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Abstrak 

Selenium merupakan mikromineral yang memiliki kemampuan antioksidan yang 

berasal dari selenoprotein. Efek selenium terhadap risiko diabetes tipe-2, yaitu penyakit yang 

berkaitan dengan stres oksidatif, masih dipertanyakan. Beberapa penelitian in vivo dan in 

vitro mendukung teori yang menyatakan bawah selenium menurunkan risiko diabetes, namun 

hal itu tidak sejalan dengan hasil penelitian epidemiologi dan percobaan suplementasi pada 

manusia. 

Penelitian yang dilakukan pada populasi yang memiliki kadar selenium awal (kadar 

baseline) menunjukkan bahwa semakin tinggi konsentrasi selenium baseline, maka akan 

semakin tinggi risiko untuk mengalami diabetes tipe-2. Apabila penelitian dilakukan pada 

populasi yang memiliki kadar selenium baseline yang rendah akan terjadi sebaliknya. Subyek 

yang memiliki kadar selenium baseline tinggi akan memiliki risiko diabetes tipe-2 yang lebih 

rendah. Hipotesis huruf U yang menerangkan bahwa kerusakan DNA terjadi pada mereka 

yang memiliki status selenium yang paling rendah dan paling tinggi dapat menjelaskan 

mengenai fenomena ini. 

Beberapa teori lain yang dapat menjelaskan mengenai peningkatan risiko diabetes 

tipe-2 pada subyek dengan kadar selenium baseline tinggi adalah: adanya penghambatan 

spesies oksigen reaktif (SOR) sebagai second messenger pada penyignalan insulin, 

inkorporasi non-spesifik selenomethionine pada protein serum, serta pengurangan jumlah 

adiponektin yang dirangsang oleh tingginya konsentrasi selenoprotein-p (SEPP). Pada subyek 

dengan kadar selenium baseline yang rendah atau adekuat, kadar selenium dalam jaringan 

serta konsentrasi GPx dan SEPP akan mencapai kadar yang optimal setelah suplementasi, 

sehingga mekanisme yang merangsang peningkatan risiko diabetes tipe-2 di atas tidak akan 

terjadi.  



Perbedaan risiko diabetes tipe-2 juga timbul pada penelitian yang menggunakan jenis 

selenium yang berbeda. Selenium inorganik memiliki mekanisme tersendiri dalam 

merangsang glikolisis dan memperlambat glukoneogenesis karena jenis selenium tersebut 

memiliki kemampuan menyerupai insulin (insulin-mimetic). Beberapa penjelasan di atas 

menegaskan bahwa kadar baseline selenium dan jenis selenium yang digunakan dalam 

suplementasi selenium ikut menentukan risiko diabetes tipe-2 yang timbul pasca 

suplementasi. 

 

Pendahuluan 

Selenium merupakan mineral penting yang sejak dahulu telah menarik perhatian para 

peneliti di bidang kesehatan, terutama dalam hubungannya dengan penyakit kanker dan 

gangguan metabolisme.
1-3

 Selenium sebelumnya dianggap memiliki efek anti-diabetes dan 

juga kemampuan menyerupai insulin (insulin-mimetic).
4-6

 Namun, hasil penelitian NPC dan 

SELECT yang cukup terkenal menunjukkan bahwa terjadi peningkatan risiko diabetes setelah 

suplementasi selenium pada subyek yang kadar selenium awal dalam darahnya cukup 

tinggi.
7,8

 Telaahan artikel ini membahas mengenai keterkaitan antara kadar selenium subyek 

sebelum suplementasi (kadar baseline) dengan risiko terjadinya diabetes tipe-2. 

 

Mekanisme Kerja Selenium pada Diabetes 

Mekanisme Anti-diabetes 

Perubahan pola makan dalam beberapa tahun terakhir ini telah menyebabkan jumlah 

penderita diabetes semakin meningkat.
9,10

 Obesitas merupakan salah satu faktor penting yang 

memicu stres oksidatif dan menyebabkan resistensi insulin.
11

 Dalam tubuh pasien obesitas, 

akumulasi spesies oksigen reaktif (SOR) akan mengganggu aktivitas insulin sebagai hormon 

penting dalam metabolisme glukosa.
12,13

 

Hiperglikemia juga mampu memicu stres oksdatif dan gangguan metabolisme insulin 

di sel lemak.
11,14

 Hiperglikemia dan kadar SOR yang tinggi akan merangsang apoptosis sel 

beta pankreas.
15

 Antioksidan yang dapat menekan jumlah SOR memiliki kemampuan 

mempertahankan fungsi sel beta pankreas.
16

 Selenium memiliki antioksidan potensial, yaitu 

Glutathione peroksidase (GPx) dan Selenoprotein-p (SEPP).
17,18

 Kedua selenoprotein mampu 

melindungi sel lemak dan sel beta pankreas dari stres oksidatif melalui efek 

antioksidannya.
13,19

 

Selain memiliki efek antioksidan, selenium juga mampu menurunkan kadar gula 

darah dengan memperkuat fosforilasi Akt dan PI3 kinase, protein yang terlibat dalam proses 



penyignalan insulin.
20

 Selenium, terutama selenium inorganik, juga memiliki efek 

menyerupai insulin (insulin-mimetic), yaitu kemampuan menyeimbangkan kadar glukosa 

darah melalui proses glikogenik dan glukoneogenesis seperti halnya insulin.
5,6

 

 

Mekanisme Pro-diabetes 

Walau beberapa penelitian di atas mendukung manfaat selenium terhadap kontrol 

penyakit diabetes, namun beberapa tahun terakhir ini efek selenium terhadap diabetes 

dipertanyakan. Hal ini diawali dari beberapa penelitian epidemiologi yang menghubungkan 

kadar selenium yang tinggi dengan risiko diabetes.
21,22

 Salah satu penelitian menyebutkan 

bahwa kadar GPx yang tinggi berkaitan dengan resistensi insulin.
23

 Penelitian lain yang 

dilakukan pada mencit dengan ekspresi GPx-1 yang berlebih menguatkan hal itu.
24

 

GPx dianggap memiliki efek negatif terhadap insulin karena GPx dapat menekan 

kadar SOR yang sesungguhnya dibutuhkan sebagai second messenger dalam metabolisme 

insulin.
25,26

 Insulin melepaskan hidrogen peroksida selama penyignalan; dan jenis SOR ini 

mampu merangsang sensitivitas insulin.
27

 Peningkatan aktivitas GPx akan menurunkan 

jumlah SOR intrasel yang dibutuhkan untuk sensitisasi insulin ini.
28

 

 

Penelitian Epidemiologi Selenium dan Diabetes 

Adanya pro dan kontra mengenai efek selenium terhadap diabetes tipe-2 membuat 

peranan selenium dalam mencegah penyakit ini terus diteliti. Walaupun penelitian in vivo 

mendukung bahwa selenium dapat menurunkan risiko diabetes, namun beberapa penelitian 

epidemiologi memiliki hasil yang berkebalikan.  

 

Tabel 1 Penelitian Epidemiologi Terkait Selenium dan Diabetes 

Referensi Lokasi Jenis 

Peneliti-

an 

Subyek Sampel Rata-rata 

Kadar 

Selenium 

Temuan Utama 

Stranges et 

al, 201129 

Italia Cross-

sectional 

Pria 

dewasa 

Serum 77.5 µg/L Kadar tinggi selenium serum 

berhubungan signifikan dengan 

tingginya prevalensi diabetes 

Yang et al, 

201030 

Taiwan Cross-

sectional 

Manula Serum 89.76 µg/L Terdapat korelasi positif antara 

selenium serum dengan kadar gula 

darah puasa 

Bleys et 

al, 200721 

Amerika 
Serikat 

Cross-

sectional 

Dewasa ≥ 

20 tahun 

Serum Subyek diabet: 

126.5 µg/L;   

non diabet: 

125.7 µg/L 

Peningkatan konsentrasi selenium 

serum berkaitan dengan kenaikan 

prevalensi diabetes  



 

Tabel 1 menampilkan beberapa penelitian observasi yang menghubungkan diabetes 

dan kadar selenium. Penelitian Stranges di Italia (2011), juga dikenal dengan Olivetti Heart 

Study, melibatkan 405 laki-laki dewasa.
29

 Pada penelitian ini, keseluruhan subyek memiliki 

kadar selenium baseline yang relatif rendah (rata-rata = 77,5 µg/L), namun mereka yang 

kadar seleniumnya di batas atas memiliki prevalensi diabetes lebih tinggi.
29

 

Penelitian di Taiwan oleh Yang et al (2011) memberikan hasil yang relatif sama 

walaupun kadar serum selenium baseline subyeknya sedikit lebih tinggi daripada subyek dari 

Itali (rata-rata = 89,76 µg/L).
30

 Dua penelitian ini menunjukkan bahwa kadar gula darah 

memiliki hubungan positif dengan konsentrasi selenium serum. 

Dua survei nasional di Amerika Serikat menunjukkan hasil yang hampir sama. Pada 

Survei Pemeriksaan Nutrisi dan Kesehatan Nasional Amerika Serikat Ketiga tahun 1988-

1994 yang diikuti oleh 8876 orang dewasa, ditemukan hubungan positif antara kadar 

selenium serum dan prevalensi diabetes.
21

 Subyek di penelitian tersebut memiliki kadar 

selenium serum baseline yang lebih tinggi daripada subyek penelitian di Italia dan Taiwan. 

Laclaustra 

et al, 

200922 

Amerika 

Serikat 
Cross-

sectional 

Dewasa ≥ 

40 tahun 

Serum 137.1 µg/L Kadar selenium serum yang tinggi 

berhubungan dengan tingginya 

prevalensi diabetes dan kenaikan 

konsentrasi plasma glukosa dan 

hemoglobin terglikosilasi  

Rajpathak 

et al, 

200531 

Amerika 
Serikat 

Nested 

case 

control 

Pria 

diabetisi 

dan 

kontrol 

Kuku 

kaki 

Subyek diabet: 

0.60 µg/g; 

kontrol: 0.71 

µg/g 

Konsentrasi selenium kuku kaki 

pada pria diabetes lebih rendah 

dibandingkan kontrol  

Akbaraly 

et al, 

201032 

Perancis Longitudi

nal study 

Manula Plasma Pria:  

85.04 µg/L; 

Wanita: 

86.61 µg/L 

Pria dengan selenium plasma di 

tertil tertinggi memiliki risiko 

mengalami kenaikan kadar glukosa 

darah lebih rendah dibandingkan 

dengan pria di tertil terendah  

Park et al, 

201233 

Amerika 
Serikat 

Cohort Dewasa Kuku 

kaki 

Pria: 0.84 µg/g;                

Wanita: 0.77 

µg/g 

Konsentrasi selenium kuku 

berkorelasi negatif dengan risiko 

terjadinya diabetes tipe-2 

Hughes et 

al, 199834 

Singapu

ra 
Cross-

sectional 

Dewasa Serum Subyek diabet: 

Pria: 122 µg/L 

Wanita: 119 

µg/L;    

Non-diabet: 

Pria: 123 µg/L 

Wanita: 120 

µg/L 

Tidak ada perbedaan kadar 

selenium serum pada penderita 

diabetes dan individu yang sehat 

 

Ruiz et al, 

199835 

Spanyol Case 

control 

Pasien 

diabetes 

tipe-1 

Serum Kontrol: 84.25 

µg/L  

Diabet: 56.69 

µg/L 

Rata-rata kadar selenium plasma 

pasien diabetes lebih rendah 

dibandingkan kontrol 

 



Survei sejenis yang dilakukan tahun 2003-2004 juga memberikan hasil yang serupa.
22

 Dari 

beberapa penelitian di atas dapat diambil kesimpulan bahwa risiko diabetes tipe-2 meningkat 

seiring dengan kenaikan kadar selenium serum.  

Namun, dua penelitian lain di Amerika Serikat menunjukkan hasil yang berbeda. 

Penelitian tersebut dilakukan sebelum dua survei nasional di Amerika Serikat. Rajpathak et al 

(2005) menggunakan subyek penelitian dari The Health Professional Follow-Up Study tahun 

1986 dan mengambil kuku kaki sebagai sampelnya.
31

 Kadar selenium kuku penderita 

diabetes pada penelitian ini lebih rendah dibandingkan subyek yang sehat.
31

 Park et al (2012) 

juga meneliti subyek yang sama dengan Rajpathak ditambah dengan subjek wanita dari 

Nurses’ Health Study tahun 1976 untuk mengetahui hubungan antara selenium kuku dan 

risiko diabetes.
31,33

 Tidak mengherankan apabila hasil dari penelitian ini serupa yaitu kadar 

selenium kuku memiliki korelasi negatif dengan risiko diabetes tipe-2.
33

 Walaupun 

menggunakan parameter yang berbeda untuk menilai kadar selenium, subyek penelitian 

Rajpathak dan Park memiliki kadar selenium yang lebih rendah dibandingkan dengan subyek 

dari survei nasional Amerika Serikat. 

Penduduk Eropa dikenal pula memiliki kandungan selenium yang rendah pada 

makanannya. Akbaraly et al (2010) meneliti subyek manula di Perancis dari penelitian The 

Epidemiology of Vascular Ageing tahun 1991.
32

 Subyek pada penelitian ini memiliki kadar 

selenium serum yang cukup rendah (rata-rata: 85,04 µg/L untuk pria; 86,61 µg/L untuk 

wanita).
32

 Dia menemukan bahwa risiko disglikemia lebih rendah pada pria yang kadar 

seleniumnya tinggi.
32

 Penelitian di Spanyol oleh Ruiz et al (1998) menunjukkan hasil serupa 

yaitu mereka yang sehat memiliki kadar selenium yang lebih tinggi dibandingkan dengan 

pasien diabetes.
35

 

Penelitian lain di Singapura melibatkan subyek yang memiliki kadar selenium serum 

baseline yang tinggi. Tidak ditemukan perbedaan kadar selenium antara subyek sehat dengan 

diabetes pada penelitian ini.
34

 

Hasil yang tidak konsisten dari beberapa penelitian di atas memicu serangkaian 

penelitian lain untuk membuktikan apakah selenium bermanfaat atau tidak pada risiko 

diabetes tipe-2. Beberapa penelitian suplementasi selenium pada manusia juga dilakukan, 

walaupun beberapa diantaranya tidak menjadikan diabetes tipe-2 sebagai variabel terikat 

utamanya. 

 

 

 



Diabetes dan Suplementasi Selenium 

Cukup banyak penelitian yang dilakukan untuk mengetahui efek selenium terhadap 

kadar glukosa darah, namun hanya beberapa penelitan yang memperhitungkan kadar 

selenium subyek sebelum suplementasi. Mueller (2003) menggunakan mencit dengan kondisi 

defisit selenium yang kemudian disuplementasi dengan selenium dosis tinggi dalam bentuk 

selenite dan selenate.
9
 Kedua jenis selenium inorganik ini terbukti meningkatkan toleransi 

glukosa dan sensitivitas insulin. Shimizu et al (2009) melakukan penelitian yang hampir 

serupa, yaitu mengelompokkan mencit ke dalam dua kelompok berdasarkan status baseline 

seleniumnya, defisien atau adekuat.
10

 Pada akhir suplementasi, mencit dari kelompok defisien 

di penelitian ini memiliki kadar glukosa darah yang lebih rendah dibandingkan kelompok 

adekuat.
10

 Walau begitu, beberapa penelitian suplementasi pada manusia memiliki hasil yang 

berbeda dengan penelitian in vivo tersebut. 

 

Tabel 2 Percobaan Suplementasi Selenium pada Manusia 

 

Nama 

Penelitian 
Referensi Lokasi Subyek Sample 

Kadar 

Selenium 

Baseline 

Temuan Utama 

Nutritional 

Prevention of 

Cancer (NPC) 

Stranges et 

al, 2007
7
 

Amerika 

Serikat 

bagian 

Timur 

Pasien 

klinik 

dermatologi 

Plasma Rata-rata: 

Grup Se:               

114.4 µg/L;        

Grup plasebo:     

114.0 µg/L 

Subyek di tertil 

tertinggi dari kadar 

selenium baseline 

memiliki risiko tinggi 

mengalami diabetes 

Selenium and 

Vitamin E 

Cancer 

Prevention 

(SELECT) 

Lippman et 

al, 2009
8
 

Amerik 

Serikat, 

Kanada, 

Puerto 

Riko 

Pria dewasa Serum Median: 

Grup Se: 135.0 

µg/L;                                

Grup plasebo: 

137.6 µg/L 

Terdapat kenaikan 

risiko diabetes non-

signifikan pada grup 

dengan suplementasi 

selenium  

Supplementation 

with Antioxidant 

Vitamins and 

Minerals 

(SU.VI.MAX) 

Czernichow 

et al, 

2006
36

 

Perancis Dewasa Plasma Rata-rata: 

Grup perlakuan 

Pria: 90.55 µg/L  

Wanita: 86.61 

µg/L  

Grup plasebo 

Pria:  

88.98 µg/L 

Wanita:  

85.83 µg/L 

Suplementasi 

antioksidan (termasuk 

selenium) tidak 

memberikan efek 

terhadap konsentrasi 

glukosa darah puasa 

 



UK Prevention 

of Cancer by 

Intervention 

with Selenium 

(PRECISE) 

Rayman et 

al, 2012
37

 

Inggris Manula Plasma Rata-rata 

keseluruhan:                     

90.8 µg/L 

Kadar adiponektin 

tidak dipengaruhi oleh 

suplementasi selenium 

selama enam bulan; 

suplementasi selenium 

tidak memiliki efek 

diabetogenik 

 

Tabel 2 menampilkan empat penelitian dalam suplementasi selenium. Penelitian NPC 

sebenarnya merupakan penelitian untuk mengetahui efek suplementasi selenium terhadap 

kejadian kanker kulit melanoma. Penelitian ini melibatkan 1.202 subyek yang sebelumnya 

telah memiliki kadar selenium yang tinggi. Setelah berlangsung 7,7 tahun, diabetes muncul 

sebagai keluaran yang tak diharapkan dengan risiko tertinggi terdapat pada kelompok subyek 

yang memiliki kadar selenium baseline tertinggi.
7
 Kadar selenium yang sebelumnya sudah 

tinggi (>100 µg/L) menjadi semakin tinggi setelah suplementasi.
38

  

Hampir serupa dengan NPC, penelitian SELECT juga menemukan peningkatan risiko 

diabetes tipe-2 yang tidak signifikan pada subyek yang mendapatkan suplementasi selenium.
8
 

Subyek pada penelitian ini memiliki kadar selenium baseline yang tinggi (median = 135 

µg/L) dan menjadi semakin tinggi setelah suplementasi (median = 251,6 µg/L).
8
 Subyek dari 

penelitian NPC dan SELECT memiliki kadar selenium baseline yang tinggi, sama halnya 

dengan subyek dari Survei Pemeriksaan Nutrisi dan Kesehatan Nasional Amerika Serikat. 

Besar kemungkinan bahwa sejak tahun 1994, penduduk Amerika Serikat telah memiliki 

kadar selenium serum yang tinggi dalam jaringan tubuhnya. Hal ini membuat mereka rentan 

terhadap diabetes pasca suplementasi selenium. 

Dua penelitian lain berasal dari Eropa. Penelitian pertama ialah penelitian SUVIMAX, 

yaitu percobaan suplementasi vitamin dan mineral skala besar yang dilakukan di Perancis. 

Penelitian ini menemukan bahwa suplementasi vitamin dan mineral pada dosis nutrisional 

selama 7,5 tahun tidak memberikan efek positif maupun negatif terhadap kadar glukosa 

puasa.
36

 Penelitian kedua dikenal dengan UK PRECISE yang dilakukan di Inggris dan 

menghasilkan kesimpulan bahwa suplementasi selenium selama enam bulan tidak 

memberikan efek diabetogenik.
37

 Perbedaan penelitian UK PRECISE ini dengan penelitian-

penelitian suplementasi sebelumnya adalah subyek tersebut memiliki kadar selenium baseline 

yang relatif rendah (rata-rata = 90,8 µg/L) dan jangka waktu penelitian yang cukup sebentar 

yaitu enam bulan.
37

 

Berdasarkan beberapa penelitian di atas tampak jelas bahwa kadar selenium subyek 

sebelum suplementasi atau kadar baseline mempengaruhi risiko diabetes tipe-2 yang 



mungkin timbul. Subyek dengan kadar selenium baseline yang lebih tinggi akan memiliki 

risiko lebih tinggi untuk mengalami diabetes tipe-2. 

 

Mengapa Kadar Selenium Baseline Mempengaruhi Risiko Diabetes pada Suplementasi 

Selenium 

Sebagai mineral penting yang menghasilkan selenoprotein sebagai antioksidan, 

selenium memiliki peranan dalam perlindungan jaringan tubuh terhadap stres oksidatif.
39

 

Penelitian in vivo dan in vitro menunjukkan bahwa antioksidan yang berasal dari selenium, 

SEPP dan GPx, dapat melindungi sel beta pankreas dari kerusakan akibat stres oksidatif.
19,40

 

Islet pankreas, terutama sel beta sangat rentan terhadap stres oksidatif karena memiliki sedikit 

antioksidan.
41

 Gangguan fungsi sel beta yang disebabkan oleh stres oksidatif dapat 

menurunkan transkripsi gen insulin dan sekresi insulin karena penekanan faktor transkripsi 

homeodomain sel beta Ipf1 (insulin promoter factor-1, dikenal juga sebagai PDX-1).
19,41

 

Namun, penelitian oleh Li, Chen, dan Epstein (2006) menunjukkan bahwa 

antioksidan tidak melindungi sel beta melainkan memicu diabetes melitus spontan dan 

menyebabkan islet pankreas lebih mudah rusak.
42

 Hal ini berasal dari tidak adanya 

penghambatan protein thyrosine phosphatase (PTPase) terutama PTP-1B sehingga 

menurunkan aktivasi AKT/PDX1.
42

 PTPase beraksi sebagai regulator antagonis penyignalan 

insulin melalui defosforilasi reseptor insulin dan substrat seluler terfosforilasi tirosin.
25

 

Sejumlah kecil SOR sebenarnya sangat dibutuhkan dalam perangsangan aktivasi Akt sel beta 

dengan menghambat PTP-1B. SOR dapat menghambat aktivitas enzim PTPase dan berfungsi 

sebagai second messenger dengan mencegah penghambatan pada penyignalan insulin.
25

 

Walau begitu, selenium dalam konsentrasi tinggi akan beraksi sebaliknya. Selenium 

akan menghambat hidrogen peroksida yang diperlukan untuk menghambat aktivitas PTPase 

sehingga mengganggu metabolisme insulin.
43,44

 GPx dalam konsentrasi tinggi dan 

peningkatan cadangan selenium dari diet akan merangsang aktivitas PTP-1B dan 

mengganggu penyignalan insulin yang akan berakibat pada tingginya risiko diabetes tipe-2.
45

 

Selenoprotein lain yang beraksi sebagai antioksidan adalah SEPP. Pada kondisi stres 

oksidatif seperti diabetes, SEPP seharusnya berada dalam konsentrasi rendah. Namun, 

berdasarkan satu penelitian in vivo, kadar SEPP meningkat pada kondisi hiperglikemia.
46

 

Kadar SEPP juga tinggi dalam tubuh penderita pra-diabetes dan diabetes.
47

 Konsentrasi tinggi 

SEPP berhubungan dengan kadar adiponektin yang rendah; sementara adiponektin sendiri 

memiliki korelasi negatif dengan kadar glukosa darah.
48,49

 



Selain dinilai dari kadar GPx dan SEPP, peningkatan risiko diabetes juga dapat dilihat 

dari kadar selenium serum atau plasma. Sintesis GPx maksimal tercapai pada kadar selenium 

serum 70-90 µg/L, sementara SEPP mencapai kadar optimal pada konsentrasi selenium 83-87 

µg/L.
17,50

 Setelah kadar optimal tercapai, kadar selenium dalam jaringan tidak mencerminkan 

konsentrasi selenoprotein tersebut, melainkan menggambarkan selenomethionine yang secara 

non-spesifik bergabung dengan protein serum, terutama albumin.
51

 

Kadar seleniun serum yang tinggi dan efeknya pada kerusakan DNA tergambar dalam 

teori huruf U.
52

 Pada kasus kanker prostat, selenium dalam diet mampu mengurangi 

kerusakan DNA namun tidak bisa mencegahnya.
53

 Kerusakan DNA terjadi pada zona kadar 

selenium seperti huruf U, yaitu kerusakan DNA terbesar terjadi pada konsentrasi selenium 

terendah dan tertinggi.
52

 Subyek dengan kadar selenium baseline di zona 1 (defisien) dan 2 

(suboptimal) mendapatkan manfaat terbesar saat disuplementasi selenium; Di sisi lain, 

mereka yang berada di zona 3 (berlebih) dan zona 4 (tertinggi) mengalami kerusakan DNA 

paling banyak setelah disuplementasi.
52

 Walaupun penelitian ini dilakukan pada hewan untuk 

mengetahui efek selenium pada kerusakan jaringan prostat, namun kondisi ini dapat terjadi 

pada pankreas.
52,54

 Apa yang terjadi pada penelitian NPC dan SELECT adalah seperti yang 

dideskripsikan dalam teori huruf U. Pada penelitian tersebut, subyek yang sudah berada pada 

zona 3 disuplementasi dengan dosis harian selenium. Kadar selenium yang semakin tinggi 

setelah suplementasi mampu memicu kerusakan DNA di sel islet pankreas dan menurunkan 

jumlah SOR yang berperan penting sebagai second messenger dalam penyignalan 

insulin.
25,26,52,54

 

 

Kesimpulan 

Hasil yang tidak konsisten dari penelitian in vivo, in vitro, serta percobaan pada 

manusia terkait dengan hubungan antara selenium dan diabetes tipe-2 dapat dijelaskan oleh 

adanya perbedaan pada kadar selenium baseline subyek-subyek penelitian tersebut. Subyek 

dengan kadar selenium baseline yang rendah akan memiliki GPx dan SEPP dalam kadar yang 

optimal setelah suplementasi sehingga mereka akan mendapatkan perlindungan dari 

timbulnya risiko diabetes. Namun, setelah kadar maksimal terlewati, selenoprotein tadi akan 

mengganggu penyignalan insulin dengan menghambat spesies oksigen reaktif yang penting 

dan dengan menurunkan kadar adiponektin. 

 Jenis selenium yang berbeda juga memberikan hasil yang berbeda. Selenium organik 

seperti selenomethionine akan terinkorporasi dalam protein jaringan dan dapat mengganggu 

aktivitas enzim tertentu, sementara selenium inorganik dalam konsentrasi yang cukup akan 



bekerja menyerupai insulin untuk memetabolisme glukosa. Hal tersebut menegaskan bahwa 

kadar baseline selenium dan jenis selenium yang digunakan dalam suplementasi selenium 

ikut menentukan risiko diabetes tipe-2 yang timbul pasca suplementasi. 
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