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ABSTRACT 
Diabetes mellitus (DM) is a metabolic disorder disease characterized by hyperglycemia due 
to insulin deficiency, insulin resistance, or both. In 2019, people with DM reached 463 million 
in the world and will increase to 700 million by 2045. The total global health costs for DM 
treatment reach the US $760 billion. This review aims to explain the production, types, 
analysis, and route of insulin delivery. Human insulin is the first recombinant protein produced 
using genetic engineering. Escherichia coli, Saccharomyces cerevisiae, and Pichia pastoris 
are commonly host cells for producing human insulin and analogues. Currently, human insulin 
and analogues have replaced insulin derived from animal pancreas extracts. Analysis of 
insulin can be carried out through immunoassays, chromatography, and electrochemical 
biosensors. The route of delivery of insulin can be through subcutaneous injection, nasal, oral, 
and transdermal. Insulin is the primary drug in patients with type 1 diabetes mellitus (T1DM). 
In some cases, type 2 diabetes mellitus (T2DM) requires insulin for its treatment. The 
development of insulin delivery routes will improve compliance, convenience, and treatment 
effectiveness for DM patients. 
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ABSTRAK 
Diabetes melitus (DM) merupakan penyakit kelainan metabolisme yang ditandai dengan 
hiperglikemia karena kekurangan insulin, resistensi insulin, atau keduanya. Pada tahun 2019, 
penderita DM mencapai 463 juta di dunia dan akan meningkat menjadi 700 juta pada tahun 
2045. Total biaya Kesehatan global untuk penanganan DM mencapai US $760 miliar. Telaah 
ini bertujuan untuk menjelaskan tentang produksi, jenis, analisis, dan rute pemberian insulin. 
Insulin manusia merupakan protein rekombinan yang pertama diproduksi menggunakan 
rekayasa genetika. Escherichia coli, Saccharomyces cerevisiae, dan Pichia pastoris 
merupakan sel inang yang umum digunakan untuk memproduksi insulin manusia dan insulin 
analog. Saat ini, insulin manusia dan insulin analog telah menggantikan insulin yang berasal 
dari ekstrak pankreas hewan. Analisis insulin dapat menggunakan immunoassay, 
kromatografi, dan biosensor elektrokimia. Rute pemberian insulin dapat melalui injeksi 
subkutan, nasal, oral, dan transdermal. Insulin digunakan sebagai obat utama pada penderita 
diabetes melitus tipe 1 (DMT1). Dalam beberapa kasus, diabetes melitus tipe 2 (DMT2) 
memerlukan insulin untuk pengobatannya. Pengembangan rute pemberian insulin akan 
meningkatkan kepatuhan penderita DM dan efektivitas pengobatan. 
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PENDAHULUAN 
 

Diabetes melitus (DM) atau diabetes 
merupakan penyakit kelainan metabolisme 
yang ditandai dengan hiperglikemia karena 
kekurangan insulin, resistensi insulin atau 
keduanya (Mane et al. 2012, Hardianto 2020, 
Rachdaoui 2020). Prevalensi penyakit ini 
terus meningkat sehingga berdampak pada 
kehidupan dan kesejahteraan individu, 
keluarga, dan masyarakat di seluruh dunia. 
Saat ini, DM termasuk 10 besar penyakit 
penyebab kematian pada orang dewasa 
(Duan et al. 2014, Tibaldi 2014, Wu et al. 
2014, Saeedi et al. 2019, Govender et al. 
2020). Pada tahun 2019, penderita DM 
mencapai 463 juta orang di dunia dan 
diprediksi meningkat menjadi 700 juta orang 
pada tahun 2045. Di Indonesia sendiri, 
penderita DM mencapai 8,5 juta orang pada 
tahun 2013 dan diprediksi menjadi 21,3 juta 
orang pada tahun 2030.  

Total biaya kesehatan global untuk DM 
mencapai US $760 miliar (Duan et al. 2014, 
Baynest 2015, Suprapti et al. 2017, Ghosh 
dan Ghosh 2020, Demir et al. 2021). Pada 
tahun 2014 di Amerika Serikat, penderita DM 
mencapai 29,1 juta orang dan 25–30% dari 
jumlah tersebut menggunakan insulin 
sebagai obat diabetes, pada tahun 2014 
(Davidson 2015).  

Penyebab utama DM adalah 
berkurangnya insulin karena adanya 
kerusakan pada sel β pankreas, yaitu sel 
yang berfungsi untuk memproduksi insulin. 

Kondisi ini biasa disebut DM tipe 1 (DMT1) 
(Baynest 2015, Ullah et al. 2016, Liu et al. 
2018, WHO 2019). Selain itu, DM juga dapat 
disebabkan oleh resistensi insulin, atau yang 
dikenal dengan DM tipe 2 (DMT2). Pada tipe 
diabetes ini, resistensi insulin disebabkan 
karena berkurangnya kemampuan insulin 
untuk merangsang penggunaan glukosa atau 
turunnya respons sel target, seperti otot, 
jaringan, dan hati terhadap kadar insulin 
fisiologis. Insulin, yang merupakan obat 
utama bagi penderita DMT1 telah diberikan 
sejak tahun 1922 (Sorli 2014, Ullah et al. 
2016, Gotham et al. 2018, Cheng et al, 2019, 
WHO 2019, Alkhatib et al. 2021). Insulin juga 
diberikan pada penderita DMT2 yang 
memiliki kadar glukosa puasa > 250 mg/dL 
dan menderita DMT2 selama 10 tahun (Wu et  
al. 2014, Patil et al. 2017, Hardianto 2020, 
Kesavadev et al. 2020, von Scholten et al. 
2021).  

Insulin sendiri merupakan hormon yang 
berfungsi mengontrol kadar glukosa darah 
(Ahmad 2014, Vecchio et al. 2018, Shen et al. 
2019, Rahman et al. 2021). Insulin manusia 
disintesis oleh sel β pankreas dalam bentuk 3 
peptida, yaitu peptida B, C dan A (prekursor 
insulin). Prekursor insulin dikonversi menjadi 
insulin secara enzimatik dengan 
menghilangkan bagian peptida C. 
Biokonversi prekursor insulin menjadi insulin 
dapat dilihat pada Gambar 1 (Stubbs et al. 
2017, Liu et al. 2018, Horber et al. 2020). 
Insulin manusia merupakan dipeptida tidak 
terglikosilasi yang terdiri dari peptida B yang 

 

Gambar 1. Biokonversi prekursor insulin menjadi insulin (Hörber et al. 2020) 



J  Bioteknol  Biosains  Indones – Vol  8  No 2  Thn 2021 

323 

mengandung 30 asam amino dan peptida A 
yang mengandung 21 asam amino yang 
dihubungkan dengan  ikatan sulfida, dan 
mempunyai berat molekul 5.808 Da (Mane et 
al. 2012, Baeshen et al. 2014, Kuhlmann dan 
Schmidt 2014, Allen et al. 2019, Shen et al. 
2019).  

Secara mekanisme kerja, insulin akan 
berikatan dengan reseptor spesifik pada sel 
hati, lemak, dan otot sebagai respons 
terhadap peningkatan kadar glukosa dalam 
darah, memicu translokasi intraseluler 
glukosa, dan meningkatkan pengambilan 
glukosa oleh jaringan perifer (otot dan lemak). 
Insulin memicu reaksi glikolisis dalam hati 
dan menghambat sekresi glukagon dengan 
cara memberikan sinyal untuk menghentikan 
produksi glukosa melalui glikogenolisis dan 
glukoneogenesis sehingga kadar glukosa 
darah berkurang (Jahangir et al. 2017, Shen 
et al. 2019). 
 
PRODUKSI INSULIN 

 
Pada tahun 1921, insulin dari pankreas 

hewan (sapi dan babi) ditemukan oleh 
Frederick Banting dan Charles Best dari 

Universitas Toronto (The University of 
Toronto) (Ahmad 2014, Jahangir et al. 2017, 
Allen 2019, Beran et al. 2019, Govender et al. 
2020, Home 2021). Kemudian pada tahun 
1922 insulin tersebut digunakan untuk 
pengobatan DM (Sandow et al. 2015, Pathak 
et al. 2019). Selanjutnya, kolaborasi antara 
peneliti dari Toronto dan George Clowes (Ely 
Lilly) memproduksi insulin ini dalam skala 
besar pada tahun 1923 (Ward dan Lawrence 
2011).  

Pada perkembangannya, teknologi 
rekayasa genetika memungkinkan gen untuk 
ditransfer ke spesies lain. Gen pengkode 
insulin manusia berhasil dimasukkan ke 
dalam sel Escherichia coli pada tahun 1978 
oleh Genentech. Selanjutnya, insulin 
manusia diproduksi pada skala industri oleh 
Eli Lilly pada tahun 1982 (Baeshen et al. 
2014, Sandow et al. 2015, Stubbs et al. 2017, 
Riggs 2021). Novo Nordisk memproduksi 
insulin manusia dengan menggunakan 
sistem eskpresi mikroorganisme 
Saccharomyces cerevisiae pada tahun 1991 
(NovolinTM) di Amerika Serikat, dan 
ActrapidTM, ProtaphaneTM, dan MixtardTM di 
Eropa. Pada tahun 1995, Sanofi 

Tabel 1. Sistem sel inang untuk produksi insulin manusia dan insulin analog (Baeshen et al. 2014, Kuhlmann dan 
Schmidt 2014, Sandow et al. 2015, Allen et al. 2019) 

 

Produk Nama Generik Metode Perusahaan Disetujui 

Insulin Manusia:     

Humulin Insulin manusia E. coli Eli Lilly 1982 (US) 

Insuman Insulin manusia E. coli Sanofi 1997 (E) 
Novolin Insulin manusia S. cerevisiae Novo Nordisk 1991 (A) 

Novo formulasi insulin manusia:  S. cerevisiae Novo Nordisk 2002 (E) 
Actrapid/Velosulin/Monotard/I
nsulatard/Protaphane/Actrap
hane/Mixtard 

Formulasi mengandung 
insulin yang bekerja pendek, 
menengah, dan campuran    

Insulin analog yang  
bekerja cepat:     

Humalog Lispro insulin E. coli Eli Lilly 1996 (AS dan E) 
Liprolog Lispro insulin E. coli Eli Lilly 1997 (E) 
Apidra Glulisine insulin E. coli Sanofi 2004 (AS) 

NovoRapid Aspart insulin S. cerevisiae Novo Nordisk 1999 (E) 

Novolog Aspart insulin S. cerevisiae Novo Nordisk 2001 (AS) 

Insulin analog yang bekerja 
lama:     
Lantus  
Biasalog 

Glargine insulin  
Glargine insulin 

E. coli 
P. pastoris 

Sanofi 
Biocon 

2000 (AS dan E) 
 

 
 

Insulin analog yang bekerja 
sangat lama: 
Lavemir 

 
 
Detemir insulin 

 
 
S. cerevisiae 

 
 
Novo Nordisk 

 
 
 
2004 (E) 
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mengembangkan insulin manusia  
menggunakan E. coli dan dipasarkan pada 
tahun 1997 (Sandow et al. 2015, Jacob et al. 
2018). Sekarang ini insulin manusia dan 
insulin analog diproduksi menggunakan 
sistem ekspresi E. coli, S. cerevisiae, dan 
Pichia pastoris. Sistem sel inang yang 
berbeda untuk produksi insulin manusia dan 
analog insulin dapat dilihat pada Tabel 1. 
Namun, produksi menggunakan sistem 
eskpresi E. coli lebih disukai karena 
menghasilkan insulin dalam jumlah yang 
besar dengan biaya produksi yang murah 
(Allen et al. 2019).  

Pasar global insulin dikuasai oleh tiga 
perusahaan multinasional (Eli Lilly, Novo 
Nordisk, dan Sanofi). Ketiga perusahaan ini 
diprediksi mengendalikan 99% pasar 
berdasarkan nilai dan 96% pasar berdasarkan 
volume (Gotham et al. 2018, Beran et al. 
2019). Zion Market Research memprediksikan 
pasar insulin mencapai US $43,6 milyar pada 
tahun 2021 (Allen et al. 2019).  
 
JENIS INSULIN 

 
Sejak 15 tahun terakhir, insulin 

digunakan untuk mengobati penderita 
hiperglikemia di rumah sakit (Pasquel et al. 
2021). Pada awalnya, insulin dalam larutan 
asam tidak murni diberikan beberapa kali 
suntikan secara subkutan (suntikan di bawah 
kulit) setiap harinya dan sering menimbulkan 

rasa sakit di tempat penyuntikan. Namun, 
ekstrak insulin terpurifikasi menghasilkan 
insulin murni dengan efek khasiat yang lebih 
panjang sehingga mengurangi pemberian 
penyuntikan yang kerap menimbulkan rasa 
sakit setiap harinya (Owens 2011).  

Saat ini, untuk pengobatan DM 
digunakan 2 jenis insulin, yaitu: insulin 
manusia dan insulin analog. Insulin analog 
berasal dari insulin manusia yang mengalami 
modifikasi struktur atau asam amino secara 
minor dengan rekayasa genetika sehingga 
mengubah farmakokinetika, profil 
penyerapan, dan durasi kerja insulin (Setty et 
al. 2016, Shen et al. 2019).  Profil 
farmakokinetika insulin manusia dan insulin 
analog dapat dilihat pada Tabel 2.  

Setelah disuntikkan secara subkutan, 
insulin manusia membentuk heksamer 
dengan ion seng. Heksamer berdisosiasi 
menjadi dimer dan monomer sehingga 
berdifusi dan menembus dinding kapiler untuk 
mencapai pembuluh darah. Berbeda dengan 
insulin manusia, insulin analog bekerja cepat 
karena telah terganti satu atau dua residu 
asam amino pada molekul insulin. Modifikasi 
asam amino ini tidak mengubah ikatan dengan 
reseptor tetapi menghambat pembentukan 
dimer dan tetramer. Contoh analog insulin 
yang bekerja cepat adalah Lispro yang 
memiliki residu proB28 dan LysB29 di ujung 
terminal-C dari rantai B (insulin manusia 
mempunyai ujung terminal-C dari rantai B 

Tabel 2. Farmakokinetik insulin manusia dan insulin analog 

Jenis Onset Puncak Durasi 
 

Bekerja cepat: 
Aspart 
Lispro 
Glulisine 

 
15 menit 
15 menit 

15–30 menit 

 
1–3 jam 

30–90 menit 
30–60 menit 

 
3–5 jam 
3–5 jam 
4 jam 

Bekerja pendek: 
Actrapid (Insulin manusia) 

 
30–60 menit 

 
2–4 jam 

 
5–8 jam 

Bekerja Menengah: 
Campuran insulin manusia dengan 
neutral protamine Hagedorn (NPH) 
 

 
1–2 jam 

 
4–10 jam 

 
14 jam atau lebih  

Bekerja Panjang: 
Detemir 
Glargine 
 

 
3–4 jam 
90 menit 

 
6–8 Jam 

– 

 
6–23 jam 
24 jam 

Bekerja Sangat Panjang: 
Degludec 

 
30–90 menit 

 
– 

 
Sampai 42 jam 

Campuran: 
NPH-Lispro/NPH-Aspart 
NPH-Regular 

 
15–30 menit 
30–60 menit 

 
2 puncak 
2 puncak 

 
14–24 jam 
14–24 jam 
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LysB28 dan ProB29) dan Aspart mengganti 
prolin pada posisi B28 dengan asam aspartat. 
Penambahan neutral protamine hagedorn 
(NPH) pada insulin manusia menurunkan 
kecepatan penyerapan insulin manusia 
sehingga meningkatkan durasi aktivitas insulin 
manusia. Insulin analog yang bekerja panjang 
diproduksi juga dengan rekayasa genetika. 
Modifikasi asam amino pada insulin analog 
yang bekerja panjang membentuk endapan 
amorf pada pH netral dalam jaringan subkutan 
sehingga menghambat penyerapan dan 
memperpanjang durasi kerja insulin analog. 
Glargine merupakan salah satu contoh insulin 
analog yang bekerja dalam jangka waktu 
panjang. Glargine mengalami dua modifikasi 
dengan perpanjangan C terminal dari rantai B 
dengan penambahan dua residu arginin 
setelah posisi B30 dan penggantian asparagin 
dengan glisin pada posisi A21 (Owens 2011). 

Berdasarkan lama kerjanya insulin 

dapat dibagi menjadi 5 (Patil et al. 2017, 

Jacob et al. 2018, Hardianto 2020, Hirsch et 

al. 2020), yaitu: (1) Insulin analog yang 

bekerja cepat (memberikan efek dimulai dari 

4–20 menit dan puncak antara 20–30 menit) 

seperti Aspart (NovorapidTM, FiaspTM), Lispro 

(HumalogTM, LiprologTM, AdmelogTM), dan 

Glulisine (ApidraTM), (2) Insulin manusia yang 

bekerja dalam jangka waktu pendek (efek 

mulai dari 30 menit dan puncak 2–4 jam) 

seperti Insulin (ActrapidTM, Humalin STM, dan 

Insuman RapidTM), (3) Insulin manusia yang 

bekerja dalam jangka waktu menengah 

dengan penambahan NPH (onset puncak 

antara 4–6 jam dan efek 14–16 jam) seperti 

Insulin Isophan (InsulatardTM, Insuman 

BasalTM, Novolin NTM, dan Humulin NTM, (4) 

Insulin analog yang bekerja dalam jangka 

waktu panjang (efek 24–36 jam) seperti 

Glargine (LantusTM, AbasaglarTM) dan 

Detemir (LevemirTM), serta (5) Insulin analog 

yang bekerja dalam jangka waktu sangat 

panjang (efek 30–90 menit dan berlangsung 

sampai 42 jam) seperti Degludec (TresibaTM). 
 
ANALISIS INSULIN   

 
Analisis kadar insulin penting untuk 

tujuan produksi insulin, diagnosis, dan 
pengobatan. Analisis insulin secara umum 
dibagi menjadi 3, yaitu: menggunakan 
immunoassay, kromatografi, dan biosensor 
elektrokimia. Enzyme-linked immunosorbent 

assay (Elisa) merupakan salah satu contoh 
teknik immunoassay untuk mendeteksi 
insulin sebagai antigen dalam sampel. Elisa 
mengandung 2 antibodi, antibodi anti-insulin 
dan antibodi untuk deteksi antibodi berlabel 
peroksidase yang bereaksi dengan antibodi 
anti-insulin. Saat inkubasi, insulin dalam 
sampel bereaksi dengan antibodi anti-insulin 
yang terikat dalam microplate. Antibodi yang 
tidak berikatan dicuci dengan larutan pencuci, 
dan ditambahkan kromogenik 3,3’,5,5’-
tetrametilbenzidin (TMB) yang membentuk 
ikatan konjugat dengan insulin. Reaksi 
dihentikan dengan penambahan asam dan 
insulin dideteksi dengan mengukur serapan 
pada panjang gelombang 450 nm pada Elisa 
reader (Shen et al. 2019). 

Metode kromatografi cair kinerja tinggi 
(KCKT) dikembangkan untuk dapat 
mendeteksi insulin, insulin analog, dan 
metabolitnya. Prinsip dasar metode ini, 
berdasarkan pemisahan senyawa (insulin, 
insulin analog, dan metabolitnya) dengan 
media cairan bertekanan tinggi dan deteksi 
senyawa dengan detektor ultraviolet dan 
spektrometri massa. Waktu yang diperlukan 
untuk deteksi insulin, insulin analog, dan 
metabolitnya 10–20 menit tetapi preparasi 
sampel yang berbeda sebelum analisis 
dengan KCKT mempengaruhi sensitivitas. 
KCKT dengan detektor spektrometri massa 
mempunyai sensitivitas yang baik dan 
mampu memisahkan antara insulin, insulin 
analog, dan metabolitnya (Shen et al. 2019). 

Saat ini, metode deteksi insulin dengan 
biosensor elektrokimia sedang 
dikembangkan. Biosensor elektrokimia 
merupakan perangkat yang bekerja 
berdasarkan pengukuran arus dan atau 
tegangan  untuk mendeteksi pengikatan 
insulin dengan elemen dalam biosensor. 
Biosensor akan berikatan secara kovalen 
dengan insulin dan sinyal elektrokimia dari 
insulin diukur dengan voltameter. Metode 
biosensor mempunyai spesifisitas yang 
rendah karena kombinasi reseptor ligan 
kurang spesifik (Shen et al. 2019). 
 
RUTE PEMBERIAN INSULIN 

 
Dosis sediaan insulin menggunakan unit 

internasional, dimana satu unit internasional 
didefinisikan sebagai bioekivalen dengan 34,7 
µg kristal insulin (Jacob et al. 2018). Insulin 
manusia dengan konsentrasi tinggi, insulin 
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manusia U-500 (U-500R), merupakan insulin 
dengan konsentrasi 5 kali konsentrasi standar 
insulin U-100. Insulin U-500 digunakan untuk 
penderita DM yang memerlukan insulin 3 U/Kg 
berat badan/hari atau lebih dari 200 unit/hari. 
Kelebihan insulin U-500 antara lain: mampu 
mencukupi insulin harian diperlukan, 
mengurangi jumlah penyuntikan,  dan 
mengurangi volume penyuntikan (Meneghini 
2016, Setty et al. 2016). Pemberian U-500R 
meningkatkan HbA1c 1,1–3,5% dengan 
peningkatan berat badan secara moderat. 
Beberapa tahun terakhir ini, insulin analog 
konsentrasi tinggi, seperti Defludec U200, 
Glargine U300, dan Humalog U200 diberikan 
dalam bentuk pena (insulin pens) dengan 
dosis unit/mL lebih baik dibandingkan dengan 
U-500R (Setty et al. 2016). 

Pemberian insulin eksogen penting 
untuk pengobatan penderita DMT1 dan DMT2. 
Biasanya insulin diberikan secara injeksi 
subkutan. Namun, pemberian rute ini 
menyebabkan rasa sakit dan diperlukan 
keahlian khusus sehingga berdampak pada 
berkurangnya kepatuhan pasien dan rentan 
terjadi kontaminasi mikroba, nekrosis jaringan 
lokal, dan kerusakan saraf. Hal tersebut yang 
menyebabkan dikembangkannya jenis rute 
pemberian insulin, seperti infus subkutan, 
pena insulin, nasal, oral, dan transdermal 
(Zhang et al. 2019). 

 
Injeksi subkutan 

Pertama kali jarum suntik insulin 
diproduksi oleh Becton Dickinson (BD) pada 
tahun 1924 dan setahun kemudian Novo 
Nordisk juga memproduksi jarum suntik 

insulin. Pada tahun 1960, BD memproduksi 
jarum suntik insulin 1 mL dengan jarum yang 
dapat dilepas atau dipasang secara 
permanen. Becton Dickinson 
mengembangkan jarum suntik insulin canggih 
dengan pengaman pada tahun 1988 dan pada 
tahun 2012, BD mengembangkan jarum suntik 
6 mm untuk mengurangi rasa sakit saat 
penyuntikan insulin (Petznick 2011). 

Rute pemberian obat secara subkutan 

telah dilakukan sejak tahun 1920 (Home 

2021). Insulin biasanya diberikan secara 

subkutan dengan suntikan, pompa insulin, 

atau pena. Infus insulin secara subkutan telah 

digunakan sejak tahun 1970 pada penderita 

DMT1 (Martin et al. 2011).  

Pemberian insulin secara subkutan 

mengurangi kematian penderita DM tetapi 

sekitar 60% penderita DM gagal mengontrol 

kadar glukosa darah jangka panjang. Hal ini 

disebabkan tidak patuhnya pasien karena 

pemberian insulin dengan injeksi, dapat 

mengakibatkan hipoglikemia, dan 

meningkatkan berat badan (Fonte et al. 2013). 

Teknik injeksi yang benar terbukti efektif 

karena dapat mengontrol kadar glukosa darah 

dengan baik sehingga menurunkan risiko 

komplikasi DM (Poudel et al. 2017, Gorska-

Ciebiada et al. 2020, Alkhatib et al. 2021). 

Kadar insulin manusia dan insulin analog 

setelah penyuntikan subkutan di dalam darah 

dapat dilihat pada Gambar 2 (Jacob et al. 

2018, Hardianto 2020, Hirsch et al. 2020). 

Infus subkutan atau pompa insulin 
digunakan untuk pengobatan DM yang harus 
ditangani dengan serius. Infus dilengkapi 

 
 

Gambar 2. Kadar insulin manusia dan insulin  analog dalam darah setelah penyuntikan 
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dengan perangkat yang dapat mengatur 
dosis insulin. Infus biasanya diberikan 
melalui perut dan diganti tiap 2–3 hari. Infus 
subkutan mulai diperkenalkan pada tahun 
1970. Infus insulin digunakan untuk 
pengobatan DMT1 tetapi sekarang dapat 
digunakan juga untuk DMT2 (Jacob et al. 
2018, Kesavadev et al. 2020). 

Saat ini pemberian injeksi insulin 
dengan botol dan jarum suntik sudah kurang 
popular digunakan (Kesavadev et al. 2020) 
dan digantikan dengan pena insulin (James et 
al. 2017, Jacob et al. 2018, Hirsch et al. 2020). 
Pena insulin diperkenalkan oleh Novo Nordisk 
pada tahun 1985. Pena insulin terdiri dari: 
wadah insulin (cartridge insulin), jarum sekali 
pakai, dan pengatur dosis insulin (Kesavadev 
et al. 2020). Terdapat dua jenis pena insulin, 
yaitu: sekali pakai dan yang dapat digunakan 
secara berulang (Jacob et al. 2018). Injeksi 
pena insulin lebih banyak digunakan saat ini 
dibandingkan dengan injeksi konvensional. 
Kelebihan injeksi pena insulin antara lain: lebih 
nyaman, dosis lebih akurat, rasa sakit lebih 
sedikit karena jarum yang digunakan lebih 
kecil, mudah digunakan, dan tahan disimpan 
pada suhu ruang sampai 28 hari setelah 
digunakan (Baruah 2011, Petznick 2011, 
Jacob et al. 2018). 

 
Nasal 

Insulin dapat diberikan melalui hidung, 
berupa insulin hirup yang dikembangkan oleh 
Sanofi-Aventis dan Pfizer, dan telah 
dipasarkan oleh Pfizer pada tahun 2006. 
Inhalasi insulin tidak memberikan manfaat 
fisiologis untuk insulin analog yang bekerja 
cepat dan pendek. Produk ini ditarik dari 
pasaran karena kurang diterima oleh pasien 
dan tenaga Kesehatan (Quianzon dan Cheikh 
2012). Insulin nasal dari Afrezza disetujui 
beredar di Amerika Serikat oleh Food and 
Drug Administration (FDA) pada tahun 2014. 
Insulin nasal atau inhalasi tidak boleh 
digunakan pada DM yang perokok aktif, 
mempunyai penyakit paru-paru kronis 
(asma), penyakit paru-paru obstruktif kronik, 
dan bronkoplasma akut (Meneghini 2016, 
Chaudhury et al. 2017). Kelebihan rute 
pemberian insulin secara nasal adalah insulin 
dihirup melalui hidung. masuk ke dalam paru-
paru, dan disebarkan melalui pembuluh 
darah pada paru-paru sehingga tidak 
diuraikan oleh enzim peptidase yang ada 
dalam saluran pencernaan (Allen et al. 2019).  

Oral 
Pemberian insulin secara oral (melalui 

mulut) sedang dikembangkan untuk 
meningkatkan penyerapan insulin. Rute ini 
menjadi pilihan yang disukai karena tidak 
memberikan rasa sakit, praktis, dan 
meningkatkan kepatuhan pasien (Fonte et al. 
2013, Zijlstra et al. 2014, Benyettou et al. 
2021, Heise 2021).  

Pemberian insulin secara oral 
mempunyai masalah disolusi, ketersediaan 
hayati yang rendah, kelarutan, dan stabilitas 
di dalam saluran pencernaan (Fonte et al. 
2013, Zijlstra et al. 2014, Benyettou et al. 
2021). Insulin dapat diuraikan oleh enzim 
yang ada dalam saluran pencernaan (pepsin, 
tripsin, karboksipeptidase, pankreatin) 
sehingga insulin menjadi tidak aktif dan 
insulin aktif yang tidak terurai harus dapat 
terabsorpsi dalam usus halus (Benyettou et 
al. 2021, Heise 2021). Saat ini masih 
dilakukan uji klinis beberapa formulasi insulin 
oral (Benyettou et al. 2021). 

 
Transdermal 

Sekarang ini sedang dikembangkan 

pemberian insulin melalui rute transdermal, 

yaitu pemberian insulin melalui kulit. Rute ini 

mempunyai kelebihan, seperti mengurangi 

rasa sakit, mengurangi terjadinya infeksi saat 

penyuntikan berulang, mencegah kerusakan 

insulin secara kimia dan enzimatik dalam 

saluran pencernaan, meningkatkan 

kepatuhan pasien, dan pelepasan insulin 

secara terkendali. Keterbatasan rute 

transdermal adalah permeabilitas rendah 

sehingga ketersediaan hayati insulin terbatas 

atau dosis insulin kurang dari dosis yang 

seharusnya. Untuk mengatasi hambatan kulit 

dalam pengiriman insulin secara transdermal, 

dilakukan perlakuan sehingga insulin dapat 

melalui kulit (Zhang et al. 2019). Beberapa 

teknik untuk meningkatkan pengiriman insulin, 

antara lain dengan jarum mikro, penambahan 

bahan kimia untuk meningkatkan 

permeabilitas, sonoforesis, elektroforesis, 

iontophoresis, dan nanopartikel (Zhang et al. 

2019, Ahad et al. 2021). 

 

KESIMPULAN 
 

Jumlah penderita DM terus meningkat 
setiap tahunnya sehingga kebutuhan insulin 
eksogen meningkat dan mendorong 



Insulin: Produksi, Jenis, Analisis, dan Rute Pemberian... Hardianto D. 

328 

penemuan baru untuk peningkatan produksi 
insulin.  Saat ini insulin manusia dan insulin 
analog diproduksi menggunakan E. coli, S. 
cerevisiae, dan P. pastoris. Produksi insulin 
dalam skala industri menggunakan E. coli 
lebih disukai karena menghasilkan insulin 
dalam jumlah yang besar dan biaya produksi 
yang murah. Berdasarkan lama kerjanya, 
insulin dapat dibagi menjadi insulin yang 
bekerja cepat, bekerja pendek, bekerja 
menengah, bekerja panjang, dan bekerja 
sangat panjang. Perbedaan lama kerja terjadi 
karena perbedaan beberapa asam amino 
penyusun insulin manusia dan insulin analog.   

Insulin manusia dan insulin analog 
umumnya diberikan dengan cara injeksi 
subkutan. Injeksi subkutan dengan 
menggunakan pena insulin lebih banyak 
digunakan dibandingkan dengan injeksi 
konvensional, disamping lebih nyaman, dosis 
lebih akurat, rasa sakit lebih sedikit karena 
jarum yang digunakan lebih kecil, juga mudah 
digunakan, dan tahan disimpan pada suhu 
ruang. Selain diberikan secara subkutan, 
insulin dapat diberikan melalui hidung (nasal), 
oral, dan transdermal. Pemilihan rute 
pemberian insulin yang sesuai dan 
pemantauan kadar gula darah akan 
menurunkan risiko hipoglikemia, 
meningkatkan kepatuhan, meningkatkan 
kenyamanan, dan menurunkan risiko 
komplikasi DM. 
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