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Pengaruh kadar gula darah puasa terhadap 
ekspresi Glucose transporter type-4 (GLUT4) 

neuron hipokampus pada tikus model diabetes

Ngakan Putu Proudy Laksmana1*, Rizka Vidya Lestari2, Muhammad Ghalvan Sahidu3, 
Ilsa Hunaifi3, Herpan Syafii Harahap3, Novrita Padauleng2, Nurhidayati4

Background: Diabetes mellitus causes many 
complications, both microvascular and macrovascular, 
especially cognitive function. Related studies are being 
carried out to determine the relationship between 
diabetes and cognitive decline as assessed through 
GLUT4 expression in the hippocampus. The aimed of 
this study was to determine the effect of fasting blood 
sugar on hippocampal neuronal GLUT4 expression in 
STZ and NA-induced diabetic rats.
Methods: This study was an experimental design, 
using 24 males Rattus novergicus which were divided 
into a control group terminated on day 14 (A0) and 28 
(B0) and a diabetes group terminated on day 14 (A1) 
and 28 (B2). Diabetes was induced using intraperitoneal 
injection of streptozotocin (STZ) and Nicotinamide (NA). 
Spatial memory (travel time) of rats was assessed on 
days 14 and 28. Sampling used secondary data, fasting 
blood glucose (FBG) was measured using a glucometer 

Latar belakang: Diabetes mellitus banyak 
menimbulkan komplikasi serius baik mikrovaskuler dan 
makrovaskuler, khususnya pada fungsi kognitif. Studi 
terkait sedang terus dilaksanakan untuk mengetahui 
hubungan terkait antara kondisi diabetes dengan 
penurunan fungsi kognitif yang dinilai memalui 
ekspresi GLUT4 di hippocampus. Tujuan dari penelitian 
ini adalah untuk mengevaluasi pengaruh kadar 
gula darah puasa terhadap ekspresi GLUT4 neuron 
hipokampus pada tikus model diabetes.
Metode: Penelitian dengan desain eksperimental, 
menggunakan 24 ekor Rattus novergicus jantan yang 
dibagi menjadi kelompok kontrol yang diterminasi 
pada hari ke-14 (A0) dan 28 (B0) dan kelompok 
diabetes yang diterminasi pada hari ke-14 (A1) dan 
28 (B2). Diabetes diinduksi menggunakan suntikan 
streptozotocin (STZ) dan Nikotinamid (NA) secara 

and brain tissue was taken to assess GLUT4 expression 
using immunohistochemical methods. Differences in 
the mean FBG and GLUT4 expression between groups 
on days 14 and 28 and were tested statistically using 
SPSS version 22
Results: The mean FBG and GLUT4 expression in the 
diabetic group were significantly higher than those in 
the control group on day 14 and day 28. However, it was 
not significant compared between diabetes groups on 
day 14 and day 28. Immunohistochemical examination 
confirmed these results. There is a strong correlation 
between mean FBG levels and mean GLUT4 expression 
with travel time in the diabetes group on days 14 and 
28 (r=0.88, p<0.05).
Conclusion: Fasting blood glucose levels significantly 
affected hippocampal neuronal GLUT4 expression in 
STZ and NA-induced diabetic rats.

intraperitoneal. Memori spasial (waktu tempuh) tikus 
dinilai pada hari ke-14 dan 28. Pengambilan sampel 
menggunakan data sekunder, gula darah puasa (GDP) 
diukur menggunakan glucometer dan pengambilan 
jaringan otak dilakukan untuk penilaian ekspresi GLUT4 
menggunakan metode imunohistokimia. Perbedaan 
rerata GDP dan ekspresi GLUT4 antar kelompok pada 
hari ke-14 dan 28 serta dilakukan uji secara statistik 
menggunakan SPSS versi 22.
Hasil: Rerata GDP dan ekspresi GLUT4 pada kelompok 
diabetes secara signifikan lebih tinggi dibandingkan 
dengan kontrol pada hari ke-14 maupun hari ke 28. 
Akan tetapi tidak signifikan dibandingkan antar 
kelompok diabetes pada hari ke-14 dengan hari ke-28. 
Pemeriksaan imunohistokimia mengkonfirmasi hasil 
ini. Terdapat korelasi yang kuat pada hubungan yang 
rerata kadar GDP dengan rerata ekspresi GLUT4 dengan 
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PENDAHULUAN
Diabetes mellitus merupakan suatu 
penyakit yang ditandai dengan 
meningkatnya kadar glukosa dalam 
darah hal ini terjadi akibat kerusakan 
sel beta pankreas sehingga tidak mampu 
memproduksi cukup insulin atau ketika 
tubuh tidak dapat menggunakan insulin 
yang dihasilkan secara efektif.1 Insulin 
adalah hormon yang disekresikan 
oleh sel beta pankreas yang berperan 
dalam mengatur kadar glukosa darah 
dengan cara memfasilitasi penyerapan 
glukosa pada jaringan tubuh, mengatur 
metabolisme karbohidrat.2 Kerusakan sel 
beta pankreas menyebabkan gangguan 
sekresi hormon insulin sehingga kadar 
glukosa dalam darah meningkat atau 
disebut hiperglikemia.3

Prevalensi diabetes mellitus (DM) 
di dunia secara global mengalami 
peningkatan tiap tahunnya, pada tahun 
2014 diperkirakan 422 juta (8,5%) orang 
dewasa menderita DM.4 Di Indonesia, 
menurut data riskesdas 2018 menunjukan 
peningkatan angka prevalensi DM cukup 
signifikan yaitu dari 6,9% (Riskesdas) 
yaitu dari 6,9% di tahun 2013 menjadi 
8,5% di tahun 2018, sehingga estimasi 
jumlah penderita di Indonesia mencapai 
lebih dari 16 juta orang yang kemudian 
berisiko terkena penyakit lain.5,6 
Peningkatan prevalensi diabetes mellitus 
terjadi seiring dengan perubahan pola 
hidup masyarakat berkaitan dengan pola 
pemilihan jenis makanan, kurangnya 
aktivitas fisik, konsumsi alkohol dan 
kebiasaan merokok.4,7

Diabetes mellitus dapat menimbulkan 
beberapa komplikasi serius salah satunya 
gangguan fungsi kognitif. Keadaan 
hiperglikemia pada Diabetes mellitus 
dikaitkan dengan kerusakan struktur 
otak yang dapat menimbukan gangguan 

fungsi kognif, hal ini dikarenakan keadaan 
hiperglikemia tersebut dapat menginduksi 
aktivasi pembentukkan Reactive Oxygen 
Stress (ROS) dan mengaktivasi apoptosis 
neuronal yang akan mengarah pada 
kerusakan struktur dan jaringan pada 
otak.8 Hippocampus merupakan salah 
satu bagian otak berperan penting 
dalam pembentukan memori, perilaku 
emosional, adaptif, dan reproduksi, sangat 
sensitif terhadap gangguan metabolisme 
termasuk diabetes mellitus.8 

Secara patofisiologi keadaan 
hiperglikemia pada kondisi diabetes 
timbul ketika penurunan fungsi sel beta 
pankreas, yang mengakibatkan penurunan 
sekresi insulin sehingga terdapat 
ketidakseimbangan produksi glukosa 
dan asupan glukosa sebagai sumber dari 
penyerapan glukosa yang distimulasi 
insulin dalam jaringan target, terutama 
otot rangka resistensi terhadap aktivitas 
insulin terhadap perubahan homeostasis 
glukosa darah.9 Secara fisiologi normal 
manusia sangat bergantung terhadap 
kontrol dari kadar gula darah puasa yang 
ketat dan peningkatan kadar gula darah 
yang berkepanjangan merupakan tanda 
dari gejala diabetes mellitus10 Kadar 
gula darah puasa merupakan salah satu 
indikator diagnosis dari diabetes mellitus.11 
Diabetes mellitus dapat diagnosis apabila 
kadar gula darah puasa lebih dari 126 mg/
dl.12 Peningkatan kadar gula darah puasa 
sering diasosiasikan dengan penurunan 
fungsi kognitif dan dapat menjadi salah 
marker dalam menilai gangguan fungsi 
kognitif.13

Pada kondisi normal masuknya 
glukosa ke dalam sel diatur oleh insulin 
dan kecepatan transpor glukosa melalui 
suatu protein spesifik yang berikatan 
pada membran plasma yaitu glukosa 
tranpsorter (GLUT). GLUT sebagai 

protein transporter yang sudah diketahui 
dan dikenal dengan baik sebagai 
transporter glukosa adalah bentuk GLUT 
1 sampai GLUT 14.14 GLUT 4 merupakan 
suatu protein transporter yang berperan 
dalam penyerapan glukosa pada darah 
ke dalam sel.15 Insulin merupakan 
regulator utama aktivitas protein GLUT4. 
Peningkatan kadar insulin akibat tingginya 
kadar glukosa darah akan menginduksi 
peningkatan ekspresi GLUT4 di 
hippocampus.16 Ekspresi GLUT 4 pada 
neuron hippocampus dapat menjadi salah 
satu indikator penilaian dampak diabetes 
melitus terhadap fungsi kognitif.15

Teori yang dikemukakan oleh 
Alquier et al.16, menyatakan peningkatan 
kadar glukosa akan menyebabkan 
peningkatan sekresi hormon insulin yang 
memungkinkan terjadinya peningkatan 
ekspresi GLUT4.16 Sebaliknya, apabila 
kadar glukosa darah mengalami 
penurunan yang diikuti penurunan 
kadar insulin akan menurunkan ekspresi 
GLUT4. Penelitian dari Vanucci et al.17, 
menunjukkan kondisi hiperglikemia pada 
diabetes mellitus akibat kerusakan sel 
beta pankreas menunjukkan penurunan 
ekspresi GLUT4. Mengingat kontrol kadar 
gula darah puasa yang normal sangat 
penting bagi tubuh dan peningkatan 
peningkatan kadar gula darah puasa 
dikaitkan dengan gangguan fungsi 
kognitif dan menjadi marker dalam 
menilai gangguan fungsi kognitif.13 Serta 
satu penelitian menunjukkan ekspresi 
GLUT4 menurun pada kondisi terjadinya 
peningkatan kadar gula darah puasa pada 
penyakit DM.17 Berdasarkan latar belakang 
yang diuraikan peneliti bertujuan untuk 
mengetahui pengaruh kadar gula darah 
puasa terhadap ekspresi GLUT4 neuron 
hipokampus pada tikus model diabetes 
yang diinduksi STZ dan NA.

Kata kunci: Diabetes mellitus, glukosa darah puasa, ekspresi GLUT4, model Hewan.
Sitasi Artikel ini: Laksmana, N.P.P., Lestari, R.V., Sahidu, M.G., Hunaifi, I., Harahap, H.S., Padauleng, N., Nurhidayati. 
2022. Pengaruh kadar gula darah puasa terhadap ekspresi Glucose transporter type-4 (GLUT4) neuron hipokampus 
pada tikus model diabetes. Intisari Sains Medis 13(2): 321-327. DOI: 10.15562/ism.v13i2.1386

waktu tempuh pada kelompok diabetes pada hari ke-
14 dan 28 (r=0,88, p<0,05).
Simpulan: Kadar gula darah puasa berpengaruh 

secara signifikan terhadap ekspresi GLUT4 neuron 
hipokampus pada tikus model.
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METODE
Desain Penelitian
Penelitian ini merupakan studi 
eksperimental dengan menggunakan 
data sekunder dari penelitian sebelumnya 
dengan desain penelitian posttest only 
control group design. Penelitian ini 
bertujuan untuk mengetahui pengaruh 
kadar gula darah puasa terhadap ekspresi 
GLUT4 neuron hipokampiu pada tikus 
model diabetes yang diinduksi STZ dan 
NA. Penelitian ini menggunakan 16 ekor 
tikus putih sebagai hewan coba. Tikus 
putih nantinya akan dibagi kedalam empat 
kelompok yakni dua kelompok kontrol dan 
dua kelompok perlakuan. Pada kelompok 
kontrol tikus nantinya akan terbagi 
menjadi 2 kelompok yakni A0 kelompok 
kontrol yang akan ditermaninasi pada hari 
ke-14 dan B0 yakni kelompok perlakuan 
yang akan diterminasi pada hari ke-28. 
Pada Kelompok perlakuan tikus diinduksi 
DM dengan injeksi STZ 70 mg/kgBB dan 
NA 110 mg/kgBB dengan injeksi secara 
intraperitoneal. Kelompok perlakuan 
terbagi dalam dua kelompok yakni A1 
kelompok perlakuan yang diterminasi 
pada hari ke-14 dan B1 kelompok 
perlakuan yang akan diterminasi pada 
hari ke-28.18,19

Model Hewan Coba
Penelitian ini menggunakan tikus putih 
(Rattus novergicus) strain wistar jantan, 
berusia 2-3 bulan, sehat tanpa cacat 
fisik dan memiliki berat badan 200-300 
gram dan memenuhi kriteria inklusi dan 
eksklusi. 

Prosedur Induksi DM
Delapan ekor tikus yang terbagi dalam 
kelompok perlakuan akan diinduksi 
DM dengan injeksi dosis tunggal STZ 
70mg/kgBB dan NA 110mg/kgBB secara 
intraperitoneal yang nantinya kondisi 
hiperglikemi akan dilakukan pengukuran 
gula darah tikus >72 jam pasca injeksi 
dengan menggunakan glucometer yang 
dilakukan di Laboratorium Farmakologi 
Fakultas Kedokteran Universitas Mataram.

Prosedur Pemeriksaan Sampel Darah
Kondisi hiperglikemik dapat dinilai 
dengan pemeriksaan kadar glukosa 
darah puasa menggunakan glukometer 8 
jam pada kondisi tikus dipuasakan atau 

tidak diberi makan. Pengambilan sampel 
darah dilakukan dengan mengambil 
sampel darah dari ekor tikus dan diukur 
menggunakan glucometer.19 

Prosedur Pemeriksaan jaringan 
Hipokampus
Proses terminasi dilakukan dengan 
menginjeksikan ether dosis letal pada 
hewan coba. Pada penelitian ini injeksi 
dilakukan pada hari ke-14 dan ke-
28. Pengambilan sampel jaringan 
hipokampus dilakukan dengan membuka 
bagian tulang kranium. Sampel kemudian 
difiksasi dalam larutan PBS 10% untuk 

dilakukan pemeriksaan imunohistokimia 
yang dilakukan di Laboratorium Biologi 
dan Sel Fakultas Kedokteran Univesitas 
Gadjah Mada. Setelah dilakukan metode 
imunohistokmia masing-masing irisan 
sampel jaringan otak bagian hipokampus, 
dilakukan kuantifikasi tingkat ekspresi 
GLUT4 dengan pemeriksaan pada tiga 
lapang padang perbesaran total 400x. 
Penghitungan jumlah rerata persentase 
sel imunopositif pada tiap kelompok 
didapatkan dari jumlah persentase sel 
imunopositif pada tiap kelompok dari 2 
orang pengamat dibagi 2.

% sel imunopositif =  
                  jumlah sel imunopositifx 100

         total jumlah sel imunopositifdan sel imunonegatif

Metode Pengumpulan Data
Penelitian ini adalah menggunakan 
data sekunder yang diperoleh melalui 
penelitian tikus mengenai ekspresi neuron 
GLUT 4 Univeristas Mataram pada tahun 
2019 – 2020 yang memenuhi kriteria 
inklusi dan eksklusi.

Analisis Data
Data yang diperoleh melalui intensitas 
ekspresi GLUT4 neuron hippocampus. 
Semua data diolah menggunakan 
program analisis statistik SPSS versi 22. 
Data kemudian dilakukan uji normalitas 
dengan menggunakan Shapiro-Wilk. Jika 
distribusi data yang diperoleh normal, 
maka dapat dilanjutkan analisis hasil 
dengan uji parametrik.Uji statistik yang 
digunakan untuk membandingkan 
antar variabel tersebut adalah uji t-test. 
Korelasi antar variabel dapat dianalisis 
menggunakan uji statistik Pearson. 

HASIL
Kadar Gula Darah Puasa pada Setiap 
Kelompok Perlakuan
Total 16 Tikus Wistar yang termasuk dalam 
penelitian ini, Adapun data karakteristik 
yang terkumpul adalah sebagai berikut.

Berdasarkan pada tabel 1 diperoleh 
perbedaan rata-rata GDP antar kelompok 
A diperoleh 157 mg/dl, sedangkan pada 
kelompok B diperoleh sebesar 333,75 g/
dl. Sehingga diperoleh pada kelompok 
perlakuan selama 28 hari memiliki nilai 
GDP tertinggi dan juga perbedaannya 
dengan kelompok kontrol.

Berdasarkan hasil uji normalitas 
diperoleh data terdistribusi normal 
(p>0,05) maka untuk uji hipotesis yang 
digunakan adalah uji T independent. 

Adapun dari hasil pemeriksaan 
diperoleh dari rerata kadar glukosa darah 
puasa (Tabel 2) pada kelompok A0-A1 
diperoleh perbedaan yang signifikan 
(p<0,05). Sedangkan perbedaan rerata 
kelompok B0-B1 diperoleh hasil yang 
signifikan. Pada kelompok perlakuan 
A1-B1 pada GDP ditemukan tidak ada 
perbedaan yang signifikan.

Ekspresi GLUT4 Neuron Hipokampus 
pada Setiap Kelompok Perlakuan
Berdasarkan pada Tabel 3 diperoleh 
perbedaan rata-rata ekspresi GLUT-4 
antar kelompok A diperoleh 28,69%, 
sedangkan pada kelompok B diperoleh 
sebesar 33,96%. Sehingga diperoleh 
pada kelompok perlakuan selama 14 
hari memiliki ekspresi GLUT-4 tertinggi 
namun kelompok perlakuan selama 28 
hari memiliki perbedaan ekspresi tertinggi 
dibandingkan dengan kelompok kontrol.

Berdasarkan hasil uji normalitas 
diperoleh data terdistribusi normal 
(p>0,05) maka untuk uji hipotesis yang 
digunakan adalah uji T independent. 

Adapun dari hasil pemeriksaan 
diperoleh dari rerata ekspresi GLUT4 
neuron hipokampus (Tabel 4) pada 
kelompok A0-A1 diperoleh perbedaan 
yang signifikan (p<0,05). Sedangkan 
perbedaan rerata kelompok B0-B1 
diperoleh hasil yang signifikan. Pada 
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kelompok perlakuan A1-B1 ekspresi 
GLUT4 neuron hipokampus ditemukan 
tidak ada perbedaan yang signifikan.

Korelasi antara Kadar Gula Darah 
Puasa dan Ekspresi GLUT4 Neuron 
Hipokampus
Uji Korelasi Pearson antara hasil rerata 
kadar gula darah puasa dan rerata ekspresi 
GLUT4 Neuron hipokampus dilakukan 
yang digunakan untuk mengetahui 
korelasi antar dua variable. Hasil korelasi 
Pearson tersedia pada Tabel 5. Diperoleh 
dari hasil tersebut adalah bahwa setiap 
kelompok memiliki hasil yang signifikan, 
dengan nilai korelasi yang kuat antara 
GDP dan ekspresi GLUT-4 (r=0,88, 
p<0,05).

PEMBAHASAN
Menurut studi gangguan fungsi koginitif 
merupakan salah satu faktor resiko yang 
timbul akibat diabetes melitus. Untuk 
mempelajari patogenesis terjadinya 
gangguan fungsi kognitif yang terjadi 
akibat diabetes melitus penelitian-
penelitian mengenai hewan coba model 
diabetik masih dilakukan sampai saat 
ini, ini mencakup studi untuk membuat 
model hewan diabetes yang sesuai dan 
menentukan biomarker yang diekspresikan 
oleh struktur otak yang berperan 
dalam membentuk fungsi kognitif yang 
dipengaruhi oleh diabetes. termasuk 
diantaranya adalah penelitian dalam hal 
pembuatan hewan model diabetik yang 
sesuai dan penentuan biomarker yang 
diekspresikan oleh struktur otak yang 
berperan membentuk fungsi kognitif 
yang perubahannya dipengaruhi oleh 
penyakit diabetes melitus.17,20 Teknik 
induksi diabetes mellitus pada hewan 
coba dengan injeksi STZ dosis tunggal 
pada hewan coba merupakan teknik yang 
paling sering digunakan dari berbagai 
teknik untuk menginduksi diabetes pada 
model hewan coba. Induksi diabetes 
melitus pada hewan coba dengan 
menggunakan injeksi STZ dosis tunggal 
lebih sederhana, kondisi hiperglikemia 
yang ditimbulkan dengan teknik ini cepat 
yakni kadar gula darah sudah meningkat 
dua hari pasca injeksi serta kerusakan 
yang timbulkan selektif pada sel pankreas. 
Hasil dari penelitian terdapat peningkatan 
kadar gula darah puasa pada hari ke-14 

Tabel 1.  Karakteristik Rerata Kadar Gula Darah Puasa Tikus pada Setiap 
kelompok.

Kelompok n (16) Rerata±S.D.
(mg/dl)

Min-Maks.
(mg/dl)

A0 4 104,25±19,26 81-126
A1 4 261,00±70,63 187-357
B0 4 107,50±27,64 75-139
B1 4 333,75±95,71 242-441

Gambar 1. Gambaran rerata kadar gula darah puasa tikus pada setiap kelompok.

Tabel 2.  Uji Perbedaan Rerata antar Kelompok Perlakuan pada Gula Darah 
Puasa.

Kelompok
Perlakuan

Beda Rerata±S.D.
(mg/dl) P

A0 A1 156,75±36,60 0,005*
B0 B1 226,25±49,81 0,004*
A1 B1 72,75±59,47 0,267

*Nilai signifikan p<0,05.

Tabel 3. Karakteristik ekspresi GLUT-4 pada setiap kelompok perlakuan.

Kelompok n (16) Rerata
(%)

A0 4 23,25±14,48
A1 4 51,94±8,99
B0 4 9,17±5,08
B1 4 43,13±13,24

Tabel 4. Uji Perbedaan Rerata antar Kelompok Perlakuan pada Ekspresi 
GLUT4.

Kelompok
Perlakuan

Rerata
(%) P

A0 A1 28,40±8,51 0,016*
B0 B1 33,96±7,09 0,003*
A1 B1 8,81±8,00 0,313

*Nilai signifikan p<0,05.
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dengan rerata 261 g/dl, tikus kelompok 
diabetik pada pengamatan hari ke-28 
mengalami kondisi hiperglikemia yang 
meningkat secara bermakna dengan 
rerata 333,75 g/dl. Kondisi hiperglikemia 
pada hewan coba diakibatkan pemberian 
STZ yang merusak sel beta pankreas 
dengan mekanisme kerusakan DNA 
yang distimulasi oleh aktivasi PARP-1 
[(poly(ADPribose) polymerase-1] yang 
berlebihan, aktivasi ROS dan NO.21 Maka 
dari itu, injeksi STZ dosis tunggal pada 
hewan model diabetes pada studi ini 
sudah sesuai dan dapat dilanjutkan untuk 
menilai fungsi hipokampus yang berperan 
penting dalam fungsi kognitif pada kondisi 
hiperglikemia. Untuk melindungi sebagian 
sel beta pankreas dari kerusakan total 
pasca injeksi STZ maka dalam peneltitian 
ini dilakukan pemberian nicotinamid 
yang memberikan efek proteksi melalui 

mekanisme antioksidan.22,23

Studi oleh Harahap et al.24 melaporkan 
bahwa pemberian nicotinamide dan 
injeksi STZ memiliki pengaruh dalam 
menginduksi DM pada tikus, hasil yang 
dilaporkan menunjukan signifikansi 
peningkatan dari kadar GDP dibandingkan 
kelompok kontrol setelah 14 hari 
pemberian. Penelitian kami menunjukan 
hasil serupa dan diperoleh peningkatan 
GDP yang signifikan terjadi pada hari ke 
28. Penelitian serupa oleh Reno et al.18 
menunjukan bahwa tikus yang diinduksi 
oleh streptozotocin menunjukan hasil 
yang signifikan terhadap peningkatan dari 
GDP. Sehubungan dari peningkatan GDP 
ini berpengaruh terhadap kontrol insulin 
dari otak. Berdasarkan dari Leary et al., 
menunjukan bahwa adanya hubungan 
kejadian resistensi insulin dengan regulasi 
tranporter di otak khususnya pada 

hipotalamus (GLUT-4).25 
Studi Vannucci et al.17 menunjukan 

bahwa tingginya ekpresi GLUT-4 pada 
hewan coba tikus yang diinduksi DM 
dengan STZ.17 Berbagai studi menunjukkan 
GLUT4 merupakan protein yang berperan 
dalam menjaga fungsi kognitif pada 
kondisi hiperglikemia yang diekspresikan 
hipokampus dan berperan penting dalam 
pembetukkan memori, dimana fungsi 
dan ekspresi dari GLUT4 dipengaruhi 
insulin.25 Penelitian ini merupakan studi 
eksperimental yang bertujuan menilai 
ekspresi GLUT4 pada neuron hipokampus 
pada tikus model diabetes melitus dalam 
kondisi hiperglikemia. Hasil penelitian 
ini menunjukkan bahwa ekspresi GLUT-
4 neuron hipokampus pada kelompok 
diabetik meningkat secara signifikan pada 
pengamatan minggu ke-14, dan terlihat 
juga pada minggu ke-28 dibandingkan 
dengan kelompok kontrol. Hasil tersebut 
serupa dengan penelitian Harahap et al.24 
menunjukan hubungan yang bermakna 
akan ekspresi GLUT-4 pada tikus pada 
hari ke 14. Reno et al.18, menunjukan 
bahwa ekspresi GLUT-4 neuron sangat 
tinggi pada tikus dengan DM. Namun, 
penelitian ini menunjukan bahwa tidak 
ditemukan adanya perbedaan yang 
bermakna pada kelompok DM pada tikus 
hari ke 14 dan hari ke 28. Pada waktu 
pengamatan yang sama, seperti yang 
telah dijelaskan sebelumnya, baik pada 
hari ke-14 maupun 28, tikus kelompok 
diabetik masih menunjukkan kondisi 
hiperglikemia. GLUT-4 merupakan 
protein transporter dimana hanya insulin 
sebagai regulator utama yang dihasilkan 
oleh sel beta pankreas, hasil penelitian ini 
kemungkinan terjadi adanya efek proteksi 
terhadap sebagian sel beta pankreas akibat 
pemberian nicotinamid sehingga tidak 
rusak setelah injeksi STZ atau melalui 
proses regenerasi secara parsial dari 
sel beta pankreas, baik karena sel beta 
pankreas yang tidak rusak setelah injeksi 
STZ yang masih bertahan dan berfungsi 
dengan normal atau dari pertumbuhan 
precursor menjadi sel beta pankreas 
yang baru dan berfungsi dengan normal 
kembali, namun tidak cukup secara 
signfikan untuk menurukan kadar gula 
darah puasa.25-28 Nicotinamid sendiri 
menunjukan adanya efek proteksi terhadap 
STZ melalui dua mekanisme yakni 

Gambar 2. Ekspresi GLUT4 pada setiap kelompok perlakuan; A: A0, B: B0, C: A1, dan 
D: B1.

Tabel 5. Uji Korelasi Pearson.

Gula
Darah puasa (GDP)

Rerata±S.D.
(g/dl)

Ekspresi 
GLUT-4 

(%)
R P

201,63±116,38 31,95±19,89 0,808 0,001*

*Nilai signifikan p<0,05.
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dengan mengihibisi stimulasi berlebih 
dari PARP-1 atau dengan meningkatkan 
konsentrasi dari NAD+ sehingga mampu 
mencegah kerusakan dari sel beta 
pankreas.21 Penelitian dari Zhang Y et 
al.23 menunjukkan bahwa terdapat sel 
beta pankreas yang masih bertahan hidup 
setelah injeksi STZ serta menunjukkan 
adanya proses regenerasi sel-sel pada 
pankreas setelah injeksi. Penelitian dari 
Cheng Y et al.22 juga menunjukkan adanya 
aktivitas dari sel-sel progenitor dari sel 
beta pankreas yang meningkat 14% dari 
normalnya.

Meningkatnya kadar insulin akibat 
tingginya kadar glukosa darah akan 
menyebabkan terjadinya peningkatan 
ekspresi GLUT4 di jaringan otak. 
Sebaliknya, penurunan kadar insulin akan 
menurunkan ekspresi GLUT4. Hal ini 
menunjukkan adanya korelasi yang jelas 
antara kadar insulin dalam sirkulasi darah 
dan ekspresi protein GLUT4.16 Dengan 
demikian pada kondisi diabetes tipe 1 
dimana kadar glukosa darah tinggi dan 
produksi insulin rendah, maka seharusnya 
ekspresi GLUT4 pada neuron hipokampus 
rendah akibat ketidakmampuan sel beta 
pankreas dalam memproduksi insulin 
namun dalam penelitian ini ekspresinya 
tetap tinggi akibat adanya adanya efek 
proteksi dari nicotinamid dan regenerasi 
parsial dari sel beta pankreas yang 
memungkinkan produksi insulin tetap 
terjadi sehingga ekspresi GLUT4 tetap 
ada.27,28 Sehingga perlu penelitian lanjutan 
yang disertai pemeriksaan kadar insulin 
plasma dan pemeriksaan histopatologi 
jaringan pankreas pada pengamatan hari 
ke-14 dan 28, untuk mengevaluasi proses 
regenerasi pankreas dan telah terjadi 
produksi insulin yang memiliki korelasi 
yang bermakna dengan peningkatan 
ekspresi GLUT4 tersebut.

SIMPULAN
Berdasarkan hasil penelitian yang telah 
dilakukan bahwa dapat kadar gula 
darah puasa (GDP) berpengaruh secara 
signifikan terhadap ekspresi GLUT4 
neuron hipokampus pada tikus model 
diabetes yang diinduksi STZ dan NA. 
Ekspresi GLUT4 neuron hipokampus 
pada tikus kelompok perlakuan lebih 
tinggi dibandingkan kelompok kontrol 
baik pada hari ke-14 dan hari ke-28.
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