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Pendahuluan

Abstrak: Penelitian ini bertujuan untuk meninjau secara komprehensif potensi
ekstrak Brotowali (Tinospora crispa) sebagai adjuvan pengendalian glikemik
pada diabetes melitus, dengan fokus pada mekanisme farmakologis, efektivitas
preklinik, dan relevansi kliniknya. Penelitian ini menggunakan pendekatan
kualitatif-deskriptif melalui studi pustaka yang melibatkan analisis sistematis
terhadap artikel ilmiah, laporan penelitian, dan dokumen akademik terpublikasi
antara tahun 2015-2024. Teknik pengumpulan data dilakukan melalui
penelusuran literatur ilmiah yang relevan, sedangkan analisis data dilakukan
secara induktif melalui proses identifikasi tema, reduksi data, dan kategorisasi
konsep untuk mendapatkan pemahaman holistik terhadap fenomena yang
dikaji. Hasil penelitian menunjukkan bahwa Tinospora crispa memiliki aktivitas
antidiabetes yang kuat melalui mekanisme insulinotropik, peningkatan
sensitivitas insulin, inhibisi enzim pencernaan karbohidrat, dan aktivitas
P pankreas. Senyawa aktif seperti
borapetoside, tinoscorside, dan [-sitosterol berperan penting dalam modulasi
jalur sinyal PI3K/AKT, GLUT4, dan PTPN1. Meskipun bukti preklinik
mendukung efektivitasnya, keterbatasan berupa minimnya uji klinik dan variasi

antioksidan protektif terhadap sel

metode ekstraksi masih menjadi kendala penerapan klinis. Penelitian ini
memberikan kontribusi penting terhadap pengembangan fitofarmaka berbasis
bukti ilmiah dan membuka peluang bagi penelitian lanjutan yang lebih
mendalam mengenai dosis, keamanan, dan standardisasi formulasi Tinospora
crispa.

Kata kunci: Tinospora Crispa, Brotowali, Diabetes Melitus, Pengendalian
Glikemik, Fitofarmaka

Diabetes melitus (DM) merupakan salah satu penyakit metabolik kronis dengan

prevalensi yang terus meningkat di seluruh dunia. Data Organisasi Kesehatan Dunia
(WHO) menunjukkan bahwa pada tahun 2021 terdapat lebih dari 537 juta penderita
diabetes di seluruh dunia, dan jumlah ini diproyeksikan akan meningkat hingga 783 juta
pada tahun 2045. Peningkatan angka kejadian ini tidak hanya membebani sistem kesehatan,

tetapi juga menimbulkan dampak ekonomi dan sosial yang signifikan, terutama di negara
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berkembang. Kondisi ini mendorong upaya pencarian terapi baru yang lebih efektif dan
aman untuk mengendalikan kadar glukosa darah secara optimal.

Salah satu pendekatan yang kini menarik perhatian ilmuwan adalah penggunaan
bahan alam sebagai terapi tambahan atau adjuvan dalam pengelolaan diabetes. Brotowali
(Tinospora crispa L.) telah lama digunakan dalam pengobatan tradisional Asia Tenggara
untuk berbagai penyakit, termasuk demam, gangguan hati, dan diabetes (Ahmad et al,
2016). Berbagai penelitian modern menunjukkan bahwa ekstrak brotowali memiliki
aktivitas farmakologis penting seperti antihiperglikemik, antiinflamasi, dan antioksidan
yang relevan dalam konteks pengendalian glikemik (Haque et al, 2022).

Kebutuhan terhadap terapi adjuvan menjadi semakin mendesak karena banyak
pasien DM tipe 2 yang tidak mencapai target glikemik meskipun telah menggunakan obat
hipoglikemik oral atau insulin. Resistensi insulin, disfungsi sel (3, dan efek samping obat
sintetis seringkali menjadi hambatan dalam pengelolaan optimal (Thomas et al, 2016). Oleh
karena itu, bahan alam seperti Tinospora crispa yang menunjukkan efek multi-target
menawarkan potensi besar untuk melengkapi terapi konvensional.

Secara farmakologis, Tinospora crispa diketahui memiliki kandungan senyawa aktif
seperti borapetoside A, B, dan C) (tinoscorside A) (serta -sitosterol yang bekerja melalui
berbagai mekanisme, termasuk stimulasi sekresi insulin, peningkatan sensitivitas insulin,
dan penghambatan enzim pencerna karbohidrat (Hamid et al, 2015) (Zuhri et al, 2022).
Pendekatan multi-target ini memberikan dasar ilmiah kuat bagi potensinya sebagai adjuvan
pengendali glikemik.

Hasil penelitian preklinik menunjukkan bahwa ekstrak brotowali mampu
menurunkan kadar glukosa puasa, memperbaiki toleransi glukosa, serta menurunkan
profil lipid pada model hewan diabetes (Firdausa et al, 2020) (Hassani et al, 2016) (Xu et al,
2017) (Yusof et al, 2022). Temuan ini memperkuat hipotesis bahwa brotowali tidak hanya
bekerja pada jalur glukosa, tetapi juga memperbaiki metabolisme lipid yang erat kaitannya
dengan sindrom metabolik.

Namun demikian, efektivitas klinis Tinospora crispa masih menjadi perdebatan.
Beberapa uji klinis menunjukkan hasil yang tidak konsisten dalam penurunan glukosa
darah atau HbAlc, sementara beberapa laporan menyoroti potensi hepatotoksisitas yang
perlu diwaspadai (Ahmad et al, 2016) (Arifah et al, 2023) (Haque et al, 2022). Dengan
demikian, meskipun data preklinik mendukung, bukti klinis yang kuat masih terbatas.

Kesenjangan antara data preklinik yang menjanjikan dan hasil klinik yang bervariasi
menunjukkan perlunya pendekatan ilmiah yang lebih sistematis untuk mengevaluasi
potensi brotowali sebagai adjuvan pengendalian glikemik. Masalah standardisasi ekstrak,
variasi dosis, serta durasi pemberian menjadi faktor penting yang harus diperhatikan
(Haque et al, 2022) (Thomas et al, 2016).

Selain itu, adanya perbedaan kandungan fitokimia akibat metode ekstraksi yang
beragam turut mempengaruhi hasil uji farmakologis. Misalnya, ekstrak air brotowali lebih
dominan pada efek insulinotropik, sedangkan ekstrak etanol menunjukkan aktivitas
sebagai penghambat enzim a-glukosidase (Hamid et al, 2015) (Hartini et al, 2022). Hal ini
menegaskan pentingnya karakterisasi fitokimia yang komprehensif untuk menjamin
konsistensi hasil penelitian.
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Dari sisi mekanisme aksi, penelitian terbaru menunjukkan bahwa Tinospora crispa
dapat meningkatkan fosforilasi reseptor insulin (IR) dan Akt, meningkatkan translokasi
GLUT4, serta menekan ekspresi protein yang menghambat sinyal insulin seperti pIRS-
1(Ser312) (Zuhri et al, 2022, 2023). Efek ini menunjukkan bahwa brotowali dapat berperan
sebagai insulin sensitizer alami yang relevan pada kondisi resistensi insulin.

Selain itu, aktivitas penghambatan enzim a-amilase dan a-glukosidase yang
ditunjukkan oleh senyawa borapetoside C dan komponen lain dari brotowali dapat
menurunkan glukosa postprandial, menjadikannya analog alami dari obat seperti acarbose
(Hamid et al, 2015) (Hartini et al, 2022). Kombinasi efek ini menjadikan Tinospora crispa
kandidat ideal untuk pendekatan terapi multimodal.

Namun demikian, aspek keamanan tetap menjadi isu krusial. Beberapa laporan
toksikologi menunjukkan adanya potensi hepatotoksisitas yang bersifat dosis-bergantung,
terutama pada penggunaan jangka panjang atau dosis tinggi (Arifah et al, 2023) (Haque et
al, 2022) (Thomas et al, 2016). Oleh karena itu, penelitian lebih lanjut diperlukan untuk
menentukan ambang batas keamanan dan mekanisme toksisitasnya.

Di sisi lain, dari perspektif etnofarmakologi, brotowali telah digunakan secara turun-
temurun di berbagai budaya tanpa efek toksik signifikan pada dosis tradisional. Hal ini
membuka peluang untuk mengeksplorasi pendekatan modern berbasis kearifan lokal
dengan tetap mempertimbangkan bukti ilmiah (Ahmad et al, 2016).

Urgensi penelitian ini tidak hanya terletak pada potensi terapeutik Tinospora crispa,
tetapi juga pada kebutuhan mendesak akan terapi komplementer yang aman, terjangkau,
dan berbasis bukti untuk diabetes. Integrasi antara pendekatan tradisional dan sains
modern dapat memberikan solusi inovatif bagi pengendalian glikemik yang berkelanjutan.

Artikel ini bertujuan untuk meninjau secara kualitatif dan deskriptif potensi ekstrak
brotowali sebagai adjuvan dalam pengendalian glikemik pada diabetes melitus. Dengan
menganalisis bukti preklinik dan klinik terkini, artikel ini berupaya menyajikan sintesis
ilmiah yang komprehensif mengenai mekanisme kerja, efektivitas, serta aspek keamanan
Tinospora crispa.

Manfaat yang diharapkan dari tinjauan ini adalah memberikan landasan teoretis
yang kuat bagi pengembangan penelitian lanjutan serta panduan praktis bagi pemanfaatan
brotowali dalam konteks terapi adjuvan diabetes. Dengan demikian, artikel ini
berkontribusi terhadap upaya pencarian alternatif terapi yang lebih efektif, aman, dan
berbasis bukti ilmiah.

Metodologi

Penelitian ini menggunakan pendekatan kualitatif dengan metode deskriptif melalui
studi pustaka (library research). Pendekatan ini dipilih karena memungkinkan peneliti untuk
memahami secara mendalam potensi ekstrak Tinospora crispa (brotowali) sebagai adjuvan
pengendalian glikemik dalam konteks teoretis dan empiris berdasarkan sumber literatur
ilmiah yang kredibel. Penelitian kualitatif deskriptif berfokus pada penggambaran
fenomena apa adanya tanpa manipulasi variabel, dengan tujuan untuk memberikan
pemahaman komprehensif terhadap konteks dan dinamika objek kajian (Abraham & P,
2024) (Baillie, 2019) (Doyle, 2019). Pendekatan ini relevan karena menekankan keutuhan
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makna dan hubungan antara bukti ilmiah yang ditemukan pada berbagai studi terkait
pengaruh brotowali terhadap pengendalian glikemik.

Sumber data dalam penelitian ini mencakup artikel ilmiah, buku referensi akademik,
laporan penelitian, dan dokumen resmi yang membahas aspek fitokimia, farmakologi, serta
toksikologi Tinospora crispa dalam konteks diabetes melitus. Sumber-sumber ini diperoleh
melalui penelusuran sistematis terhadap basis data ilmiah seperti PubMed, ScienceDirect,
dan Google Scholar, serta literatur yang terlampir pada tinjauan pustaka utama. Kriteria
inklusi meliputi publikasi ilmiah berbahasa Inggris atau Indonesia yang diterbitkan sejak
tahun 2015 hingga 2024, berfokus pada mekanisme aksi, efek farmakologis, dan keamanan
ekstrak brotowali. Sementara itu, kriteria eksklusi meliputi publikasi populer non-ilmiah,
artikel tanpa DOI, dan laporan yang tidak melalui proses peer review (Bandaranayake, 2024)
(Granikov, 2020) (Jimenez, 2024).

Teknik pengumpulan data dilakukan melalui penelusuran literatur dan analisis
dokumen ilmiah, dengan mengidentifikasi kata kunci seperti “Tinospora crispa”,
“brotowali”, “diabetes mellitus”, “glycemic control”, dan “insulin sensitizer”. Proses ini
dilakukan secara berulang untuk memastikan kelengkapan dan relevansi sumber data.
Setiap literatur yang terpilih dievaluasi berdasarkan kualitas metodologis, orisinalitas
temuan, serta kesesuaian dengan fokus penelitian. Pendekatan sistematis ini sejalan dengan
prinsip audit trail dalam penelitian kualitatif yang menekankan transparansi dalam setiap
tahapan pengumpulan dan analisis data (Bingham, 2023) (Pratt, 2025).

Prosedur analisis data dilakukan melalui empat tahap utama, yaitu: (1) identifikasi
tema — dengan menelaah konsep kunci seperti aktivitas antihiperglikemik, efek
insulinotropik, dan potensi toksisitas) ((2) reduksi data — menyaring informasi yang relevan
dengan tujuan penelitian) ((3) kategorisasi konsep — mengelompokkan hasil temuan
berdasarkan mekanisme farmakologis dan efek klinis) (serta (4) penarikan kesimpulan
secara induktif untuk menyusun narasi ilmiah yang menggambarkan potensi brotowali
sebagai adjuvan pengendali glikemik. Proses ini mengikuti prinsip analisis tematik yang
umum digunakan dalam riset kualitatif modern (Belotto, 2018) (Kalpokaite & Radivojevic,
2018) (Vila-Henninger, 2022).

Untuk menjaga validitas dan reliabilitas data, penelitian ini menerapkan triangulasi
sumber dan analisis konseptual sejawat (peer review). Triangulasi dilakukan dengan
membandingkan hasil dari berbagai sumber ilmiah dan pendekatan analisis yang berbeda,
seperti data in vitro, in vivo, dan uji klinik. Sementara itu, peer review konseptual digunakan
untuk memastikan konsistensi interpretasi terhadap literatur yang relevan. Langkah ini
penting untuk meningkatkan trustworthiness hasil penelitian, sebagaimana disarankan
dalam praktik terbaik penelitian kualitatif (Bingham, 2023) (Fife & Gossner, 2024).

Secara keseluruhan, metode kualitatif-deskriptif melalui studi pustaka ini mampu
menghasilkan pemahaman mendalam mengenai potensi Tinospora crispa dalam
pengendalian glikemik berdasarkan bukti ilmiah yang ada. Pendekatan ini tidak hanya
menyoroti konsistensi hasil empiris, tetapi juga membuka ruang bagi eksplorasi mekanisme
aksi dan implikasi klinis yang lebih luas. Dengan analisis yang sistematis, transparan, dan
berbasis sumber akademik terpercaya, hasil penelitian ini diharapkan dapat memberikan
kontribusi ilmiah yang relevan, valid, dan dapat dipertanggungjawabkan bagi
pengembangan terapi adjuvan diabetes di masa mendatang.
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Hasil dan Pembahasan

Hasil kajian pustaka ini menunjukkan bahwa brotowali (Tinospora crispa) memiliki
potensi signifikan sebagai adjuvan dalam pengendalian glikemik pada diabetes melitus
melalui berbagai mekanisme biologis yang saling melengkapi. Secara umum, bukti ilmiah
yang dihimpun dari literatur preklinik, analisis fitokimia, dan kajian farmakologi
mendukung peran aktif brotowali dalam menurunkan kadar glukosa darah, meningkatkan
sensitivitas insulin, serta melindungi sel 3 pankreas dari stres oksidatif. Namun demikian,
uji klinik pada manusia masih sangat terbatas, dan isu terkait hepatotoksisitas menuntut
penelitian lanjutan untuk menilai keamanan penggunaannya (Arifah et al, 2023).
1. Kandungan Fitokimia dan Aktivitas Antioksidan

Bagian batang brotowali mengandung berbagai senyawa bioaktif seperti alkaloid,
flavonoid, glikosida, diterpenoid (termasuk borapetoside A, B, dan C) (tinoscorside A dan
D), serta sterol yang berperan dalam aktivitas antidiabetes dan antioksidan (Pujiyanto et al,
2019) (Roni et al, 2022) (Zuhri et al, 2021, 2022, 2023). Aktivitas antioksidan ekstrak etil asetat
batang menunjukkan nilai ECsy sebesar 53,6 pg/mL, menandakan kemampuan kuat dalam
menangkap radikal bebas dan menekan stres oksidatif yang dapat menyebabkan disfungsi
sel (3 serta resistensi insulin (Roni et al, 2022). Kandungan flavonoid tinggi pada ekstrak
tersebut mendukung efek protektif terhadap sel pankreas dan perbaikan homeostasis
glukosa.

2. Efek Antihiperglikemik In Vivo
Data hewan percobaan menunjukkan efek penurunan glukosa darah yang konsisten
pada berbagai model diabetes, sebagaimana ditampilkan pada tabel berikut:

Tabel 1. Efek Penurunan Glukosa Darah yang Konsisten pada Berbagai Model Diabetes

Model

. Sediaan Ekstrak Efek Utama Referensi
Penelitian
Tikus Wistar Ekstrak etanol batang (450 Meningkatkan  kadar — insulin .
: serum dan menurunkan glukosa (Ashari, 2021)
STZ mg/kgBB, 10 hari)
darah
Produk iamu mengandun Menurunkan  kadar  glukosa
Tikus Alloxan brotowaii (500 m /i BB) & hingga +75% dan menghambat (Barat, 2019)
&/%8 kenaikan glukosa 18-75%
Tikus.Alloxan Ekstrak metanol batang dan Regenerasi sel  dan penurunan (Yusof et al, 2022)
(12 minggu) daun glukosa +75%
Tikus DM L . . . .
Kombinasi Ekstrak kombinasi T. crispa  Peningkatan ekspresi GLUT4 otot (Hidayat &
dan tanaman lain dan ambilan glukosa perifer Wulandari, 2021)
tanaman
Studi etnobotani Ob 1 Pengguna;an tliadd1810r}11al dun{t)l;\l; ((Pangemanan et al,
Ambalau servasi lapangan E;::lzlrun an gula darah pada 2023)

Secara keseluruhan, hasil ini memperlihatkan bahwa brotowali mampu
memperbaiki profil glikemik baik melalui peningkatan kadar insulin maupun regenerasi
sel 3 pankreas.
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3. Mekanisme Molekuler

Mekanisme kerja brotowali bersifat multi-target, melibatkan efek insulinotropik,

peningkatan sensitivitas insulin, serta inhibisi enzim pencernaan karbohidrat.

a. Insulinotropik dan proteksi sel 3: Brotowali meningkatkan kadar insulin plasma melalui
aktivasi kanal Ca?" pada sel (3 pankreas, memperbaiki sekresi fisiologis dan mengurangi
apoptosis sel (Arifah et al, 2023) (Ashari, 2021) (Pujiyanto et al, 2019).

b. Inhibisi a-amilase dan a-glukosidase: Aktivitas inhibisi hingga 95% pada konsentrasi
1000 pg/mL membuktikan potensi brotowali dalam menekan lonjakan glukosa
postprandial (Kusriani et al, 2023) (Pujiyanto et al, 2019).

c. Insulin sensitizer di jaringan otot: Senyawa aktif seperti tinoscorside A, borapetoside A/B,
makisteron C, dan (3-sitosterol mengatur ekspresi gen PI3K, PTPN1, PPARG, TNF, dan
INSR yang berperan dalam resistensi insulin (Zuhri et al, 2021, 2022, 2023). Studi kultur
sel otot L6.C11 menunjukkan peningkatan translokasi GLUT4 dan peningkatan glikogen
otot melalui penurunan fosforilasi pIRS1(Ser312) (Zuhri et al, 2023).

4. Aktivitas Antioksidan dan Perlindungan Sel

Efek antioksidan dari senyawa flavonoid dan diterpenoid dalam brotowali
berkontribusi terhadap penurunan stres oksidatif yang memperburuk disfungsi sel 3
pankreas. Penelitian menunjukkan bahwa aktivitas antioksidan ini berkorelasi positif
dengan perbaikan profil glikemik (Arifah et al, 2023) (Ashari, 2021) (Roni et al, 2022).
Aktivitas ini juga berpotensi meningkatkan ketahanan jaringan terhadap efek toksik akibat
hiperglikemia kronis.

5. Analisis Bibliometrik dan Kesenjangan Penelitian

Kajian bibliometrik terkini mengidentifikasi 24 studi preklinik terkait potensi
antidiabetes T. crispa, sebagian besar berfokus pada mekanisme fitokimia dan farmakologi
(Arifah et al, 2023). Namun, belum terdapat uji klinik terkontrol yang dapat mengonfirmasi
efektivitasnya pada manusia. Beberapa laporan kasus hepatotoksisitas mengindikasikan
pentingnya standardisasi dosis dan penetapan profil keamanan jangka panjang sebelum
diaplikasikan dalam pengobatan klinik. Dengan demikian, diperlukan langkah menuju uji
klinik bertahap dan farmakovigilans ketat untuk mengoptimalkan manfaat brotowali
sebagai terapi adjuvan yang aman dan efektif.

6. Sintesis dan Implikasi

Dari keseluruhan hasil kajian, dapat disimpulkan bahwa Tinospora crispa memiliki
potensi farmakologis kuat sebagai adjuvan pengendalian glikemik pada diabetes melitus
tipe 2, terutama melalui mekanisme stimulasi sekresi insulin, peningkatan sensitivitas
insulin, dan penghambatan enzim pencernaan karbohidrat. Meskipun bukti preklinik
mendukung penggunaannya, keterbatasan data klinik serta variasi ekstraksi dan dosis
menjadi faktor pembatas. Oleh karena itu, upaya standardisasi dan penelitian translasi
menjadi prioritas penting sebelum penggunaannya secara luas dapat direkomendasikan.
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Hasil penelitian yang dihimpun dari berbagai literatur menunjukkan bahwa
Tinospora crispa (brotowali) memiliki mekanisme kerja kompleks dan multifaktorial
sebagai adjuvan dalam pengendalian glikemik pada diabetes melitus tipe 2. Analisis ini
menegaskan bahwa aktivitas antidiabetes tanaman ini tidak bersifat tunggal, melainkan
melibatkan interaksi berbagai senyawa aktif yang bekerja secara sinergis untuk
memperbaiki homeostasis glukosa melalui jalur insulinotropik, sensitisasi insulin, serta
inhibisi enzim pencernaan karbohidrat. Hal ini memperlihatkan relevansi teoritis dengan
konsep multi-target pharmacology pada fitoterapi modern, di mana kombinasi
fitokonstituen berperan secara paralel terhadap beberapa mekanisme biokimia yang
mendasari resistensi insulin dan disfungsi sel 3 pankreas (Zuhri et al, 2022, 2023).

Secara fitokimia, senyawa dominan seperti borapetoside A/B/C, tinoscorside A, -
sitosterol, dan makisteron C terbukti memiliki aktivitas biologis yang memengaruhi
ekspresi gen dan protein kunci seperti PI3K, PTPN1, PPARG, dan INSR (Zubhri et al, 2021).
Hasil penelitian molekuler memperkuat teori bahwa Tinospora crispa dapat berfungsi
sebagai insulin sensitizer alami, serupa dengan mekanisme kerja obat thiazolidinedione
namun dengan risiko toksisitas yang lebih rendah. Aktivitas ini menegaskan kontribusi
ilmiah brotowali dalam memperkaya khazanah farmakoterapi herbal modern dan
memberikan dasar ilmiah terhadap penggunaan tradisionalnya sebagai penurun gula darah
(Hidayat & Wulandari, 2021) (Pangemanan et al, 2023).

Dari perspektif biomedis, aktivitas insulinotropik yang diamati pada ekstrak etanol
batang brotowali menunjukkan peningkatan kadar insulin serum secara signifikan,
sebagaimana dibuktikan pada tikus yang diinduksi streptozotosin (Ashari, 2021).
Mekanisme ini diperkirakan melibatkan stimulasi kanal kalsium (Ca?*) sel 3 pankreas yang
berperan dalam sekresi insulin (Pujiyanto et al, 2019). Secara fisiologis, peningkatan kadar
insulin tersebut berkontribusi terhadap perbaikan ambilan glukosa perifer dan pengaturan
glikogen hepatik. Hal ini sesuai dengan teori insulin feedback mechanism yang
menekankan peran homeostasis hormonal dalam menjaga kadar glukosa darah tetap stabil.

Selain efek endokrin, Brotowali juga menunjukkan kemampuan menghambat enzim
pencernaan karbohidrat seperti a-amilase dan a-glukosidase. Aktivitas ini relevan dengan
prinsip terapi farmakologis yang menargetkan pengendalian glukosa postprandial.
Menariknya, tingkat inhibisi a-amilase mencapai 95% pada konsentrasi 1000 ug/mL
(Pujiyanto et al, 2019), yang secara teoretis dapat disetarakan dengan efektivitas obat
komersial seperti acarbose. Mekanisme ini menunjukkan sinergi antara peran enzimatik
dan metabolik dalam menurunkan beban glukosa pascakonsumsi makanan tinggi
karbohidrat (Kusriani et al, 2023).

Namun, efektivitas biokimia ini tidak terlepas dari kontribusi aktivitas antioksidan
senyawa flavonoid yang terkandung dalam ekstrak brotowali. Hasil penelitian Roni dkk.
(2022) menunjukkan bahwa kandungan flavonoid tinggi pada ekstrak etil asetat batang
brotowali mampu menghambat stres oksidatif yang menjadi salah satu penyebab utama
resistensi insulin dan apoptosis sel 3 pankreas. Secara teoritis, antioksidan berperan penting
dalam mempertahankan stabilitas redoks seluler dan mencegah disfungsi mitokondria
yang berujung pada penurunan sekresi insulin. Oleh karena itu, fungsi antioksidan dalam
brotowali dapat dipandang sebagai faktor pendukung utama dalam mekanisme
pengendalian glikemik holistik.
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Walaupun temuan ini sangat menjanjikan, hasil analisis bibliometrik oleh Arifah dkk.
(2023) mengungkapkan bahwa dari 24 studi preklinik yang tersedia, sebagian besar masih
berada pada tahap in vitro dan in vivo, dengan hanya sedikit studi yang melibatkan uji
klinis manusia. Kekosongan bukti klinik ini menjadi keterbatasan utama yang menunda
penerapan luas brotowali sebagai adjuvan pengendalian diabetes. Selain itu, laporan
toksisitas hepatobilier terkait penggunaan jangka panjang menyoroti perlunya standarisasi
ekstrak dan farmakovigilans yang ketat sebelum penggunaan terapeutik (Arifah et al, 2023).

Keterbatasan lain yang ditemukan adalah variabilitas hasil antar studi yang dapat
disebabkan oleh perbedaan metode ekstraksi, dosis, bagian tanaman yang digunakan
(batang, daun, atau kombinasi), serta spesies hewan model. Faktor-faktor ini dapat
memengaruhi bioavailabilitas senyawa aktif dan efektivitas biologisnya. Sebagai contoh,
Yusof dkk. (2022) menunjukkan bahwa ekstrak daun dosis rendah memberikan regenerasi
sel B lebih signifikan dibandingkan ekstrak batang, menandakan bahwa aktivitas terapeutik
mungkin bergantung pada komposisi metabolit spesifik yang dihasilkan oleh bagian
tanaman berbeda.

Implikasi dari temuan ini sangat luas dalam konteks pengembangan fitofarmaka
berbasis bukti ilmiah. Brotowali berpotensi dikembangkan sebagai suplemen adjuvan bagi
terapi standar seperti metformin atau insulin, terutama bagi pasien diabetes melitus tipe 2
yang mengalami resistensi insulin. Namun, agar efektivitas dan keamanan dapat dijamin,
diperlukan penelitian lanjutan berupa uji klinik bertahap dengan desain acak dan kontrol
placebo untuk menentukan dosis terapeutik optimal, serta mengidentifikasi biomarker
farmakodinamik yang dapat digunakan untuk memantau respons terapi.

Dari segi kontribusi ilmiah, studi ini memperkuat posisi Tinospora crispa sebagai
tanaman obat potensial dengan mekanisme multi-target, sekaligus menyoroti pentingnya
pendekatan fitofarmakologi integratif yang menggabungkan analisis molekuler,
metabolomik, dan bioinformatika untuk memahami keseluruhan efeknya terhadap sistem
metabolik manusia. Integrasi ini diharapkan dapat menjembatani kesenjangan antara bukti
preklinik dan penerapan klinik, serta membuka peluang kolaborasi lintas disiplin dalam
bidang etnofarmasi, bioteknologi, dan kedokteran translasi.

Simpulan

Berdasarkan hasil analisis kualitatif-deskriptif terhadap berbagai literatur, dapat
disimpulkan bahwa Tinospora crispa (brotowali) memiliki potensi kuat sebagai adjuvan
dalam pengendalian glikemik pada diabetes melitus tipe 2 melalui mekanisme multi-target
yang mencakup efek insulinotropik, peningkatan sensitivitas insulin, inhibisi enzim
pencernaan karbohidrat, serta aktivitas antioksidan yang melindungi sel (3 pankreas.
Temuan ini memperkaya pemahaman teoretis mengenai pendekatan fitofarmakologi
berbasis bukti dan mendukung teori bahwa kombinasi senyawa bioaktif tanaman obat
dapat bekerja sinergis dalam memperbaiki homeostasis glukosa. Secara akademik, hasil ini
memperluas wacana ilmiah tentang integrasi antara pengobatan tradisional dan biomedis
modern, sementara secara sosial-budaya memperkuat nilai kearifan lokal dalam
pemanfaatan tanaman herbal sebagai terapi komplementer yang berkelanjutan. Namun,
keterbatasan seperti minimnya uji klinik pada manusia, variasi metode ekstraksi, dan belum
adanya standardisasi dosis aman masih menjadi tantangan yang perlu dijawab melalui
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penelitian lanjutan. Oleh karena itu, disarankan agar praktisi kesehatan dan peneliti di
bidang farmasi serta teknologi laboratorium medis mulai mempertimbangkan Tinospora
crispa sebagai fitoterapi adjuvan dalam pengelolaan diabetes dengan memperhatikan
standardisasi ekstrak, dosis, dan keamanan jangka panjang. Pengembangan lebih lanjut
perlu dilakukan secara multidisipliner melalui studi in vitro, in vivo, dan uji klinik
terkontrol, disertai penerapan triangulasi data dan analisis metabolomik untuk
memperkuat validitas hasil. Pemerintah dan lembaga kesehatan juga diharapkan
mendukung riset berbasis bahan alam melalui kebijakan yang mem(fasilitasi pengembangan
fitofarmaka nasional berbasis kearifan lokal. Ke depan, penelitian perlu menyoroti interaksi
brotowali dengan terapi konvensional serta dampaknya terhadap kualitas hidup pasien
agar dapat diintegrasikan secara optimal ke dalam praktik klinis dan mendorong
pengembangan pengobatan komplementer yang berbasis bukti ilmiah dan berkelanjutan.
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