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Abstrak 
Autophagy, pedang bermata dua untuk kelangsungan hidup sel, adalah objek penelitian pada 
Hadiah Nobel Fisiologi atau Kedokteran 2016. Autophagy adalah mekanisme molekuler untuk 
mempertahankan fisiologi seluler dan meningkatkan kelangsungan hidup. Kerusakan pada 

autophagy menyebabkan etiologi banyak penyakit, termasuk diabetes melitus (DM), kanker, 
degenerasi saraf, penyakit infeksi dan penuaan. DM adalah gangguan metabolisme dan kronis 
dan memiliki prevalensi lebih tinggi di dunia maupun di Taiwan. Karakter diabetes melitus adalah 
hiperglikemia akibat defect sekresi insulin, aksi insulin, atau keduanya. Diabetes melitus tipe 2 
(T2DM) ditandai oleh resistensi insulin dan kegagalan memproduksi insulin pada sel beta 
pankreas. Dalam T2DM, autophagy tidak hanya menyediakan nutrisi untuk mempertahankan 
energi seluler selama puasa, tetapi juga menghilangkan organel, lipid dan protein yang ‘salah’. 
Selain itu, autophagy memainkan peran penting dalam disfungsi sel beta pankreas dan resistensi 
insulin. Dalam ulasan ini, kami merangkum peran autophagy dalam T2DM. 
Keywords: Autophagy, Diabetes mellitus tipe 2 (T2DM), sel β pankreas, resistensi insulin 
 

1. Pengantar 
Profesor Yoshinori Ohsumi, pemenang Nobel tahun 2016 di bidang Fisiologi atau 
Kedokteran, menemukan mekanisme autophagy [1–4]. Jalur ini memainkan peran penting 
dalam homeostasis seluler fisiologis dan penyakit manusia [5]. Autophagy telah diketahui berfungsi 
sebagai pedang bermata dua untuk mempromosikan karakter 
bertahan hidup dan / atau mengaktifkan kematian sel (Fig. 1) 
[6–11]. Selain itu, autophagy, proses katabolik, menurunkan 
komponen seluler dan organel yang rusak [12, 13]. Baru-baru 
ini, mesin autophagic terlibat dalam patofisiologi penyakit 
diabetes melitus (T2DM) tipe 2, dan mengatur fungsi normal 
sel beta pankreas. Di sisi lain, autophagy yang ditingkatkan 
bertindak sebagai mekanisme perlindungan penting terhadap 
stres oksidatif pada jaringan target insulin seperti hati, 
jaringan adiposa dan otot rangka [14–19]. Dalam ulasan ini, 
kami menguraikan hubungan antara autophagy, sel beta 
pankreas dan T2DM. Selain itu, kami menyoroti temuan 
terbaru tentang agen baru yang secara khusus menargetkan 
autophagy di T2DM. 

Fig. 1 
Autophagy berfungsi sebagai pedang bermata dua. Autophagy 

mempromosikan karakter bertahan hidup ketika sel-sel 
menjalani rangsangan dan / atau mengaktifkan kematian sel 

ketika rangsangan melebihi ambang batas. 

 
 

2.  Kematian sel terprogram / Programmed cell death (PCD) 
PCD adalah proses fisiologis penting selama pengembangan organ, homeostasis jaringan. Proses 
ini merupakan mekanisme perlindungan terhadap stres seluler, obat-obatan, lingkungan eksternal 
dan mekanisme penekan tumor. Secara umum dibagi menjadi tiga jenis yang berbeda termasuk: 
(1) apoptosis; (2) kematian sel autophagic; dan (3) nekroptosis. Setiap jenis kematian sel 
menunjukkan karakteristik morfologi, molekuler dan biokimia tertentu [20]. Kami meringkas 
karakteristik dari ketiga jenis tersebut sebagaimana tercantum dalam Table 1. 

https://dx.doi.org/10.1051%2Fbmdcn%2F2017070201
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28612706
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yang%20JS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28612706
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lu%20CC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28612706
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kuo%20SC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28612706
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hsu%20YM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28612706
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tsai%20SC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28612706
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chen%20SY%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28612706
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chen%20YT%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28612706
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chen%20YT%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28612706
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lin%20YJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28612706
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Huang%20YC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28612706
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chen%20CJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28612706
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lin%20WD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28612706
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Liao%20WL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28612706
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lin%20WY%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28612706
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Liu%20YH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28612706
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Liu%20YH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28612706
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sheu%20JC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28612706
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tsai%20FJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28612706
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5479440/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5479440/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5479440/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/about/disclaimer/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5479440/citedby/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5479440/#R1
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5479440/#R4
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5479440/#R5
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5479440/figure/F1/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5479440/#R6
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5479440/#R11
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5479440/#R12
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5479440/#R13
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5479440/#R14
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5479440/#R19
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5479440/figure/F1/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5479440/#R20
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5479440/table/T1/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5479440/figure/F1/


Juli 2019 - from www.itokindo.org (free pdf - Manajemen Modern dan Kesehatan Masyarakat)  2 
 

Table 1 
Fitur karakteristik dari kematian sel terprogram [20]. 
Apoptosis kematian sel terprogram (PCD) (PCD tipe I) Kematian sel autofagik (PCD tipe II) Nekroptosis (PCD tipe III) 

Fitur karakteristik dari kematian sel terprogram [20]. 

Kematian sel 
terprogram (PCD) 

Apoptosis (type I PCD) 
Kematian sel 

autophagic (type II 
PCD) 

Necroptosis (type III PCD) 

Fitur Kondensasi Chromatin  Autophagic 
vesicles 

Degradasi DNA random 

 DNA laddering Blebbing Swollen organelles 

 Blebbing (nuclear, 
cytoplasmic) 

Degradasi golgi Cytoplasmic membrane 
rupture 

 Apoptotic bodies  Potent inflammatory response 

Regulator kunci Caspases Beclin-1 RIPK1 

 Bcl-2 family members LC III TRAF2 

 Cytochrome c Atg family proteins PARP 

 AIF   

 Death-receptor proteins ULK 1 Calpains 

 Calpains mTOR  

Jalur relatif Death-receptor Pathway 
(extrinsic pathway) 

AMPK pathway Glycosylphospha-tidylinositol 
anchor biosynthesis 

 Mitochondrial pathway 
(Intrinsic pathway) 

Akt/mTOR 
pathway 

Type 1 interferon family 

 ER stress pathway MAPK/ERK 
pathway 

 

 Caspase-dependent 
pathway 

p53/stress 
pathway 

Toll-like receptor signaling 
network 

 Caspase-independent 
pathway 

ER stress pathway  

Apoptosis (PCD tipe I) ditandai dengan kondensasi kromatin, fragmentasi DNA dan laddering, 
blebbing tubuh nuklir atau sitoplasma dan apoptosis [21]. Jalur apoptosis meliputi jalur reseptor 
kematian (jalur ekstrinsik), jalur mitokondria (jalur intrinsik), stres retikulum endoplasma (ER), jalur 
bergantung-caspase dan jalur independen caspase [22–27]. Dalam jalur kematian-reseptor (jalur 
ekstrinsik), kematian sel dimediasi oleh interaksi antara protein reseptor kematian (seperti Fas / 
CD95, DR4 dan DR5) dan ligan (seperti FasL dan TRAIL), menghasilkan penempatan staf protein 
adaptor (FADD) dan aktivasi caspase-8 dan caspaswe-3/7 [22–32]. Mitokondria memainkan peran 
penting dalam jalur intrinsik, yang tidak diaktifkan oleh obat atau stres dan kemudian mengganggu 
potensi membran mitokondria, menyebabkan produksi spesies oksigen reaktif (ROS) dan 
pelepasan sitokrom c, Apaf-1, procaspase-9, AIF dan pensinyalan Endo G. Sitokrom c, Apaf-1 dan 
procaspase-9 membentuk kompleks apoptosom untuk mengaktifkan caspase-9 dan caspase-3 / -
7. Selain itu, protein keluarga Bcl-2 pro-apoptosis (seperti Bax, Bak, Bim, Bid, dll.) Dan protein 
anti-apoptosis (seperti Bcl-2, Bcl-xL, Mcl-1, dll.) Mengatur proses jalur mitokondria [33–41]. Stres 
ER diinduksi oleh akumulasi agregasi protein yang tidak dilipat / salah lipatan di ER atau oleh lalu 
lintas protein yang berlebihan. Peningkatan kadar protein GADD 153, GRP 78, GRP 94 dan ATF6, 
keunggulan dari tekanan ER, menginduksi kenaikan level Ca2 + intraseluler, depolarisasi 
membran mitokondria dan aktivasi calpain dan caspase-12 dalam sistem murine dan / atau 
caspase-4 dalam sel manusia [29, 36, 42–45]. 
Kematian sel autophagic (PCD tipe II) adalah suatu proses dengan menghilangkan komponen 
intraseluler melalui degradasi lisosomal dalam sel eukariotik. Autophagy pertama kali ditemukan 
pada akhir 1950-an dan awal 1960-an [46–48]. Pada 1990-an, gen esensial dari jalur autophagy 
diidentifikasi dan ditandai oleh studi layar genetik dalam ragi roti [49, 50]. Autophagy telah terbukti 
terlibat dalam banyak proses biologis, termasuk pemeliharaan integritas organel, kontrol kualitas 
protein, regulasi respon stres dan respon imun [51–62]. Baru-baru ini, autophagy telah terbukti 
dimodulasi dan untuk berpartisipasi dalam patogenesis penyakit manusia, seperti DM, penyakit 
neurodegeneratif, penuaan, penyakit infeksi patogen, penyakit pembuluh darah, penyakit paru-
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paru dan kanker (Fig. 2) [13, 63–68] Yoshinori Ohsumi menemukan gen yang berhubungan 
dengan autophagy (ATGs) menggunakan pendekatan penyaringan genetik di Saccharomyces 
cerevisiae dan dianugerahi Penghargaan Nobel Fisiologi atau Kedokteran 2016 untuk 
kontribusinya yang luar biasa pada riset autophagy [1, 4, 69–71] 
 

 
 

Fig. 2 
 
Autophagy berpartisipasi dalam patogenesis penyakit manusia. Gangguan manusia ini termasuk 
DM, penyakit neurodegeneratif, penuaan, penyakit infeksi patogen, penyakit pembuluh darah, 
penyakit paru-paru dan kanker. 
Autophagy ditandai oleh peningkatan vesikel membran-ganda (juga dikenal sebagai 
autophagosom atau vesikula autophagic) dan degradasi golgi. Autophagy meningkatkan 
kelangsungan hidup sel sebagai respons terhadap stres; namun begitu autophagy dilebih-
lebihkan, sel-sel dapat berkembang menjadi kematian sel autophagic (Fig. 1). Di sini, kami 
mengusulkan definisi peran autophagy yang lebih jelas: (A) peran pertama fungsi autophagy 
sebagai kelangsungan hidup sel atau perlindungan sel [72–75]. (B) peran kedua dari autophagy 
memediasi kematian sel yang diprogram (autophagic PCD). Saat stres, autophagy onset dini 
memicu perlindungan sel dan kemudian autophagy onset lambat menginduksi kematian sel [76–
80]. Mekanisme molekuler terperinci dari autophagy akan dijelaskan nanti. 
Necroptosis (PCD tipe III), kematian sel yang ireversibel [81, 82], ditandai dengan peningkatan 
volume sel, pembengkakan organel, degradasi DNA, pecahnya membran plasma sitoplasma, 
selanjutnya hilangnya isi intraseluler dan respons inflamasi yang kuat. Jalur nekroptosis relatif 
meliputi jalur biosintesis jangkar glikosilfosfatiflinatiolositol, jalur keluarga interferon tipe 1 dan jalur 
pensinyalan reseptor seperti tol (Table 1) [20]. Protein kinase RIP1 dan RIP3 adalah molekul 
sentral dalam nekroptosis. Protein RIPK1, TRAF2, PARP, calpains dan RIPK3 diidentifikasi dan 
dikaitkan dengan nekrosis yang diprogramkan [83–89]. 
 

  

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5479440/figure/F2/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5479440/#R13
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5479440/#R63
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5479440/#R68
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5479440/#R1
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5479440/#R4
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5479440/#R69
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5479440/#R71
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5479440/figure/F2/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5479440/figure/F2/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5479440/figure/F2/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5479440/figure/F2/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5479440/figure/F1/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5479440/#R72
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5479440/#R75
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5479440/#R76
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5479440/#R80
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5479440/#R81
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5479440/#R82
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5479440/table/T1/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5479440/#R20
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5479440/#R83
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5479440/#R89
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5479440/figure/F2/


Juli 2019 - from www.itokindo.org (free pdf - Manajemen Modern dan Kesehatan Masyarakat)  4 
 

3. Pengujian untuk memantau agen yang diatur secara autophagy dan 
farmakologis  
Ciri-ciri autophagy adalah akumulasi masif vakuola autophagic (autophagosomes) dalam 
sitoplasma sel. Dengan ini, kami menyajikan serangkaian metode untuk memantau autophagy 
pada Table 2. (1) Transmission electron microscopy (TEM) digunakan untuk mengamati bilangan 
autophagosome, volume, dan analisis konten; (2) Aktivitas enzim lisosom, penilaian jumlah, 
ukuran, dan lokasi lisosom diperiksa dengan penyerapan pewarna fluorescent 
(monodansylcadaverine (MDC), oranye acridine (AO), Acridine orange (AO), netral Merah, 
LysoSensor Blue, Lyso-Tracker Red) ; (3) Protein yang berhubungan dengan autophagy seperti 
ATGs dan LC3 dideteksi dengan pemblokiran western blotting atau penandaan protein fluorescent; 
(4) Tingkat ekspresi gen yang berhubungan dengan autophagy diukur dengan western blotting 
atau real-time PCR. Table 3 adalah daftar agen farmakologis untuk menilai efek autophagy seperti 
penghambatan aktivitas enzim lisosom, fusi organel, atau transfer molekul antar-kompartemen. (1) 
3-methyladenine (3-MA) adalah inhibitor PtdIns3K dan menghambat tahap awal autophagy. (2) 
Bafilomycin A1 adalah inhibitor V-ATPase dan menghambat fusi autofagosom dengan vakuola. (3) 
Chloroquine adalah senyawa lysosomotropic yang meningkatkan dan menetralkan pH lysosomal 
dan vakuola. (4) Leupeptin menghambat degradasi protein lisosom. (5) Pepstatin A menghambat 
degradasi protein lisosom. (6) Resveratrol menginduksi autophagy melalui aktivasi AMPK dan (7) 
Tunicamycin adalah inhibitor glikosilasi yang menginduksi autophagy [55, 90, 91]. 
 

Table 2 
Pengujian untuk memonitor autophagy. 

Deskripsi Metode Referensi 

Pantau nomor, volume, dan konten / muatan 
autophagosome 

Transmission electron 
microscopy (TEM) 

[59, 146, 147] 

 Western blotting [59, 146, 147] 

Deteksi dan kuantifikasi Atg8 / LC3 GFP-Atg8/LC3 fluorescence 
microscopy 

[59, 146, 147] 

 Immunohistochemistry [59, 146, 147] 

 Western blotting [55, 56, 59, 60, 62, 
146, 147] 

Penanda protein terkait autophagy tambahan Real-time PCR [55, 56, 59, 60, 62, 
146, 147] 

 Immunohistochemistry [55, 56, 59, 60, 62, 
146, 147] 

Peraturan transkripsional Real-time PCR [55, 56, 59, 60, 62, 
146, 147] 

 Monodansylcadaverine (MDC) [59, 146, 147] 

 Acridine orange (AO) [59, 146, 147] 

Pewarna asidotropik untuk mengidentifikasi 
kompartemen vesikuler yang diasamkan 

Neutral Red [59, 146, 147] 

 LysoSensor Blue [59, 146, 147] 

 Lyso-Tracker Red [59, 146, 147] 

Table 3 
Regulasi farmakologis autophagy. 

Metode Komentar Referensi 

3-Methyladenine (3-
MA) 

Inhibitor PtdIns3 K dan blokir tahap awal autophagy [60, 62, 90, 91] 

Bafilomycin A1 Inhibitor V-ATPase dan blokir fusi autofagosom dengan 
vakuola 

[58, 62, 90, 91, 
148] 

Chloroquine Senyawa lysosomotropik yang meningkatkan dan 
menetralkan pH lisosom dan vakuola 

[58, 90, 91] 

Leupeptin Blokir degradasi protein lisosom [90, 91] 

Pepstatin A Blokir degradasi lisosom [90, 91] 

Tunicamycin Inhibitor glikosilasi yang menyebabkan autophagy [90, 91] 

Resveratrol Induksi autophagy melalui aktivasi AMPK [55, 90, 91] 
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4. Mekanisme molekuler autophagy 
Ada empat tahap dalam proses autophagic: (1) induksi, (2) nukleasi vesikel, (3) perpanjangan 
membran autophagosome dan (4) terminasi / fusi dan degradasi l (Fig. 3) [92, 93]. Dalam status 
normal seperti nutrisi yang memadai, kompleks mTORC1 (mTOR / GpL / Raptor / PRAS40) 
berinteraksi dengan kompleks ULK1 (ULK1 / 2-Atg13-FIP200-Atg101) untuk menghambat autofag. 
Ketika kompleks mTORC1 merasakan tekanan genotoksik dari hipoksia, kelaparan, dan tingkat 
energi yang rendah, mTORC1 memisahkan diri dari kompleks ULK1 dan memulai autophagy. 
Bukti terbaru menunjukkan bahwa kompleks mTORC1 juga diatur oleh PI3K-1 / Akt, MAPK / ERK 
dan jalur pensinyalan AMPK. Activated AMPK phosphorylates Raptor dan menghambat mTOR, 
yang mengarah pada aktivasi autophagy [94–98]. 
 

 
Fig. 3 

Ada empat tahap dalam proses autophagic: (1) induksi, (2) nukleasi, (3) perpanjangan dan 
(4) terminasi. 

Kompleks Beclin-1 (PI3Kinase kelas III, p150, Beclin-1 dan Atg14) sangat penting untuk nukleasi 
vesikel dan menstimulasi fusi autophagosomes dengan lisosom [94–98]. Selama tahap nukleasi 
vesikel, Beclin-1 berinteraksi dengan Atg14L, Bcl2, Rubicon, p150 dan PI3Kinase kelas III protein. 
Beberapa regulator seperti protein Bcl-2 (protein anti-apoptosis) dan Rubicon mengikat Beclin-1 
dan menghambat tahap nukleasi vesikel autophagy. 
Keterlibatan membran autophagosome dilakukan oleh sistem konjugasi mirip ubiquitin seperti 
Atg12 dan LC3. (1) Sistem konjugasi mirip ubiquitin Atg12: Atg12 yang mirip ubiquitin 
dikonjugasikan ke Atg5, Atg7 dan Atg10. Atg10 berfungsi sebagai enzim E2. Kompleks Atg5-Atg12 
/ Atg16L diatur oleh kompleks Beclin-1 dan terlokalisasi ke permukaan cembung membran isolasi. 
(2) Sistem konjugasi mirip ubiquitin LC3: LC3 dibelah oleh protease sistein Atg4, diproses secara 
berurutan oleh Atg7 dan Atg3 dan kemudian dikonjugasikan ke membran lipid fosfatidyletanolamin 
(bentuk terkonjugasi disebut LC3-II). Kompleks Atg5-Atg12 / Atg16L1 diperlukan untuk 
mempromosikan transformasi LC3-I ke LC3-II [94–98]. 
Pada tahap akhir autophagy, autophagosome bergabung dengan lisosom untuk membentuk 
autophagolysosomes. Autophagy memungkinkan degradasi dan daur ulang komponen seluler 
yang teratur [99]. Tujuan autophagy adalah untuk memastikan kontrol kualitas organel dan protein, 
serta perlindungan homeostasis intraseluler dalam stres dan efisiensi nutrisi [94–99]. 
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5. Type 2 diabetes mellitus (T2DM) 
Diabetes mellitus (DM), umumnya disebut sebagai diabetes, adalah penyakit metabolik dan kronis 
di dunia [100, 101]. Pasien DM memiliki kadar gula darah tinggi dalam waktu lama. Karakter pada 
DM adalah relatif atau tidak adanya insulin secara absolut, menghasilkan hiperglikemia [102]. 
Gejala hiperglikemia adalah sering buang air kecil, rasa haus yang meningkat, dan meningkatnya 
rasa lapar. Komplikasi akut DM dapat termasuk koma hiperosmolar nonketotik, ketoasidosis 
diabetikum dan kematian. Komplikasi serius DM termasuk penyakit kardiovaskular, stroke, gagal 
ginjal kronis, nefropati, borok kaki, neuropati dan kerusakan mata [103–106]. Pada tahun 2014, 
sekitar 422 juta orang didiagnosis dengan DM menurut laporan Organisasi Kesehatan Dunia 
(WHO) [107, 108]. Di Taiwan, DM menduduki peringkat sebagai penyebab kematian nomor lima 
pada tahun 2015 berdasarkan statistik oleh Kementerian Kesehatan dan Kesejahteraan, R.O.C. 
(Taiwan) [101, 109]. 
Ada tiga jenis utama diabetes mellitus:  
1) Diabetes tipe 1 (T1D): juga disebut diabetes yang tergantung pada insulin, remaja, atau awitan 

anak. T1D ditandai oleh kekurangan produksi insulin dalam tubuh. Patologi pada T1D 
digambarkan sebagai penyakit autoimun karena sel beta pankreas (jaringan penghasil insulin) 
dirusak di pulau Langerhans [110]. T1D paling banyak didiagnosis pada anak-anak dan 
dewasa muda. Orang dengan T1D memerlukan pemberian insulin setiap hari untuk mengatur 
jumlah glukosa dalam darah mereka [111]. Faktor lingkungan dan pengaruh genetik 
memainkan peran penting dalam T1D [112, 113].  

2) Diabetes tipe 2 (T2D): sebelumnya disebut non-insulin-dependent (NIDDM) atau diabetes 
onset dewasa. T2D adalah jenis diabetes yang paling umum dengan prevalensi di Taiwan. 
T2D dimulai dengan resistensi insulin di mana sel-sel gagal menanggapi dan penyerapan 
insulin dalam tubuh [114–116]. Resistensi insulin dapat ditingkatkan dengan penurunan berat 
badan dan olahraga [117].  

3) Diabetes gestasional: wanita hamil tanpa riwayat diabetes sebelumnya mengembangkan kadar 
gula darah tinggi [118, 119]. 

Cacat fisiologis pada T2D yaitu berkurangnya sensitivitas insulin, resistensi insulin dan 
dikombinasikan dengan gangguan sekresi insulin (Fig. 4). T2D terjadi sebagai akibat dari obesitas, 
pola makan yang buruk, kurang aktivitas fisik, bertambahnya usia, riwayat keluarga dan etnis. 
Reseptor insulin yang rusak atau mutan mungkin disebabkan tidak ada respons terhadap insulin 
dalam jaringan tubuh. Secara kontroversial, pasien dengan T2D pada tahap awal sering memiliki 
kepadatan mineral tulang yg normal atau tinggi (BMD), terkait dgn obesitas dan hiperinsulinemia, 
serta tingkat insulin yang berubah. Ketika sel-sel tidak sensitif terhadap insulin (atau resistensi 
insulin), sel-sel beta pankreas memproduksi lebih banyak dan lebih banyak insulin, yang 
mengarah pada konsentrasi insulin yang lebih tinggi dalam darah (hyperinsulinemia). Sel beta 
pankreas mati-matian mengeluarkan insulin dan kemudian secara bertahap menurun. T2D pada 
tahap akhir ditandai dengan sekresi insulin yang tidak cukup dari sel beta pankreas, ditambah 
dengan gangguan kerja insulin pada jaringan target seperti otot, hati dan lemak. Hiperglikemia 
terjadi ketika sekresi insulin tidak mampu mengimbangi resistensi insulin [120–124]. Mekanisme 
dalam pengembangan dan perawatan farmakologis T2D dirangkum dalam Fig. 5 dan Table 4. 
 

 
 

Fig. 4 
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Etiologi DM tipe 2. Dua cacat fisiologis utama yang terkait dengan T2D adalah berkurangnya 
sensitivitas insulin, resistensi insulin dan dikombinasikan dengan gangguan sekresi insulin. 
Obesitas, pola makan yang buruk, kurang aktivitas fisik, bertambahnya usia, riwayat keluarga dan 
etnis menyebabkan risiko T2D yang lebih tinggi. 
 

 
 

Fig. 5 
Mekanisme dalam pengembangan dan perawatan farmakologis T2D. Detailnya dijelaskan 

dalam teks. 
 

 
Table 4 
Perawatan farmakologis untuk T2D. 

Mekanisme Type Drugs Referensi 

Meningkatkan sekresi insulin 
dari sel-sel β pankreas. 

Sulfonylureas 
(generasi pertama) 

Tolbutamide Chlorpropamide 
Acetohexamide Tolazamide 

[149–158] 

 Sulfonylureas 
(generasi kedua) 

Glibenclamide (Euglucon ®) 
Glipizide (Glidiab®) Gliclazide 
(Diamicron ®) Glimepiride 
(Amaryl®) 

[149–158] 

 Meglitinide Repaglinide (Novonorm®) 
Nateglinide (Starlix®) 

[159–162] 

Meningkatkan sensitivitas 
insulin dalam jaringan hati 
dan perifer dgn mengaktifkan 
protein kinase teraktivasi 
AMP. Hidrolisis glikogen dan 
penghambatan 
Glukogenogenesis. 

Biguanide Metformin [163–167] 

Penyerapan glukosa 
tertunda. 

α-Glucosidase 
inhibitor 

Acarbose [168–170] 
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Mekanisme Type Drugs Referensi 

Meningkatkan sensitivitas 
insulin dalam jaringan perifer 
dan hati dgn mengaktivasi 
reseptor2-gamma teraktivasi 
proliferator peroksisom. 

Thiazolidinedione 
(TZD) 

Rosiglitazone (Avandia®) 
Pioglitazone (Actos) 

[171–174] 

Memperkuat aktivasi jalur 
incretin dengan menghambat 
pemecahan enzimatik GLP-1 
endogen dan GIP. 

DPP-4 inhibitor Sitagliptin (Januvia) Saxagliptin 
(Onglyza) Linagliptin (Trajenta) 

[150, 
175–178] 

Mengaktifkan jalur incretin 
dgn memanfaatkan analog 
resisten DPP-4 ke GLP-1. 

GLP-1 receptor 
agonist 

Exenatide (Byetta) Liraglutide 
(Victoza) 

[179–185] 

Mengaktifkan reseptor insulin 
untuk mengatur metabolisme 
karbohidrat, lemak, dan 
protein. 

Insulin Bolus 
(prandial) insulins 
Basal insulins 
Premixed insulins 

Aspart (NovoRapid) Glulisine 
(Apidra) Lispro (Humalog) Detemir 
(Levemir) Glargine (Lantus) NPH 
(Humulin-N, Novolin ge NPH) 
Biphasic insulin aspart (NovoMix 
30) Insulin lispro/lispro protamine 
suspension (Humalog Mix25, 
Mix50) Premixed Regular-NPH 
(Humulin 30/70; Novolin ge 30/70, 
40/60, 50/50) 

[111, 186-
191] 

 
  

6. Autophagy and type 2 diabetes (T2D) 
 
Autophagy telah dikenal untuk mengatur fungsi sel beta pankreas dan jaringan target insulin (otot 
rangka, hati dan jaringan adiposa). Perkembangan T2D melalui gangguan fungsi sel beta 
pankreas dan perkembangan resistensi insulin telah dikaitkan dengan autofag [125–128]. Setelah 
resistensi insulin, sel-sel pankreas meningkatkan sekresi insulin mereka (hiperinsulinemia) untuk 
mengimbangi hiperglikemia pada awal timbulnya T2D (Fig. 5). Sebaliknya, jumlah sel pankreas 
adalah penurunan progresif melalui kematian sel apoptosis pada onset lambat T2D [125, 129–
131]. 
 
Banyak penelitian menunjukkan bahwa peningkatan autophagy bertindak sebagai mekanisme 
perlindungan terhadap stres oksidatif dalam sel beta pankreas [128, 132]. Studi in vivo 
menunjukkan bahwa tikus yang kekurangan Atg7 menunjukkan penurunan jumlah sel beta 
pankreas, gangguan toleransi glukosa dan pengurangan sekresi insulin [133]. Model tikus resisten 
insulin (spesifik sel beta Atg7 knockout) telah menunjukkan bahwa autophagy memainkan peran 
penting dalam pengembangan diabetes dan dalam melestarikan struktur dan fungsi sel beta 
pankreas. Akumulasi autofagosom dalam sel beta pankreas telah ditunjukkan dalam model tikus 
db / db [134-136]. Fujitani et al. menunjukkan bahwa penurunan sekresi insulin dikaitkan dengan 
degenerasi sel beta pankreas dan gangguan glukosa pada tikus yang kekurangan autophagy 
[134–136]. Namun, autofag yang teraktivasi secara konstitutif memiliki efek merugikan pada sel 
beta pankreas dan aktivasi kronis autophagy menyebabkan kematian sel autophagic [135, 139–
143]. 
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7. Kesimpulan 
Sel beta pankreas mengontrol pelepasan insulin dan memainkan peran penting dalam 
perkembangan T2D. Autophagy mungkin berfungsi sebagai peran protektif dan pro-survival pada 
kematian sel beta pankreas di T2D. Metformin telah banyak digunakan dalam terapi klinik di T2D 
dan memiliki efek perlindungan pada sel beta pankreas dari cedera dengan mengaktifkan 
autophagy melalui jalur AMPK [144, 145]. Oleh karena itu, sangat penting untuk memahami 
hubungan autophagy dan T2D. Kami merangkum peran autophagy dan apoptosis pada T2D pada 
Fig. 6. Diharapkan untuk mengembangkan obat baru dan agen yang lebih efektif yang ditargetkan 
dalam autophagy untuk terapi T2D. 
 

 
 

Fig. 6 
Peran autophagy dan apoptosis pada T2D. 
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