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Abstrak 

Latar Belakang: Diabetes melitus (DM) merupakan penyakit degeneratif yang ditandai 

dengan kondisi hiperglikemia. Data Riset Kesehatan Dasar tahun 2018 menunjukan 

peningkatan prevalensi DM di Indonesia selama 5 tahun terakhir dengan 6,9% pada tahun 

2013 menjadi 8,5% di tahun 2018. Ekspresi reseptor insulin pankreas dapat menjadi marker 

untuk menilai keberadaan sel β, produksi dan sekresi dari insulin. Insulin berperan dalam 

menyebabkan GLUT4 ditranslokasikan ke membran sel neuron hipokampus. Pada kondisi 

DM dapat terjadi perubahan ekspresi reseptor insulin pankreas yang disertai dengan 

perubahan ekspresi GLUT4 neuron hipokampus. 

Metode: Penelitian eksperimental ini menggunakan 16 ekor tikus putih (Rattus novergicus) 

yang dibagi secara acak menjadi 4 kelompok, yaitu 2 kelompok kontrol (A0 dan A1) dan 2 

kelompok perlakuan (B0 dan B1). Kelompok perlakuan diinduksi diabetes dengan 

nikotinamid 110 mg/kgBB dan streptozotocin 70 mg/kgBB dosis tunggal secara 

intraperitoneal. Data penelitian diperoleh dari pemeriksaan imunohistokimia jaringan 

pankreas dan hipokampus. 

Hasil Penelitian: Rerata ekspresi reseptor insulin pankreas kelompok tikus diabetik lebih 

tinggi tetapi tidak signifikan pada pengamatan hari ke-14 dibandingkan hari ke-0 (p>0,05), 

sedangkan rerata ekspresi GLUT4 neuron hipokampus signifikan lebih tinggi pada 

pengamatan hari ke-14 dibandingkan hari ke-0 (p<0,05). Hasil uji korelasi tidak 

menunjukkan hasil yang signifikan pada pengamatan hari ke-0 maupun hari ke-14 untuk 

masing-masing kelompok (p>0,05). 

Kesimpulan: Tidak terdapat pengaruh yang signifikan dari ekspresi reseptor insulin pankreas 

terhadap ekspresi GLUT4 neuron hipokampus pada tikus model diabetes. 

Kata kunci: GLUT4, reseptor insulin, diabetes 
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PENDAHULUAN 

Diabetes melitus (DM) merupakan salah 

satu penyakit degeneratif dengan karakteristik 

hiperglikemia yang terjadi akibat dari kelainan 

sekresi insulin, kerja insulin atau keduanya.1 

Berdasarkan etiologinya, DM diklasifikasikan 

menjadi DM tipe I, II, gestasional, dan tipe 

lain. Pada DM tipe I terjadi destruksi sel β 

pankreas oleh mekanisme autoimun yang 

menyebabkan defisiensi insulin absolut. DM 

tipe II merupakan kondisi yang multifaktorial, 

mulai dari yang dominan resistensi insulin 

disertai defisiensi insulin relatif hingga 
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dominan defek sekresi insulin disertai 

resistensi insulin.2 

Data International Diabetes Federation 

(IDF) tahun 2019, menunjukan 463 juta dari 

total populasi dari seluruh dunia dengan 

rentang usia 20 hingga 79 tahun menderita 

DM. Data Riset Kesehatan Dasar 

(RISKESDAS) 2018, menunjukan peningkatan 

angka prevalensi DM selama 5 tahun terakhir 

di Indonesia dengan prevalensi 6,9% pada 

tahun 2013 dan meningkat menjadi 8,5% pada 

tahun 2018. Data tersebut menunjukan bahwa 

penderita DM di Indonesia meningkat seiring 

dengan berjalannya waktu.3,4 

Gangguan regulasi insulin pada DM tipe 

I maupun tipe II menyebabkan gangguan 

homeostasis glukosa di dalam tubuh.5 Insulin 

memiliki hubungan timbal balik dengan 

reseptornya yang terdapat pada sel β pankreas.6 

Reseptor insulin berperan dalam pengindraan 

glukosa, mempromosikan pertumbuhan dari 

sel β pankreas dan regulasi sekresi insulin.7,8 

Pada DM, kerusakan sel β pankreas yang 

diikuti dengan penurunan ekspresi reseptor 

insulin pankreas menyebabkan gangguan 

kaskade pensinyalan insulin pada sel β 

sehingga fungsi dari sel β pankreas terganggu, 

keadaan ini berkontribusi terhadap terjadinya 

penurunan sekresi insulin yang menyebabkan 

kondisi hiperglikemia.9,10 Analisis reseptor 

insulin pankreas menggunakan metode 

Transcriptase Polymerase Chain Reaction 

(RT-PCR) menunjukan penurunan reseptor 

insulin pada pankreas sebesar 35% dan disertai 

penurunan sekresi insulin sel β pankreas 

sebesar 74% pada keadaan hiperglikemia.6,11 

Penurunan sekresi insulin yang ditandai 

dengan penurunan ekspresi reseptor insulin 

pankreas pada DM mengakibatkan gangguan 

translokasi GLUT4 ke membran sel neuron 

hipokampus.1,8,12 Hasil penelitian Reno et al. 

(2017), menunjukan penurunan kadar insulin 

diikuti dengan penurunan ekspresi GLUT4 

sebanyak 68% pada otak tikus model hewan 

coba.13 Berdasarkan uraian diatas, peneliti 

tertarik untuk melakukan penelitian lebih 

lanjut mengenai pengaruh ekspresi reseptor 

insulin pankreas terhadap ekspresi GLUT4 

neuron hipokampus pada tikus model diabetes. 

 

METODE 

Penelitian ini merupakan jenis penelitian 

eksperimental dengan kelompok kontrol. 

Desain penelitian adalah post test only design. 

Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui 

pengaruh ekspresi reseptor insulin pankreas 

terhadap ekspresi GLUT4 neuron hipokampus 

pada tikus model diabetes dengan melakukan 

pemeriksaan imunohistokimia pada jaringan 

pankreas dan hipokampus. Penelitian ini 

dilakukan pada bulan Agustus 2019 hingga 

Oktober 2020 di Laboratorium Farmakologi 

Fakultas Kedokteran Universitas Mataram dan 

Laboratorium Histologi dan Biologi Fakultas 

Kedokteran Universitas Gadjah Mada. 

Populasi yang digunakan adalah tikus putih 

(Rattus novergicus) strain wistar jantan, 

berusia 2-3 bulan, berat badan 100-200 gram, 

dan sehat tanpa cacat fisik. Sebanyak 16 ekor 

tikus putih dibagi menjadi 4 kelompok, yaitu 2 

kelompok kontrol (A0 dan A1) dan 2 

kelompok perlakuan (B0 dan B1). Kelompok 

perlakuan diinduksi diabetes dengan injeksi 

streptozotocin 70 mg/kgBB dan nikotinamid 

110 mg/kgBB secara intraperitoneal. 

Konfirmasi diabetes (menggunakan 

glukometer) dengan melakukan pengambilan 

sampel darah pada ekor tikus dilakukan > 72 

jam pasca induksi diabetes. Pemeriksaan 

imunohistokimia dilakukan pada sampel 
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jaringan pankreas dan hipokampus yang telah 

diambil setelah proses terminasi. 

Ekspresi reseptor insulin pankreas dan 

ekspresi GLUT4 neuron hipokampus 

merupakan variabel yang diteliti. Data yang 

diperoleh dari hasil pemeriksaan 

imunohistokimia berupa persentase ekspresi 

reseptor insulin pankreas dan ekspresi GLUT4 

neuron hipokampus dengan skala data rasio. 

Analisis statistik dilakukan dengan 

menggunakan program analitsis statistik SPSS. 

Data kemudian dilakukan uji normalitas 

dengan menggunakan Shapiro-Wilk (jumlah 

sampel <50). Data rerata ekspresi reseptor 

insulin pankreas dan rerata ekspresi GLUT4 

neuron hipokampus yang terdistribusi normal 

dan homogen dapat dilanjutkan analisis hasil 

dengan uji parametrik berupa uji beda (uji t 

berpasangan dan t tidak berpasangan). Korelasi 

antara kedua variabel pada data yang 

terdistribusi normal dan homogen dapat 

dianalisis menggunakan uji statistik Pearson. 

 

HASIL 

Ekspresi Reseptor Insulin Pankreas pada 

Pemeriksaan Imunohistokimia 

Hasil pemeriksaan imunohistokimia 

jaringan pankreas dapat dilihat seperti pada 

gambar 1. Setelah diperoleh hasil pemeriksaan 

imunohistokimia, dilanjutkan dengan 

perhitungan jumlah sel imunopositif (sel yang 

mengekspresikan reseptor insulin) yang 

sitoplasmanya terpulas coklat dan sel 

imunonegatif (sel yang tidak mengekspresikan 

reseptor insulin) yang sitoplasmanya terpulas 

biru menggunakan aplikasi ImageJ. 

Penghitungan sel imunopositif dan sel 

imunonegatif dari hasil pemeriksaan 

imunohistokimia dilakukan dengan metode 

hitung pada 3 area berbeda dengan pembesaran 

mikroskop 400x.14 Data rerata ekspresi 

reseptor insulin pankreas pada masing-masing 

kelompok dapat dilihat pada gambar 2. 

Gambar 1. Hasil Pemeriksaan 

Imunohistokimia Reseptor Insulin Pankreas 

Antar Kelompok 

Keterangan: 

A. Pemeriksaan imunohistokimia ekspresi 

reseptor insulin pada kelompok A0 

B. Pemeriksaan imunohistokimia ekspresi 

reseptor insulin pada kelompok A1 

C. Pemeriksaan imunohistokimia ekspresi 

reseptor insulin pada kelompok B0 

D. Pemeriksaan imunohistokimia ekspresi 

reseptor insulin pada kelompok B1 

Tanda panah menunjukkan sel imunopositif 

yang mengekspresikan reseptor insulin pada 

pemeriksaan imunohistokimia yang ditandai 

dengan sitoplasma yang terpulas warna coklat, 

anak panah menunjukan sel imunonegatif 

reseptor insulin dengan sitoplasma sel yang 

berwarna biru. 
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Gambar 2. Rerata Ekspresi Reseptor Insulin 

Pankreas pada Masing-Masing Kelompok 

 

Hasil uji normalitas dengan uji Shapiro-

Wilk data rerata reseptor insulin seperti pada 

tabel 1. Tabel 1 menunjukan bahwa rerata 

ekspresi reseptor insulin tertinggi terdapat pada 

kelompok A0, sedangkan nilai rerata terendah 

adalah kelompok B0. Tabel 1 juga menunjukan 

nilai p˃0,05 dengan demikian data terdistribusi 

normal pada setiap kelompok. Pada uji 

homogenitas terhadap data rerata ekspresi 

reseptor insulin pankreas diperoleh nilai 

p=0,508 (p>0,05) yang berarti bahwa data 

tersebut bersifat homogen. Data yang 

terdistribusi normal dan homogen tersebut 

memenuhi syarat untuk dilakukan uji beda 

berupa uji t (berpasangan dan tidak 

berpasangan) untuk mengetahui signifikansi 

perbedaan persentase ekspresi reseptor insulin 

pankreas, uji t (berpasangan dan tidak 

berpasangan) dikatakan signifikan apabila nilai 

p<0,05. 

Hasil uji hipotesis yang diperoleh seperti 

pada tabel 2. Pada tabel 2, hasil uji t tidak 

berpasangan untuk rerata ekspresi reseptor 

insulin pankreas antara kelompok A0 dan B0 

menunjukan adanya perbedaan yang signifikan 

(p=0,002), sama halnya antara kelompok A1 

dan B1 juga menunjukan adanya perbedaan 

yang signifikan (p=0,033). Uji t berpasangan 

untuk rerata ekspresi reseptor insulin pankreas 

antara kelompok A0 dan A1 menunjukkan 

tidak terdapat perbedaan signifikan (p=0,954), 

sama halnya untuk kelompok B0 dan B1 

menunjukan tidak terdapat perbedaan 

signifikan (p=0,116). 

Tabel 1. Hasil Uji Normalitas Data Ekspresi 

Reseptor Insulin Pankreas  

Kelompok  

Jumlah 

Unit 

Replikasi 

Rerata 

Ekspresi 

Reseptor 

Insulin (%) ± 

Standar Deviasi 

P 

A0 4 75,59 ± 6,41 0,685 

B0 4 43,78 ± 10,19 0,485 

A1 4 75,26 ± 5,21 0,511 

B1 4 62,08 ± 8,04 0,519 
 

Tabel 2. Uji Beda dengan Uji t Tidak 

Berpasangan dan Uji t Berpasangan terhadap 

Ekspresi Reseptor Insulin Pankreas 
Kelompok p 

A0-B0 0,002* 

A1-B1 0,033* 

A0-A1 0,954** 

B0-B1 0,116** 

*Uji t tidak berpasangan 

** Uji t berpasangan 

 

Ekspresi GLUT4 Neuron Hipokampus pada 

Pemeriksaan Imunohistokimia 

Hasil pemeriksaan imunohistokimia 

jaringan hipokampus dapat dilihat seperti pada 

gambar 3. Selanjutnya dilakukan penghitungan 

sel imunopositif yang mengekspresikan 

GLUT4 (sitoplasma terwarnai coklat) dan sel 

imunonegatif GLUT4 (sitoplasma terwarnai 

biru) dengan menggunakan aplikasi ImageJ. 

Penghitungan sel dilakukan dengan metode 

hitung pada 3 area berbeda dengan perbesaran 

mikroskop 400x.14 Data rerata ekspresi 

GLUT4 neuron hipokampus pada masing-

masing kelompok dapat dilihat pada gambar 4. 
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Gambar 3. Hasil Pemeriksaan 

Imunohistokimia GLUT4 Antar Kelompok 

Keterangan: 

A. Pemeriksaan imunohistokimia ekspresi 

GLUT4 pada kelompok A0 

B. Pemeriksaan imunohistokimia ekspresi 

GLUT4 pada kelompok A1 

C. Pemeriksaan imunohistokimia ekspresi 

GLUT4 pada kelompok B0 

D. Pemeriksaan imunohistokimia ekspresi 

GLUT4 pada kelompok B1 

Tanda panah menunjukkan sel imunopositif 

yang mengekspresikan GLUT4 pada 

pemeriksaan imunohistokimia yang ditandai 

dengan sitoplasma yang terpulas warna coklat, 

anak panah menunjukan sel imunonegatif 

GLUT4 dengan sitoplasma sel yang berwarna 

biru. 

 

Tabel 3. Hasil Uji Normalitas Data Rerata 

GLUT4 Neuron Hipokampus 

Kelompok 

Jumlah 

Unit 

Replikasi 

Rerata 

Ekspresi 

GLUT4 (%) ± 

Standar 

Deviasi 

p 

A0 4 28,31 ± 11,14 0,465 

B0 4 24,56 ± 8,74 0,414 

A1 4 29,86 ± 6,93 0,442 

B1 4 44,63 ± 6,83 0,889 

 

Gambar 4. Rerata Ekspresi GLUT4 Neuron 

Hipokampus pada Masing-Masing Kelompok 

 

Setelah memasukan data ke software 

statistik, maka data tersebut dianalisis secara 

analitik. Hasil uji normalitas dengan uji 

Shapiro-Wilk data rerata GLUT4 neuron 

hipokampus adalah seperti pada tabel 3. Tabel 

3 menunjukkan bahwa rerata ekspresi GLUT4 

neuron hipokampus tertinggi terdapat pada 

kelompok B1, sedangkan rerata terendah 

terdapat pada kelompok B0. Pada tabel 3 di 

didapatkan nilai p˃0,05 dengan demikian dapat 

disimpulkan bahwa data terdistribusi normal 

pada masing-masing kelompok. 

Pada uji homogenitas terhadap data 

rerata ekspresi GLUT4 Neuron Hipokampus 

diperoleh nilai p=0,475 (p˃0,05), sehingga 

dapat disimpulkan bahwa data tersebut bersifat 

homogen. Data yang terdistribusi normal dan 

homogen tersebut memenuhi syarat untuk 

dilakukan uji t (berpasangan dan tidak 

berpasangan) untuk mengetahui signifikansi 

perbedaan persentase ekspresi GLUT4 neuron 

hipokampus, uji tersebut dikatakan signifikan 

apabila nilai p<0,05. 
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Tabel 4. Hasil Uji Beda dengan Uji t Tidak 

Berpasangan dan Uji t Berpasangan terhadap 

Ekspresi GLUT4 Neuron Hipokampus 
Kelompok P 

A0-B0 0,615* 

A1-B1 0,023* 

A0-A1   0,862** 

B0-B1   0,002** 

*Uji t tidak berpasangan 

** Uji t berpasangan 

 

Hasil uji hipotesis yang diperoleh seperti 

pada tabel 4. Hasil dari uji hipotesis pada tabel 

4 dengan menggunakan uji t tidak berpasangan 

untuk rerata ekspresi GLUT4 neuron 

hipokampus antara kelompok A0 dan B0 

menunjukkan tidak terdapat perbedaan yang 

signifikan (p=0,615), sedangkan antara 

kelompok A1 dan B1 menunjukan adanya 

perbedaan yang signifikan (p=0,023). Uji t 

berpasangan untuk ekspresi GLUT4 antara 

kelompok B0 dan B1 menunjukkan adanya 

perbedaan yang signifikan (p=0,002). Uji t 

berpasangan untuk ekspresi GLUT4 antara 

kelompok A0 dan A1 menunjukan tidak 

terdapat perbedaan yang signifikan (p=0,862). 

 

Korelasi Antara Ekspresi Reseptor Insulin 

Pankreas dan Ekspresi GLUT4 Neuron 

Hipokampus 

Uji korelasi Pearson antara hasil rerata 

ekspresi reseptor insulin pankreas dan hasil 

rerata ekspresi GLUT4 neuron hipokampus 

pada tiap kelompok dilakukan dengan tujuan 

untuk mencari korelasi antara masing-masing 

variabel tersebut. Hasil uji korelasi yang 

signifkan menunjukan bahwa terdapat 

pengaruh dari ekspresi reseptor insulin 

pankreas terhadap ekspresi GLUT4 neuron 

hipokampus pada tikus model diabetes. Hasil 

uji hipostesis yang diperoleh seperti pada tabel 

5. 

Tabel 5 Hasil Uji Korelasi antara Rerata 

Ekspresi Reseptor Insulin Pankreas dan Rerata 

Ekspresi GLUT4 Neuron Hipokampus pada 

Tiap Kelompok 
Kelompok p 

A0 0,280 

B0 0,443 

A1 0,695 

B1 0,849 

 

Tabel 5 di atas menunjukan bahwa nilai 

p˃0,05 pada semua kelompok. Nilai p˃0,05 

yang didapatkan dari uji korelasi Pearson yang 

dilakukan menunjukkan bahwa tidak terdapat 

korelasi yang signifikan antara kedua variabel 

tersebut. Hasil uji korelasi yang tidak 

signifikan antara kedua variabel tersebut 

menandakan tidak terdapat pengaruh yang 

signifikan dari ekspresi reseptor insulin 

pankreas terhadap ekspresi GLUT4 neuron 

hipokampus. 

 

PEMBAHASAN 

Penelitian ini bertujuan untuk 

mengetahui pengaruh dari ekspresi reseptor 

insulin pankreas terhadap ekspresi GLUT4 

neuron hipokampus dengan mengkorelasikan 

kedua variabel tersebut. Sel β pankreas 

mengekspresikan reseptor insulin pankreas. 

Reseptor insulin yang diekspresikan sel β 

pankreas berperan dalam hal regulasi sekresi 

insulin, memodulasi pertumbuhan, proliferasi 

dan mitosis dari sel β pankreas. Berdasarkan 

hal tersebut, ekspresi reseptor insulin dapat 

memberikan gambaran yang berkaitan dengan 

sekresi dari insulin, pertumbuhan, proliferasi 

dan eksistensi atau keberadaan dari sel β 

pankreas.8,15 

Hasil penelitian ini menunjukan rerata 

ekspresi reseptor insulin pankreas kelompok 

kontrol lebih tinggi dibandingkan kelompok 

perlakuan pada pengamatan hari ke-0 dengan 
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nilai p<0,05 (uji t tidak berpasangan). Pada 

pengamatan hari ke-14 juga didapatkan rerata 

ekspresi reseptor insulin pankreas lebih tinggi 

pada kelompok kontrol dibandingkan 

kelompok perlakuan dengan nilai p<0,05 (uji t 

tidak berpasangan). Perbedaan rerata ekspresi 

reseptor insulin pankreas yang secara 

signifikan lebih tinggi pada kelompok kontrol 

dibandingkan kelompok perlakuan disebabkan 

oleh induksi diabetes dengan streptozotocin 

dan nikotinamid yang menyebabkan kerusakan 

pada sel β pankreas sehingga dapat 

menurunkan ekspresi reseptor insulin pankreas 

pada kelompok perlakuan.16 

Streptozotocin merupakan agen yang 

bersifat toksik terhadap sel β pankreas. 

Reseptor insulin pankreas diekspresikan pada 

membran sel β pankreas, maka kerusakan pada 

sel β pankreas juga akan mengakibatkan 

penurunan dari ekspresi reseptor insulin 

pankreas yang juga diikuti dengan terjadinya 

penurunan sekresi dan kadar insulin yang 

beredar.16 

Hal ini sesuai dengan penelitian oleh 

Nurdiana et al. (2017) yang melakukan 

pemeriksaan histologi pada jaringan pankreas 

tikus yang telah diinduksi diabetes dengan 

streptozotocin, didapatkan penurunan dari 

jumlah sel β pada pulau langerhans di 

pankreas.17 

Dalam penelitian ini juga diperoleh hasil 

rerata ekspresi reseptor insulin pankreas 

kelompok perlakuan pada pengamatan hari ke-

0 lebih rendah dibadingkan dengan 

pengamatan hari ke-14 dengan nilai p>0,05 

(uji t berpasangan). Rerata ekspresi reseptor 

insulin pankreas yang lebih tinggi pada 

kelompok perlakuan pengamatan hari ke-14 

tersebut kemungkinan akibat dari terjadinya 

regenerasi dan proliferasi parsial sel β pankreas 

yang merupakan suatu mekanisme kompensasi 

oleh sel β pankreas akibat dari kondisi diabetes 

dan hiperglikemia.15 

Defisiensi sel β pankreas yang 

diakibatkan kerusakan jaringan pankreas pada 

hewan pengerat merupakan kondisi yang dapat 

memicu terjadinya proliferasi sel β pankreas. 

Agen mitogenik seperti Extendin-4 dan Glp-1 

memberikan efek mitogenik bagi proliferasi sel 

β dengan menstimulasi sel β masuk kembali ke 

dalam siklus sel dengan mengaktifkan 

activator siklus sel (cyclin dan cyclin-

dependent kinase 1) dan faktor transkrpsi (Tfs) 

melalui jalur Camp-dependent 

calciurenin/Nfat. Kondisi resistensi insulin 

pada model hewan coba dapat menyebabkan 

sel hepar mesekresikan SerpinB1 yang dapat 

meningkatkan proliferasi sel β pankreas 

dengan menghambat aktivitas elastase dan 

mengaktivasi pensinyalan growth factor (GFs) 

seperti Hgf, Igfl, dan Igf2.18 Mekanisme 

kompensasi akibat kondisi hiperglikemia juga 

terjadi yang dimediasi oleh IRS-2 dengan 

memodulasi pertumbuhan, proliferasi dan 

mitosis dari sel β pankreas melalui pensinyalan 

mitogenik.15  

Ekspresi GLUT4 pada neuron 

hipokampus dipengaruhi oleh transduksi 

pensinyalan dari ikatan antara insulin dengan 

reseptornya yang terdapat pada membran sel 

neuron yang akan menyebabkan translokasi 

GLUT4 ke membran sel neuron hipokampus. 

Hasil penelitian pada pengamatan hari ke-0 

menunjukan rerata ekspresi GLUT4 neuron 

hipokampus kelompok kontrol lebih tinggi 

dibandingkan kelompok perlakuan dengan 

nilai p>0,05 (uji t tidak berpasangan). Rerata 

ekspresi GLUT4 yang lebih rendah pada 

kelompok perlakuan dapat disebabkan oleh 

induksi diabetes dengan streptozotocin dan 



                               Jurnal Kedokteran 2020,9(4):307-316 
                                   ISSN 2301-5977, e-ISSN 2527-7154 

 

314 
 

nikotinamid yang mengakibatkan kerusakan 

sel β pankreas dan penurunan kadar insulin. 

Kerusakan sel β pankreas dan penurunan kadar 

insulin yang terjadi dapat menurunkan ikatan 

antara insulin dengan reseptornya pada 

membran sel neuron hipokampus yang lebih 

lanjut menyebabkan penurunan translokasi 

GLUT4 neuron hipokampus ke membran sel.19 

Pada penelitian ini juga diperoleh hasil 

rerata ekspresi GLUT4 neuron hipokampus 

pada kelompok kontrol lebih rendah 

dibandingkan kelompok perlakuan pada 

pengamatan hari ke 14 dengan nilai p<0,05 (uji 

t tidak berpasangan). Pada penelitian ini juga 

diperoleh hasil rerata ekspresi GLUT4 neuron 

hipokampus pada kelompok perlakuan 

pengamatan hari ke-14 lebih tinggi 

dibandingkan kelompok perlakuan pengamatan 

hari ke-0 dengan nilai p<0,05 (uji t 

berpasangan). Hasil tersebut menunjukan 

terdapat peningkatan ekspresi GLUT4 neuron 

hipokampus pada pengamatan hari ke-14. 

Hasil penelitian ini sesuai dengan 

penelitian sebelumnya oleh Harahap et al. 

(2019), penelitian tersebut menunjukkan 

peningkatan signifikan dari ekspresi GLUT4 

neuron hipokampus kelompok perlakuan 

(diinduksi diabetes dengan streptozotocin dan 

nikotinamid) pengamatan hari ke-14 

dibandingkan kelompok kontrol yang dapat 

disebabkan oleh terjadinya regenerasi dan 

proliferasi parsial sel β pankreas yang lebih 

lanjut menyebabkan terjadinya peningkatan 

ekspresi GLUT4 neuron hipokampus. 

Regenerasi dan proliferasi parsial sel β 

pankreas yang terjadi merupakan mekanisme 

kompensasi sel β dari kondisi hiperglikemia 

dan kerusakan sel β pankreas. Regenerasi dan 

proliferasi sel β pankreas menyebabkan 

peningkatan sekresi dan kadar insulin yang 

beredar, dimana peningkatan sekresi dan kadar 

insulin ini dapat meningkatkan translokasi 

GLUT4 pada membran sel neuron hipokampus 

yang ditandai dengan peningkatan ekspresi 

GLUT4 neuron hipokampus.20  

Reseptor tirosin kinase (insulin-like 

growth factor dan TrkB receptor) dan reseptor 

lainnya juga memiliki peran dalam meregulasi 

translokasi GLUT4 sel neuron hipokampus. 

Pensinyalan post-receptor (insulin-like growth 

factor 2, faktor neurotropik otak, calmodulin 

dependent protein kinase II, 

phosphoimoinositide 3-kinase (PI3K), protein 

kinase A, MAPK, protein kinase-λ) juga 

mempengaruhi translokasi GLUT4 neuron 

hipokampus.15,19 Penelitian lain menunjukkan 

aktivitas aerobik juga dapat menyebabkan 

peningkatan kadar glukosa dan insulin yang 

beredar sehingga menyebabkan peningkatan 

ekspresi GLUT4 pada membran sel neuron 

hipokampus.21 

Berdasarkan hasil analisis statistik pada 

penelitian ini menunjukkan tidak terdapat 

korelasi yang signifikan antara rerata ekspresi 

reseptor insulin pankreas dengan rerata 

ekspresi GLUT4 neuron hipokampus pada 

setiap kelompok yang ditunjukkan dengan 

hasil nilai p>0,05 untuk uji korelasi Pearson 

antara kedua variabel tersebut untuk kelompok 

A0, B0, A1, dan B1. Korelasi yang tidak 

signifikan antara kedua variabel tersebut 

menunjukan tidak terdapat pengaruh yang 

signifikan dari ekspresi reseptor insulin 

pankreas terhadap ekspresi GLUT4 neuron 

hipokampus pada tikus model diabetes. Hal 

tersebut menunujukkan peningkatan ekspresi 

reseptor insulin pankreas kelompok perlakuan 

pada pengamatan hari ke-14 akibat regenerasi 

dan proliferasi parsial sel β sebagai bentuk 

kompensasi dari keadaan diabetes (kondisi 
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hiperglikemi dan kerusakan sel β) tidak begitu 

signifikan mempengaruhi peningkatan ekspresi 

GLUT4 neuron hipokampus kelompok 

perlakuan pengamatan hari ke-14.  

Peningkatan ekspresi GLUT4 neuron 

hipokampus kelompok perlakuan pada 

pengamatan hari ke-14 tidak hanya disebabkan 

oleh terjadinya regenerasi parsial dari sel β 

yang ditandai dengan peningkatan ekspresi 

reseptor insulin pankreas, tetapi juga 

dipengaruhi oleh faktor lain seperti 

pensinyalan post receptor dan aktivitas aerobik 

tikus seperti yang telah dijelaskan sebelumnya 

yang juga dapat mempengaruhi ekspresi 

GLUT4 neuron hipokampus.15,19,21 

 

KESIMPULAN 

Berdasarkan hasil penelitian, analisis 

data serta pembahasan yang dilakukan dapat 

disimpulkan bahwa ekspresi reseptor insulin 

pankreas tidak memiliki pengaruh yang 

signifikan terhadap ekspresi GLUT4 neuron 

hipokampus pada tikus model diabetes.  
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