggunakan

beberapa tahapan

diantaranya pencarian artikel
berdasarkan topik secara garis besar,
pengelompokkan artikel berdasarkan
relevansi dengan topik penelitian dan
pengurutan struktur penjelasan serta
perbandingan data yang  saling
berhubungan.

Pencarian jurnal menggunakan
pencarian literatur dengan
menggunakan elektronic based yaitu
PubMed, Elsevier, dan Google Schoolar
yang dilengkapi dengan DOI pada

setiap artikel. Setelah artikel terkumpul

selanjutnya dilakukan pengelompokkan
sejumlah artikel yang telah didapatkan
berdasarkan relevansi topik peran Short
Chain Fatty Acids (SCFA) dan free
Fatty Acids Receptor 2 (FFAR2)
terhadap DM tipe-2.

Proses pemilihan literatur yang
diambil berdasarkan kriteria jurnal
menggunakan kata kunci diantaranya
“Gut Microbiota”, ”Short Chain Fatty
Acids (SCFA)”, ”free Fatty Acids
Receptor 2 (FFAR2)” , dan “Diabetes
Melitus (DM)” yang diidentifikasi
berdasarkan relevansi isi jurnal dan
keterkaitan topik penelitian. Pencarian
artikel jurnal yang digunakan pada
rentang tahun 2010 — 2020. Artikel
dikelompokkan  berdasarkan  tahun
penelitian, artikel yang diutamakan
berkisar penelitian 5 tahun terakhir,
namun bila masih ada ilmu atau
pembahasan yang belum berubah akan
diperluas menjadi artikel dengan tahun
penelitian 10 tahun terakhir. Selain
berdasarkan tahun terbit kriteria jurnal
atau artikel disaring berdasarkan judul
literatur, abstrak dan kata kunci atau
keyword.

PEMBAHASAN

Makanan tinggi serat berpengaruh
terhadap SCFA di dalam tubuh dimana
SCFA ini merupakan produk hasil
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fermentasi dari makanan yang tidak
dapat dicerna di usus halus dan masuk
ke usus besar, pada usus besar terjadi
proses fermentasi yang dihasilkan oleh
mikrobiota, mikrobiota usus
berkontribusi pada perolehan energi
tubuh  dan

regulasi  metabolisme

sehingga dapat mempengaruhi
perkembangan gangguan metabolisme
seperti terjadinya penyakit DM “(9).”
Pada penderita DM terjadi kekurangan
keseragaman profil mikrobiota. Pada
sebuah studi asosiasi metagenome pada
manusia menunjukkan korelasi
signifikan dengan mikrobiota usus
tertentu “(10).” Pada pasien
menunjukkan tingkat Lactobacillus SPP
yang lebih tinggi dibandingkan dengan
diabetes  “(11).”

Lactobaccillus SPP berkorelasi positif

penderita  non

dengan glukosa puasa dan kadar
hemoglobin terglikosilasi  (HbAlc),
sedangkan pada  Clostridium spp
berkorelasi negatif dengan glukosa
puasa “(12).” Bakteri yang hidup di
dalam tubuh manusia merupakan
bakteri yang bermanfaat, perannya
membantu mencerna makanan,
mengatur sistem imun dan perlindungan
terhadap bakteri patogen. Bakteri
mengubah makanan tinggi serat dengan

cara berfermentasi menjadi asam lemak

rantai pendek (SCFA) atau yang disebut
fermentasi  sakarolitik.  Produknya
meliputi asam asetat, asam propionat
dan asam butirat. Produksi ini dapat
digunakan oleh sel inang dalam
menyediakan sumber utama senergi dan
nutrisi bagi manusia, serta membantu
tubuh menyerap mineral penting seperti
kalsium, magnesium dan zat besi
“(13).”

Terdapat efek menguntungkan
dari makanan tinggi serat dan SCFA
pada diabetes. Prebiotik seperti serat
makanan dan pati resisten difermentasi
menjadi SCFA di usus besar oleh
spesies bakteri komunal tertentu. SCFA
di lumen usus siserap ke dalam enterosit
dan akhirnya mencapai sirkulasi darah.
SCFA dalam sirkulasi darah dapat
mempengaruhi penyimpanan glukosa
pada hati, otot dan lemak. Asetat
mencapai otak dan dapat menurunkan
nafsu makan sehingga konsumsi
makanan dapat berkurang efek ini dapat
berfungsi pada penderita DM tipe-2.
Pada sel epitel usus SCFA dapat
mengaktifkan GPR43/FFAR2 untuk
meningkatkan fungsi penghalang usus
dalam mencegah penyakit inflamasi
yang disebabkan oleh serangan bakteri.
“(14).”
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GRP43 yang dikenal juga sebagai
FFAR2 diidentifikasi sebagai reseptor
SCFA yang diaktivasi oleh asam asetat,
asam propionat dan asam butirat.
Aktivasi FFAR2 yang diinduksi SCFA
terbukti dapat meningkatkan sekresi
GLP-1 dalam kultur primer kolon tikus.
GLP-1 adalah hormon incretin yang
berperan dalam homeostatis glukosa
terutama dengan menurunkan
konsentrasi glukosa dalam darah dan
meningkatkan  sekresi insulin  dan
mempertahankan fungsi sel-p pankreas.
Hormon GLP-1 juga dapat
mempercepat pengosongan lambung
dan berpengaruh terhadap penurunan
berat badan “(15).” Sifat yang dimiliki
SCFA ini memiliki sifat protektif
terutama pada DM yang dapat
teraktivasi oleh asam asetat dan asam
propionat melalui reseptor FFAR2
“(16).” FFAR2 diekspresikan dalam sel-
L endokrin usus, sehingga dapat
merangsang pelepasan hormon PYY
dan GLP-1, aktivasi FFAR2 yang
diinduksi  SCFA  terbukti  dapat
meningkatkan sekresi GLP-1 dalam
kultur  primer kolon tikus “(9).”
Berdasarkan penelitian yang dilakukan
oleh @rgaard et all, 2019 menunjukkan
SCFA dapat menghambat sekresi

insulin yang distimulasi glukosa pada

hewan percobaan tikus berupa reseptor
FFAR2. Reseptor FFAR2 ini tidak
hanya terdapat pada sel enteroendokrin
yang mengsekresi GLP-1 dan PYY
tetapi juga pada pankreas di mana
pengujian dilakukan dengan
menggunakan pankreas tikus yang
diisolasi yang merespon perubahan
glukosa dan infus arginin “(17).”

Dalam merangsang  sekresi
hormon GLP-1, SCFA yang dominan
terlibat adalah asam asetat dan asam
propionat. Hasil  pengujian  yang
dilakukan menunjukkan dalam kultur
kolon murine primer asetat dan
propionate (1 mmol/L) secara signifikan
merangsang sekresi GLP-1 selama 2
jam periode inkubasi (Gambar.1)
Sekresi ditingkatkan lebih lanjut pada
penambahan 100 umol/L
Phosphodiesterase inhibitor isobutyl
methyl xanthine (IBMX) “(16).”

Propionat merupakan SCFA yang
dapat mengaktifkan reseptor FFAR2,
berdasarkan penelitian yang dilakukan
Psichas et al., 2015 bahwa reseptor
SCFA berupa FFAR2 terdapat pada sel
enteroendokrin  kolon L. Pengujian
dilakukan dengan menggunakan hewan
percobaan tikus wistar secara in vitro
dengan menilai efek propionat pada

pelepasan hormon usus, kemudian
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dilakukan pengembangan teknik in vivo
untuk menilai pelepasan hormon usus
kedalam vena portal setelah pemberian
infus kolon propionat. Berdasarkan
hasil yang  diperoleh  propionat
merangsang pelepasan PYY dan GLP 1
dari sel L murin primer dalam kultur
kolon murine primer, konsentrasi
fisiologis propionat sebesar 1-50 mmol
secara signifikan merangsang sekresi
GLP-1 dan PYY setelah 2 jam inkubasi
konsentrasi propionat yang lebih tinggi
menyebabkan peningkatan pada
pelepasan PYY dan GLP-1 di mana
pada pemberian 50 mmol propionat
pada pelepasan hormon usus tetap
sangat signifikan bila dibandingkan
dengan kontrol iso-osmotik NaCl

(Gambar.2) “(17).”
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Gambar 1. Pengaruh SCFA pada
sekresi GLP-1 “(16).”
Selain propionat yang berperan

dalam menstimulasi hormon GLP-1 dan

PYY, asetat memiliki peran dalam
peningkatan hormon GLP-1 dan PPY
sekresi insulin. Hasil penelitiannya
menunjukkan ~ penambahan  asetat
berperan dalam glucose stimulates
insulin  secretion (GSIS) melalui
reseptor FFAR2 “(19).” Hormon PYY
dan GLP-1 memainkan peran penting
dalam regulasi asupan makanan dan
sekresi insulin, produksi tertinggi dalam
sel enteroendokrin yang terletak di usus
bagian distal mencerminkan tempat di
mana konsentrasi SCFA  yang
diproduksi oleh mikrobiota usus “(20).”
Bagian kolon tikus yang digunakan
untuk mempelajari efek dari SCFA di
mana dominan  terbentuk  asetat,
propionat dan butirat, menunjukkan
bahwa infus luminal terutama vaskular
asetat secara signifikan meningkatkan
sekresi GLP-1 pada kolon dan sedikit
sekresi  PYY setelah peningkatan
CAMP intraseluler. SCFA  dapat
meningkatkan sekresi GLP-1 dan PYY
pada kolon tikus di mana SCFA
dimetabolisme dan dapat berfungsi
sebagai sumber energi kolonosit “(21).”

GLP-1 adalah

multifungsional dalam  metabolisme

hormon

glukosa dan fungsi usus yang
dilepaskan oleh sel enteroendokrin,

konsentrasi plasma GLP-1 ditingkatkan
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olen serat makanan yang tidak dapat
dicerna menjadi SCFA “(22).”

a b
25+ 25+ dedek

Kk FRE Sk

kkk 5 201
g |
8 154
8 1.

0 1 5
Propionate (mmol/l)

K
& 054

€l Propionate
Propionate (mmol/l)

Gambar 2. Pengaruh Propionat
terhadap Peningkatan Hormon GLP-1
dan PYY “(18).”

SCFA dapat dihasilkan oleh
fermentasi bakteri yang terlibat dalam
proliferasi sel enteroendokrin dan
pelepasan hormon melalui reseptor
asam lemak bebas 2 (FFAR2) pada usus
besar. Fructo- oligosaccharide (Fucto-
OS) karbohidrat yang tidak dapat
dicerna dapat difermentasi digunakan
sebagai  sumber SCFA. Hewan
percobaan yang digunakan adalah tikus
yang diberikan Fructo-OS 5% dan 5-
hydroxytryptamine (5-HT) selama 28
hari, analisis dilakukan pada hewan
percobaan tikus di mana suplementasi
Fruto-0S pada tikus meningkatkan
kepadatan sel enteroendokrin positif

FFA2 di usus besar proksimal tikus

lebih dari dua kali lipat. Karbohidrat
tidak dapat dicerna sehingga dapat

difermentasi  untuk  meningkatkan

jumlah sel-L positif FFA2 di kolon
proksimal tikus, aktivasi FFA2 oleh
SCFA dapat menjadi pemicu untuk
produksi dan pelepanan GLP-1 oleh sel-
L enteroendokrin <(22).”
KESIMPULAN

FFAR2 sebagai reseptor SCFA
yang diaktivasi oleh asam asetat dan
asam propionat dapat menstimulasi
pelepasan hormon pencernaan GLP-1
dan PYY. Pelepasan GLP-1 pada sel
adiposa akan meningkatkan sensitivitas
terhadap insulin sehingga kadar glukosa
menurun.
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