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Abstrak

Tumor necrosis factor alpha (TNF-a) salah satu mediator proinflamasi terpenting yang secara kritis terlibat
dalam perkembangan resistensi insulin dan patogenesis diabetes melitus tipe II (T2DM). Peningkatan kadar
TNF-a menginduksi resistensi insulin pada adiposit dan jaringan perifer. Tinjaun literatur pada penelitian ini
menggunakan database PubMed dan Science direct terhadap artikel yang membahas TNF-alpha pada diabetes
melitus tipe 2 dalam 5—10 tahun terakhir. Kata kunci dicari dengan satu kata atau dikombinasikan dengan kata
kunci lainnya. Penyaringan dilakukan dari artikel berbahasa inggris. Tnf-alpha dan penyakit diabetes melitus
tipe 2 ada keterkaitan. Pada literatur dikatakan patogenesis diabetes mellitus tipe 2 (DMT2) dan perkembangan
resistensi insulin ditandai oleh beberapa faktor stimulasi, terutama pembentukan spesies oksigen reaktif (ROS)
dan peningkatan berbagai sitokin pro-inflamasi. Tumor necrosis factor-alpha (TNF-a) adalah salah satu mediator
proinflamasi terpenting yang terlibat dalam perkembangan resistensi insulin dan patogenesis T2DM. Tumor
necrosis factor-a (TNF-a) terlibat dalam banyak patologi manusia, termasuk penyakit autoimun, resistensi insulin
terkait obesitas, komplikasi kardiovaskular dan kanker, serta berperan terjadi peradangan kronis pada ginjal yang
merupakan bentuk komplikasi diabetes tipe 2. Pada penelitian lain juga menguatkan pendapat peneliti dijelaskan
bahwa efek sitokin pro inflamasi dan anti-inflamasi (TNF-a) dapat mengganggu jalur persinyalan insulin sehingga
menyebabkan resitensi insulin pada sel B-pancreas. Simpulan penelitian ini adalah TNF-a menyebabkan resistensi
insulin dan menyebabkan seseorang menderita diabetes melitus tipe 2.

Kata kunci: Diabetes melitus tipe 2; resistensi insulin; TNF-alpha

Proinflammatory Cytokine TNF Alpha Effects in Type 2 Diabetes Mellitus
Disease: a Literature Review

Abstract

Tumor necrosis factor-alpha (TNF-a) is one of the most crucial proinflammatory mediators critically involved in
the development of insulin resistance and the pathogenesis of type 2 diabetes mellitus (T2DM). Elevated levels
of TNF-a induce insulin resistance in adipocytes and peripheral tissues. A literature review was conducted using
databases such as PubMed and Science direct to explore articles discussing TNF-Alpha in type 2 diabetes over the
past 5—10 years. Keywords were searched individually or in combination with others, and articles in English were
screened. The literature reveals a connection between TNF-alpha and type 2 diabetes mellitus. The pathogenesis of
type 2 diabetes mellitus (T2DM) and the development of insulin resistance are characterized by various stimulating
factors, particularly the formation of reactive oxygen species (ROS) and an increase in various pro-inflammatory
cytokines. Tumor necrosis factor-alpha (TNF-a) is identified as one of the key proinflammatory mediators involved
in insulin resistance development and T2DM pathogenesis. TNF-a is implicated in various human pathologies,
including autoimmune diseases, obesity-related insulin resistance, cardiovascular complications, cancer, and plays
a role in the occurrence of chronic inflammation in the kidneys, a form of complication in type 2 diabetes. Other
studies support the notion that the effects of pro-inflammatory and anti-inflammatory cytokines (TNF-a) can
disrupt insulin signaling pathways, leading to insulin resistance in pancreatic B cells. In conclusion, this research
indicates that Tumor necrosis factor-alpha (TNF-a) can induce insulin resistance, contributing to the onset of type
2 diabetes.
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Pendahuluan

Tumor necrosis factor alpha (TNF-a) pada awalnya
pengendali utama respons peradangan dalam tubuh
dan terlibat dalam penyebab beberapa penyakit
peradangan dan autoimun.' Tumor necrosis factor
(TNF-a) merupakan sitokin pleiotropik yang dapat
memberi sinyal dan dapat sekaligus berikatan dengan
dua reseptor yang berbeda, yaitu reseptor TNF 1
(TNFR1) dan reseptor TNF 2 (TNFR2).23 Perangsangan
pada jalur ini menimbulkan berbagai respons seluler
di antaranya kelangsungan hidup sel, diferensiasi, dan
proliferasi. Pada saat kondisi persinyalan ini tidak
tepat atau berkelebihan maka aktivasi pensinyalan
TNF-a dapat menyebabkan perkembangan komplikasi
patologis.+5

Tumor necrosis factor alpha (TNF-a)
diproduksi oleh monosit atau makrofag sebagai sitokin
proinflamasi yang berperan sebagai prototipikal dan
kemotraktan neutrofilpadasaatadaresponsimunologis
dan dapat juga dihasilkan oleh sel endotel, limfosit, dan
jaringan adiposa.* Tumor necrosis factor-a (TNF-a)
memiliki keterlibatan peradangan sistemik dan juga
merupakan sitokin penting dalam reaksi fase akut
seperti beberapa molekul inflamasi lainnya termasuk
IL-8, CCL2-4, matriks metalopeptidase, prostaglandin,
spesies oksigen reaktif (ROS), dan intermediet nitrogen
reaktif (RNT).5” Berdasarkan beberapa penelitian yang
telah dilakukan TNF-a terlibat dalam pembentukan
resistensi insulin.® Resistensi insulin merupakan
keadaan yang mendasari terjadinya diabetes melitus
tipe 2 yang merupakan suatu keadaan yang bersifat
patologi dengan ditandai adanya hiperglikemia yang
disebabkan oleh fungsi insulin terganggu berkaitan
dengan sekresi insulin maupun fungsi.®*°

Sementara etiologi semua jenis diabetes
bervariasi, diet seimbang, sebagai salah satu faktor
risiko reversibel memainkan peran utama dalam tiap-
tiap jenisnya dalam mencapai dan mempertahankan
kontrol metabolisme yang baik, yang bersama dengan
modifikasi gaya hidup yang sedang berlangsung."
Diabetes melitus tipe II (DMT2) adalah penyakit
multifaktorial dan penyebab utama kematian
dini.*> Pada tahun 2030, jumlah penderita diabetes
diperkirakan sekitar 439 juta jiwa di seluruh dunia.s

Terdapat dua faktor utama yang menyebabkan
kelainan pada diabetes melitus tipe 2 terdapat, yaitu
sekresi insulin yang rusak oleh sel [-pankreas dan
ketidakmampuan reseptor insulin untuk merespons
hormon insulin secara normal.*+'> Kelainan pada salah
satu mekanisme yang terlibat dalam proses ini dapat
menyebabkan ketidakseimbangan metabolisme yang
menyebabkan penyakit.'® Sitokin inflamasi dilaporkan
bahwa mereka memiliki potensi untuk meningkatkan
resistensi insulin dan menyebabkan DMT2."7

Di antara berbagai sitokin proinflamasi, TnF-
a adalah salah satu mediator proinflamasi terpenting
yang secara kritis terlibat dalam perkembangan

resistensi  insulin dan patogenesis T2DM.*®
Peningkatan kadar TNF-a menginduksi resistensi
insulin pada adiposit dan jaringan perifer dengan
merusak sinyal insulin melalui fosforilasi serin yang
mengarah pada pengembangan DMT2.192° Penelitian
bertujuan melihat dampak yang dihasilkan oleh sitokin
proinflamasi TNF-a terhadap perkembangan penyakit
diabetes tipe 2. Sitokin proinflamasi, khususnya TNF-a
merupakan mediator inflamasi yang memainkan peran
penting dalam penciptaan peradangan kronis yang
secara langsung terkait dengan resistensi insulin, suatu
karakteristik utama yang membedakan diabetes tipe

o 21,22

Metode

Tinjaun literatur pada penelitian ini dengan
menggunakan database PubMed dan ScienceDirect.
Kriteria inklusi, yaitu 1. diterbitkan dalam bahasa
Inggris; 2. diterbitkan periode tahun 2013-2023;
3. Artikel yang membahas efek sitokin proinflamasi
tnf-alpha pada penyakit diabetes tipe 2; 4. Subject
areas Biochemistry, Genetics and Molecular Biology;
5. Open access dan Open archive. Kriteria eksklusi
adalah artikel berbahasa indonesia, artikel diluar
rentang waktu di atas 10 tahun,repositori, surat kabar,
dan laporan.

Tabel 1 Framework Research Question

P E (0] S
Pasien Kadar Rﬁf:ltl?ﬁa Penelitian
dengan TNF-Alpha ’ Observasional
. Perkembangan .
diabetes dalam o o Retrospektif
tipe 2 tubuh 'Komphk:am atau Prospektif
Diabetes Tipe 2

Alur pencarian: pencarian literatur memakai
artikel tahun 2013-2023 menggunakan batasan
bahasa Inggris, free full text, data 10 tahun terakhir.
Kata kunci harus muncul pada judul/abstrak. Artikel
yang digunakan berasal dari database elektronik
PubMed, Elsivier, dan google scholar.

Dalam fase selanjutnya, dilakukan pemilihan
artikel dengan menggunakan kata kunci dalam bahasa
Inggris seperti "proinflammatory", "Cytokine",
"TnF-alpha", "effect", dan "Type 2 Diabetic Disease."
Pemilihan dilakukan sesuai dengan kriteria yang telah
ditetapkan. Artikel-artikel yang muncul kemudian
disortir hingga tidak ditemukan judul artikel yang
sama. Setelah itu, artikel-artikel tersebut diurutkan
berdasarkan kriteria inklusi dan eksklusi yang telah
ditentukan sebelumnya. Hasil akhir dari proses ini
adalah sejumlah artikel yang akan dijadikan objek
analisis.

Hasil

Setelah mengidentifikasi referensi yang sesuai dengan
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istilah pencarian, ditemukan 479 referensi untuk
diselidiki lebih lanjut. Setelah dilakukan seleksi
ganda dan filtrasi dengan kriteria inklusi terdapat 66
referensi lolos seleksi. Selanjutnya, dilakukan telaah
secara keseluruhan menghasilkan delapan referensi
dengan abstrak dan teks lengkap. Terdapat lima artikel
final yang memenubhi kriteria inklusi.

479 artikel
diidentifikasikan
berdasarkan kata kunci
T P —— Referensi dieksklusi karena :
1‘5, -Diterbitkan dalam bahasa Inggris
-Diterbitkan periode tahun 2013—2023
-Subject areas Biochemistry, Genetics
and Molecular Biology
-Open access dan Open archive

66 artikel ditinjau dari
seleksi ganda dan filtrasi
berdasarkan kriteria
inklusi

Naskah lengkap dieksklusi karena :
-Diterbitkan dalam bahasa Inggris
-Diterbitkan periode tahun 2013—2023

Delapan artikel terpilih
ditinjau melalui
pembacaan naskah

secara lengkap -Subject areas Biochemistry, Genetics and
Molecular Biology
n -Open access dan Open archive
-Artikel yang membahas efek sitokin
.i_, proinflamasi tnf-alpha pada penyakit diabetes

tipe 2

Tiga artikel final yang
Imemenuhi kriteria
inklusi

1 |
Gambar 1 Alur PRISMA Proses Pemilihan
Studi

Tabel 2 Ekstraksi Artikel

Pembahasan

Tumor necrosis factor-a (TNF-a) adalah protein
larut yang terlibat dalam banyak patologi manusia,
termasuk penyakit autoimun, resistensi insulin terkait
obesitas, komplikasi kardiovaskular dan kanker.>
Pada kondisi tertentu TNF-alpha juga memiliki peran
sebagai indikator terjadinya respon peradangan kronis
pada ginjal yang merupakan bentuk komplikasi dari
diabetes tipe 2.5 Menurut penelitian oleh Tsvetelina
V. Velikova dkk., TNF-a dapat mempengaruhi jalur
pensinyalan insulin dan mengganggu fungsi normal
insulin. Salah satu dampaknya adalah peningkatan
aktivitas protein kinase serin/treonin, yang dapat
menghambat kerja insulin pada reseptor insulin dan
mengganggu jalur sinyal insulin.2¢

Penelitian lain yang dilakukan oleh
Muhammad Sajid Hamid Akash dkk., menjelaskan
bahwa produksi TNF-a berperan penting dalam
menyebabkan peradangan tertentu pada jaringan.
Langkah proses ini melibatkan pembentukan spesies
oksigen reaktif (ROS) dan aktivasi berbagai jalur
yang dimediasi transkripsi. Ketika konsentrasi TNF-a
meningkat, kerjanya dapat mengganggu sinyal insulin
dan menyebabkan resistensi insulin pada adiposit
dan jaringan perifer. Mekanisme ini terutama terjadi
melalui fosforilasi serin, yang merupakan penyebab
utama berkembangnya diabetes melitus tipe 2 (T2DM)
atau resistensi insulin kronis.?”

Simpulan

Tumor necrosis factor-a (TNF-a) dapat menyebabkan
resistensi insulin dan menyebabkan seseorang

No Penulis/judul /Tahun

Hasil

Ritsu M, Kawakami K, Kanno E, Tanno H, Ishii K, Imai

Y, dkk. Critical role of tumor necrosis factor-a in the

Dermatologic Surg. 2017.

Ashcroft GS, Jeong MJ, Ashworth JJ, Hardman M, Jin
W, Moutsopoulos N, dkk. Tumor necrosis factor-alpha

2 (TNF-a) is a therapeutic target for impaired cutaneous
wound healing. Wound Repair Regen [Internet]. 2012.
Cangara MH, Sari IW, Nelwan BJ, Kaelan C, Arsyadi G.

3 The relationship of tumor necrosis factor alpha levels

trauma. Bali Med J. 2022.%3

early process of wound healing in skin. J Dermatology

and neutrophils with skin wound age caused by sharp

Pengaruh pemberian TNF-a pada penyembuhan luka.
Tikus diobati dengan TNF-a murni (25 pug/kg) atau PBS,
dan area luka dievaluasi pada hari ke 3 dan 7. Setiap
kolom mewakili rerata + SD dari 18—24 luka. NS, tidak
signifikan; p<0,05. TNF-a memainkan peran penting
dalam proses awal penyembuhan luka pada kulit dan
bahwa pemberian TNF-a memiliki efek menguntungkan.

Peningkatan TNF-a menginduksi tidak hanya lebih banyak
TNF-a (Gambar 3B; p<0,05), tetapi secara bersamaan,
memicu peningkatan enzim pengubah TNF-a (TACE) /
ADAM17 (Gambar 3C, p<0,05), mampu membelah TNF-a
aktif terlarut 17kDa dari prekursor terkait membran
26kDa.

Tingkat TNF-a dari sampel kulit terdeteksi di jaringan
luka karena tingkat puncaknya berada pada kelompok
pascatrauma 24 jam. Tingkat TNF-a dari sampel

darah menunjukkan perbedaan yang signifikan dalam
tingkat TNF-a pada setiap kelompok (p<0,05). Namun,
kadar TNF-a dari sampel kulit tidak menunjukkan
perbedaan yang signifikan antara tiap-tiap kelompok.
Dari mikroskopis pada pemeriksaan, terdapat perbedaan
yang signifikan pada infiltrasi sel neutrofil pada semua
golongan (P<0,05). Neutrofil puncak pada 24.
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menderita diabetes militus tipe 2. TNF-a berperan
dalam resistensi insulin melalui beberapa mekanisme
penting. Pertama, sitokin ini mengganggu sinyal
insulin dengan meningkatkan fosforilasi molekul
terkait serin dan treonin sehingga menghambat
respons normal sel terhadap insulin. Oleh karena
itu, interaksi TNF-a dengan jalur pensinyalan insulin
secara langsung berkontribusi terhadap penurunan
sensitivitas sel terhadap hormon ini. Lebih jauh lagi,
TNF-a menginduksi peradangan kronis dan stres
oksidatif.

Pada jaringan adiposa, TNF-a menyebabkan
peningkatan ekspresi gen pro-inflamasi yang
melepaskan lebih banyak sitokin pro-inflamasi ke
dalam sistem. Proses ini menciptakan lingkungan pro-
inflamasi yang merusak dan merangsang produksi
spesies oksigen reaktif (ROS). Spesies oksigen reaktif
dapat menyebabkan kerusakan struktural pada sel
beta pankreas yang bertanggung jawab untuk produksi
insulin dan berkontribusi terhadap memburuknya
resistensi insulin.

Konflik Kepentingan

Penulis menegaskan tidak terdapat konflik
kepentingan yang dapat memengaruhi integritas
penelitian ini. Penelitian dilakukan dengan itikad baik
dan profesionalisme yang tinggi, tanpa pengaruh pihak
luar. Penulis tidak memiliki afiliasi atau kepentingan
finansial yang dapat memengaruhi hasil penelitian ini.
Temuan disajikan secara objektif berdasarkan analisis
data dan penelitian yang dilakukan.
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