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PENINGKATAN PROTEIN PENGANGKUT GULA (GLUT4) DENGAN
DIET TINGGI KARBOHIDRAT DAN LATTHAN FISIK TERATUR
(Increasing Glucose Transporter-4 (GLUT4) on High Glycemic Index Diet
and Regulary Exercise)

Lilik Herawati', Irfiansyah Irwadi”, Gadis Meinar Sari®, Harjanto JM*
Departemen Ilmu Faal, Fakultas Kedoketran, Universitas Airl angga
J1. Prof Moestopo 47 Surabaya, 60131.
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email: lilik_heraw@fk.unair.ac.id

ABSTRAK

Penelitian ini dilakukan untuk membandingkan frekuensi latihan fisik per minggu melalui
pengukuran kadar GLUT4 otot soleus tikus yang diberikan diet high glycemic index yang
merupakan diet tinggi karbohidrat tertentu. Terdapat 4 kelompok yaitu kelompok kontrol/
LF-Diet- (tidak diberi diet dan latihan fisik), kelompok LF-Diet+ (kelompok yang
diberikan diet tinggi glicemic index), kelompok LF3xDiet+ (kelompok dengan diet dan
latihan fisik seminggu 3 kali), dan kelompok LF6xDiet+ (kelompok dengan diet dan
latihan fisik seminggu 6 kali). Diet high GI dan latihan fisik diberikan selama 13 minggu.
Hasil menunjukkan bahwa terjadi peningkatan tidak bermakna (p=0,195) pada berat
badan (BB) namun ada kecenderungan lebih rendah pada kelompok perlakuan. Namun
ada perbedaan bermakna pada GLUT4 dan yang paling tinggi adalah LF3xDiet+, dengan
nilai signifikansi  kelompok 1) LF-Diet- (p=0,001), 2) LF-Diet+ (p=0,016), dan
LF6xDiet+ (p=0,006). Kesimpulan dari penelitian ini adalah bahwa pada kelompok yang
melakukan latihan fisik seminggu 3 kali meskipun diberikan diet highGl, kadar GLUT4
lebih tinggi yang mengindikasikan bahwa ada dugaan training latihan fisik seminggu 3
kali tersebut dapat menginduksi terjadinya mekanisme transkri psi GLUT4 pada tikus.

Kata kunci: Diet karbohidrat, latihan fisik, berat badan, GLUTA4, tikus

ABSTRACT

This study was to compare the frequency of physical exercise per weck on the level of
GLUT#4 in rats the soleus muscle, given a high glycemic index (HiGI) diet. There were 4
groups: control/ Ex-Diet- (had no diet and no exercise), group Ex-Diet + (had a HiGI diet
but no exercise), the group Ex3xDiet + (had exercise 3 times a2 week and a HiGI diet), and
the group Ex6xDiet+ (had exercise 6 times a week and a HiGI diet). HiGI diet and
exercise were given for 13 weeks. Results showed that there was not significant (p =
0.195) difference on body weight (BW), but there was a lower trend of BW in the
treatment group. However there were a significant differences between the groups, the
highest GLUT4 level was on a group Ex3xDiet+. The significant difference compare to
Ex3xDiet+ were 1)Ex-Diet- (p=.001), 2)Ex-Diet+ (p=.016), and Ex6xDiet+ (p=-006).
The conclusion was the groups that had physical exercise 3 times a week concomittant
with highGI diet, had higher levels of GLUT4 indicating that could be assumed that
regulary exercise three times a week could induce the transcriptional mechanisms of
GLUT4 on rats.

Keywords: Diet high G, exercise, body weight, GLUTY, rat
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Pendahuluan

Seiring dengan meningkatnya kemakmuran dan meningkatknya pendapatan
per kapita di suatu negara, prevalensi DM juga semakin meningkat, termasuk
Indonesia. Pada tahun 2000 jumlah pasien DM di Indonesia sekitar 8.4 juta dan
pada tahun 2030 diperkirakan meningkat menjadi 21,3 juta pasien dan resiko
kematian meningkat hingga 50% (Wild, 2004). Menurut Riskesdas (2007)
prevalensi DM di Indonesia sebesar 5,7% dan toleransi glukosa terganggu (TGT)
sebanyak 10,2%. Peningkatan prevalensi DM atau peningkatan jumlah pasien DM
ini dapat menimbulkan kegawatdaruratan yang dapat menyebabkan masalah
besar. Masalah tersebut antara lain peningkatan kebutuhan tenaga kesehatan untuk
merawat pasien DM dan komplikasinya, serta peningkatan biaya yang besar
dalam penyediaan obat serta sarana prasarana.

Beberapa penelitian sebelumnya telah banyak menyebutkan bahwa salah
satu cara yang dilakukan untuk dapat mencegah terjadinya DM adalah latihan
fisik (Van Dijk, 2012). Melalui latihan fisik diketahui terjadi adaptasi tubuh
antara lain pada kadar insulin dan protein pengangkut glukosa atau glucose
transporter (GLUT) serta kadar glukosa darah (Jarvinen, 2003; Herawati, 2004;
Van Dijk, 2012). Ada beberapa GLUT yang berperan dalam mengangkut glukosa
darah untuk dapat masuk ke sel otot , salah satunya adalah GLUT4. Pada
penelitian sebelumya disebutkan bahwa pada sescorang yang terlatih mempunyai
GLUT#4 lebih banyak daripada orang yang tidak terlatih baik pada orang normal
maupun yang menderita DM (Jarvinen, 2003). Hal ini mengindikasikan bahwa
peningkatan GLUT4 dapat menjadi salah satu cara untuk mencegah timbulnya
DM. Latihan fisik yang disarankan adalah 3-5 kali per minggu, tetapi yang banyak
terjadi di masyarakat justru latihan fisik hanya dilakukan saat liburan (1 kali per
minggu) yang efek terhadap tubuh terutama dalam mencegah DM belum
diketahui. Selain itu, pada penelitian sebelumnya banyak yang memisahkan antara
keadaan sehat dan keadaaan yang diabetes dalam pemeriksaan variabel,
sedangkan pencegahan dalam proses terbentuknya DM, termasuk kaitannya
dengan frekuensi latihan fisik dalam pencegahan proses terbentuknya DM belum
jelas diketahui.
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Latihan fisik diketahui mempunyai mekanisme yang tidak secara langsung
tergantung pada insulin (insulin independent) yang dapat meningkatkan tanslokasi
GLUT4 sehingga ambilan glukosa oleh sel meningkat yaitu melalui mekanisme
kontraksi otot yang mengaktifkan PKC (Youngren, 2003).

Berdasarkan uraian tersebut, dilakukan penelitian untuk membandingkan
frekuensi latihan fisik per minggu melalui pengukuran GLUT4 dengan
menggunakan tikus yang diberikan diet high glycemic index. Hal tersebut scbagai
salah satu upaya dalam mencegah terjadinya DM dan diharapkan dapat
mengurangi kegawatdaruratan akibat peningkatan prevalensi DM.

Metode Penelitian

Penelitian yang dilaksanakan adalah penelitian eksperimental laboratorium
dan suatu penelitian longitudinal dengan rancangan penelitian zhe positest only
control group design (Zainudin, 2000).

Populasi pada penelitian ini adalah tikus putih jantan berumur 2-3 bulan
dengan berat 150-200 gram dengan besar sampel 6 ekor per kelompok.

Variabel penelitian meliputi variabel bebas (latihan fisik erobik frekuensi
1 kali per minggu, 3 kali per minggu, 6 kali per minggu, dan pemberian diet high
glycemic index) dan variabel tergantung (perubahan berat badan, kadar glukosa
darah, dan kadar GLUT-4 otot).

Latihan fisik erobik yang dilakukan adalah tikus direnangkan selama 30
menit dengan frekuensi sesuai kelompok dan dilakukan selama sekitar 12 minggu.
Pemberian diet high glycemic index adalah pemberian makanan berupa white
bread dan minuman air gula yang mempunyai glycemic index (GI) tinggi yang
diberikan selama perlakuan (Adeyi, 2012). Kadar GLUT4 otot ditentukan sctelah
latihan fisik selama 13 minggu. Kadar GLUT4 otot ini ditentukan dengan cara
pemeriksaaan kadar GLUT4 otot secara Elisa.

Berikut ini alur penelitian:
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Kel 1: Kontrol 1 (LF-; Diet-)
Kel 2: Kontrol 2 {LF-; Diet+)
Kel 3: LF 1x/ minggu (Diet +)
Kel 4: LF 3x/minggu (Diet +)

Kel 5: LF 6x/minggu (Diet +)

Latihan Fisik {LF);
High Gl Diet Induced
Diabetic

13 minggu

Kadar GLUT4 otot

Kadar glukosa pada tiap 2
minggu & akhir perlakuan

HASIL DAN PEMBAHASAN

Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui perbedaan frekuensi latihan fisik
terhadap kadar GLUT4 otot tikus diabetes yang diinduksi diet high glycemic
index. Kadar GLUT4 diukur dari otot soleus dengan satuan ng. Selain data kadar
GLUTA4 otot juga diukur data perubahan berat badan (gram) dam kadar glukosa
darah (mg/dl). Data-data tersebut dilakukan analisis deskriptif, uji normalitas
distibusi, uji homogenitas, dan uji beda. Besar taraf signifikansi adalah 5%.

Data akan disajikan mengikuti pola perubahan per 2 minggu yaitu minggu
permulaan sampai minggu ke-10 dan di akhir minggu terminasi (minggu ke-13)
dilakukan evaluasi perbedaan pada kelompok.

Sclama penelitian, meskipun protokol penelitian telah disesuaikan dengan
penelitian sebelumnya, namun terjadi hal yang di luar dugaan yang
mengakibatkan banyak hewan coba tikus mati meskipun faktor resiko kematian
sudah diprediksi. Kelompok A adalah kelompok kontrol tidak didapatkan hewan
coba yang mati selama perlakuan. Pada kelompok B (HighGI) pada minggu ke-4
terdapat tikus mati 1 ekor, antara minggu ke-7-8 terdapat tikus mati 3 ekor
sehingga pada akhir perlakuan terdapat 2 ekor tikus. Pada kelompok C
(HighGI_LF1x) antara minggu ke-5-6 terjadi kematian tikus sebanyak 3 ekor dan
antara minggu ke-7-8 sebanyak 2 ekor mati, serta pada minggu ke-12 terdapat 1
ekor mati sehingga akhir minggu terminasi yaitu minggu ke-13 tidak ada tikus
yang tersisa. Pada kelompok D (HighGI_LF3x) terjadi | ekor mati pada minggu
7-8 dan minggu 9-10 ada 3 tikus mati schingga tersisa 2 ekot. Pada kelompok E
(HighGI_LFéx_ terjadi kematian tikus yang sebanyak 2 ekor yang terjadi setelah
minggu ke-8. Penyebab kematian ini belum jelas, diduga faktor lingkungan yang
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berbeda dengan jurnal (Adeyi, 2013) vang digunakan sebagai acuan. Oleh karena
itu, untuk mengatasi adanya data yang kosong akibat banyaknya tikus yang mati,
maka dilakukan teknik imputasi dengan bantuan SPSS, kecuali pada minggu
treminasi (ke-13) untuk BB dan GLUT4 karena semua tikus kelompok
LF11xDiet+ mati sebelum sempat diambil sample ototnya.

Statistik deskriptip dilakukan untuk melihat rerata dan simpang baku.
Selanjutnya dilakukan uji normalitas dan homogenitas. Hasil uji normalitas
menunjukkan semua variabel tidak bermakna (p> .05) sehingga data berdistribusi
normal dan menggunakan uji beda anova. Uji homogenitas menunjukkan hasil
yang homogen karena p> .05, kecuali variabel BB minggu ke-2. Bagi yang
homogen, uji posthoc menggunakan LSD dan Jika tidak homogen menggunakan
tamhane.

Berat Badan

Hasil uji deskriptif dan anova variabel perubahan BB dapat dilihat pada

gambar berikut ini.

Perubahan BB (gram)

100.00
1
80.00 ® kontrol LF- Diet-
E B kontrol LF- Diet+
60.00
J! s = LF1x Diet+
40,00 +
] § H LF3x Diet+
W ® LF6x Diet+
00 ;
R . ___deltalow_awal

p deltalOw_awal= .000

Gambear 1. Rerata perubahan berat badan (gram)

Hasil anova pada perubahan BB menunjukkan perbedaan bermakna.
Secara umum, didapatkan hasil yang berbeda dengan asumsi yang beredar di
masyarakat, yaitu terlalu banyak makan gula menyebabkan peningkatan berat
badan. Namun hasil ini scjalan dengan penelitian Adeyi (2012) yang
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menycbutkan justru dengan diet tinggi karbohidrat BB cendrung Iebih rendah. Hal
tersebut juga sejalan dengan penelitian yang dilakukan Solomon (2009) dan Haus
(2011) yang dilakukan pada manusia dan diberikan diet low dan high GI selama 7
hari, menunjukkan bahwa diet baik low dan high GI menurunkan berat badan dan
BML

Nampak perubahan BB yang paling besar pada kelompok dengan diet
reguler, sedangkan yang menunjukkan BB makin menurun adalah kelompok
dengan diet HiGI yang melakukan latihan fisik seminggu 1x (LFlx Diet+). Hal
tersebut juga sesuai dengan ketahanan fisik kelompok LFIx Diet+ karena pada
kelompok tersebut banyak didapatkan tikus yang mati selama perlakuan, meski

sebabnya belum diketahui dengan pasti.

Kadar Glukosa Darah
Hasil uji deskriptif dan anova variabel kadar glukosa darah puasa (GDP)

pada gambar berikut ini.

Glukosa darah puasa (mg/dl)

120
100 +—86-g5 .. 9310096
EF:5) 7376 %2 % ® kontrol LF- Diet-
80 - e {i=h
b= al ¥ kontrol LF- Diet+
60 - P s
10 4 W LF1x Diet+
20 - H LF3x Diet+
; i = LF6x Diet+
GDPawal GDPBw
p> .05

Gambar 2. Rerata glukosa darah puasa (mg/dl)

Kadar glukosa darah puasa menunjukkan perbedaan tidak bermakna. Hal
terscbut berbeda dengan penclitian yang dilakukan Adeyi (2012) yang
menggunakan diet tinggi karbohidrat, juga penelitian Lee (2011) pada tikus yang
diberikan diet lemak dan latihan treadmill 5 kali per minggu selama 12 minggu.

Berdasarkan penelitian yang dilakukan Wang (2010) kadar glukosa darah
puasa tikus adalah 48,11 s.d 94,77 mg/dl. Meskipun antar kelompok perbedaan
tidak bermakna didapatkan, kadar glukosa darah mempunyai kecenderungan
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makin meningkat dengan bertambah lamanya perlakuan, termasuk kelompok
kontrol. Hal tersebut apakah berkaitan dengan stresor kronik yang dialami selama
perlakuan, belum diketahui sebab pastinya, karena hormon kortisol yang diduga
meningkat saat stress kronik tidak diperiksa.

Minggu Terminasi

Pada akhir terminasi ada beberapa yang diperiksa yaitu BB dan GLUT4.
Berat badan pada akhir terminasi pada kelompok yang tersisa menunjukkan
perbedaan tidak bermakna. Namun setelah kelompok dengan diet normal,
kelompok LF6xDiet+ mempunyai kecenderungan BB lebih besar dari kelompok

diet+ yang lain.

Berat badan (gram) minggu terminasi

2445 249.75

® BB (gram)

Gambar 3. Rerata BB (gram) pada minggu terminasi

Rerata GLUT4 dan hasil anova variabel GLUT4 dapat dilihat pada gambar
berikut ini.
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GLUT4 (ng)
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LF3x Diet+ LF6x Diet+ 006

Gambar 4. Rerata GLUT4 (ng) pada minggu terminasi

Rerata kadar GLUT4 tertinggi pada kelompok LF3xDiet+, diikuti LF-
Diett, LF6xDiet+, dan yang paling rendah adalah kontrol. Hal tersebut
menunjukkan bahwa kadar GLUT4 paling banyak terekspresi pada training
latihan fisik yang dilakukan 3 kali seminggu. Namun penelitian yang dilakukan
Evasio (2012) training latihan fisik dengan treadmill selama 8 minggu akan
memberikan hasil yang optimal pada frekuensi 5 kali per minggu dibandingkan 3
kali per minggu. Perbedaan ini antara lain dapat disebabkan jenis latihan fisik
yang dilakukan yaitu non-weight bearing dan weight bearing.

Peningkatan ekspresi GLUT4 ini melalui AMPK dan CaMKII melalui
interaksi HDAC4/5-MEF2 axis dan MEF2-GEF di nukleus yang dapat
menyebabkan hiperasetilasi histon pada promoter GLUT4 schingga meningkatkan
transkripsi GLUT4 (Richter, 2013).

Dalam pelaksanaan penelitian yang dilakukan ini ada beberapa hal belum
dapat diketahui penyebabnya yaitu terkait dengan banyaknya tikus yang mati
sebelum perlakuan selesei. Hal tersebut diduga karena diet yang diberikan atau
keadaan lain yang belum diketahui penyebabnya seperti lingkungan dan galur
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tikus. Namun jika diperhatikan, kelompok tikus yang melakukan latihan fisik
dengan frekuensi lebih banyak, justru insiden kematian lebih sedikit yang tidak
linier dengan kadar GLUTA4.

Pada tikus yang hanya latihan fisik seminggu | kali, insiden kematian
adalah yang paling besar dibandingkan dengan kelompok yang tidak latihan,
apakah hal tersebut berarti tidak ada respon adaptasi, tidak diketahui karena
keterbatas dalam penelitian ini. Kelompok tikus dengan latihan 6 kali seminggu
mempunyai insiden kematian paling rendah dibandingkan dengan kelompok lain
(meskipun tidak sclaras dengan kadar GLUT4) belum jelas diketahui karena
keterbatan dalam penelitian ini.

Penelitian oleh Mou (2009) yang mengamati efek latihan fisik dan angka
harapan hidup yang dikaitkan dengan kesehatan Jantung menyebutkan bahwa efek
latihan treadmill § kali seminggu selama 5 minggu pada tikus dengan iskhemia
jantung memberikan efek perbaikan.

Terkait dengan diet, penelitian yang dilakukan pada manusia yang
diberikan diet low dan high GI selama 7 hari yang dikombinasi dengan latihan
fisik, menunjukkan bahwa diet baik low dan high GI menurunkan berat badan.
Selain itu, diet low GI dan latihan fisik lebih memberikan efek protektif untuk
hipertensi dan jantung dibandingkan dengan high GI (Solomon, 2009: Haus,
2011). Pada penelitian ini terdapat keterbatasan dalam melakukan pengukuran
tekanan darah.

KESIMPULAN

Berdasarkan ulasan tersebut di atas, terdapat perbedaan ekspresi GLUT4
antara kelompok kontrol, kelompok LF-Diet+, dang LF6xDiet+ dengan kelompok
LF3xDiet+ yang mengindikasikan bahwa ada dugaan training latihan fisik 13
minggu dapat menginduksi terjadinya mekanisme transkripsi GLUTA4.

Namun demikian perlu dilakukan penelitian lanjutan terkait hormon yang
mempengaruhi, parameter biomolekuler yang dapat mengoptimalkan metabolisme

glukosa, dan hubungan frekuensi latihan fisik dengan angka harapan hidup.
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