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Abstrak— Diabetes hingga kini menjadi ancaman dunia dan diestimasikan akan mencapai 9.5 miliar pada
tahun 2024. Adapun penyumbang risiko kematian tertinggi pada pengidap diabetes salah satunya adalah
komplikasi kardiovaskular. Studi ini bertujuan untuk merangkum potensi tanaman pinus sebagai alternatif
terapi bagi penderita diabetes dan sebagai agen proteksi sistem kardiovaskular. Penyusunan review ini
menggunakan sistem PRISMA dengan sumber pencarian data menggunakan database ilmiah seperti
Google Scholar, Pubmed, Springer, dan Sciencedirect. Dari proses pencarian data, diperoleh literatur
sebanyak 433 artikel yang kemudian diskrining kembali. Setelah melalui tahap seleksi, terdapat 23 artikel
saja yang sesuai dengan kriteria inklusi. Hasil penelusuran menunjukkan bahwa beberapa spesies tanaman
pinus terbukti memiliki khasiat sebagai antidiabetes dan/atau kardiovaskular protektor dengan sumber
data terbanyak mengarah pada ekstrak kulit batang tanaman pinus maritima (Pinus pinaster). Senyawa
oligomer procyanidin yang merupakan komponen utama dalam ekstrak berperan penting sebagai aksi
pada target mekanisme antidiabetes dan antihipertensi. Beberapa studi terkini menegaskan bahwa ekstrak
kulit batang pinus mampu meregulasi aktivitas enzim yang berperan dalam intake glukosa menurunkan
tingkat stress oksidatif dan sebagai agen antiinflamasi, menurunkan tekanan darah, serta menurunkan
kadar kolesterol jahat di darah.

Kata Kunci— Diabetes, Kardiovaskular, Neutraceutical, Kulit batang pinus, Procyanidin, Mekanisme
kerja

1. PENDAHULUAN

Diabetes melitus (DM) merupakan penyakit gangguan metabolisme yang ditandai dengan
tingginya kadar gula darah hingga melampaui batas normal. Kondisi diabetes ini terjadi dalam
waktu yang cukup lama. Diabetes terjadi akibat tubuh tidak mampu memproduksi cukup hormon
insulin atau tidak mampu menggunakan hormon insulin secara efektif [1]. Berdasarkan
penyebabnya, DM diklasifikasikan menjadi 4 kategori, diantaranya DM tipe 1, DM tipe 2, DM
tipe 3. Diantara keempat tipe DM tersebut, DM tipe 2 termasuk tipe diabetes yang paling sering
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dijumpai, dan memegang proporsi sebesar 90% di dunia apabila dibandingkan dengan tipe
diabetes lainnya. DM tipe 2 lebih mengacu pada ketidakmampuan sel tubuh dalam merespon
secara penuh keberadaan insulin. Kondisi tersebut disebut juga sebagai resistensi insulin [2]

Hingga kini, DM tipe 2 menjadi suatu ancaman global. Berdasarkan data prediksi dari
International Diabetes Federation (IDF) terbaru, tingkat angka diabetes pada tahun 2021
diestimasikan mencapai 7.9 miliar. Angka tersebut akan meningkat seiring berkembangnya
populasi dan diperkirakan akan mencapai 9.5 miliar jiwa pada tahun 2045 yang mana sebanyak
6.4 miliar diantaranya merupakan populasi dewasa pada rentang usia (20-79 tahun) [1]. Di
Indonesia, DM tipe 2 termasuk salah satu penyakit kronis dengan angka kematian tertinggi tiap
tahunnya. Hal ini disebabkan karena DM adalah penyakit kronis jangka panjang, sehingga
semakin lama seseorang menderita DM, maka potensi untuk mengalami komplikasi semakin
tinggi. Komplikasi pada penderita diabetes menyerang berbagai organ vital, sehingga dapat
dikatakan cukup kompleks [3]. Penyakit Kardiovaskular (PKD) merupakan salah satu jenis
komplikasi pada penderita DM yang menyumbangkan tingkat kematian tertinggi. Berdasarkan
systematic review tahun 2018, PKD diperkirakan menyumbangkan angka kematian sebesar
50.3% pada pasien DM tipe 2 [4].

Berbagai alternatif pengobatan modern banyak telah dikembangkan dalam mengatasi
permasalahan tersebut. Hanya saja, dalam penggunaannya dalam jangka panjang tentu saja akan
menimbulkan akumulasi efek samping yang perlu diperhatikan. Beberapa tahun belakangan ini,
studi terkait pemanfaatan bahan alam dan produk nutraceutical sebagai alternatif pengobatan
cukup menarik perhatian banyak ilmuwan. Berbagai studi menunjukkan bahwa beberapa spesies
tanaman memiliki aktivitas sebagai anti diabetes serta menjaga kesehatan kardiovaskular dan
tentunya dengan efek samping yang lebih rendah.

Indonesia cukup terkenal dengan keanekaragaman hayati. Tanaman pinus (Pinus sp.)
merupakan salah satu tanaman yang banyak tersebar di wilayah Indonesia. Sejak dahulu
tanaman ini banyak berperan dalam penemuan obat-obatan seperti aspirin dan beberapa
nutraceutical. Bagian tanaman seperti minyak dan kulit batangnya telah banyak digunakan
dalam clinical trial dengan potensinya sebagai antihipertensi, antioksidan, antidiabetes, serta
antiproliferatif [5] [6]. Review ini bertujuan untuk merangkum efektivitas ekstrak dari tanaman
pinus dan mekanisme yang memungkinkan sebagai alternatif terapi pada penyakit diabetes serta
komplikasi PKD.

2. METODE
2.1 Pencarian literatur

Pencarian data dalam systematic review ini disusun dengan menggunakan metode
pendekatan (PRISMA). Adapun literatur yang akan dikaji dalam penelitian ini yakni literatur
yang membahas mengenai efektivitas bagian tanaman pinus yang terhadap penyakit diabetes dan
potensi penyakit kardiovaskular. Pencarian data dilakukan melalui website dan database berbasis
ilmiah seperti Pubmed, Springer, dan ScienceDirect. Adapun kata kunci yang digunakan dalam
pencarian ini yakni (1) pine bark extract AND diabetes, (2) pine bark extract AND
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cardiovascular disease, (3) (Pine needle OR Pine leave) AND cardiovascular disease, (4) (Pine
needle OR Pine leave) AND diabetes.

2.2 Kriteria inklusi

Artikel yang dipilih merupakan artikel yang mengkaji potensi berbagai bagian tanaman
pinus terhadap penyakit diabetes dan penyakit kardiovaskular dalam bentuk studi RCT, in vivo,
atau pun in vitro. Adapun artikel yang dikaji harus memenubhi kriteria inklusi: (1) mencantumkan
komponen zat aktif dari bagian tanaman, (2) menginvestigasi efektivitas bagian tanaman sebagai
antidiabetes atau potensinya terhadap penyakit kardiovaskular.

2.3 Kriteria eksklusi

Kriteria eksklusi mencangkup artikel-artikel yang berupa review, prosiding, disertasi,
artikel yang tidak berbahasa Inggris, abstrak, serta artikel-artikel penelitian yang membahas
kajian di luar kriteria inklusi.

2.4 Pemilihan studi, ekstraksi data dan manajerial

Literatur yang telah memenuhi kriteria inklusi kemudian akan dianalisis dan dirangkum
dalam bentuk tabel yang meliputi: (1) spesies , (2) bagian tanaman yang digunakan, (3)
kandungan bahan aktif, (4) tipe studi, (5) dosis, serta (6) efektivitas dan mekanisme yang
memungkinkan.

3. HASIL DAN PEMBAHASAN
3.1 Hasil pencarian literatur

Dari proses pencarian literatur, diperoleh artikel original sejumlah 433 jurnal. Artikel-
artikel tersebut kemudian diskirining melalui judul dan abstrak serta kesesuaiannya dengan
kriteria inklusi hingga menyisakan 31 jurnal. 7 diantara seluruh jurnal tersebut kemudian
dieksklusi dengan alasan melenceng dari topik penyakit yang dibahas serta sebanyak 1 jurnal
tidak dapat diakses artikel lengkapnya. Pemetaan lebih spesifik dapat dilihat pada Gambar 1.
Literatur yang telah terpilih kemudian dievaluasi dan isinya dirangkum dalam bentuk tabel (lihat
Tabel 1.).

3.2 Komponen bioaktif

Tanaman pinus merupakan jenis tanaman berkayu yang banyak tumbuh pada ekosistem
dataran tinggi dengan suhu 18° C hingga -3° C. Tanaman ini memiliki daya kompetitif terhadap
tanaman lain dan keberadaannya di Indonesia meliputi wilayah Pulau Sumatera, Jawa, serta
beberapa pulau lainnya seperti Bali pada daerah yang memiliki kondisi topografi dan iklim
serupa. Selain mudah beradaptasi, tanaman dari famili Pinaceae ini juga memiliki khasiat sebagai
tanaman obat. Dalam review ini, tanaman pinus dievaluasi khasiatnya terhadap penyakit diabetes
dan kardiovaskular. Berdasarkan data pencaharian, tercatat 8 spesies tanaman pinus yang telah
diuji memiliki khasiat anti diabetes dan/atau kardiovaskular protektor diantaranya: Pinus
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maritima, Pinus massoniana, Pinus pinea, Pinus pinaster, Pinus radiata, Pinus gerardiana
Wall., Pinus nigra, P. merkusii dan Abies alba. [6][7][8][9].

Dari seluruh bagian tanaman, kulit batang tanaman pinus telah banyak diteliti mengenai
efektivitasnya terhadap penyakit diabetes dan jantung. Dikutip dari penelitian komponen utama
ekstrak dari kulit batang pinus berupa senyawa fenolik katekin, epikatekin, taxol, procyanidin,
dan proanthocyanidin [6][8][10][11]. Berdasarkan penelitian Celiktas, ekstrak air kulit batang
spesies P. pinea, dan P. radiata, memiliki komponen utama (+) katekin dan taxifolin [12]. Hal
tersebut dipertegas dengan penelitian Fravel yang menyatakan bahwa nutraceutical ekstrak kulit
kayu P. radiata (Enzogenol) mengandung taxifolin 1.47%, katekin 0.67% namun dengan
komponen terbesar adalah proanthocyanidin 84.3%. Pada nutraceutical kulit batang pinus seperti
Oligopin dan Pycnogenol mengandung procyanidin sebesar 65-75%  [13]. Procyanidin
merupakan antioksidan kuat [14]. Mekanismenya dalam menurunkan tingkat stres oksidatif
bekerja pada multi target aksi. Sebagai agen antidiabetes, procyanidin bekerja menghambat
proses uptake glukosa, meningkatkan aktivitas insulin serta menurunkan ekspresi dari transporter
glukosa [15][8]. Sedangkan, aktivitasnya sebagai kardiovaskuler protektor mampu menurunkan
tekanan darah dan menjaga elastisitas pembuluh darah [16].

Selain kulit batang pinus, daun dan kayu spesies tanaman daun pinus telah diteliti juga
memiliki efektivitas yang berpotensi terhadap terapi diabetes dan kardiovaskular. Daun Pinus
nigra dan batang kayu Abies alba memiliki peluang dalam menghambat aktivitas enzim amilase
[9]. Adapun kandungan utama dari masing-masing spesies diantaranya terpenoid dan lignan.
Fraksi kering daun Pinus maritima mengandung senyawa katekin memiliki efektivitas dalam
sebagai antihipertensi dengan mekanisme kerja menghambat enzim angiotensin [5]. Hanya saja,
penelitian mengenai aktivitas tersebut masih cenderung sedikit.

3.3 Efek samping dan toksisitas

Pada penelitian Esfahlan, dkk., sebanyak 23 pasien dengan penyakit bawaan albuminuria
menerima terapi ekstrak kulit batang Pinus maritima dengan konsentrasi 100 mg yang dibagi
dalam 2 kali pemberian, Selama pemberian intervensi yang berlangsung 8 minggu. Pasien
dilaporkan tidak mengalami adanya reaksi obat yang tidak diinginkan [6]. Studi Aydin pada
tahun 2018, juga sudah ditegaskan bahwa ekstrak kulit Pinus maritima (Pycnogenol) memiliki
risiko toksik yang cukup rendah. Adapun nilai LD50 dari ekstrak tersebut berada pada kisaran
nilai 1000-4000 mg/kg apabila diadministrasikan secara oral dengan desain studi in vivo [10].

Selain Pycnogenol, ekstrak kulit batang Pinus maritima juga tersedia dengan merek
Oligopin. Dikutip dari salah satu jurnal penelitian in vivo , administrasi dosis 2000 mg/kg secara
oral pada tikus tidak menunjukkan adanya efek samping. Sedangkan pada uji toksisitas berulang,
3 kelompok tikus mendapat Oligopin dengan dosis masing-masing 1000 mg/kg, 300 mg/kg, dan
90 mg/kg. Pemberian Oligopin diberikan setiap hari selama 91 hari. Uji toksisitas dilakukan
dengan mengukur nilai MCH, pemeriksaan biokimia klinis, pH urin, pigment hemoglobin, serta
pengamatan histopatologi pada kelenjar limfa, ginjal, hati serta beberapa organ vital lainnya.
Hasil penelitian menunjukan bahwa tidak terdapat efek samping yang serius apabila
dibandingkan dengan kelompok kontrol. Tidak terdapat mortalitas selama studi. Hanya saja,
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terjadi kenaikan nilai MCH; kadar kalsium kalsium yang signifikan pada setiap dosis; dan terjadi
hiperpigmentasi pada kelenjar limfa di kelompok dengan dosis 1000 mg/kg. Tingginya MCH
dan kadar kalsium tidak mengindikasikan gejala toksik pada subjek. Hiperpigmentasi pada
limpa tidak disertai dengan adanya lesi, sehingga juga tidak dikategorikan sebagai efek samping
[17].

Dikutip dari penelitian Frevel, dkk., ekstrak kulit kayu Pinus radiata (Enzogenol) tidak
menunjukkan adanya tanda-tanda toksisitas. Tes Ames menunjukkan kurangnya aktivitas
mutagenik. Studi dosis tunggal dan dosis berulang selama 14 hari tidak menunjukkan toksisitas
yang jelas pada dosis hingga 2500 mg/kg berat badan pada tikus Sprague Dawley dan hingga
750 mg/kg berat badan pada anjing Beagle. Penelitian pada manusia yang disajikan di sini telah
menggunakan dosis 960 mg/hari selama 5 minggu, dan 480 mg/hari selama 6 bulan tanpa efek
buruk pada manusia. Hal tersebut sejalan dengan uji Clinical trial lainnya yang menyatakan
bahwa tidak terdapat perubahan pada komponen bioaktif dan hematologi [18]. Disamping
spesies pinus di atas, studi terkait uji toksisitas pada spesies pinus lainnya masih cenderung
sedikit, sehingga tingkat keamanannya belum dapat dipastikan secara pasti.
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Tabel 1. Hasil rangkuman dari bagian tanaman spesies pinus, komponen aktif, serta efektivitas dan mekanisme antidiabetes dan

kardiovaskular protektor

Spesies Bagian Tanaman Komponen bahan Tipe studi Dosis Efektivitas dan Ref.
aktif yang Mekanisme
diprediksi
Pinus Oligopin, ekstrak kulit | Procyanidins (67— | Randomized, 100 mg/hari selama & | - Menurunkan kadar serum | [6]
maritima batang pinus dengan | 75 %) double- blinded, | minggu HbAlc
metode ekstraksi solid placebo- - Menurunkan gula darah
liquid dan dikemas controlled tria puasa
dalam dalam bentuk - Menurunkan kadar
kapsul trigliserida
- Sebagai anti inflamasi
dengan menghambat
VCAM-1
Pinus Ekstrak kulit batang | Katekin, Parallel, 1322 mg (setara dengan | - Menurunkan angka | [7]
massoniana | yang dikemas dalam | anthocyanin, randomized 432 mg  polifenol | tekanan darah sistolik
bentuk minuman | proanthocyanidin | placebo - | tota)l/hari  selama 12 dan diastolik
suplemen RecoveR8 controlled trial | minggu - Meningkatkan angka
nitrit oksida pada
jaringan endotelium
sehingga elastisitas
pembuluh darah terjaga
Pinus pinea | Ekstraksi etanol 70% | Procyanidin Invitro 20uL.  dalam waktu 1 [ - Menurunkan tingkat | [8]
kulit batang pinus jam uptake glukosa
- Menurunkan ekspresi

protein dari GLUT2 dan
SGLTI.
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Tabel 1. Hasil rangkuman dari bagian tanaman spesies pinus, komponen aktif, serta efektivitas dan mekanisme antidiabetes dan
kardiovaskular protektor

Spesies Bagian Tanaman Komponen bahan Tipe studi Dosis Efektivitas dan Ref.
aktif yang Mekanisme
diprediksi
Pinus Pycnogenol® Procyanidins Invivo 50 mg/kg/hari selama | - Menurunkan level gula | [10]
pinaster Ekstrak terstandar 28 hari darah
kulit batang Menurunkan LDL
Meningkatkan HDL
Menurunkan nilai SGOT
Meningkatkan aktivitas
enzim CAT, SOD, GPx,
GST dan kadar GSH
Pinus Pycnogenol® Procyanidin Randomized 3 x 50 mg/hari secara | - Mengobati edema pada | [11]
pinaster Ekstrak kulit batang clinical trial | oral, selama 90 hari anggota badan yang
terstandar (n=30) terkena ulkus
Pinus Oligopin ® (OP), | Oligomerik Randomized, 2 x 75 mg/hari selama 5 | - Menurunkan tekanan | [19]
pinaster Ekstrak kulit batang | procyanidins double-blind, minggu darah sistolik
terkuantifikasi crossover,placeb Meningkatkan kadar
o-controlled HDL
intervention trial
(n=25)
Pinus Pycnogenol®  yang | Katekin, In vivo dan in |20 mg/kg/day selama 6 | - Menurunkan tekanan | [16]
maritima dipisahkan menjadi 3 | epikatekin, Vitro minggu darah sistolik pada tikus
fraksi yakni etil asetat, | taxifolin, dan diabetes. Fraksi butanol
butanol dan air. Hasil | flavonoid. yang paling efektif.
fraksi dibuat ekstrak Mengurangi  penebalan
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kardiovaskular protektor

Tabel 1. Hasil rangkuman dari bagian tanaman spesies pinus, komponen aktif, serta efektivitas dan mekanisme antidiabetes dan

Spesies Bagian Tanaman Komponen bahan Tipe studi Dosis Efektivitas dan Ref.
aktif yang Mekanisme
diprediksi
kering pada dinding ventrikel.
Fraksi air yang paling
efektif
Meningkatkan laju alir
darah
Sebagai antioksidan
Pinus Ekstrak kulit batang | 65% - 75% | Human Clinical | 3 x 50 mg/hari selama 8 Menurunnya resting | [13]
pinaster pinus yang dikemas | procyanidins trial minggu reflux pada penderita
dalam kapsul oral (oligomers dari microangiopathy
katekin dan Peningkatan respirasi
epikatekin) pO2 transkutan
Penurunan filtrasi kapiler
dilihat dari angka
pembengkakan pada
pergelangan kaki
Pinus Pycnogenol® Katekin, In vivo 10 mg/kg/hari secara | - Menurunkan kadar gula | [20]
pinaster Ekstrak kulit batang | epikatekin, dan intraperitonial selama 4 | darah
terstandar taxifolin. minggu. Menurunkan kadar serum
HbAlc
Meningkatkan aktivitas
dari insulin dan enzim
amilase
Meningkatkan level
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kardiovaskular protektor

Tabel 1. Hasil rangkuman dari bagian tanaman spesies pinus, komponen aktif, serta efektivitas dan mekanisme antidiabetes dan

Spesies Bagian Tanaman Komponen bahan Tipe studi Dosis Efektivitas dan Ref.
aktif yang Mekanisme
diprediksi
glikogen
Menurunkan tingkat
serum TNF-q, IL-1beta
Menyeimbangkan kadar
NO pada kondisi diabetes
Meningkatkan aktivitas
GST dan CAT
Menurunkan level TBAR
dan protein karbonil
Pinus Enzogenol, ekstrak air | 80% Invitro - Untuk uji inhibisi a- | - Menghambat  aktivitas | [21]
radiata kulit batang pinus proanthocyanidins, glucosidase (5, 10, 20, | enzim a-glucosidase
1-2% taxifolin, 40, and 50 pg/mL) Menghambat  aktivitas
flavonoid dan - Untuk uwji DPPH (| enzim DPP-4 (sebagai
fenol 0.25, 0.5, 1, 2.5 and antioksidan)
mg/mL) Menghambat  aktivitas
- Untuk uji inhibisi a- | enzim a-amilase
amilase ( 0.5, 1, 2.5, 5
and 10 mg/mL)
Pinus Flavangenol® 72.5%  polifenol | In vivo dan in |- 3-5% dari western | - Menekan total kolesterol | [22]
maritima ekstrak kulit batang [ yang didalamnya | vitro diet selama 8 minggu dan trigliserid

pinus

5%
procyanidin, Bl
2.98%, katekin dan

termasuk

- (10, 20 and 30 pg/ml)
pada cell line

Meningkatkan  ekspresi
mRNA  dari  enzim

PPARa, CPT1a, and AC
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kardiovaskular protektor

Tabel 1. Hasil rangkuman dari bagian tanaman spesies pinus, komponen aktif, serta efektivitas dan mekanisme antidiabetes dan

Spesies Bagian Tanaman Komponen bahan Tipe studi Dosis Efektivitas dan Ref.
aktif yang Mekanisme
diprediksi
0.23% epikatekin
Pinus Flavangenol® 72.5%  polifenol | In vivo dan in |- 3-5% dari western | - Menekan jaringan | [23]
maritima ekstrak kulit batang | yang didalamnya | vitro diet selama 8 minggu adiposa visceral
pinus termasuk 5% - Untuk uji loading test | - Menurunkan kadar gula
procyanidin, Bl minyak  serta  uji acak
2.98%, katekin dan inhibisi enzim | - Menurunkan tekanan
0.23% epikatekin pankreatik lipase (0,5- [ darah diastolik
1 g/kg) - Menurunkan aktivitas
enzim lipase pada
jaringan pankreas
- Menurunkan angka TNF-
o
- Meningkatkan aktivitas
hormon adiponektin
- Menurunkan aktivitas
plasma trigliserol
French Pycnogenol®, ekstrak | Procyanidins, In vivo dan In |- Perlakuan untuk sel | - Menurunkan tingkat | [24]
maritime kulit batang terstandar | flavonoids, dan | vitro makrofag (50 TNF-a dengan cara
polifenol mikro/mL) induksi ox-LDL
- Untuk perlakuan pada | - Menurunkan tingkat
uji in vivo 30 atau 100 | aterosklerosis
mg/kg per hari selama | - Menekan ekspresi
10 minggu VCAM-1
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kardiovaskular protektor

Tabel 1. Hasil rangkuman dari bagian tanaman spesies pinus, komponen aktif, serta efektivitas dan mekanisme antidiabetes dan

Spesies

Bagian Tanaman

Komponen bahan
aktif yang
diprediksi

Tipe studi

Dosis

Efektivitas dan
Mekanisme

Ref.

- Menurunkan

ekspresi
dari IL-la, IL-6, and
MCP-1

Menghambat ~ ekspresi
mRNA aP2 dan SR-A
sehingga
induksi

menurunkan
LPS
(lipopolisakarida) dengan
TLR4-JNK
Signaling Pathway

mekanisme

Pinus
maritima

20 fraksi kering daun
pinus dengan pelarut
asam format dalam
asetonitril (fase 1) dan
air (fase 2). Masing-
masing fraksi
kemudian dilarutkan
dalam air dan buffer
SSB. Fraksi kemudian

akan difraksinasi
kembali dan
dikumpulkan

berdasarkan massa

spektrum dan puncak

katekin

In vitro

50 mikroliter
waktu 30 menit

dalam

Sebagai  antihipertensi

dengan menghambat
Angiotensin-Converting

Enzyme (ACE)

[5]
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Tabel 1. Hasil rangkuman dari bagian tanaman spesies pinus, komponen aktif, serta efektivitas dan mekanisme antidiabetes dan

kardiovaskular protektor

Spesies Bagian Tanaman Komponen bahan Tipe studi Dosis Efektivitas dan Ref.
aktif yang Mekanisme
diprediksi
uv
Pinus Bubuk biji tanaman | Kuersetin, asam | /n vivo 3% and 6% dari diet | - Menurunkan tingkat | [25]
gerardiana pinus galat, asam vanilat, selama 6 minggu kadar gula darah
Wall.) asam benzoat, - Meningkatkan faktor
asam sir ingat, TAC pada hati dan serum
asam m-kumarat, dan SOD
dan senyawa
fenolik lainnya.
Pinus Ekstrak air  kulit | Katekin, Invitro 0,01 dan 0,05% Mencegah terjadinya | [26]
pinaster batang pinus epikatekin, peroksidasi lipid dengan
taxifolin, dan cara membatasi ekspresi
flavonoid dari ROS.

terkondensasi yang
dapat diklasifikasi

menjadi
procyanidin  atau
proanthocyanidin

Menurunkan tingkat
TBARS

Meningkatkan level
LDH

Meningkatkan  aktivitas

CAT, SOD, GPx dan
GSH
Mencegah pertumbuhan

nekrosis pada jaringan
jantung.
- Memperbaiki  apoptosis
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Tabel 1. Hasil rangkuman dari bagian tanaman spesies pinus, komponen aktif, serta efektivitas dan mekanisme antidiabetes dan
kardiovaskular protektor

Spesies Bagian Tanaman Komponen bahan Tipe studi Dosis Efektivitas dan Ref.
aktif yang Mekanisme
diprediksi
jaringan miokardium
Pinus Pycnogenol®, ekstrak | Procyanidins, Invivo 30 atau 100 mg/kg | - Menurunkan berat badan | [27]
maritima kulit batang terstandar | phenolic acids, and setiap hari selama 8 |- Menurunkan ukuran dari
bioflavonoids minggu jaringan adiposa
- Meningkatkan  ekspresi
gen ATGL dan HSL
Regulasi oksidasi asam
lemak dengan
meningkatkan  ekspresi
PPARa
Menurunkan ekspresi
dari PLIN1
Meningkatkan  ekspresi
gen PRDMI16, PGCla,
Cidea, dan PPARYy
- Abies alba Ekstrak air [ - Pada  ekstrak | In vitro - Untuk Uji DPP4 (10- | - Menghambat  aktivitas | [28]
- Pinus bagian kayu dan silver fir: asam 40 mg/ml) enzim o-glukosidase
maritima ekstrak bertingkat galat, asam - Untuk Uji inhibisi a- | - Menghambat  aktivitas
air-etil asetat- protokatekuat, glukosidase (5-20| DpP4 (sebagai
polietilen  glikol asam p- mg/ml) antioksidan)
dari kulit batang hidroksil - Untuk uji inhibisi a- | - Menghambat  aktivitas
tanaman silver fir benzoat, asam amilase (10-40 [ enzim o-amilase
Belinal®, ekstrak p-kumarat mg/ml)
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Tabel 1. Hasil rangkuman dari bagian tanaman spesies pinus, komponen aktif, serta efektivitas dan mekanisme antidiabetes dan

kardiovaskular protektor

Spesies Bagian Tanaman Komponen bahan Tipe studi Dosis Efektivitas dan Ref.
aktif yang Mekanisme
diprediksi
air terstandar kayu | - Pada Belinal®:
silver fir lignan
- Pycnogenol®, - Pycnogenol®(-)
ekstrak kulit
batang terstandar
Pinus maritima
Pinus Pycnogenol® ekstrak | Polifenol, Invivo 10 mg/kg selama 4 |- Menurunkan aktivitas | [14]
maritima kulit batang terstandar | procyanidin, minggu kadar gula darah
Menurunkan kadar serum
HbAlc
Meningkatkan ~ jumlah
glikogen pada hati
Memulihkan kadar GSH
Menurunkan tingkat
TBARS
Meningkatkan aktivitas
enzim GST, CAT, SOD,
GPx dan GR
Pinus Pycnogenol® Katekin, asam | In vitro 50, 100, 200 and 300 Menstimulasi uptake | [29]
maritima Ekstrak kulit batang | kafeat, taxifolin, pg/mL glukosa pada jaringan
terstandar dan asam ferulat adiposit 3T3-L1
Meningkatkan aktivitas
ekspresi mRNA GLUT4
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Tabel 1. Hasil rangkuman dari bagian tanaman spesies pinus, komponen aktif, serta efektivitas dan mekanisme antidiabetes dan

kardiovaskular protektor

Spesies Bagian Tanaman Komponen bahan Tipe studi Dosis Efektivitas dan Ref.
aktif yang Mekanisme
diprediksi
Pinus Ekstrak kulit | Senyawa oligomer | In vivo dan in | 50-200 mg per hari - Sebagai antioksidan yang | [30]
massoniana | terstandarisasi proanthocyanidins | vitro bersifat melindungi
(OPCs) membran eritrosit dari
kerusakan
Pinus nigra | Minyak dari daun | Terpenoid Invitro 10 uL Inhibitor enzim o- | [9]
pinus amilase
P. merkusii Ekstrak etanol kulit | Alkaloid, In vivo 200 mg; 400 mg; 800 | - Menurunkan kadar gula | [27]
batang pinus flavonoid, mg/kg diberikan secara | darah
terpenoid, dan oral selama 28 hari Meningkatkan  aktivitas
lignan insulin

Keterangan: CAT: catalase, SOD: superoxide dismutase; GPx: glutathione peroxidase; GST: glutathione S transferase; GSH: glutathione;

TBAR: thiobarbituric acid reactive substances; GR: glutathione reduktase; TAC: total antioxidant capacity
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3.4 [Efektivitas dan mekanisme kerja sebagai antidiabetes dan kardiovaskular protector
3.4.1 Menurunkan HBA1lc dengan pelindung sel beta pankreas

Suatu studi RCT dan beberapa clinical trial lainnya menunjukkan bahwa ekstrak kulit
batang pinus memiliki efektivitas menurunkan kadar serum HBAlc [6]. HBAlc (Hemoglobin
A1C) merupakan salah satu parameter untuk menilai kontrol glikemik pada pasien yang
terdiagnosa diabetes. Pengukuran serum ini bertujuan untuk mengetahui seberapa banyak
glukosa yang berikatan dengan sel darah merah. Semakin rendah kadar HBA1¢ mengindikasikan
bahwa semakin sedikit kadar gula dalam darah. Dengan menurunnya HBAlc, maka juga
menurunkan level kadar gula puasa. Pada studi lain menyatakan terapi ekstrak kulit batang pinus
(EKP) yang diberikan kepada tikus secara IP dengan dosis 10 mg/kg juga memiliki efek
menurunkan kadar serum HBA1c disertai dengan kadar gula darah [20].

Tingginya kadar HBA1c pada diabetes berjalan selaras dengan meningkatkan tingkat stres
oksidatif. Proses glikasi (proses terikatnya gula dengan hemoglobin) diperumit dengan adanya
logam transisi (seperti Cu+) menghasilkan ketoaldehida yang reaktif terhadap protein, hidrogen
peroksida, dan beragam radikal bebas [14][31]. Suplementasi EKP dalam bentuk Pycnogenol
memodulasi perubahan biokimia dan morfologi yang diinduksi oleh streptozotocin (STZ) pada
tikus serta melindungi sel beta pankreas. Dengan demikian, dalam mekanismenya menurunkan
tingkat HBAlc, EKP berperan sebagai antioksidan yang mengikat radikal bebas dalam tubuh
sehingga juga bersifat sebagai protektor pada sel. [20][16].

3.4.2 Sebagai agen antioksidan

Stres oksidatif adalah suatu ketidakseimbangan antara pembentukan prooksidan dan
kemampuan sistem antioksidan tubuh untuk menurunkan atau menghilangkannya efek
berbahayanya. Keadaan redoks ini mungkin terjadi mengakibatkan terganggunya sinyal redoks
dan adanya kerusakan biomolekuler (Krus, 2019). Untuk mengetahui tingkat stres oksidatif pada
tubuh, dilakukan evaluasi terhadap parameter stres oksidatif yakni: catalase (CAT), superoxide
dismutase (SOD), glutathione peroxidase (GPx), glutathione reductase (GR), and glutathione-S
transferase (GST) enzyme activities dan 8-hydroxy-2’-deoxyguanosine (8-OHdG), total
glutathione (GSH), and malondialdehyde (MDA).

Dalam menjaga keseimbangan radikal bebas, tubuh terdiri dari dua mekanisme, yakni
sistem enzimatis, dan non-enzimatis. Sistem enzimatis meliputi CAT (enzim yang mengkatalisis
H202), SOD (enzim yang mengkatalisis rekombinasi O2 dan H202), GPx (menurunkan H202
dan peroksida organik). Selain ketiga enzim di atas, terdapat pula GR (berfungsi mereduksi
glutation) dan GST (mengkatalisis reaksi konjugasi antara glutathione dengan komponen
elektrofilik). Adapun komponen non enzimatis meliputi glutation, vitamin C, E, Zn dan
antioksidan alami yang berasal dari makanan [32].

Seperti yang telah dijelaskan sebelumnya, akumulasi radikal bebas pada pasien diabetes
berpotensi tinggi. Pada penelitian Aydin [10] tikus yang telah diinduksi STZ mengalami
penurunan yang signifikan pada enzim CAT, SOD, GPx dan peningkatan level GST dan GR.
Hal tersebut selaras dengan penelitian Hosseini [25] yang menyatakan terjadi penurunan CAT,
SOD, GPx dan GSH pada tikus diabetes. Penurunan enzim SOD kemungkinan disebabkan oleh

326



Prosiding WORKSHOP DAN SEMINAR NASIONAL FARMASI 2023
Volume 2, Oktober 2023

peningkatan aktivitas peroksidasi lipid serta meningkatnya produksi radikal bebas (23).
Penelitian beberapa jurnal yang menyatakan level TBAR (thiobarbituric acid reactive
substances) pada tikus diabetes juga meningkat signifikan setelah induksi STZ. TBAR
merupakan salah satu cara untuk mengetahui tingkat peroksidasi lipid yang terjadi pada sel,
jaringan serta cairan tubuh [20], [26]. Peroksidasi lipid terjadi akibat berkurangnya enzim SOD.
Mekanisme turunnya produksi enzim-enzim ini pada pasien diabetes masih belum jelas.
Pemberian terapi EKP memiliki dalam meningkatkan produksi dari enzim CAT, SOD, GPx dan
GSH pada tikus [20] serta menurunkan kadar GR dan GST [10]. Sebagai antioksidan kuat, EKP
(Pycnogenol) memiliki peran dalam menangkap serta mencegah terbentuknya radikal bebas.

3.4.3 Sebagai regulator enzim yang berkaitan dengan glukosa

Enzim o-glukosidase dan o-amilase memiliki peran dalam proses infake glukosa dalam
darah. Enzim ini terdapat pada dinding usus halus dan aktif memecah karbohidrat menjadi
glukosa. Sedangkan enzim o-amilase berfungsi dalam mengkatalisis zat pati menjadi
oligosakarida yang lebih sederhana. Inhibitor dari enzim-enzim ini, seperti Acarbose dijadikan
solusi pada pasien pengidap diabetes tipe 2 yang disertai obesitas dengan menghambat proses
absorbsi glukosa sehingga kadar gula dalam darah tidak tinggi [21]. Studi dari beberapa literatur
mengatakan bahwa EKP memiliki efek sebagai inhibitor terhadap enzim a-amilase [20] serta
enzim o-glukosidase [28] [33] EKP (dalam bentuk Enzogenol) menghambat enzim o-amylase
dengan IC50 3.98mg/mL dan a-glucosidase dengan IC 50 13.02 pg/mL. Sedangkan EKP spesies
Pinus maritima menghambat a-glukosidase dengan IC50 5.34 pg/mL [21]. Selain EKP, ekstrak
dari batang Abies alba juga memiliki potensi menginhibisi kedua enzim tersebut dengan nilai LC
50 pada enzim o-amilase dan a-glucosidase berturut-turut 3.3 mg/mL dan 2.1 mg/mL [28].
Tanaman pinus mengandung banyak senyawa oligomer yang dapat berikatan dengan enzim pada
binding site tertentu sehingga akan menghambat enzim untuk berinteraksi dengan substratnya
[21].

Hanya saja, pada salah satu penelitian menghasilkan data bahwa induksi tikus dengan STZ
mengakibatkan turunnya kadar o-amilase apabila dibandingkan dengan kelompok kontrol [15].
Penelitian Yadav terkait kasus-kasus diabetes mengatakan bahwa rendahnya enzim a-amilase
cenderung terjadi pada pasien diabetes dengan kadar gula yang tidak terkontrol [34]. Dengan
pemberian suplemen Pycnogenol, terjadi proses peningkatan kadar enzim a-amilase pada
kelompok diabetes namun masih jauh dibawah kelompok kontrol. Pada kelompok normal,
pemberian Pycnogenol tidak memberikan perubahan yang berarti [20]. Dengan demikian, maka
EKP memiliki peran dalam mengembalikan kadar a-amilase seperti pada keadaan normal.

3.4.4 Regulasi metabolisme glukosa pada hati, jaringan adiposa dan otot

Selain memiliki efek sebagai inhibitor enzim yang berperan dalam absorbsi glukosa, EKP
juga memiliki efek dalam meregulasi transpor glukosa. Dikutip dari penelitian Zein, Pycnogenol
menurun ekspresi protein GLUT 2 dan SGLT 1 [33]. SGLT 1 merupakan transporter glukosa
yang berperan dalam proses absorbsi glukosa. Sedangkan GLUT 2 adalah pengangkut utama
glukosa yang terletak pada sel beta pankreas dan hati yang membawa glukosa dari hati menuju
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peredaran darah. Pycnogenol bekerja pada jaringan adiposa 3T3-L1 dan diduga menarget
transporter SGLT 1 dan mengaktivasi P13K. P13K/akt yakni merupakan salah satu modulator
signaling pathway intraseluler yang berperan dalam meregulasi berbagai fungsi seluler, salah
satunya yakni regulasi uptake glukosa. Ketika P13K teraktivasi, maka akan menghambat
aktivitas dari transporter GLUT 2 [33], sehingga akan berefek pada penurunan kadar gula darah.
Selain itu, aktivasi P13K juga akan meningkatkan ekspresi GLUT 4. GLUT 4 merupakan
transporter glukosa yang membawa glukosa menuju jaringan otot dan hati, dengan demikian
kadar gula dalam darah dapat menurun [29][6]. GLUT 4 bersifat insulin dependent, yang
memiliki artian transporter GLUT-4 akan terbuka akibat adanya stimulasi insulin. Aktivasi
P13K/akt pathway terjadi pada pemberian dosis Pycnogenol sebesar 100 dan 200 pg/mL secara
in vitro dengan efektivitasnya secara berturut-turut ~60% dan ~87%[35][21].

Di samping mekanisme di atas, pemberian terapi Pycnogenol juga mampu meningkatkan
simpanan glikogen di hati dengan memulihkan respons insulin yang tertunda pada tikus diabetes.
Hal tersebut disebabkan oleh kemampuannya dalam menangkap radikal bebas. Tahapan ini
menghambat proses oksidatif yang berhubungan dengan glikasi protein atau proses
menempelnya glukosa pada hemoglobin sehingga glukosa dapat mengalami glikogenesis
[14][20].

3.4.5 Regulasi sistem imun dan sebagai antiinflamasi

Dikarenakan tanaman merupakan salah satu penangkal radikal bebas yang kuat, maka tentu
saja senyawa pada tanaman ini juga memiliki aktivitas sebagai antiinflamasi. Ekstrak kulit dari
Pinus pinaster dalam bentuk Pycnogenol dan Flavangenol memiliki aktivitas dalam
menghambat VCAM-1 dan TNF- a [6] [20] [36]. EKP kaya akan kandungan senyawa oligomer
procyanidin dan proanthocyanidins yang merupakan senyawa utama dalam mekanisme
antiinflamasi. VCAM-1, anggota superfamily protein imunoglobulin yang dianggap sebagai
penanda inflamasi dan faktor risiko komplikasi makrovaskuler dan mikrovaskuler diabetes.
VCAM-1 menstimulasi sitokin sebagai tanda tingginya kadar glukosa. TNF- a merupakan salah
satu faktor inflamasi yang terlibat dalam proses autoimunitas yang menyebabkan kerusakan sel
beta pankreas. Selain itu, faktor ini menyebabkan terjadinya apoptosis pada sel endotelial,
dengan demikian juga meningkatkan risiko atherosclerosis. Nilai TNF- o selalu meningkat
secara signifikan pada tikus yang diinduksi STZ [20]. Ekstrak kulit pinus pada penelitian
Esfahlan berperan dalam menurunkan serum VCAM-1 pada tikus diabetes apabila dibandingkan
dengan kelompok kontrol. Turunnya angka VCAM-1 pada kelompok diabetes juga selaras
dengan turunnya nilai TNF- a.

Pada beberapa negara di Asia seperti China, Jepang, dan Korea, tingkat konsumsi daun
pinus sebagai tanaman obat cukup tinggi. Disana daun pinus kerap dijadikan teh atau fermentasi.
Berdasarkan penelitian Chung Kuo, ekstrak daun Pinus taiwanensis Hayata memiliki aktivitas
dalam menghambat SOD serta mentarget reseptor ghrelin melalui metode molecular docking.
[37]. Lalu, penelitian Hui-Fang Chiu juga mengatakan ekstrak daun Pinus morrisonicola Hay.
dalam bentuk fermentasinya memiliki aktivitas antiinflamasi dengan menurunkan produksi NO
dan Prostaglandin E2 serta NF-o, IL-1f3, dan IL-6. [38]. Adapun kandungan aktif pada ekstrak
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meliputi flavonoid, polifenol, dan tanin terkondensasi. Tingginya kadar IL-6 dapat dijadikan
sebagai prediktor independen terhadap penyakit diabetes tipe 2.

Selain itu, efek antiinflamasi juga dimiliki oleh minyak pinus, seperti minyak dari kayu
tanaman Pinus densiflora. Minyak dari tanaman ini mengandung zat aktif monoterpen dan
seskuiterpen baik dalam bentuk teroksigenasi atau hidrokarbon, dan senyawa individu utama
adalah a-pinene (49,64%), B-pinene (11,87%), sabinene (12,97%), dan longifolene (10,51%).
Longifolene memiliki aktivitas antiinflamasi terbesar dan mampu menghambat IL-4 dan IL-13.
Kedua kemokin ini memiliki kaitan dengan diabetes. IL-4 yang bersifat mungtifungsional. Pada
suatu studi dijelaskan bahwa IL-4 memiliki peran menjaga sel pankreas dari cidera sitotoksik.
Selain itu, IL-4 juga berperan dalam meningkatkan lipolisis. Pada diabetes, lipolisis dapat
meningkat drastis akibat resistensi insulin, sehingga terjadi peningkatan lemak darah termasuk
kolesterol [39].

3.4.6 Sebagai agen hipolipidemik

Tanaman pinus tidak hanya menyimpan kebaikan untuk diabetes saja, namun juga
mencegah peningkatan potensi CVD pada pasien diabetes. Proses metabolisme yang rendah
akibat resistensi insulin pada penderita diabetes tipe 2 menimbulkan berbagai masalah kesehatan
lain salah satunya adalah lemak yang tidak terkontrol. Berdasarkan penelitian Shimada pada
tahun 2011, diperoleh hasil EKP ( Flavangenol) memiliki efektivitas menurunkan kadar
kolesterol dan trigliserida [22]. Dilanjutkan pada penelitiannya tahun 2017, Flavangenol mampu
meregulasi lemak dengan meningkatkan ekspresi PPARa. PPAR-a adalah reseptor hormon inti
yang terlibat dalam pengaturan metabolisme dan transportasi lipid, oksidasi FA, dan homeostasis
glukosa. PPAR-a dapat dihubungkan dengan aktivitas lipolisis. Semakin tinggi ekspresi dari
PPAR-a, maka akan meningkatkan aktivitas lipolisis, sehingga menurunkan ukuran jaringan
adiposa dan memiliki luaran pada turunnya berat badan [40].

3.4.7 Sebagai agen antihipertensi dan pelindung sel endotelium

Hipertensi merupakan salah satu gangguan kardiovaskular yang banyak diderita oleh
masyarakat. Hipertensi didefinisikan sebagai suatu kondisi dimana tekanan darah melebihi
keadaan normal yakni 140 mmHg pada tenakan darah sistolik dan 90 mmHg pada tekanan darah
diastolik [41]. Ada beberapa faktor yang mempengaruhi hipertensi diantaranya elastisitas
pembuluh darah, jumlah darah yang keluar melalui jantung, ritme jantung, viskositas darah dan
masih banyak lagi. Pada pasien diabetes, hal yang terjadi adalah pembuluh darah kehilangan
elastisitasnya; kadar glukosa yang tinggi dalam darah juga mengakibatkan terjadinya retensi
garam di ginjal yang memicu hipertensi. EKP spesies Pinus maritima memiliki potensi dalam
menurunkan tekanan darah sistolik serta meningkatkan laju alir darah [16]. EKP spesies Pinus
massoniana juga memiliki efek antihipertensi dengan menurunkan angka tekanan darah sistolik
dan diastolik. Efek menurunnya tekanan darah pada EKP dihubungkan dengan aktivasi dari nitrit
oksida (NO). NO berperan sebagai vasodilator dengan menjaga elastisitas dari pembuluh darah.
[7]. Namun pada jurnal lain dijelaskan pula nilai nitrit oksida pada pasien diabetes cenderung
lebih tinggi di atas normal. Dengan pemberian Pycnogenol dengan dosis 10 mg/kg/hari secara
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intraperitonial mampu mengembalikan kadar NO hampir seperti pada kelompok kontrol [14].
Selain menjaga kadar NO, efektivitas antihipertensi pada tanaman pinus juga dengan melalui
penghambahan aktivitas ACE [7] [5].

4. KESIMPULAN

Hasil penelitian menunjukkan bahwa tanaman pinus memiliki potensi sebagai terapi DM
dan antihipertensi. Penelitian terkini menunjukkan bahwa bagian tanaman berupa kulit batang,
serbuk kayu, daun, dan biji pinus memiliki berbagai komponen bahan aktif dengan jumlah
penelitian terbanyak masih mengarah pada potensi kulit batang pinus. EKP kaya akan kandungan
polifenol dengan kandungan utama procyanidin pada spesies Pinus maritima dan
proanthocyanidin pada Pinus radiata. Kedua komponen tersebut berperan aktif dalam
mekanisme antidiabetes dan antihipertensi. Sebagai antidiabetes, tanaman pinus memiliki
aktivitas: inhibisi enzim yang berperan dalam absorbsi glukosa dalam tubuh; mengatur ekspresi
gen pada protein transporter glukosa; serta sebagai antioksidan yang kuat. Efek antihipertensi
pada EKP juga sebagian besar diperankan oleh kemampuan EKP dalam menangkal radikal
bebas. Procyanidin menjaga keseimbangan kadar nitrit oksida di tubuh sehingga menjaga
elastisitas dinding sel pembuluh darah. Sayangnya, penelitian terhadap bagian tanaman lainnya
masih cenderung sedikit. Menyadari akan potensi yang tersimpan pada tanaman pinus, maka
penelitian lebih lanjut perlu dilakukan, utamanya human clinical trial untuk mengklarifikasi
efektivitas tanaman ini.
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