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ABSTRAK

Abstrak: Manfaat kesehatan dari pangan fungsional sebagian besar dikaitkan dengan kandungan
metabolit sekundernya yang melimpah. Namun, semakin banyak bukti ilmiah menunjukkan bahwa efek
biologis dari pangan tersebut tidak dapat dijelaskan sepenuhnya oleh aksi senyawa tunggal yang
terisolasi. Sebaliknya, konsep sinergisme — yaitu ketika efek gabungan dari beberapa konstituen
bioaktif lebih besar daripada jumlah efek individualnya — kini semakin diakui sebagai prinsip dasar
yang penting. Tinjauan ini secara sistematis mensintesis pengetahuan terkini mengenai mekanisme yang
mendasari sinergisme antar metabolit sekunder dalam matriks pangan fungsional dan menguraikan dua
kategori mekanistik utama, yaitu: (1) Sinergisme farmakokinetik, yang melibatkan peningkatan
bioavailabilitas melalui penghambatan enzim metabolik, modulasi transporter absorpsi, serta
biotransformasi oleh mikrobiota usus; dan (2) Sinergisme farmakodinamik, yang mencakup interaksi
multi-target dalam jalur patologis, efek antioksidan yang saling melengkapi, serta stabilisasi sistem
seluler serta melakukan evaluasi kritis terhadap bukti empiris mengenai sinergisme tersebut pada
kelompok pangan fungsional utama, termasuk rempah-rempah (misalnya kombinasi kurkumin—
piperin), buah beri, teh hijau, dan tanaman allium. Akhirnya, kami membahas implikasi temuan ini
terhadap perancangan penelitian di masa depan, pengembangan pangan fungsional berbasis bukti
ilmiah, serta perumusan rekomendasi diet untuk pencegahan penyakit kronis. Mengadopsi perspektif
sinergistik yang kompleks ini sangat penting untuk memajukan ilmu gizi dan membuka potensi penuh
pangan sebagai agen terapeutik alami.

Kata Kunci: Sinergi Pangan; Fitokimia; Bioavailabilitas; Terapi Multi-Target; Farmakologi
Jaringan; Nutraseutikal.

ABSTRACT

The health benefits of functional foods are largely attributed to their rich content of secondary
metabolites. However, a growing body of evidence suggests that the biological effects of these foods
cannot be fully explained by the action of single, isolated compounds. Instead, the concept of
synergism—where the combined effect of multiple bioactive constituents is greater than the sum of
their individual effects—is increasingly recognized as a fundamental principle. This review
systematically synthesizes current knowledge on the mechanisms underlying the synergism between
secondary metabolites in functional food matrices. We delineate two primary mechanistic
categories:(1) pharmacokinetic synergism, involving the enhancement of bioavailability through
inhibition of metabolic enzymes, modulation of absorption transporters, and biotransformation by the
gut microbiota; and (2) pharmacodynamic synergism, encompassing multi-target interactions within
pathological pathways, complementary antioxidant effects, and the stabilization of cellular systems.
We critically evaluate the empirical evidence for such synergism in key functional food groups,
including spices (e.g., curcumin-piperine), berries, green tea, and alliums. Finally, we discuss the
implications of these findings for the design of future research, the development of evidence-based
functional foods, and the formulation of dietary recommendations for chronic disease prevention.

Embracing this complex, synergistic perspective is crucial for advancing the field of
nutritional science and unlocking the full potential of food as medicine.

Keywords: Food Synergy; Phytochemicals; Bioavailability; Multi-Target Therapy; Network
Pharmacology; Nutraceuticals
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A. PENDAHULUAN

Paradigma “pangan sebagai obat” memiliki akar historis yang kuat dan dalam
beberapa tahun terakhir mengalami kebangkitan kembali, didukung oleh temuan ilmiah
modern serta studi epidemiologis yang menunjukkan hubungan antara pola makan dan
risiko penyakit kronis. Integrasi antara pangan dan obat telah banyak diakui, terutama
dalam pengembangan pangan fungsional, yang didefinisikan sebagai pangan yang tidak
hanya menyediakan zat gizi esensial, tetapi juga memberikan manfaat kesehatan yang
telah terverifikasi secara ilmiah — termasuk kemampuan untuk menurunkan risiko
penyakit atau meningkatkan fungsi fisiologis (Hao et al., 2024; Zhang et al., 2022).
Konsep ini sejalan dengan praktik tradisional di berbagai budaya, khususnya melalui
gagasan homologi pangan dan obat, yang mengakui bahwa banyak bahan pangan
memiliki fungsi ganda sebagai sumber nutrisi sekaligus agen terapeutik (Hao et al., 2024;
Ma et al., 2022).

Pangan fungsional memperoleh manfaat kesehatannya dari senyawa bioaktif,
yang sebagian besar terdiri atas metabolit sekunder seperti polifenol, karotenoid, dan
flavonoid. Senyawa-senyawa ini diproduksi oleh tumbuhan sebagai agen pelindung dan
berperan penting dalam memediasi berbagai efek biologis (Bruce, 2022; Anbu & Ananth,
2022). Efikasi senyawa tersebut terkait erat dengan interaksi kompleks dalam matriks
pangan, yang dapat menjelaskan aktivitas biologisnya yang lebih tinggi dibandingkan
dengan senyawa tunggal yang terisolasi (Movahedi et al., 2021; Rahman et al., 2021).
Spektrum luas senyawa bioaktif ini menegaskan pentingnya pemahaman mengenai
farmakokinetika dan farmakodinamika untuk memaksimalkan potensi kesehatannya
(Hou et al., 2024).

Pendekatan reduksionis yang secara tradisional digunakan dalam ilmu gizi cenderung
berfokus pada isolasi dan pengujian senyawa aktif tunggal. Namun, pendekatan ini sering
kali menghasilkan kesenjangan, di mana pangan utuh menunjukkan manfaat kesehatan
yang lebih besar dibandingkan komponennya secara individual (Liang et al., 2022).
Fenomena ini, yang dikenal sebagai sinergisme, melibatkan interaksi antara berbagai
komponen bioaktif yang menghasilkan efek lebih besar daripada jumlah efek masing-
masing komponen. Pemahaman terhadap interaksi sinergistik ini sangat penting untuk
mendukung klaim kesehatan pangan fungsional, karena memberikan dasar ilmiah
terhadap manfaat yang diklaim (Hettiarachchi & Wijesinghe, 2021). Selain itu,
Fenomena meningkatnya durasi bermain game online di kalangan siswa memunculkan
pertanyaan penting bagaimana hubungan intensitas bermain game online dengan
kemampuan regulasi emosi. Oleh karena itu, penelitian ini dilakukan untuk menguji
hubungan antara kedua variabel tersebut dengan harapan dapat memberikan kontribusi
dalam bidang psikologi pendidikan dan bimbingan konseling sekolah.

B. METODE PENELITIAN

Penelitian ini menggunakan pendekatan kuantitatif dengan desain korelasional.
Pendekatan kuantitatif dipilih karena penelitian ini bertujuan untuk menguji hubungan
antar variabel secara objektif menggunakan data numerik dan analisis statistik. Desain
korelasional digunakan untuk mengetahui sejauh mana hubungan antara variabel
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intensitas bermain game online (variabel X) dan regulasi emosi siswa (variabel Y) tanpa
memberikan perlakuan atau manipulasi terhadap subjek penelitian. Menurut Sugiyono
(2022), penelitian korelasional berfungsi untuk mengidentifikasi tingkat hubungan antara
dua variabel atau lebih, serta untuk mengetahui arah hubungan tersebut apakah positif,
negatif, atau tidak memiliki hubungan yang berarti. Dalam konteks ini, peneliti ingin
mengetahui apakah semakin tinggi intensitas bermain game online berhubungan dengan
semakin rendahnya kemampuan regulasi emosi siswa.

Pendekatan ini dianggap sesuai karena fenomena yang diteliti berkaitan dengan
perilaku dan kondisi psikologis siswa yang dapat diukur melalui skala atau instrumen
psikometri. Hasil penelitian ini diharapkan dapat memberikan gambaran empiris
mengenai bagaimana aktivitas digital yang bersifat hiburan (game online) dapat
memengaruhi aspek pengelolaan emosi pada remaja sekolah menengah.

Sampel dalam penelitian ini adalah seluruh siswa kelas X di SMA Swasta Imelda
Kota Medan yang aktif dalam bermain game online, yaitu sebanyak 72 orang. Instrumen
penelitian yang digunakan adalah Skala intensitas bermain game online yang disusun
berdasarkan aspek durasi, frekuensi, dan keterlibatan emosional (Lemmens et al., 2011).
Skala Regulasi Emosi menggunakan model Gross (2015) dengan dua dimensi: cognitive
reappraisal dan expressive suppression. Kedua instrumen diuji validitas dan
reliabilitasnya melalui uji coba pada 30 responden dengan hasil r item > 0,30 dan
koefisien reliabilitas Cronbach Alpha sebesar 0,86 dan 0,82. Data dianalisis
menggunakan uji korelasi Pearson Product Moment untuk mengetahui hubungan
antarvariabel dengan bantuan program SPSS versi 30.

C. HASIL DAN PEMBAHASAN

1. Dasar Mekanistik dari Sinergisme

Sinergisme antar metabolit sekunder dapat dikategorikan secara konseptual menjadi
dua jenis interaksi utama, yaitu interaksi yang memengaruhi penyerapan, distribusi,
metabolisme, dan ekskresi senyawa dalam tubuh (farmakokinetik), serta interaksi yang
terjadi pada lokasi aksi biologis (farmakodinamik).
a. Sinergisme Farmakokinetik

Interaksi sinergis antara senyawa bioaktif yang dikonsumsi bersamaan dapat
meningkatkan bioavailabilitas dan distribusi sistemiknya. Fenomena ini secara khusus
diamati pada senyawa fitokimia seperti piperin dan kurkumin. Piperin, alkaloid utama
dari lada hitam, dikenal mampu menghambat enzim metabolik yang bertanggung jawab
terhadap metabolisme kurkumin, sehingga secara signifikan meningkatkan konsentrasi
plasma dan memperpanjang waktu paruhnya. Secara spesifik, piperin menghambat
aktivitas enzim uridine diphosphate-glucuronosyltransferase (UGT) dan sitosokrom P450
terutama isoenzim CYP3A4, yang berperan dalam proses glukuronidasi dan oksidasi
berbagai obat serta nutrien, termasuk kurkumin (Shilpa et al., 2021). Interaksi ini
menunjukkan mekanisme penting di mana penghambatan jalur metabolisme fase I dan 11
dapat memperkuat efektivitas senyawa bioaktif melalui modifikasi lanskap metaboliknya.

Dalam hal penyerapan dan bioaksesibilitas, lipid pangan berperan penting dalam
meningkatkan penyerapan karotenoid yang larut lemak seperti likopen dan (-karoten.
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Lipid memfasilitasi pembentukan misel campuran selama proses pencernaan, sehingga
mengoptimalkan kelarutan dan absorpsi karotenoid dalam lingkungan usus (Cristina et
al., 2024). Penambahan emulsifier juga dapat lebih meningkatkan bioaksesibilitas
karotenoid dengan memperkecil ukuran partikel dan meningkatkan kelarutan dalam
lingkungan berair, memungkinkan proporsi karotenoid yang lebih besar masuk ke dalam
misel (Abliz et al., 2024). Berbagai studi menunjukkan bahwa keberadaan lemak pangan
tidak hanya meningkatkan bioaksesibilitas karotenoid tetapi juga efisiensi
penyerapannya, menjadikan interaksi antara lipid dan karotenoid sebagai bidang
penelitian yang sangat menarik (Lara-Abia et al., 2023).

Selain itu, mikrobiota usus berperan penting dalam biotransformasi senyawa yang
semula tidak bioavailable menjadi metabolit yang lebih mudah diserap. Sebagai contoh,
ellagitannin dari buah delima diubah oleh bakteri usus menjadi urolitin, yang memiliki
bioavailabilitas lebih tinggi dan aktivitas bioaktif yang lebih kuat dibandingkan senyawa
asalnya. Urolitin diketahui memiliki efek antiinflamasi dan antikanker yang kuat
(Kotewicz et al., 2022; Huang et al., 2022). Proses fermentasi yang dimediasi oleh
mikrobioma usus menegaskan pentingnya mikrobiota yang sehat untuk memaksimalkan
potensi sinergis fitokimia pangan, sekaligus menunjukkan bahwa keberagaman
mikrobioma dapat meningkatkan metabolisme polifenol dan senyawa bioaktif lainnya,
sehingga secara signifikan memengaruhi bioavailabilitasnya (Molteni et al., 2022; Huang
et al., 2022).

Dengan demikian, penyerapan senyawa bioaktif pangan merupakan proses kompleks
yang dipengaruhi oleh berbagai faktor, termasuk interaksi antar makronutrien,
keberadaan penghambat metabolik, serta aktivitas mikrobiota usus. Keseluruhan faktor
ini menciptakan lingkungan dinamis yang mengatur bioavailabilitas dan distribusi
sistemik senyawa bioaktif, sehingga pemahaman terhadap interaksi ini dapat mengarah
pada strategi nutrisi yang lebih efektif untuk memaksimalkan manfaat kesehatan dari
sumber pangan alami.

b. Sinergisme Farmakodinamik

Mekanisme yang mendasari interaksi efek multi-target pada jaringan pensinyalan
seluler menjadi semakin relevan dalam riset biomedis, khususnya untuk penyakit
kompleks seperti kanker dan sindrom metabolik. Penyakit-penyakit tersebut umumnya
ditandai oleh disfungsi berbagai jalur pensinyalan yang saling berhubungan, bukan hanya
kelainan tunggal pada satu target molekuler. Metabolit sekunder mampu berinteraksi
dengan berbagai jalur molekuler secara simultan, menghasilkan efek terapeutik yang
lebih baik. Sebagai contoh, senyawa yang memengaruhi berbagai simpul dalam jaringan
pensinyalan dapat menimbulkan perubahan besar dalam respons biologis. Studi
menunjukkan bahwa berbagai jalur pensinyalan seperti NF-xB, COX-2, dan Nrf2 dapat
dimodulasi secara bersamaan oleh metabolit individu. Pendekatan ini menghasilkan efek
yang lebih kuat dan berkelanjutan dibandingkan intervensi yang menargetkan satu jalur
saja (Merecz-Sadowska et al., 2025).

Selain itu, jaringan pertahanan antioksidan dalam tubuh menggambarkan pentingnya
interaksi komplementer antar molekul. Vitamin C dan E merupakan contoh klasik sinergi
antioksidan: Vitamin C menetralkan radikal bebas dan meregenerasi Vitamin E
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teroksidasi, sehingga mempertahankan kapasitas antioksidan membran sel (Kurin, 2025).
Temuan ini diperkuat oleh studi yang menunjukkan bahwa campuran kompleks polifenol
dapat menangkap berbagai jenis radikal bebas serta mengkelat unsur pro-oksidan,
membentuk sistem pertahanan antioksidan yang terkoordinasi terhadap stres oksidatif
(Mare et al., 2023). Lebih lanjut, konsep hormesis—yakni kondisi di mana dosis rendah
suatu stresor justru meningkatkan ketahanan tubuh terhadap stres berikutnya— terjadi
akibat aksi beberapa metabolit sekunder yang memicu stres ringan dan menstimulasi
sistem protektif endogen (Wu, 2025). Respons adaptif ini dimediasi oleh jalur
pensinyalan Nrf2, yang berperan penting dalam peningkatan ekspresi berbagai enzim
antioksidan (Papierska et al.,, 2021). Kehadiran senyawa pelindung lain dapat
memperkuat efek hormetik ini, menunjukkan keuntungan kolektif dari penggunaan
campuran metabolit sekunder (Merecz-Sadowska et al., 2025).

Interaksi kompleks antar metabolit sekunder di berbagai jalur biologis tersebut
mendukung pendekatan yang lebih holistik dalam menangani penyakit kompleks.
Hubungan ini tidak hanya memperluas spektrum respons biologis, tetapi juga
memungkinkan hasil terapeutik yang lebih kuat dan berkelanjutan. Pemahaman
mendalam terhadap interaksi ini membuka peluang baru bagi pengembangan strategi
terapeutik, khususnya untuk penyakit multifaktorial.

2. Bukti Empiris dari Matriks Pangan Fungsional Utama
a. Rempah-rempah: Sinergi Kurkumin-Piperin

Rempah-rempah merupakan salah satu sumber paling kaya metabolit sekunder yang
berperan penting dalam sinergisme pangan. Salah satu contoh paling terkenal adalah
kombinasi kurkumin (dari Curcuma longa) dan piperin (dari Piper nigrum). Secara
farmakokinetik, piperin meningkatkan bioavailabilitas kurkumin hingga 20 kali lipat
dengan menghambat enzim metabolik, terutama CYP3A4 dan UGT, yang biasanya
mempercepat eliminasi kurkumin dari tubuh (Zeng et al., 2024). Selain itu, piperin
memodulasi permeabilitas membran usus dan meningkatkan waktu retensi
gastrointestinal, sehingga memungkinkan lebih banyak kurkumin diserap ke dalam
sirkulasi sistemik (Shilpa et al., 2021).

Secara farmakodinamik, kombinasi kurkumin—piperin  menunjukkan efek
antiinflamasi dan antikanker yang lebih kuat dibandingkan masing-masing senyawa
secara terpisah. Hal ini disebabkan oleh kemampuan keduanya dalam menekan jalur NF-
kB, COX-2, dan STAT3 secara bersamaan, yang terlibat dalam proses inflamasi dan
proliferasi sel (Gupta et al., 2022). Efek sinergis ini menjadikan kombinasi kurkumin—
piperin sebagai model klasik dalam penelitian pangan fungsional berbasis fitokimia.

b. Buah Beri: Kompleks Polifenol dan Aktivitas Antioksidan

Buah beri (seperti Vaccinium, Rubus, dan Fragaria) mengandung berbagai polifenol,
termasuk antosianin, flavonol, dan tanin, yang bekerja secara sinergis dalam melindungi
tubuh dari stres oksidatif dan inflamasi. Studi menunjukkan bahwa efek antioksidan dan
antiinflamasi dari ekstrak buah beri utuh secara signifikan lebih tinggi dibandingkan
senyawa tunggal seperti sianidin atau kuersetin (Mare et al., 2023).
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Sinergisme ini dapat dijelaskan melalui interaksi farmakodinamik, di mana berbagai
polifenol dalam matriks buah bekerja pada berbagai target molekuler secara bersamaan
— misalnya, peningkatan ekspresi enzim antioksidan endogen seperti superoksida
dismutase (SOD) dan katalase, serta penurunan mediator inflamasi seperti IL-6 dan TNF-
a. Selain itu, keberadaan vitamin C dan asam organik dalam buah beri juga memperkuat
regenerasi polifenol teroksidasi, menciptakan efek perlindungan yang berlapis (Wu et al.,
2025).

c. Teh Hijau: Interaksi Katekin dan Kofaktor Nutrien

Teh hijau (Camellia sinensis) merupakan sumber utama katekin, terutama
epigallocatechin gallate (EGCG), yang menunjukkan aktivitas antikanker, antioksidan,
dan Kkardioprotektif. Namun, penelitian menunjukkan bahwa kombinasi Kkatekin
(misalnya EGCG, ECG, dan EGC) dalam teh hijau memberikan efek biologis yang lebih
kuat dibandingkan pemberian EGCG tunggal (Wang et al., 2023). Hal ini disebabkan oleh
interaksi sinergis antar katekin dalam menghambat proliferasi sel kanker melalui jalur
PI3K/AK/mTOR, sekaligus menstimulasi apoptosis melalui aktivasi p53 (Yao et al.,
2022).

Selain itu, bioavailabilitas katekin meningkat ketika dikonsumsi bersama vitamin C
atau protein susu, yang membantu stabilisasi struktur EGCG terhadap oksidasi selama
pencernaan (Huang et al., 2022). Temuan ini menunjukkan bahwa komponen pendukung
dalam matriks pangan (seperti asam askorbat dan protein) dapat berperan penting dalam
mempertahankan efektivitas senyawa aktif.

d. Allium (Bawang-Bawangan): Interaksi Senyawa Sulfur dan Polifenol

Genus Allium (termasuk bawang putih, bawang merah, dan bawang bombai)
mengandung senyawa organosulfur seperti allicin, S-allyl cysteine, dan diallyl disulfide
yang diketahui memiliki efek hipolipidemik, antimikroba, dan antineoplastik. Ketika
dikombinasikan dengan flavonoid seperti kuersetin (yang juga terdapat dalam bawang
bombai), efek protektifnya terhadap sistem kardiovaskular dan metabolik meningkat
secara sinergis (Liang et al., 2022).

Mekanisme sinergisme tersebut mencakup peningkatan ekspresi enzim antioksidan,
penurunan stres oksidatif, serta modulasi ekspresi gen inflamasi melalui penghambatan
jalur NF-xB dan MAPK. Selain itu, senyawa sulfur meningkatkan penyerapan polifenol
dengan memodifikasi permeabilitas membran usus dan menurunkan aktivitas enzim
metabolik yang bertanggung jawab terhadap konjugasi polifenol (Hao et al., 2024).

Secara keseluruhan, bukti empiris dari berbagai kelompok pangan fungsional ini
memperkuat pandangan bahwa aktivitas biologis suatu pangan tidak hanya bergantung
pada kandungan senyawa bioaktif tunggal, melainkan pada jaringan interaksi sinergis
antar molekul dalam matriks pangan. Pemahaman yang lebih dalam terhadap interaksi
tersebut menjadi dasar ilmiah untuk mengembangkan pangan fungsional generasi baru
dengan efektivitas yang lebih tinggi dan manfaat kesehatan yang terukur.
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a. Implikasi dan Arah Penelitian

Peralihan paradigma dalam bidang farmakologi menuju model penelitian yang lebih
kompleks, khususnya melalui penerapan farmakologi jaringan (network pharmacology)
dan biologi sistem (systems biology), kini menjadi sangat penting. Pendekatan ini
menyediakan kerangka kerja yang memungkinkan pemetaan interaksi kompleks antara
senyawa—target—jalur biologis, serta memprediksi potensi interaksi sinergis di antara
senyawa bioaktif. Farmakologi jaringan memungkinkan peneliti untuk mengeksplorasi
hubungan multifaset antara senyawa herbal dan target terapeutiknya secara sistematis,
sehingga menjelaskan mekanisme aksi yang berperan dalam meningkatkan efikasi
terapeutik (Han et al., 2022; Gan et al., 2021; Adnan et al., 2023).

Penerapan berbagai teknik omik (transkriptomik, proteomik, dan metabolomik) juga
berpotensi mengungkap jejak molekuler efek sinergis, memberikan wawasan mekanistik
yang lebih menyeluruh. Namun, untuk benar-benar memahami kompleksitas tersebut,
dibutuhkan pendekatan integratif yang memadukan berbagai disiplin ilmu. Integrasi
metabolomik dengan metagenomik sangat relevan karena memperkaya pemahaman
tentang peran mikrobioma usus dalam memediasi interaksi sinergis antar senyawa.
Beberapa studi telah menggunakan pendekatan farmakologi jaringan untuk menjelaskan
bagaimana fitokimia tertentu memodulasi komunitas mikroba usus dan meningkatkan
hasil kesehatan (Zhang et al., 2022).

Pendekatan integratif semacam ini penting untuk menguraikan jalur biokimia
kompleks yang terlibat, sekaligus memberikan wawasan tentang bagaimana komponen
makanan menghasilkan manfaat kesehatan secara sinergis. Dengan menggabungkan data
dari berbagai lapisan biologis, model prediktif dapat dibangun untuk menentukan
bagaimana kombinasi senyawa dalam matriks pangan memengaruhi fisiologi manusia
melalui mekanisme sinergistik—melampaui korelasi deskriptif menuju pemahaman
kausal yang mekanistik.

Sinergi pangan sebaiknya tidak dipandang sebagai hasil penjumlahan sederhana dari
aksi molekul individu, melainkan sebagai interaksi dinamis antara senyawa, biologi
inang, dan ekosistem mikroba. Perspektif ini menekankan bahwa sifat emergen—yakni
efek yang hanya muncul dalam konteks sistem secara keseluruhan—merupakan inti dari
manfaat kesehatan matriks pangan kompleks. Oleh karena itu, pengembangan pipeline
komputasional yang menggabungkan data omik, mikrobioma, dan analisis aliran
metabolik menjadi langkah penting untuk menjembatani temuan eksperimental dengan
aplikasi translasi di bidang kesehatan dan nutrisi.

b. Aplikasi Industri dan Inovasi Pangan

Dalam konteks industri, fokus formulasi produk perlu beralih dari penggunaan satu
senyawa dosis tinggi menuju kombinasi rasional berbasis sinergi. Pendekatan ini
didukung oleh temuan bahwa kombinasi ekstrak pangan utuh atau senyawa bioaktif dapat
memberikan manfaat kesehatan yang lebih kuat dan berkelanjutan dibandingkan senyawa
tunggal. Contohnya, peningkatan bioavailabilitas kurkumin ketika dikombinasikan
dengan piperin menunjukkan bagaimana interaksi sinergis dapat memperkuat efek
terapeutik (Boonrueng et al., 2022).
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Formulasi yang berorientasi pada sinergi tidak hanya memaksimalkan efektivitas,
tetapi juga berpotensi mengurangi risiko efek samping yang biasanya muncul akibat
penggunaan dosis tinggi senyawa tunggal (Chen, 2025; Noah et al., 2022). Selain itu,
produk berbasis sinergi cenderung memiliki penerimaan konsumen yang lebih tinggi
karena dianggap lebih alami dan sejalan dengan pola makan berbasis bahan pangan utuh.
Inovasi masa depan akan bergantung pada rekayasa cerdas formulasi multi- komponen
yang didasarkan pada prinsip biologi sistem dan didukung oleh pemodelan komputasional
untuk memprediksi rasio senyawa optimal. Integrasi pendekatan ini dengan strategi
nutrisi personal—yang mempertimbangkan variasi genetik, metabolisme, dan komposisi
mikrobioma individu—akan merevolusi industri pangan fungsional dan nutraseutikal,
menghasilkan produk yang tidak hanya efektif dan aman, tetapi juga

terpersonalisasi untuk berbagai populasi.

c. Implikasi bagi Kesehatan Masyarakat

Inisiatif kesehatan masyarakat perlu memanfaatkan bukti yang berkembang ini
dengan mendorong pola makan yang beragam berbasis pangan nabati utuh. Sejumlah
penelitian menunjukkan bahwa keragaman diet, seperti pada pola Diet Mediterania,
memberikan berbagai senyawa bioaktif yang bekerja secara sinergis untuk meningkatkan
kesehatan dan menjaga keseimbangan mikrobiota usus (Rai et al., 2021).

Selain itu, banyak penelitian membuktikan bahwa pola makan yang kaya variasi
memberikan efek positif terhadap sistem metabolik, kardiovaskular, dan imun melalui
interaksi sinergis antara komponen tumbuhan (Rai et al., 2021; Dooren, 2023). Promosi
strategi diet berbasis sinergi tidak hanya merupakan rekomendasi nutrisi, tetapi juga
pendekatan preventif kesehatan masyarakat yang efektif untuk menekan beban global
penyakit kronis secara berkelanjutan.

Lebih jauh, memasukkan konsep sinergi pangan ke dalam pedoman gizi dan
kampanye edukatif dapat meningkatkan kepatuhan masyarakat terhadap pola makan
sehat, karena menekankan aspek variasi dan keseimbangan ketimbang pembatasan.
Pendekatan ini menjadikan sinergi pangan sebagai fondasi praktis bagi pedoman diet
berkelanjutan dan kebijakan kesehatan global.

d. Optimasi Dosis dan Rasio

Penentuan rasio senyawa optimal untuk memaksimalkan efek sinergis dalam konteks
pangan masih menjadi tantangan besar. Sebagian besar studi hanya menilai kombinasi
dalam rentang konsentrasi terbatas dan sering kali tidak mencerminkan kondisi dinamis
in vivo (Zhang et al., 2022). Untuk itu, dibutuhkan kerangka kerja eksperimental adaptif
yang menggabungkan desain gradien, eksperimen kombinatorial, serta pemodelan
komputasional untuk menemukan rentang konsentrasi ideal yang memaksimalkan efek
sinergis sekaligus meminimalkan efek merugikan (Boonrueng et al., 2022).

Integrasi prediksi in silico dengan validasi empiris akan mempercepat identifikasi
kombinasi efektif, sekaligus memperkuat dasar mekanistik untuk pengembangan pangan
fungsional dan rekomendasi diet berbasis bukti.
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Variabilitas Antarindividu

Variasi biologis antarindividu—termasuk komposisi mikrobiota usus, latar belakang
genetik, dan fenotipe metabolik—dapat secara drastis memengaruhi bioavailabilitas dan
efektivitas senyawa sinergis (Chen, 2025; Noah et al., 2022). Profil mikrobioma tertentu
dapat meningkatkan konversi polifenol menjadi metabolit aktif, sementara profil lain
justru mempercepat degradasinya (Rai et al., 2021).

Faktor-faktor ini membuat pendekatan “one-Size-fits-all” tidak lagi memadai.
Penelitian masa depan perlu mengintegrasikan profiling mikrobioma, analisis genetik,
dan fenotiping metabolomik untuk mengklasifikasikan respons individu. Strategi ini akan
menjadi dasar bagi pengembangan nutrisi presisi yang memanfaatkan efek sinergis secara
optimal pada tingkat personal (Dooren, 2023).

Kesenjangan Bukti Klinis

Meskipun konsep sinergi pangan menawarkan potensi besar, bukti klinis langsung
yang membandingkan efek pangan utuh dengan senyawa fitokimia terisolasi masih
terbatas. Sebagian besar penelitian berfokus pada model praklinis, meninggalkan celah
besar dalam studi manusia yang menilai dampak kombinasi pangan secara realistis.

Untuk menjembatani kesenjangan ini, diperlukan uji intervensi manusia yang
terstandar dengan integrasi data multi-omik (genomik, transkriptomik, proteomik, dan
metabolomik). Pendekatan tersebut dapat mengungkap bagaimana kombinasi pangan
memodulasi sistem biologis dan menjelaskan mekanisme di balik efek sinergisnya (Cao
& Gao, 2022).

D. KESIMPULAN DAN SARAN

Sinergisme metabolit sekunder merupakan fenomena mendasar dan meluas yang
menjadi dasar efektivitas pangan fungsional. Melalui mekanisme farmakokinetik dan
farmakodinamik yang terintegrasi, komponen dalam matriks pangan utuh berinteraksi
untuk menghasilkan efek biologis yang lebih besar daripada jumlah efek masing-masing
komponennya. Mengakui dan meneliti secara mendalam kompleksitas ini bukan
merupakan langkah mundur dari pendekatan reduksionistik, melainkan lompatan penting
menuju pemahaman yang lebih akurat dan holistik tentang ilmu gizi. Dengan mengadopsi
perspektif ini, kita dapat memajukan pengetahuan ilmiah, mendorong inovasi dalam
pengembangan produk, serta menyediakan strategi diet yang lebih efektif untuk
pencegahan dan pengelolaan penyakit kronis—sehingga potensi pangan sebagai pilar
utama kesehatan dapat terwujud sepenuhnya.

Penelitian selanjutnya disarankan untuk mengintegrasikan pendekatan multidisipliner
yang mencakup omics dan pemodelan komputasi guna mengungkap mekanisme
sinergisme metabolit sekunder secara menyeluruh. Uji klinis terkontrol perlu diperluas
untuk memverifikasi temuan eksperimental dan mendukung pengembangan formulasi
pangan fungsional berbasis sinergi alami. Pendekatan gizi presisi juga penting
dikembangkan untuk menyesuaikan respons individu terhadap kombinasi bioaktif,
sehingga hasil penelitian dapat diterapkan secara lebih efektif dalam inovasi nutraseutikal
dan strategi pencegahan penyakit kronis.
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