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Abstrak 

 

Penyakit degeneratif seperti diabetes melitus sudah semakin sering terjadi. Hal ini disebabkan 

oleh gaya hidup yang tidak sehat seperti konsumsi makanan tinggi glukosa dan tidak 

diseimbangi oleh gerakan fisik yang mencukupi. Kadar gula darah yang terus tinggi akan 

menyebabkan komplikasi yang berujung dengan kematian. Tanaman rambutan (Nephelium 

lappaceum) menjadi salah satu alternatif yang dapat dijadikan obat herbal anti diabetes. 

Metabolit sekunder seperti flavonoid, kuarsetin dan tanin terbukti dapat menurunkan kadar 

gula darah. Review artikel ini bertujuan mengumpulkan informasi tentang potensi tanaman 

rambutan (Nephelium lappaceum) sebagai anti diabetes. Studi literatur dilakukan untuk 

mengumpulkan artikel-artikel dari Google dan Google Scholar. Artikel-artikel tersebut 

diunduh pada rentang tahun 2015-2024. Artikel-artikel yang dikaji tentang potensi tanaman 

rambutan (Nephelium lappaceum) sebagai anti diabetes. Dari hasil studi literatur diperoleh 

bahwa bagian biji, kulit dan daun tanaman rambutan (Nephelium lappaceum) memiliki potensi 

sebagai anti diabetes. Hal itu dibuktikan dari beberapa eksperimen yang dilakukan pada hewan 

percobaan. Senyawa yang terkandung adalah flavonoid, kuarsetin dan tanin.  

 

Kata Kunci: Anti Diabetes, Diabetes Melitus, Metabolit Sekunder, Rambutan.  

 

Abstract 

 

Degenerative diseases such as diabetes mellitus are becoming increasingly common. This is 

caused by unhealthy lifestyles, such as consuming foods high in glucose and lacking sufficient 

physical activity. Persistently high blood sugar levels can lead to complications that ultimately 

result in death. Rambutan (Nephelium lappaceum) is one of the alternative herbal medicines 

that can be used as an anti-diabetic remedy. Secondary metabolites such as flavonoids, 

quercetin, and tannins have been proven to lower blood sugar levels. This review article aims 

to compile information on the potential of rambutan (Nephelium lappaceum) as an anti-

diabetic agent. A literature review was conducted to collect articles from Google and Google 

Scholar. Articles published between 2015-2024 were selected. The reviewed articles focused 

on the potential of rambutan (Nephelium lappaceum) as an anti-diabetic agent. Based on the 

literature review, the seeds, peel, and leaves of rambutan (Nephelium lappaceum) have shown 

potential as anti-diabetic agents. This is evidenced by several experiments conducted on animal 

models. The active compounds identified include flavonoids, quercetin, and tannins. 
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A. PENDAHULUAN 

Diabetes melitus (DM) merupakan penyakit degeneratif yang diakibatkan oleh kadar 

glukosa darah yang tidak terkendali (Syamsurizal, 2018). Kondisi ini dapat diakibatkan oleh 

konsumsi glukosa yang berlebihan dan sedikit gerakan fisik (Awuchi et al., 2020; Megatsari & 

Laksono, 2020). Glukosa yang terus dikonsumsi akan meningkatkan produksi hormon insulin. 

Peningkatan produksi hormon ini secara terus-menerus menyebabkan resistensi insulin 

(Rahman et al., 2021). Komplikasi seperti kerusakan organ tubuh dan disfungsi seksual akan 

terjadi jika kadar gula darah tidak terkontrol (Gronda et al., 2020; Jumani & Patil, 2020). 

DM menyumbang mortalitas lebih dari 80% di negara-negara berkembang. Indonesia 

memprediksi kenaikan morbiditas DM sebesar 178 juta orang dengan prevalensi 4,6% yang 

berusia 20 tahun ke atas. Peningkatan morbiditas akan terus bertambah sampai tahun 2040 

(Widyawati et al., 2023). Hal ini menjadi sinyal bagi kita untuk menjaga pola hidup sehat. 

Rambutan dengan nama latin Nephelium lappaceum merupakan tanaman yang mudah 

kita jumpai. Bagian biji, kulit dan daunnya mengandung metabolit sekunder yang berpotensi 

sebagai anti diabetes alami (Jahurul et al., 2020; Ma et al., 2017; Suliska et al., 2020). 

Flavonoid, tanin dan kuarcetin memiliki mekanisme untuk menurunkan kadar gula darah 

(Muhtadi et al., 2016). Oleh karena itu, penelitian lebih lanjut perlu dilakukan untuk 

mendapatkan informasi terbaru mengenai rambutan sebagai anti diabetes alami. 

 

B. METODE 

Review artikel ini mengambil artikel-artikel dari tahun 2015-2024. Artikel-artikel yang 

dikutip terkait mekanisme metabolit sekunder yang dapat menurunkan kadar gula darah dan 

pengujian eksperimental. Artikel-artikel ini diperoleh dari google dan google scholar.  

 

C. HASIL DAN PEMBAHASAN 

Hiperglikemia, yang lebih dikenal dengan istilah DM, merupakan salah satu masalah 

kesehatan utama yang dihadapi tidak hanya oleh masyarakat Indonesia, tetapi juga menjadi 

perhatian global di berbagai belahan dunia. Kondisi ini tergolong sebagai gangguan metabolik 

kronis yang ditandai dengan ketidakmampuan tubuh dalam mengelola glukosa darah secara 

efektif. Penyebab utamanya adalah berkurangnya produksi insulin oleh pankreas atau 

menurunnya sensitivitas sel-sel tubuh terhadap insulin, yang dikenal sebagai resistensi insulin. 

Akibat dari disfungsi insulin ini, tubuh tidak mampu memanfaatkan glukosa sebagai sumber 

energi dengan optimal, sehingga terjadi peningkatan kadar glukosa dalam darah atau yang 

sering disebut dengan kondisi hiperglikemia. Dalam keadaan normal, tubuh yang sehat 

memiliki sistem regulasi yang sangat efektif dalam mengelola gula darah sebagai sumber 

energi, di mana pankreas memegang peranan sentral sebagai organ utama penghasil insulin 

yang mengatur homeostasis glukosa (Afandi & Marpaung, 2019; Lee et al., 2022). Namun, 

ketika fungsi pankreas terganggu atau respons sel terhadap insulin menurun, maka 

keseimbangan tersebut menjadi terganggu dan berujung pada manifestasi klinis DM. 

Proses pencernaan karbohidrat mulai terjadi di dalam mulut dan pemecahan karbohidrat 

menjadi glukosa terjadi di usus halus sebagai tahap akhir. Usus halus akan menyerap glukosa 

ke dalam aliran darah dan mengirim sinyal ke pankreas karena terjadi peningkatan kadar gula 

darah di dalam darah. Sel-sel beta pankreas akan memproduksi insulin untuk mengontrol kadar 

gula darah dengan cara insulin duduk di reseptornya dan membuka pintu-pintu sel untuk 

mengambil glukosa di dalam darah sebagai energi. Pintu-pintu sel tersebut meliputi sel otot, 

sel hati dan adiposa. Glukosa yang tidak dibutuhkan akan disimpan dalam bentuk glikogen 

sebagai cadangan energi (Chandel, 2021). 

Glikogen menjadi cadangan energi yang akan digunakan ketika tubuh 

membutuhkannya sebagai energi tambahan. Kondisi ini biasanya terjadi ketika puasa atau 

aktivitas fisik berlebih. Proses glikogenolisis adalah mekanisme mengubah glikogen menjadi 
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glukosa. Namun, ketika seseorang tidak mengonsumsi makanan dalam beberapa jam, misalnya 

selama berpuasa atau tidur malam yang panjang, kadar gula dalam darah akan mulai 

mengalami penurunan secara bertahap. Kondisi hipoglikemia atau kadar gula darah yang 

rendah ini akan dideteksi oleh pankreas, yang kemudian merespons dengan melepaskan 

hormon glukagon ke dalam aliran darah. Hormon glukagon ini bekerja dengan cara memicu 

hati untuk mengaktifkan proses pemecahan glikogen yang telah disimpan sebelumnya, 

mengubahnya kembali menjadi glukosa, dan melepaskan glukosa tersebut ke dalam sirkulasi 

darah. Mekanisme ini bertujuan untuk mengembalikan dan menstabilkan kadar gula darah agar 

tetap berada dalam rentang normal meskipun tidak ada asupan makanan (Mujtahid, 2020). Oleh 

karena itu, glukagon dan insulin bekerja secara berbanding terbalik untuk menjaga homeostasis 

glukosa darah (Adeva-Andany et al., 2016; Neoh et al., 2024; Rahman et al., 2021; Street et 

al., 2023). Dengan mekanisme kerja yang saling melengkapi ini, insulin dan glukagon 

memastikan ketersediaan energi yang stabil bagi sel-sel tubuh sekaligus mencegah terjadinya 

fluktuasi gula darah yang ekstrem yang dapat membahayakan kesehatan. 

Hati menjadi organ yang penting untuk mempertahankan homeostasis glukosa darah. 

Pada individu yang sehat, hati bekerja dengan optimal untuk menyimpan glikogen dan 

melepaskan glukosa agar tubuh tidak menjadi hiperglikemia maupun hipoglikemia sehingga 

kadar gula darah tetap normal (Adeva-Andany et al., 2016). Namun, kondisi yang berbeda 

terjadi pada penderita DM. Pada individu dengan diabetes, hormon insulin tidak dapat 

menjalankan fungsinya secara efektif, atau produksi insulin oleh pankreas mengalami 

penurunan sehingga jumlahnya tidak mencukupi untuk memenuhi kebutuhan tubuh 

(Wolosowicz et al., 2022; Wondmkun, 2020). Akibatnya, glukosa akan terakumulasi di dalam 

darah karena sel-sel tidak dapat mengambil glukosa. Individu yang terkena diabetes dapat 

ditandai dengan dua kondisi utama, yaitu defisiensi insulin di mana jumlah insulin yang 

dihasilkan tidak memadai, atau resistensi insulin di mana insulin yang tersedia tidak memiliki 

sensitivitas yang cukup tinggi untuk mengelola glukosa dalam darah secara efektif. Kondisi 

akumulasi glukosa dalam darah yang berkepanjangan ini, jika tidak dikelola dengan baik 

melalui pengobatan dan perubahan gaya hidup, dapat memicu berbagai komplikasi serius, 

seperti kerusakan pembuluh darah, gangguan ginjal, neuropati, retinopati, serta meningkatkan 

risiko penyakit kardiovaskular (Zhao et al., 2023). 

Diabetes melitus tipe 1 (DMT1) dan diabetes melitus tipe 2 (DMT2) menjadi klasifikasi 

dari DM. Klasifikasi tersebut memiliki karakteristik dan mekanisme yang berbeda-beda. 

Sistem kekebalan tubuh menghancurkan sel-sel beta pankreas secara keliru sehingga tubuh 

tidak dapat memproduksi insulin. Akibatnya, tubuh tidak dapat mengatur kadar gula darah 

dalam darah. Patofisiologi ini adalah DMT1 (Tan et al., 2019). Kondisi ini umumnya pertama 

kali terdiagnosis pada usia muda, termasuk anak-anak dan remaja, dan memerlukan terapi 

insulin eksogen melalui suntikan secara rutin dan berkelanjutan sepanjang hidup pasien 

(Niisato & Marunaka, 2023). 

DMT2 menjadi kasus yang lebih umum ditemukan di seluruh dunia. Resistensi insulin 

menjadi penyebab DMT2 yaitu kondisi tubuh yang kurang responsif terhadap insulin meskipun 

sel beta pankreas masih memproduksi insulin sehingga tubuh perlu memproduksi insulin 

secara terus-menerus. Resistensi insulin ini menghalangi glukosa untuk dimetabolisme secara 

efektif oleh sel-sel tubuh, sehingga glukosa tetap berada dan terakumulasi dalam aliran darah. 

Hal ini akan memicu timbulnya komplikasi jangka panjang (Sampath Kumar et al., 2019). 

Faktor-faktor risiko utama dari DMT2 adalah kurang aktivitas fisik, obesitas dan pola 

hidup tidak sehat (Guo et al., 2020; Klein et al., 2022). Populasi dewasa lebih umum terjadi 

DMT2. Namun, anak-anak dan remaja mengalami peningkatan prevalensi DMT2. Pemicunya 

adalah minuman dan makanan kekinian yang tinggi gula menjadi tren di zaman sekarang 

sehingga angka obesitas meningkat pada kelompok usia muda yang berakhir kemunculan kasus 

DMT2 di usia muda (Buttermore et al., 2021; Rao & Jensen, 2020). Oleh sebab itu, kebutuhan 
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akan prosedur hemodialisis pada usia muda menjadi meningkat akibat komplikasi DMT2 

(Yang et al., 2026). 

Intervensi gaya hidup sehat menjadi penanganan yang umum pada DMT2 (Xu et al., 

2022). Selain itu, pengobatan antidiabetes menjadi prosedur standar untuk menjaga kadar gula 

darah tetap normal (Dahlén et al., 2022). Seluruh upaya ini bertujuan untuk mencegah fluktuasi 

gula darah yang ekstrem dan mempertahankan homeostasis glukosa dalam tubuh. Apabila 

T2DM tidak dikelola dengan baik melalui kombinasi strategi tersebut, berbagai komplikasi 

serius dapat timbul yang dapat mengurangi kualitas hidup (Bin Rakhis et al., 2022). Selain 

dampak fisik, penyakit kronis ini juga memberikan tekanan mental yang signifikan bagi 

penderitanya, seperti stres dan kecemasan akibat harus menjalani pengobatan seumur hidup 

serta kekhawatiran akan komplikasi yang mungkin timbul (Sharma et al., 2022). Oleh karena 

itu, individu yang mengikuti seluruh rekomendasi medis yang diberikan untuk mencegah 

terjadinya komplikasi lebih lanjut (Aschner et al., 2016). Pendidikan kesehatan dan dukungan 

berkelanjutan bagi pasien juga memegang peranan penting dalam membantu mereka 

mengelola kondisi ini secara mandiri yang berdampak atas peningkatan kualitas hidup individu 

(Powers et al., 2020). 

Penelitian yang mengkaji hubungan antara eksplorasi tanaman dan pengelolaan 

diabetes menjadi semakin penting mengingat potensi besar yang dimiliki tanaman sebagai 

sumber alami obat antidiabetes serta pendekatan terapi alternatif yang lebih aman dan 

terjangkau (Salehi et al., 2019). Berbagai jenis tanaman diketahui mengandung senyawa 

bioaktif dengan aktivitas farmakologis yang signifikan, seperti flavonoid, alkaloid, dan 

saponin, yang telah terbukti mampu memengaruhi metabolisme glukosa dalam tubuh melalui 

berbagai mekanisme (Damian-Medina et al., 2020). 

Senyawa-senyawa ini mendukung untuk meningkatkan sensitivitas insulin (Alam et al., 

2022). Selain itu, senyawa flavonoid dapat membantu menjaga kadar gula darah dengan cara 

menghambat enzim alfa-glukosidase di intestinal agar mencegah karbohidrat menjadi glukosa 

(Dirir et al., 2022). Mekanisme lain yang tidak kalah penting adalah kemampuan senyawa 

bioaktif tanaman dalam merangsang sel-sel beta pankreas untuk memproduksi dan melepaskan 

insulin secara lebih optimal (Tran et al., 2020). Di samping berbagai mekanisme tersebut, 

tanaman juga berperan dalam mengurangi stres oksidatif yang sering dikaitkan dengan 

berbagai komplikasi diabetes jangka panjang, seperti neuropati, nefropati, dan retinopati, 

berkat aktivitas antioksidan yang dimilikinya (Mihailović et al., 2021; Unuofin & Lebelo, 

2020). Dengan demikian, eksplorasi tanaman obat potensial membuka peluang besar dalam 

pengembangan terapi diabetes yang lebih holistik dan berbasis bahan alam. 

Penggunaan obat-obatan modern menimbulkan efek samping dalam jangka panjang 

yang memberikan ketidaknyamanan bagi penderita DMT2. Beberapa efek samping yang 

umum dilaporkan antara lain hipoglikemia atau penurunan kadar gula darah drastis yang dapat 

membahayakan peningkatan frekuensi gas atau gangguan pencernaan lainnya fluktuasi berat 

badan baik berupa kenaikan maupun penurunan yang tidak diinginkan (Haddad et al., 2023) 

(Mohiuddin et al., 2019). Efek samping ini sering kali menjadi tantangan tersendiri dalam 

kepatuhan pasien terhadap terapi jangka panjang. 

Di tengah keterbatasan tersebut, pemanfaatan ekstrak tanaman atau komponen aktif 

yang berasal dari tanaman hadir sebagai alternatif yang lebih alami dan berpotensi lebih aman 

bagi penderita diabetes (Ozawa et al., 2019). Pendekatan berbasis bahan alam ini menjadi 

sangat relevan, terutama di daerah-daerah terpencil atau wilayah dengan akses terbatas 

terhadap layanan kesehatan dan obat-obatan konvensional (Lee et al., 2022). Di banyak negara 

berkembang, obat-obatan yang berbasis tanaman seringkali menawarkan solusi yang lebih 

terjangkau secara ekonomi dibandingkan dengan obat sintetik yang harganya relatif mahal. Hal 

ini membuat pengobatan herbal lebih mudah diakses oleh masyarakat dengan keterbatasan 

finansial, sekaligus memberikan alternatif terapi yang tetap efektif dalam membantu mengelola 
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kadar gula darah (Fokunang et al., 2011). Dengan demikian, pengembangan obat antidiabetes 

berbasis tanaman tidak hanya menawarkan manfaat klinis, tetapi juga keunggulan dari segi 

aksesibilitas dan keterjangkauan bagi populasi yang lebih luas. 

Pengobatan tradisional telah lama memanfaatkan berbagai jenis tanaman sebagai 

pendekatan komprehensif dalam mengatasi DM, jauh sebelum era pengobatan modern 

berkembang (Gaonkar & Hullatti, 2020). Berbeda dengan pengobatan konvensional yang 

sering kali berfokus pada penurunan kadar gula darah secara tunggal, pengobatan tradisional 

dengan tanaman herbal bertujuan untuk memberikan efek yang lebih holistik. Pengobatan 

tradisional digunakan untuk mencegah komplikasi yang menyertai DM seperti kerusakan 

syaraf dan kardiovaskular serta gagal ginjal (Arora et al., 2021; Gong et al., 2024; Shaito et al., 

2020) 

Berbagai sistem pengobatan tradisional yang telah ada selama berabad-abad telah 

mendokumentasikan penggunaan tanaman untuk mengatasi gejala-gejala yang mirip dengan 

diabetes. Dalam sistem pengobatan Ayurveda yang berasal dari India, misalnya, berbagai 

tanaman telah digunakan secara turun-temurun untuk mengelola kondisi yang berkaitan dengan 

peningkatan kadar gula darah (Shaito et al., 2020). Demikian pula halnya dengan pengobatan 

tradisional Tiongkok atau Traditional Chinese Medicine (TCM), yang memiliki kekayaan 

ramuan herbal yang telah dipraktikkan selama ribuan tahun untuk menangani gangguan 

metabolik, termasuk diabetes (Jia et al., 2024). Penelitian ilmiah modern yang mengkaji 

mekanisme aksi dari tanaman-tanaman yang telah lama digunakan dalam pengobatan 

tradisional ini membuka peluang untuk memperoleh wawasan baru yang berharga. Pemahaman 

mengenai bagaimana senyawa bioaktif dalam tanaman bekerja pada tingkat molekuler dapat 

memberikan kontribusi signifikan dalam pengembangan terapi diabetes yang lebih 

komprehensif, efektif, dan dengan efek samping yang minimal. 

DM, khususnya T2DM, telah menjadi masalah kesehatan global yang signifikan 

dengan beban ekonomi yang substansial (Ong et al., 2023), termasuk biaya pengobatan jangka 

panjang (Bosetti et al., 2021) dan pengelolaan (Karachaliou et al., 2020). Menjelajahi tanaman 

sebagai sumber terapi alami dapat mengurangi ketergantungan pada obat sintetis yang mahal 

dan meringankan beban pada sistem kesehatan, terutama di negara-negara dengan sistem 

kesehatan yang kurang berkembang (Nasim et al., 2022). Menjelajahi tanaman dan diabetes 

dapat memberikan solusi alami yang lebih aman, lebih terjangkau, dan efektif untuk mengelola 

diabetes dan komplikasinya. Potensi senyawa aktif dalam tanaman untuk meningkatkan 

metabolisme glukosa dan memperbaiki fungsi insulin menjadikannya sumber yang kaya untuk 

pengembangan obat baru. Dengan meningkatnya prevalensi diabetes di seluruh dunia, 

menjelajahi tanaman juga dapat membantu meringankan beban ekonomi dan meningkatkan 

kesehatan masyarakat secara keseluruhan. Review artikel ini memfokuskan bagian-bagian dari 

tanaman rambutan yang berpotensi sebagai anti diabetes alami. Pendekatan yang dicari melalui 

eksperimental (in vivo). Hasil pengamatan dapat dilihat pada Tabel 1: 

Tabel 1. Bagian-Bagian Tanaman Rambutan Yang Berpotensi Sebagai Anti Diabetes 

No. Bagian Metode Ekstraksi Dosis 

Efektif 

Metabolit 

Sekunder 

Referensi 

1 Daun In vivo (mencit) Maserasi 

dengan 

etanol 

96% 

50 mg/kg 

BB 

Tanin, 

Flavonoid 

(Suliska et 

al., 2020) 

2 Kulit In vivo (tikus) Maserasi 

dengan 

etanol 

96% dan 

500 

mg/kg 

BB 

Flavonoid, 

Tanin, Kuarsetin 

(Muhtadi 

et al., 

2016) 
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aseton 

(4:1) v/v 

3 Kulit  In vivo (tikus 

albino) 

Maserasi 

dengan 

etanol 

96% dan 

aseton 

(4:1) v/v 

500 

mg/kg 

BB 

Flavonoid, 

Tanin, Kuarsetin 

(Muhtadi 

et al., 

2015) 

4 Biji In vivo (mencit) Maserasi 

dengan 

metanol 

0,09 

mg/20 g 

mencit 

Flavonoid, 

Tanin 

(Yuda et 

al., 2015) 

5 Daun In vivo (mencit) Maserasi 

dengan 

etanol 

96% 

25 mg/kg 

BB 

Flavonoid (Susilawati 

et al., 

2017) 

6 Kulit In vivo (mencit) Maserasi 

dengan 

etanol 

96% dan 

aseton 

(4:1) v/v 

500 

mg/kg 

BB 

Flavonoid (Suhendi 

& 

Muhtadi, 

2015) 

Tanaman rambutan (Nephelium lappaceum) telah menjadi objek penelitian yang cukup 

luas terkait potensinya sebagai agen antidiabetes alami. Berbagai bagian dari tanaman ini, 

termasuk biji, kulit buah, dan daun, telah diuji secara ilmiah dan menunjukkan hasil yang 

menjanjikan dalam pengelolaan kadar gula darah. Penelitian-penelitian tersebut umumnya 

menggunakan hewan percobaan seperti mencit, tikus, dan tikus albino sebagai model untuk 

menguji efektivitas ekstrak tanaman rambutan dalam kondisi diabetes. Dari serangkaian 

percobaan yang telah dilakukan, berhasil diidentifikasi beberapa metabolit sekunder yang 

berperan aktif dalam aktivitas antidiabetes tersebut. Senyawa-senyawa bioaktif yang paling 

menonjol dan berpotensi sebagai anti diabetes antara lain adalah flavonoid, kuarsetin, dan 

tanin. Ketiga senyawa ini diketahui bekerja melalui berbagai mekanisme, seperti meningkatkan 

sensitivitas insulin, menghambat enzim pencernaan karbohidrat, atau melindungi sel beta 

pankreas dari kerusakan oksidatif. Selain itu, penelitian juga telah berhasil menentukan dosis 

maksimum yang efektif dan aman dari ekstrak bagian-bagian tanaman rambutan tersebut, 

sehingga memberikan landasan penting untuk pengembangan lebih lanjut menuju aplikasi 

klinis. 

Flavonoid berperan dalam menurunkan kadar gula darah melalui mekanisme 

penghambatan kompetitif terhadap Sodium-Glucose Transporter 1 (SGLT1) yang berada di 

mukosa usus. Dengan terhambatnya transporter ini, glukosa tidak dapat diserap secara optimal 

ke dalam aliran darah, sehingga kadar glukosa darah mengalami penurunan. Selain SGLT1, 

Glucose Transporter 2 (GLUT2) juga berkontribusi dalam proses penyerapan glukosa di usus. 

Pada penderita diabetes, ekspresi kedua transporter ini, yaitu SGLT1 dan GLUT2, cenderung 

meningkat, yang mengakibatkan usus kecil menyerap glukosa dalam jumlah yang lebih banyak 

dan memperburuk kondisi hiperglikemia (Vargas-Sánchez et al., 2019). 

Kuersetin dapat meningkatkan produksi insulin dengan mengaktivasi jalur sinyal 

ERK1/2 (extracellular signal-regulated kinase 1/2) sehingga terjadi proliferasi dan 

perlindungan sel beta pankreas. Kuersetin juga dapat melindungi sel-sel beta pankreas dari 

radikal bebas (Vargas-Sánchez et al., 2019). Kerusetin dapat juga menjadi penghambat enzim 

α-glukosidase yang bersifat non kompetitif sehingga dapat mengurangi jumlah glukosa yang 
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diserap ke dalam aliran darah (Chiabchalard & Nooron, 2015). Selain kuersetin, tanin juga 

memiliki mekanisme yang sama yaitu penghambat enzim α-glukosidase (Muccilli et al., 2017). 

T2DM dapat dikontrol dengan menggunakan obat-obatan kimia, salah satunya adalah 

golongan sulfonilurea yang bekerja dengan meningkatkan sekresi insulin dari sel beta 

pankreas. Mekanisme kerjanya dimulai dengan pengikatan obat pada situs spesifik di saluran 

kalium yang terdapat di membran sel beta pankreas. Pengikatan ini menyebabkan depolarisasi 

membran sel, yang kemudian membuka saluran kalsium dan memicu pelepasan insulin (Lv et 

al., 2019). Saat ini, sulfonilurea yang banyak digunakan adalah generasi kedua, seperti 

glibenclamide, gliclazide, glipizide, dan glimepiride. Sementara itu, sulfonilurea generasi 

pertama seperti tolbutamide, carbutamide, chlorpropamide, dan tolazamide sudah tidak 

digunakan lagi karena tingginya risiko efek samping, antara lain peningkatan berat badan, 

afinitas reseptor yang rendah, risiko hipoglikemia yang besar, serta risiko gangguan 

kardiovaskular (Lv et al., 2019). 

Metformin masuk ke dalam sel melalui organic cation transporter-1 dan bekerja dengan 

menghambat proses respirasi sel di mitokondria. Penghambatan ini menyebabkan peningkatan 

cAMP, yang kemudian menghambat enzim fructose-1,6-biphosphatase serta mengaktifkan 

AMP Kinase melalui fosforilasi. Kedua mekanisme tersebut berdampak pada penurunan 

glukoneogenesis, penghambatan sintesis lemak, dan peningkatan oksidasi lemak (Rena et al., 

2017; Tola et al., 2024). itu, metformin juga dapat menurunkan berat badan dengan cara 

mengurangi nafsu makan pasien (Malin & Kashyap, 2014). 

Penghambatan enzim dipeptidil peptidase-4 (DPP-4) merupakan salah satu pendekatan 

terapeutik untuk mengendalikan kadar glukosa darah. Obat golongan inhibitor DPP-4 bekerja 

dengan cara menghambat aktivitas enzim DPP-4. Hambatan ini mencegah pemecahan hormon 

incretin, yaitu Glucagon-Like Peptide-1 (GLP-1). Akibatnya, kadar GLP-1 endogen meningkat 

dan bertahan lebih lama dalam sirkulasi. Hormon GLP-1 yang aktif kemudian akan 

merangsang sekresi insulin dari sel beta pankreas sekaligus menekan pelepasan glukagon dari 

sel alfa pankreas. Efek dual ini, yaitu peningkatan insulin dan penurunan glukagon, bekerja 

secara sinergis untuk menurunkan kadar gula darah, sehingga homeostasis glukosa tetap terjaga 

(Gallwitz, 2019). 

Tiazolidindion (TZD) bekerja dengan mengaktivasi reseptor PPAR-γ yang berperan 

dalam regulasi metabolisme glukosa dan lemak. Aktivasi reseptor ini meningkatkan sensitivitas 

insulin di jaringan adiposa, otot, dan hati, sehingga mendorong peningkatan pengambilan 

glukosa oleh sel serta menekan produksi glukosa oleh hati (Basak et al., 2024). PPAR-γ menjadi 

reseptor yang meregulasi metabolisme glukosa dan lemak. Tiazolidindion (TZD) bekerja 

dengan mengaktivasi reseptor PPAR-γ. Di samping itu, TZD juga meningkatkan penyimpanan 

lemak melalui stimulasi lipogenesis, terutama di jaringan adiposa. Namun, efek ini dapat 

menyebabkan penambahan berat badan yang berpotensi mengganggu kontrol glukosa darah. 

Peningkatan berat badan tersebut terkait dengan retensi cairan dan akumulasi lemak visceral 

(Basak et al., 2024). 

SGLT-2 inhibitor bekerja dengan cara menghambat transporter SGLT-2 yang berada di 

ginjal, yaitu protein yang bertanggung jawab untuk menyerap kembali glukosa ke dalam darah 

setelah proses filtrasi. Dengan mekanisme penghambatan ini, glukosa yang seharusnya diserap 

kembali justru dikeluarkan melalui urine, sehingga kadar glukosa dalam darah mengalami 

penurunan (Hsia et al., 2017). Namun, peningkatan ekskresi glukosa melalui urine ini 

menciptakan lingkungan dengan kadar glukosa tinggi di saluran kemih dan area genital. 

Kondisi tersebut menjadi media yang subur bagi pertumbuhan bakteri dan jamur, sehingga 

meningkatkan risiko infeksi saluran kemih (ISK) serta infeksi jamur genital, seperti kandidiasis 

vulvovaginalis pada wanita (Unnikrishnan et al., 2018). 

Agonis GLP-1 bekerja dengan cara meniru hormon GLP-1 alami yang mengaktifkan 

reseptor GLP-1 pada sel beta pankreas, sehingga meningkatkan sekresi insulin secara 
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bergantung pada glukosa dan menekan pelepasan glukagon. Selain itu, obat ini juga 

memperlambat proses pengosongan lambung, mengurangi rasa lapar, serta meningkatkan rasa 

kenyang yang berkontribusi pada penurunan asupan makanan (Zheng et al., 2024). Namun, 

efek perlambatan pengosongan lambung dan peningkatan motilitas saluran cerna dapat 

menimbulkan gangguan gastrointestinal seperti mual, muntah, dan diare, terutama pada tahap 

awal penggunaan. Efek samping ini umumnya bersifat sementara dan cenderung berkurang 

seiring waktu setelah tubuh mulai beradaptasi dengan obat (Zheng et al., 2024). 

Obat golongan penghambat α-glukosidase bekerja dengan cara menghambat enzim α-

glukosidase yang bertugas memecah karbohidrat kompleks seperti polisakarida menjadi 

monosakarida seperti glukosa. Akibatnya, karbohidrat kompleks tersebut tidak dapat dipecah 

dan diserap oleh sel epitel usus kecil melalui transporter SGLT1, sehingga langsung diteruskan 

menuju sistem ekskresi, yaitu ginjal, untuk dikeluarkan dari tubuh (Lu et al., 2023). Namun, 

mekanisme ini menimbulkan efek samping berupa peningkatan frekuensi buang angin. Hal ini 

terjadi karena karbohidrat kompleks yang tidak tercerna kemudian difermentasi oleh bakteri di 

usus besar. Proses fermentasi tersebut menghasilkan gas yang menyebabkan penumpukan gas 

di dalam perut. Selain itu, produk fermentasi juga menarik air ke dalam lumen usus besar, yang 

dapat memicu diare. Akumulasi gas dan produk fermentasi ini pada akhirnya menyebabkan 

ketidaknyamanan perut dan kram (Davoudi-Kiakalayeh et al., 2017). 

Insulin analog bekerja dengan cara meniru fungsi insulin alami dalam tubuh untuk 

menurunkan kadar glukosa darah. Setelah disuntikkan, efek terapi segera bekerja dengan cara 

duduk di reseptor insulin yang mengaktifkan transporter glukosa (GLUT-4) di jaringan otot 

dan sel adiposa. GLUT-4 mengangkut glukosa masuk ke dalam sel sehingga menghasilkan 

energi atau disimpan dalam bentuk glukogen di hati dan otot. Insulin ini dapat menekan proses 

pemecahan lemak dan protein serta menghambat produksi glukosa oleh hati (Ogihara et al., 

2023). 

Berdasarkan uraian di atas, dapat disimpulkan bahwa daun rambutan memiliki potensi 

yang menjanjikan sebagai agen antidiabetes. Kandungan senyawa bioaktif seperti flavonoid 

dan tanin yang terdapat di dalamnya diduga berperan dalam menurunkan kadar gula darah 

melalui berbagai mekanisme, seperti menghambat enzim α-glukosidase atau meningkatkan 

sensitivitas insulin. Namun demikian, potensi yang terlihat dari studi pendahuluan ini masih 

memerlukan pembuktian lebih lanjut melalui serangkaian penelitian yang lebih komprehensif. 

Studi lebih lanjut, terutama uji klinis pada manusia dengan skala besar, desain yang ketat, dan 

durasi yang memadai, sangat penting untuk mengonfirmasi khasiat, menentukan dosis yang 

aman dan efektif, serta mengevaluasi profil keamanan jangka panjangnya. Hanya dengan 

melalui tahapan ilmiah yang cermat dan teliti inilah daun rambutan dapat dikembangkan 

menjadi fitofarmaka yang terstandar dan dapat diandalkan sebagai terapi komplementer untuk 

diabetes melitus. 

 

D. KESIMPULAN 

Berdasarkan bukti-bukti dari penelitian sebelumnya, biji, kulit, dan daun tanaman 

rambutan (Nephelium lappaceum) terbukti memiliki potensi yang menjanjikan sebagai agen 

antidiabetes alami. Berbagai studi telah menunjukkan bahwa bagian-bagian tanaman ini 

mengandung senyawa bioaktif yang mampu menurunkan kadar glukosa darah melalui 

mekanisme yang beragam. Namun demikian, penelitian yang lebih mendalam dan 

komprehensif masih sangat diperlukan untuk menentukan dosis yang lebih tepat, efektif, serta 

aman bagi tubuh. Aspek keamanan jangka panjang, toksisitas, serta formulasi sediaan juga 

perlu dikaji lebih lanjut sebelum tanaman rambutan dapat direkomendasikan secara luas 

sebagai alternatif terapi klinis yang terstandar. Dengan adanya kajian lanjutan tersebut, 

diharapkan tanaman rambutan dapat dikembangkan menjadi fitofarmaka yang berkhasiat dan 
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dapat diandalkan dalam membantu pengelolaan DM, terutama sebagai pendukung pengobatan 

konvensional yang sudah ada. 
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