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Abstrak

Diabetes melitus adalah penyakit metabolik dengan angka mortalitas yang terus meningkat. Pada
penderita diabetes mellitus didapatkan penurunan kadar GLUT-4 sehingga berdampak pada peningkatan
glukosa darah postprandial. Tatalaksana penyakit diabetes terus berkembang sampai saat ini, salah
satunya dengan olah raga. Olah raga yang sedang berkembang saat ini adalah olahraga berbasis kontraksi
eksentrik yang berpotensi dapat meningkatkan kadar GLUT-4 otot. Tujuan dari penelitian ini yaitu
mengetahui pengaruh aktivitas eksentrik terhadap kadar GLUT-4 otot gastroknemius mencit diabetes
melitus. Pada penelitian ini mencit model diabetes dibagi menjadi 2 kelompok secara acak, kelompok
perlakuan diberikan perlakuan tunggal lari diatas treadmill dengan sudut deklinasi 10° dan kelompok
kontrol diberikan perlakukan lari diatas treadmill dengan sudut 0°. Kedua kelompok dikorbankan untuk
diperiksa kadar GLUT-4 otot. Data dianalisis menggunakan independent t-test. Hasil penelitian
berdasarkan independent t-test, kadar GLUT-4 otot memiliki perbedaan yang bermakna (p<0,05).
Kesimpulan dari penelitian ini adalah aktivitas eksentrik sesaat lari downhill sudut deklinasi 10°
meningkatkan kadar GLUT-4 otot.
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Abstract

Diabetes mellitus (DM) is a metabolic disorder with increasing mortality rate. Decrease in GLUT-4 levels
was found in diabetics resulting in an increase in postprandial blood glucose levels. Various innovative
treatment have been developed, one of them is exercise. Exercise is growing fast today, especially
eccentric contraction based exercise that potentially increase GLUT-4 muscle’s level. The aim of the
present study was to investigate the effect of eccentric activity on glucose transporter type 4 in
gastrocnemius muscle of streptozotocin-induced diabetes mellitus mice. Diabetic mice were grouped
randomly into 2 groups. One group was given single bout of eccentric excercise by downhill running on 10°
degree decline treadmill and the other group was given eccentric activity by downhill running on 0°
degree. The GLUT-4 muscle’s level were measured after treadmill. Data obtained from each group were
then analyzed using independent t-test, significant results were found (p<0.05). The conclusion of this
study is single bout eccentric downhill running activity with 10° angel increases the levels of GLUT-4
muscles.
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Pendahuluan

Diabetes melitus (DM) merupakan penyakit
metabolik yang mortalitasnya semakin meningkat.
Diabetes melitus digolongkan menjadi DM tipe 1,
DM 2, diabetes gestasional dan diabetes tipe lain.
Diabetes Melitus tipe 2 diderita oleh 90% dari
seluruh penderita DM. Gangguan ambilan glukosa
ditemukan pada penderita DM, protein yang
berperan utama dalam ambilan glukosa adalah
glucose transporter-4 (GLUT-4). Penurunan GLUT-4
yang ditemukan pada penderita DM menyebabkan
peningkatan kadar glukosa darah postprandial
(Ciaraldi et al., 2005; Suyono, 2006).

Berbagai pendekatan inovatif telah dilakukan untuk
mencegah dan mengatasi DM. Penelitian tentang
peran olah raga sebagai terapi DM mengalami
banyak  perkembangan. @ American  Diabetes
Association (ADA) dan Persatuan Diabetes Indonesia
(PERSADIA) merekomendasikan olah raga aerobik
bagi para penderita DM. Penelitian oleh Marcus
(2008) menyebutkan bahwa kombinasi latihan
aerobik berbasis kontraksi eksentrik memberikan
manfaat yang baik. Kontraksi eksentrik terjadi saat
gaya beban lebih besar dari pada gaya otot dan
ditandai dengan pemanjangan otot. Contoh umum
dari latihan eksentrik adalah lari downhill. Konsep
latihan eksentrik lari downhill dapat dilakukan
dengan pemberian sudut deklinasi pada treadmill.
Latihan aerobik berbasis kontraksi eksentrik dengan
intensitas  ringan-sedang dapat meningkatkan
ambilan glukosa perifer (Colberg et al., 2010)
Penelitian lain oleh Pora (2014) menyebutkan bahwa
terjadi peningkatan kadar GLUT-4 disertai dengan
penurunan kadar glukosa darah pada mencit normal
setelah  diberikan latihan  eksentrik, namun
penelitian mengenai pengaruh aktivitas eksentrik
terhadap kadar GLUT-4 otot mencit DM belum
diketahui.

Metode Penelitian

Jenis penelitian yang dilakukan eksperimental
laboratoris dengan rancangan penelitian posttest
only control group design. Unit eksperimen
penelitian ini adalah mencit dewasa yang diinduksi
streptozotocin dengan jenis kelamin jantan usia 8-12
minggu dengan berat badan antara 20-30 gram.
Pada penelitian ini dipilih mencit sebagai hewan
coba karena mencit merupakan hewan dengan
kemampuan lari yang baik baik volunteer maupun

involunteer (Kregel et al., 2006). Aktivitas eksentrik
dilakukan dengan memberikan sudut deklinasi pada
treadmill. Kelompok penelitian dibagi menjadi 2
kelompok secara acak. Kelompok kontrol (kelompok
mencit model DM dengan aktivitas treadmill sudut
0°), kelompok perlakuan (kelompok mencit model
DM dengan aktivitas treadmill sudut deklinasi 10°).
Semua protokol dan perlakuan telah melalui uji etik
di Fakultas Kedokteran Hewan Universitas Airlangga.

Kedua kelompok diinduksi streptozotocin dengan
dosis 40 mg/kgBB sebanyak 5 kali (5 hari)
intraperitoneal. Pada hari ke-12 semua mencit
memiliki kadar gula darah puasa > 180 mg/dL.
Keesokan harinya, kelompok kontrol diberikan
perlakuan aktivitas treadmill sudut 0° dengan
kecepatan 20 cm/dt selama 12 menit (durasi
ditentukan melalui uji pendahuluan). Kelompok
perlakuan diberikan perlakuan aktivitas treadmill
sudut deklinasi 10° dengan kecepatan 20 cm/dt
selama 12 menit. Dua puluh empat jam setelah
perlakuan selesai, mencit kelompok kontrol dan
perlakuan dikorbankan diambil sampel jaringan otot
gastroknemius kaki belakang kanan dan kiri untuk
diperiksa kadar GLUT-4 otot. Kadar GLUT-4 otot
diukur menggunakan ELISA (ng/mL) dan nanodrops
(ng/mg) sehingga didapatkan satuan ng/mg. Analisis
data menggunakan Saphiro Wilk Test untuk uji
normalitas dan Lavene test untuk uji homogenitas,
apabila data berdistribusi normal dilanjutkan uji
beda dengan independent t test.

el

Gambar 1. Modified Columbus Standard Treadmill dengan
sudut deklinasi 10°

Hasil Penelitian

Pemeliharaan dan perawatan hewan coba dilakukan
di Laboratorium Biokimia Fakultas Kedokteran
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Universitas Airlangga. Pemeriksaan kadar GLUT-4
otot dan protein otot di lakukan di Laboratorium
Lembaga Penyakit Tropis Universitas Airlangga. Uji
pendahuluan dilakukan bulan Februari 2017 dan uiji
perlakuan dilaksanakan pada bulan Maret hingga
Mei 2017.

Gambar 2. Mencit lari diatas treadmill dengan sudut

deklinasi 10°

Penelitian pendahuluan digunakan untuk
menentukan durasi lari mencit DM diatas Modified
Columbus Standard Treadmill dengan sudut deklinasi
10°, ditunjukkan pada Gambar 1 dan Gambar 2.
Durasi lari ditentukan dari 60% Kapasitas Kerja
Maksimal (KKM), KKM ditentukan dari
kemampuan berlari maksimal dari mencit dan
didapatkan durasi 12 menit. Sudut deklinasi
dipilih 10° karena sudut deklinasi diatas 10° dapat
menyebabkan kerusakan otot.

Tabel 1. Rata-rata Kadar GLUT-4 Otot (ng/mg)

Kelompok Mean + SD
Kontrol 4,13 +0,52
Perlakuan 5,24 + 1,05

Kadar GLUT-4 otot ditunjukkan pada Tabel 1. Data
hasil penelitian dilakukan uji normalitas dan
homogenitas data. Uji normalitas Saphiro-Wilk
didapatkan nilai signifikansi p>0,05, yang bermakna
sampel berasal dari populasi yang berdistribusi
normal. Sedangkan uji homogenitas Lavene
didapatkan signifikansi p>0,05, yang bermakna
varian setiap sampel sama atau homogen. Pada

independent t-test didapatkan nilai p (sig) = 0,028
(p<0,05), terdapat perbedaan yang bermakna antara
kadar kadar GLUT-4 otot kelompok kontrol dan
perlakuan.

Pembahasan

Penelitian ini dilakukan untuk mengetahui pengaruh
aktivitas eksentrik terhadap kadar GLUT-4 otot
mencit DM yang diinduksi streptozotocin. Aktivitas
eksentrik dilakukan dengan pemberikan sudut
deklinasi 10° pada treadmill. Regangan otot saat
aktivitas eksentrik menyebabkan terjadinya ischemic
reperfussion stress. Ischemic reperfusion stress
mengakibatkan terjadinya turbulensi udara akibat
pelebaran dan penyempitan pembuluh darah yang
terjadi berulang dan menyebabkan terjadinya
hipoksia lokal. Hipoksia lokal jaringan otot dapat
menginduksi Hypoxia Inducible Factor-la (HIF-1a)
(Buller, 2010; Miguelez et al., 2015). Akumulasi HIF-
la dan HIF-18 membentuk kompleks HIF-1 yang
dapat mengenali lokasi Hypoxia Responsive Elements
(HRE) nukleus sel target dan memicu transkripsi gen
target. Hipoksia dapat mempengaruhi metabolisme
glukosa salah satunya dengan meningkatkan mRNA
dan protein GLUT-4, namun protein perantaranya
belum diketahui (Lundby et al., 2009). Pada
kelompok kontrol dengan treadmill sudut 0° tidak
cukup untuk menginduksi hipoksia sehingga kadar
GLUT-4 otot ditemukan rendah.

Latihan dengan intensitas moderate dapat
meningkatkan ekspresi gen GLUT-4 sesaat.
Peningkatan protein GLUT-4 dapat terjadi setelah 1,5
jam hingga 24 jam setelah latihan akut. Peningkatan
protein GLUT-4 diperantarai oleh myocyte enhancer
factor-2 (MEF-2) (Kraniou et al., 2006). Penelitian
lain oleh Richter et al. (2013) menyebutkan bahwa
aktivitas sesaat dapat meningkatkan mRNA GLUT-4
secara cepat sesaat setelah aktivitas dan bertahan
hingga 24 jam hal ini berkaitan dengan MEF-2 yang
mengaktivasi promoter GLUT-4 dan meningkatkan
protein GLUT-4, namun efek peningkatan kadar
protein GLUT-4 ini hanya sesaat jika dibandingkan
dengan latihan rutin (training).

Kontraksi eksentrik lebih efisien dalam
menggunakan energi di dalam sel, dengan metabolic
cost yang sama kontraksi eksentrik menghasilkan
kekuatan otot yang lebih besar dibandingkan dengan
kontraksi konsentrik (Hessel et al.,, 2001). Bentuk
energi dalam sel otot salah satunya adalah
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Adenosine  Triphosphate  (ATP). Sintesis dan
translokasi GLUT-4 melewati berbagai kaskade
fosforilasi yang membutuhkan banyak ATP. Glukosa
intrasel merupakan sumber ATP yang digunakan
untuk kaskade fosforilasi jalur transduksi sinyal
GLUT-4 serta meningkatkan sintesis GLUT-4 (Murray
et al., 2009; Ghani & Defronzo, 2010).

Kesimpulan

Berdasarkan hasil penelitian yang telah dilakukan
dapat disimpulkan bahwa aktivitas eksentrik sesaat
dapat meningkatkan kadar GLUT-4 otot. Namun,
perlu dilakukan penelitian lebih lanjut untuk
mengetahui perubahan kadar GLUT-4 otot secara
serial, pengaruh aktivitas eksentrik sesaat terhadap
HOMA-IR (sensitivitas insulin) dan HOMA-B (fungsi
sel B pankreas) serta pemeriksaan HIF-1a untuk
mengetahui tingkatan hipoksia yang terjadi. Inisiasi
pengembangan model aktivitas fisik terukur berbasis
kontraksi otot eksentrik juga harus dilakukan dalam
upaya membantu penderita DM untuk memperbaiki
ambilan glukosa otot dan menurunkan kadar glukosa
darah.
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