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ABSTRAK

Nurma Andi Malli. Hubungan Advanced Glicated End Product dengan Myostatin
Serum pada Subjek Diabetes Melitus Tipe 2. (dibimbing oleh Liong Boy
Kurniawan dan Uleng Bahrun)

Diabetes melitus tipe 2 (DM tipe 2) menyebabkan komplikasi berbagai macam sistem
organ, temmasuk pengurangan massa otot dan kekuatan otot. Konsekuensi
hiperglikemia kronis yaitu terjadinya pembentukan advanced glycated end products
(AGEs) yang memicu kerusakan sel dan jaringan, termasuk memengaruhi fungsi otot.
Myostatin merupakan protein yang diproduksi sel otot memainkan peran dalam
mengontrol pertumbuhan dan perkembangan otof. Tujuan penelitian ini untuk
mengevaluasi hubungan AGEs dengan myostatin serum pada subjek DM tipe 2.
Metode yang digunakan pada penelitian ini adalah cross sectional study dengan
melibatkan subjek DM tipe 2 sebanyak 62 terdiri dari 25 subjek laki-laki dan 37 subjek
perempuan). Peneliti melakukan pengukuran kadar AGEs dan myostatin serum
menggunakan metode ELISA. Hasil peneliian menunjukkan bahwa terdapat
hubungan positif signifikan antara AGEs dengan myostatin serum pada subjek
keseluruhan DM tipe 2 (p=0,009 r=0,329) dan subgrup subjek perempuan dengan DM
tipe 2 (p=0,007 r=0,439). Namun, tidak terdapat korelasi antara AGEs dengan
myostatin serum pada subgrup subjek laki-laki dengan DM tipe 2 (p=0,28 r=0,225).
Semakin tinggi kadar AGEs semakin tinggi pula kadar myostatin serum pada subjek
DM tipe 2, namun terdapat perbedaan signifikan dalam hubungan antara AGEs
dengan myostatin serum pada subjek laki-laki dan perempuan.

Kata Kunci : Diabetes Melitus Tipe 2, advanced glycated end products, Myostatin
Serum
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ABSTRACT

Nurma Andi Malli. Correlation between Advanced Glycated End Products and
Myostatin Serum in Type 2 Diabetes Mellitus Subjects. (quided by Liong Boy
Kurniawan and Uleng Bahrun)

Diabetes mellitus type 2 (DM type 2) causes complications in a wide variety of organ
systems, including reduced muscle mass and muscle strength. Chronic hyperglyce mia
results in the formation of advanced glycated end products (AGEs) that trigger cell and
tissue damage, including affecting muscle function. Myostatin is a protein produced
by muscle cells that plays a role in controlling muscle growth and development. This
study evaluated the relationship between AGEs and serum myostatin in DM type 2
subjects. The method used in this study was a cross-sectional study involving 62 type
2 DM subjects, consisting of 25 male subjects and 37 female subjects. Serum AGEs
and myostatin levels was measured using the ELISA method. The results showed a
significant positive relationship between AGEs and serum myostatin in the overall
subjects of type 2 DM (p=0.009 r=0.329) and the subgroup of female subjects with
type 2 DM (p=0.007 r=0.439). However, there was no correlation between AGEs and
serum myostatin in a subgroup of male subjects with type 2 DM (p=0.28 r=0.225). The
higher the level of AGEs, the higher the serum myostatin level in type 2 DM subjects.
However, there was a significant difference in the relationship between AGEs and
serum myostatin in male and female subjects.

Keywords: Diabetes Mellitus Type 2, Advanced glycated and products, Myostatin
Serum
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BAB |
PENDAHULUAN

A. LATAR BELAKANG

Diabetes melitus (DM) merupakan salah satu
penyakit degeneratif yang mengakibatkan gangguan pada
metabolisme tubuh. Penyakit ini menyebabkan pankreas tidak
dapat menghasilkan hormon insulin untuk kebutuhan tubuh
sehingga kadar glukosa darah dalam darah meningkat.
(Nurjannah and Asthiningsih, 2023) Peningkatan kadar
glukosa darah melebihi batas normal menjadi landasan
pengelompokan jenis DM di antaranya yaitu DM tipe 2. (Saini
et al., 2022)

Diabetes melitus tipe 2 (DM tipe 2) adalah salah satu
penyakit kronis ditandai dengan hiperglikemia kronis yang
merupakan gangguan metabolisme dan endokrin dihasilkan
dari interaksi antara faktor genetik dan lingkungan
menyebabkan berbagai tingkat perubahan fungsi insulin pada
jaringan perifer, serta disfungsi sel 3 pankreas (Durruty,
Sanzana and Sanhueza, 2019) Penyakit kronis, DM tipe 2 ini
menyebabkan komplikasi berbagai macam sistem organ,
termasuk pengurangan massa otot dan kekuatan
otot.(Zuchnik et al., 2023) Pengurangan massa otot dan
kekuatan otot dapat menyebabkan gangguan fungsi fisik dan
meningkatkan risiko jatuh, serta menurunkan kualitas hidup.

(Quinlan et al., 2023) Diabetes melitus tipe 2 menjadi masalah

1



kesehatan masyarakat global, berdasarkan data yang
diperoleh dari Internasional Diabetes Federation (IDF) pada
tahun 2021 mencatat terdapat 537 juta orang dewasa (umur
20 — 79 tahun) atau 1 dari 10 orang hidup dengan diabetes di
seluruh dunia. Indonesia berada di posisi kelima dengan
jumlah pengidap diabetes sebanyak 19,47 juta. Angka
diprediksi semakin meningkat hingga mencapai 700 juta di
tahun 2045. (IDF, 2021)

Konsekuensi dari DM tipe 2 akibat hiperglikemia
kronis adalah terjadinya pembentukan Advanced glicated end
products (AGEs) dan meningkatkan kadar AGE serum,
ekspresi RAGE, dan interaksi AGE-RAGE. (Yang et al., 2019)
Advanced glicated end products yaitu senyawa yang terbentuk
dari reaksi non-enzimatik antara gula pereduksi dan protein,
lipid, atau asam nukleat. (Zgutka et al., 2023) Advanced
glicated end products ini memainkan peran penting dalam
perkembangan berbagai kondisi kronis seperti diabetes,
neurodegenerasi, penyakit kardiovaskular, dan gangguan
ginjal. (Reddy, Aryal and Darkwah, 2022)

Peningkatan AGEs yang berlangsung secara terus
menerus dapat merusak sel dan jaringan, meningkatkan
inflamasi dan stres oksidatif akhirnya menimbulkan komplikasi
DM seperti retinopati, neuropati, kardiomiopati, komplikasi
mikrovaskular, dan nefropati. (Passarelli and Machado, 2021)
AGEs juga dapat mempengaruhi disfungsi otot, sehingga
terjadi pengurangan massa otot dan kekuatan otot. (O’Bryan
and Hiam, 2022) Terjadinya disfungsi otot memicu aktivasi

ekspresi myostatin pada pasien DM tipe 2. (Wu et al., 2022)



Myostatin anggota superfamily transforming growth
factor-B (TGF-B) dihasilkan oleh jaringan adiposa dan otot
yang merupakan protein miokin diidentifikasi sebagai faktor
penting dalam regulasi massa dan fungsi otot dan
disekresikan otot rangka bertindak dalam sistem
penghambatan pembentukan otot rangka. (Takao et al., 2021)
Myostatin merupakan protein yang diproduksi oleh sel-sel otot,
memainkan peran dalam mengontrol pertumbuhan dan
perkembangan otot. (Lee, 2023) Myostatin dapat menginhibisi
pertumbuhan otot dan meningkatkan pengurangan otot.
Konsentrasi myostatin serum dapat menjadi indikator
pengurangan massa otot dan kekuatan otot. (Baig et al., 2022)

Dalam beberapa tahun terakhir, penelitian telah
menyeroti peran AGEs dalam patogenesis DM tipe 2 serta
beberapa penelitian menunjukkan bahwa kadar AGEs yang
tinggi dapat berkontribusi terhadap penurunan massa otot dan
kekuatan otot secara progresif. (Omura and Araki, 2022)
peningkatan kadar AGEs serum secara independen terkait
dengan penurunan kekuatan otot relatif pada pasien dengan
DM tipe 2. Pengukuran kadar serum AGEs dinilai relatif lebih
efektif dibandingkan dengan glukosa plasma puasa dan
HbA1c. (Wu et al., 2022)

Pemeriksaan HbA1c dalam beberapa tahun terakhir
diseluruh dunia digunakan sebagai biomarker laboratorium
untuk memantau kontrol glikemik dalam tiga bulan terakhir,
mendiagnosis DM dan digunakan untuk menilai resiko
komplikasi mikro dan makrovaskuler. (Kurniawan, 2024)

Penelitian yang dilakukan oleh Wu et al., (2022) menunjukkan



bahwa pemeriksaan AGEs serum dapat digunakan sebagai
penanda pengganti kekuatan otot relatif pada pasien dengan
DM tipe 2 dalam menilai resiko komplikasi mikro dan
makrovaskuler. (Wu et al., 2022) Pengukuran myostatin serum
pada subjek DM dilalukan oleh Dial A. Et al., (2020) terfokus
pada pasien dengan DM tipe 1 mengungkapkan bahwa
myostatin serum meningkat pada DM tipe 1 lebih banyak pada
perempuan. (Dial et al., 2020)

Perbedaan jenis kelamin laki — laki dan perempuan
dalam fisiologi dan penyakit diabetes melitus tipe 2 dapat
dikaitkan dengan interaksi kompleks faktor biologis,
lingkungan, dan sosial-budaya. Variabilitas biologis
memainkan peran penting antara perempuan dan laki — laki
yang dipengaruhi oleh kromosom seks, ekspresi gen, hormon
seks, dan organ target. (Ciarambino et al., 2022) Pengaruh
hormonal pada metabolisme energi, komposisi tubuh, dan
respons inflamasi berkontribusi pada perbedaan predisposisi
dan presentasi klinis diabetes. (Clegg and Mauvais-Jarvis,
2018) Salah satu konsekuensi dari perbedaan ekspresi gen
dan tingkat hormon seks yang beredar yaitu perbedaan
struktural/morfologis antara laki - laki dan perempuan. Pada
pasien DM tipe 2, perempuan memiliki persentase lemak
tubuh yang lebih tinggi (40,5%) dibandingkan laki - laki
(32,3%), sedangkan laki - laki memiliki massa otot yang lebih
tinggi (29,5%) daripada perempuan (26,5%). (Ledn et al.,
2020) Perbedaan-perbedaan ini, sebagian besar, adalah
konsekuensi dari efek hormon seks yang terdokumentasi

dengan baik pada otot rangka dan metabolisme tulang. Selain



itu, hasil penelitian yang menyoroti spesifik jenis kelamin dan
respons terhadap pengobatan diabetes, perempuan
menunjukkan risiko komplikasi kardiovaskular yang lebih
tinggi yang terkait dengan diabetes melitus, sementara laki -
laki menghadapi peningkatan kematian akibat kanker. (Clegg
and Mauvais-Jarvis, 2018)

Memahami faktor-faktor multifaset di atas sangat
penting untuk mengembangkan strategi yang lebih efektif
untuk mengelola komplikasi akibat DM tipe 2, khususnya
berdasarkan jenis kelamin laki-laki dan perempuan.
Biomarker AGEs dan myostatin serum diharapkan dapat
menjadi salah satu pilihan biomarker yang potensial.

Berdasarkan latar belakang masalah tersebut, maka
peneliti bermaksud untuk melakukan penelitian untuk melihat
hubungan antara AGEs dan myostatin serum pada subjek DM

tipe 2.

B. Rumusan Masalah
Berdasarkan uraian latar belakang di atas, maka
rumusan masalah dalam penelitian ini yaitu Apakah terdapat
hubungan yang signifikan antara AGEs dan myostatin serum
pada subjek DM tipe 27



C. Tujuan Penelitian

. Tujuan umum:

Mengetahui hubungan AGEs dan myostatin serum pada

subjek DM tipe 2.

. Tujuan khusus:

a. Diketahuinya kadar AGEs dan myostatin serum pada
subjek DM tipe 2

b. Diketahuinya hubungan antara AGEs dengan
myostatin serum pada subjek DM tipe 2.

c. Diketahuinya hubungan antara AGEs dengan
myostatin serum pada subjek DM tipe 2 pada laki — laki

dan perempuan.

D. Manfaat Penelitian

. Hasil penelitian ini diharapkan dapat memberikan informasi
ilmiah tentang kadar AGEs dan myostatin serum pada
subjek DM tipe 2.

. Menambah pemahaman tentang hubungan kadar AGEs
dan myostatin serum pada subjek DM tipe 2 yang
berhubungan dengan terjadinya komplikasi vaskuler dan
muskuloskeletal dari DM Tipe 2.

. Hasil penelitian ini diharapkan dapat merujuk biomarker
AGEs dan myostatin serum menjadi biomarker potensial
pada subjek DM tipe 2 sebagai potensi pengembangan
strategi intervensi yang lebih efektif dalam pengelolaan
komplikasi penyakit DM tipe 2

. Hasil penelitian ini dapat dijadikan referensi untuk

penelitian selanjutnya.



BAB I
TINJAUAN PUSTAKA

A. Tinjauan Umum Diabetes Melitus

Pengertian Diabetes Melitus

Diabetes melitus merupakan kondisi kronis yang
ditandai dengan peningkatan kadar glukosa darah disertai
munculnya gejala utama yang khas, yakni urine yang berasa
manis dalam jumlah yang besar. Istilah “diabetes’ berasal dari
Bahasa Yunani yang berarti “siphon”, ketika tubuh menjadi
suatu saluran untuk mengeluarkan cairan yang berlebihan,
dan “melitus” dari Bahasa Yunani dan Latin yang berarti madu.
Kelainan yang menjadi penyebab mendasar dari DM adalah
defesiensi relatif atau absolut dari hormon insulin. Insulin
merupakan satu-satunya hormon yang dapat menurunkan
kadar glukosa dalam darah. (Bilous MD & Donelly MD, 2015)

Klasifikasi Diabetes Melitus

Klasifikasi DM berdasarkan etiologi penyakit, terdapat
empat kategori, yaitu : (Bilous MD & Donelly MD, 2015)
a. Diabetes melitus tipe 1
Disebabkan oleh penghancuran sel pulau pankreas.
Penghancuran sel 3. Biasanya mengarah pada defisiensi

insulit absolut seperti autoimun dan idiopatik.



Diabetes melitus tipe 2

Disebabkan oleh kombinasi resistensi insulin dan
disfungsi sekresi insulin sel B. Karena adanya resistensi
insulin, jumlah reseptor insulin pada permukaan sel
berkurang, walaupun jumlah insulin tidak berkurang. Hal
ini dapat menyebabkan glukosa tidak dapat masuk ke
dalam sel meskipun insulin tersedia. Penyakit ini
disebabkan oleh obesitas sentral, diet tinggi lemak dan
rendah karbohidrat, kurangnya akffitas fisik serta faktor
keturunan.

Diabetes melitus tipe khusus lain

Disebabkan oleh kondisi seperti endokrinopati, penyakit
eksokrin pankreas, sindrom genetik, antara lain defek
genetik fungsi sel B, defek genetik kerja insulin, penyakit
eksokrin pankreas, endokrinopati, induksi obat atau zat
kimia, seperti steroid, infeksi, bentuk tidak lazim dari
diabetes dimediasi imun, sindrom genetic lain terkadang
berhubungan dengan diabetes.

Diabetes melitus gestasional (DMG)

Diabetes yang terjadi pertama kali saat kehamilan.
Keadaan ini terjadi karena pembentukan beberapa
hormone pada ibu hamil yang menyebabkan resistensi
insulin. Perempuan hamil yang belum pernah mengalami
diabetes melitus, tetapi memiliki kadar glukosa darah
cukup tinggi selama kehamilan dapat dikaitkan telah
menderita DMG. Diabetes melitus tipe ini merupakan
gangguan toleransi glukosa darah yang ditemukan pada

saat hamil. Pada umumnya DMG menunjukkan adanya



gangguan toleransi glukosa yang relatif ringan sehingga
jarang memerlukan pertolongan dokter. Tetapi kadar
glukosa darah biasanya kembali normal setelah

melahirkan

Etiologi

Etilogi atau penyebab DM yaitu genetik atau faktor
keturunan, yang mana penderita DM yang sudah dewasa lebih
dari 50% berasal dari keluarga yang menderita DM, dengan
begitu dapat dikatakan bahwa DM cenderung diturunkan,
bukan ditularkan. Faktor lainnya yaitu nutrisi, nutrisi yang
berlebihan (overnutrition) merupakan faktor risiko pertama
yang diketahui menyebabkan DM, semakin lama dan berat
obesitas akibat nutrisi berlebihan, semakin besar

kemungkinan mengalami DM. (Irwan, 2016)
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B. Diabetes Melitus tipe 2

Pengertian DM tipe 2

Diabetes melitus tipe 2 merupakan penyakit kronis
yang ditandai dengan hiperglikemia kronis yang merupakan
gangguan metabolisme dan endokrin yang kompleks
dihasilkan dari interaksi antara faktor genetik dan lingkungan,
yang menyebabkan berbagai tingkat perubahan fungsi insulin
pada jaringan perifer, serta disfungsi sel § pankreas. (Durruty,
Sanzana and Sanhueza, 2019)

Diabetes melitus tipe 2 ditandai dengan adanya
gangguan sekresi insulin. Diabetes melitus tipe 2 ini akan
muncul ketika terjadinya peningkatan resistensi terhadap kerja
hormon insulin. Penyakit DM tipe 2 ini masih menjadi masalah
kesehatan dunia yang serius dikarenakan prevelensi penyakit
tersebut setiap tahunnya mengalami peningkatan. (Saini et al.,
2022)

Diabetes melitus tipe 2 merupakan penyakit yang
ditandai dengan ketidakmampuan tubuh untuk memproduksi
insulin yang cukup, atau perkembangan resistensi insulin.
Insulin merupakan hormon peptida yang diproduksi oleh sel
beta di dalam pankreas, memfasilitasi penyerapan glukosa ke
dalam sel dari darah, untuk mempertahankan kadar glukosa
yang tepat. Akibatnya, produksi insulin yang tidak mencukupi
atau resistensi insulin dapat memiliki komplikasi yang
merugikan, termasuk penyakit makrovaskular seperti

hipertensi, penyakit arteri koroner, serangan jantung dan
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stroke; atau penyakit mikrovaskular seperti neuropati,

nefropati, dan kanker. (Ferlita et al., 2019)
Epidemiologi

Diabetes melitus adalah suatu penyakit metabolik
penyebab kematian dengan urutan ketiga di dunia setelah
kanker dan penyakit jantung. Diabetes melitus saat ini menjadi
salah satu ancaman kesehatan global. Berbagai penelitian
epidemiologi menunjukkan adanya kecenderungan
peningkatan angka insidensi dan prevalensi DM tipe 2 di
berbagai penjuru dunia. Organisasi World Health Organization
(WHO) memprediksi adanya peningkatan jumlah pasien DM
tipe 2 cukup besar pada tahun — tahun mendatang. Badan
Kesehatan dunia WHO memprediksi kenaikan jumlah pasien
DM tipe 2 di Indonesia dari 8,4 juta pada tahun 2000 menjadi
sekitar 21,3 juta pada tahun 2030. (PERKENI, 2021)

Internasional Diabetes Federation pada tahun 2021
mencatat terdapat 537 juta orang dewasa (umur 20 — 79 tahun)
atau 1 dari 10 orang hidup dengan diabetes di seluruh dunia.
Indonesia berada di posisi kelima dengan jumlah pengidap
diabetes sebanyak 19,47 juta dengan prevalensi sebesar 10,6
%. Angka diprediksi semakin meningkat hingga mencapai 700
juta penderita di seluruh dunia pada tahun 2045. (IDF, 2021)

Berdasarkan data Badan Pusat Statistik (BPS) tahun
2003, diperkirakan penduduk Indonesia yang berusia di atas
20 tahun sebanyak 133 juta jiwa dengan prevalensi DM
sebesar 14,7 % pada daerah urban dan 7,2 % pada daerah

rural, sehingga diperkirakan pada tahun 2003 terdapat 8,2 juta
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pasien DM di daerah rural. Berdasarkan pola pertambahan
penduduk, diperkirakan bahwa pada tahun 2030, akan ada
194 juta penduduk yang berusia diatas 20 tahun. Asumsi
prevalensi DM pada urban 14,7 % dengan 28 juta pasien DM
dan rural 7,2 % dengan 13,9 juta pasien DM. Laporan Hasil
Riset Kesehatan Daerah (RISKESDAS) tahun 2018 oleh
Departemen Kesehatan menunjukkan peningkatan prevalensi
DM menjadi 8,5 %. (PERKENI, 2021)

Patofisiologi

Hiperglikemia terjadi karena resistensi jaringan
terhadap kinerja insulin  kemudian diikuti dengan
hiperinsulinemia sebagai bentuk dari kompensasi dalam
mempertahankan kadar glukosa darah normal dalam keadaan
toleransi glukosa terganggu. Apabila hal tersebut terus
menerus berlanjut, maka pasokan insulin semakin tidak
mencukupi sekalipun sekresi insulin telah dipicu, oleh karena
itu terjadi penyakit DM tipe 2. Hiperglikemia kronis dapat
meyebabkan kerusakan jaringan dan organ tubuh luas, serta
memicu berbagai komplikasi diabetes termasuk kerusakan
pembuluh darah, neuropati dan retinopati (Faramarz, 2012)

Resistensi insulin pada sel otot dan hati, serta
kegagalan sel beta pankreas merupakan patofisiologi
kerusakan sentral dari DM tipe 2. Resistensi insulin akan
menghambat pemakaian glukosa pada jaringan yang sensitif
terhadap kerja insulin dan akan meningkatkan output glukosa
hati, kedua hal tersebut mengakibatkan keadaan

hiperglikemia. Peningkatan output glukosa hati menyebabkan



13

peningkatan kadar glukosa puasa, sedangkan penurunan
penggunaan glukosa perifer menyebabkan hiperglikemia post
prandial. (Powers, 2005)

Menurut Schwatrz SS, et al (2016) secara garis besar
patogenesis hiperglikemia disebabkan sebelas hal (The

Egregious Eleven) ditunjukkan pada Gambar 1. diabwah ini :
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Gambar 1 The Egregious Eleven (Schwartz et al., 2016)

a. Kegagalan sel beta pankreas
Saat diagnosis DM tipe 2 telah ditegakkan, fungsi sel 8
pankreas sudah sangat menurun.

b. Disfungsi sel alfa pankreas
Sel alfa pankreas adalah organ keenam yang berperan
dalam hiperglikemia dan telah diketahui sejak tahun 1970.
Sel alfa pankreas berfungsi untuk sintesis glukagon, pada
saat keadaan puasa kadarnya di dalam plasma terjadi
peningkatan, hal ini menyebabkan produksi glukosa hati
dalam keadaan basal secara signifikan meningkat

dibandingkan pada individu normal.
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. Sel lemak

Sel lemak yang resistensi pada efek antilipolisis dari insulin,
menyebabkan terjadinya peningkatan proses lipolisis dan
kadar asam lemak bebas atau free fatty acid (FFA) di dalam
plasma, peningkatan FFA  merangsang proses
glukoneogenesis serta mencetuskan resistensi insulin di
hepar dan otot, sehingga mengganggu sekresi insulin,
gangguan karena FFA disebut denganlipotoksisitas.

. Otot

Pada penderita DM tipe 2 ditemukan gangguan kinerja
insulin yang multipel di intramioselular, karena diakibatkan
oleh gangguan fosforilasi tirosin, oleh karena itu terjadi
gangguan transport glukosa dalam sel otot, penurunan
oksidasi glukosa, dan penurunan sintesis glikogen.

. Hepar

Penderita DM tipe 2 terjadi resistensi insulin yang berat
serta memicu glukoneogenesis sehingga produksi glukosa

dalam keadaan basal oleh hati meningkat.

. Otak

Insulin adalah penekan nafsu makan yang kuat. Pada
penderita obesitas baik dengan DM atau tanpa DM,
ditemukan hiperinsulinemia yang merupakan mekanisme
kompensasi dari resistensi insulin. Pada keadaan ini justru
asupan makanan meningkat karena adanya resistensi
insulin yang juga terjadi di otak.

. Kolon/mikrobiota

Perubahan komposisi mikrobiota di dalam kolon

berkontribusi dalam kejadian hiperglikemia. Mikrobiota
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usus terbukti berhubungan dengan DM tipe 1, 2, dan
obesitas sehingga beberapa individu yang mengalami
berat badan berlebih akan berkembang menjadi DM.

. Usus halus

Glukosa yang dikonsumsi memicu respon insulin jauh lebih
besar dibandingkan diberi secara intravena. Efek inkretin
diperankan oleh dua hormon vyaitu glucagom-like
polypeptide-1 (GLP-1) dan gastric inhibitory polypeptide
(GIP). Penderita DM tipe 2 ditemukan defisiensi GLP-1 dan
resistensi terhadap hormon GIP. Hormon inkretin juga
dipecah oleh keberadaan enzim dipeptidyl peptidase-4
(DPP-4) sehingga hanya bekerja dalam beberapa menit.
Ginjal

Ginjal adalah organ yang diketahui berkorelasi dalam
patogenesis DM tipe 2. Sekitar 90% dari glukosa yang
terfiltrasi akan diserap kembali melalui peran enzim sodium
glucose co- transporter 2 (SGLT-2) pada bagian convulted
tubulus proksimal, dan terdapat 10% akan diabsorbsi
melalui peran SGLT-1 pada tubulus desenden dan
asenden, oleh karena itu tidak ada glukosa dalam urin.
Pada penderita DM terjadi peningkatan eskpresi gen SGLT-
2, sehingga terjadi peningkatan kadar glukosa darah.
Lambung

Penurunan produksi amilin pada penderita DM adalah
konsekuensi dari kerusakan sel $ pankreas. Penurunan
kadar amilin menyebabkan percepatan pengosongan
lambung dan peningkatan absorpsi glukosa di usus halus,

yang berkontribusi dengan peningkatan kadar glukosa
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postprandial.

k. Sistem imun
Ditemukan bahwa sitokin menginduksi respon fase akut
yang berhubungan erat dengan patogenesis DM tipe 2 dan
berkaitan dengan komplikasi seperti aterosklerosis dan
dislipidemia. Inflamasisistemik derajat rendah berperan
dalam induksi stres pada endoplasma karena peningkatan

kebutuhan metabolisme untuk insulin.

Diabetes melitus tipe 2 ditandai dengan resistensi
insulin perifer dan penurunan produksi insulin, disertai dengan
inflamasi kronik derajat rendah pada jaringan perifer seperti
adiposa, hepar dan otot. (PERKENI, 2021)
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Faktor Resiko Perkembangan DM Tipe 2

Peningkatan jumlah penderita DM yang sebagian
besar DM tipe 2, berkaitan dengan beberapa faktor yaitu faktor
risiko yang tidak dapat diubah, faktor risiko yang dapat diubah
dan faktor lainFaktor resiko perkembangan DM tipe 2, dapat

dilihat pada penjelasan dibawah ini :

a. Resistensi Insulin

Resistensi insulin merupakan salah satu ciri khas dari
DM tipe 2 yang terjadi ketika sel - sel tubuh tidak merespon
insulin sebagaimana mestinya yang menyebabkan peingkatan
kadar glukosa dalam darah. Mekanisme resistensi insulin
melibatkan kompleksitas interaksi antara faktor genetik dan
lingkungan, serta proses inflamasi yang terjadi pada tingkat
seluler. Resistensi insulin dapat ditentukan dari banyaknya
glukosa yang masuk secara intravena (Bilous MD & Donelly
MD, 2015)

b. Sindrom metabolik

Agregasi obesitas, hiperglikemia, hipertensi dan
dislipidemia pada pasien diabetes tipe 2 dan penyakit
kardiovaskuler saat ini diistilahkan dengan sindrom metabolik
(Bilous MD & Donelly MD, 2015).

Terdapat korelasi bermakna antara obesitas dengan
kadar glukosa darah, pada derajat kegemukan dengan IMT >
23 dapat menyebabkan peningkatan kadar glukosa darah
menjadi 200mg% (Elsayed et al., 2023).

Peningkatan tekanan darah pada hipertensi

berhubungan erat dengan tidak tepatnya penyimpanan garam
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dan air, atau meningkatnya tekanan dari dalam tubuh pada
sirkulasi pembuluh darah perifer (Fatimah, 2018).

Dislipidemia merupakan keadaan yang ditandai
dengan kenaikan kadar lemak darah (Trigliserida > 250
mg/dL). Terdapat hubungan antara kenaikan plasma insulin
dengan rendahnya HDL (< 35 mg/dL) sering didapat pada
pasien Diabetes (Fatimah, 2018).

c. Genetik

Faktor genetik pada kasus DM tipe 2 bersumber dari
agregasi penyakit pada keluarga. Sekitar 10 % pasien yang
menderita DM tipe 2 mempunyai saudara kandung yang sama
— sama terkena penyakit tersebut. Angka pewarisan genetik
pada kembar identik secara beragam diramalkan mencapai 33
- 90 % (17 — 37% pada kembar bukan identik). Namun
interpretasi tersebut masih kontroversial sebagai bagian dari
penjelasan angka pewarisan genetik yang lebih dipengaruhi
faktor lingkungan dibandingkan dengan genetik. (Bilous MD &
Donelly MD, 2015)

Seorang yang menderita DM diduga mempunyai gen
diabetes. Diduga bahwa bakat DM merupakan gen resesif.
Hanya orang yang bersifat homozigot dengan gen resesif

tersebut yang menderita DM. (Fatimah, 2018)

d. Olahraga Fisik dan Diet
Tingkat aktivitas fisik yang rendah mempengaruhi
terjadinya DM tipe 2, olahraga meningkatkan sensitivitas

insulin dan membantu untuk mencegah obesitas. Suatu studi



19

yang mendalam mengenai peran diet sebagai faktor risiko DM
tipe 2 melibatkan lebih dari 10.000 partisipan berusia 35 — 55
tahun menemukan bahwa diet minuman bersoda, burger,
sosis, dan rendah serat dalam porsi yang besar berkontribusi
terhadap 5,7 % resistensi insulin sebagaimana ditelaah oleh
model homeostasis model aseessment (HOMA). (Bilous MD &
Donelly MD, 2015)

e. Hormon dan Sitokin

Lemak viseral membebaskan sejumlah besar non -
esterified fatty acids (NEFAs) melalui lipolisis, yang
meningkatkan glukoneogenesis dalam hati dan merusak
penyerapan glukosa dan penggunaannya di otot. NEFAs juga
dapat menghambat sekresi insulin dengan meningkatkan
akumulasi trigliserida dalam sel . Selain itu, jaringan adiposa
menghasilkan sitokin, seperti tumor necrosis factor a (TNF-a),
resistin dan interleukin 6 (IL-6), yang semuanya telah terbukti
secara eksperimental untuk mengganggu kerja insulin. TNF-a
terbukti menghambat aktivitas tirosin kinase pada reseptor
insulin dan menurunkan ekspresi transporter glukosa GLUT -
4. Adiponektin adalah hormon anti - inflamasi dan insulin —
sensitizing, yang disekresikan hanya oleh sel-sel lemak. Hal
ini dapat menekan glukoneogenesis hepatik dan menstimulasi
oksidasi asam lemak di hati dan otot rangka, serta
meningkatkan penyerapan glukosa otot dan pelepasan insulin
dari sel B (Gambar 2). Resistin adalah - hormon adiposit yang
dikeluarkan yang meningkatkan resistensi insulin. (Bilous MD
& Donelly MD, 2015)
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Gambar 2 Mekanisme Resitensi Insulin pada Diabetes
Melitus Tipe 2 (Bilous MD & Donelly MD, 2015)
Resistensi insulin dan disfungsi sel 3 adalah penyebab

awal intoleransi glukosa. Terdapat banyak perdebatan
mengenai apakah cacat primer juga berpengaruh pada proses
ini. Dalam prakteknya, resistensi insulin dan disfungsi sel
bervariasi antara pasien, serta selama perjalanan penyakit.
Biasanya ada penurunan baik sensitivitas insulin dan sekresi
insulin pada pasien dengan toleransi glukosa terganggu (IGT)
yang meningkat dan faktor lingkungan dan genetik
berkontribusi untuk proses ini. (Bilous MD & Donelly MD,
2015)

f. Sistem Vaskular

Hiperglikemia kronis dan resistensi insulin dapat
memberikan dampak yang signifikan pada sistem vaskular,
termasuk endothelium pembuluh darah. Proses glikasi yang
dipercepat oleh glukosa darah vyang tinggi dapat

menyebabkan kerusakan endotelium pembuluh darah,
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meningkatkan resiko ateroklerosis, hipertensi dan penyakit
kardiovaskuler lainnya pada pasien DM tipe 2.

Pada pasien DM Tipe 2, sitokin memiliki banyak
peranan salah satunya yaitu sebagai penanda (marker) dalam
darah untuk respons fase akut seperti C-reaktif dan asam
sialik yang mengalami peningkatan. Penanda ini terbukti
memiliki kadar yang tinggi pada pasien aterosklerosis,
hipotesis umum yang berkembang adalah inflamasi atau
peradangan dapat menjadi precursor dan penghubung yang
lazim antara diabetes dan penyakit arteri coroner (Bilous MD
& Donelly MD, 2015).

g. Hipotesis fenotipe kuat

Hubungan antara berat lahir rendah dengan
perkembangan DM tipe 2 kemudian mengarah pada hipotesis
adanya hubungan antara kurang gizi (malnutrisi) janin dengan
gangguan perkembangan sel B dan resistensi insulin pada
masa dewasa. Asupan nutrisi yang berlebihan pada masa
dewasa akan berdampak terhadap terjadinya obesitas yang
dapat menimbulkan masalah pada gangguan toleransi
glukosa dan pada akhirnya mengalami DM tipe 2. (Bilous MD
& Donelly MD, 2015)

h. Hipotesis akselerator
Hipotesis akselerator ditujukan untuk tipe DM tipe 2
yang pada dasarnya disebabkan oleh faktor kerusakan sel B.

Tiga jenis akselerator yang diajukan adalah sebagai berikut:
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1) Konstitusi (individu yang mengalami peningkatan apoptosis
sel B

2) Resistensi insulin (ditandai dengan ketidakaktifan fisik dan
perlemakan viseral).

3) Autoimun (terutama mengenai pasien yang berusia lebih
muda dan terkait dengan alel rentan HLA. (Bilous MD &
Donelly MD, 2015)

i. Disfungsi sel 8

Diabetes melitus tipe 2 terjadi karena kemunduran
progresif sel B ditambah dengan peningkatan resistensi insulin
bila sel B mampu mengompensasinya. Pada saat didiagnosis
fungsi sel B telah berkurang sekitar 50% dan terus menurun
meskipun dengan terapi. (Bilous MD & Donelly MD, 2015)
j- Sistem Muskuloskeletal

Resistensi insulin dan hiperglikemia memiliki dampak
yang signifikan pada sistem muskuloskeletal. Pada pasien DM
tipe 2, peningkatan resistensi insulin dan hiperglikemia dapat
menyebabkan penurunan massa otot, risiko osteoporosis, dan
peningkatan kelemahan otot yang semuanya berkontribusi
terhadap penurunan kualitas hidup dan peningkatan risiko

cedera. (Andreassen, 2014)
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C. Advanced Glicated End Products

Definisi AGEs

Advanced glicated end products adalah kelas
heterogen protein terglikasi dan lipoprotein yang diproduksi
secara endogen atau diturunkan secara eksogen. Produksi
AGE endogen terjadi melalui reaksi Maillard kompleks. Suatu
penanda reaksi endogen tersebut yaitu glukosa pereduksi
mengalami serangkaian reaksi non enzimatik (tanpa
melibatkan katalis biologis) yang mengarah pada
pengembangan senyawa karbonil reaktif dan glikooksidasi
protein, lipid, dan asam nukleat. Metabolisme glukosa selama
glikolisis menyebabkan produksi methylglyoxal, zat antara
karbonil dalam produksi AGEs tertentu. Dalam kondisi stres
oksidatif, glukosa pereduksi, asam amino, dan lipid mengalami
autooksidasi untuk menghasilkan senyawa karbonil reaktif
tambahan dan meningkatkan produksi AGEs yang
menyebabkan akumulasi jaringan. (Fishman et al., 2018)

Advanced glicated end products adalah molekul
heterogen yang berpotensi berbahaya dari produk ireversibel
yang berasal dari glikasi nonenzimatik. Advanced glicated end
products dapat dibentuk secara endogen atau disediakan oleh
sumber eksogen dalam kondisi normal dan patologis. Implikasi
patologis AGEs dianggap berasal dari kemampuan mereka
untuk menghasilkan spesies oksigen reaktif (ROS) dan
nitrogen (RNS), serta stres oksidatif dan peradangan yang

menyebabkan perubahan protein struktural dan fungsional,
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disfungsi seluler dan apoptosis, dan akhirnya cedera muilti
jaringan atau organ. Tautan silang yang dibentuk oleh interaksi
AGEs dengan receptors for advanced glicated end products
(RAGEs) telah ditemukan selama pengembangan dan
perkembangan berbagai penyakit terkait penuaan, seperti
diabetes, komplikasi kardiovaskular, malfungsi ginjal,
osteoporosis, kanker, penyakit neurodegeneratif, dan
gangguan hati. (Rungratanawanich et al., 2021)
Pembentukan AGEs
Pembentukan AGEs dapat terjadi melalui dua cara,
yang pertama yaitu pembentukan AGE secara endogen.
Advanced glicated end products endogen mewakili adduct
yang diproduksi dan terakumulasi perlahan di dalam tubuh
selama proses penuaan normal dan di bawah tekanan
oksidatif, inflamasi, dan kondisi hiperglikemik yang sering
diamati pada diabetes melitus dan sindrom metabolik lainnya.
Advanced glicated end products endogen dibentuk oleh
reaksi glikasi nonenzimatik atau dikenal juga sebagai reaksi
Maillard, antara gugus karbonil gula pereduksi dan gugus
amino bebas (N-terminal, lisin, atau residu arginin) dari
protein atau (adenin atau guanin) dari asam nukleat. Reaksi
ini diikuti oleh reaksi adisi nukleofilik yang sangat reversibel
untuk menghasilkan adisi basa Schiff yang reversibel yang
disusun kembali menjadi produk Amadori yang lebih stabil
dan terikat secara kovalen (misalnya, hemoglobin A1c).
Kemudian, produk Amadori mengalami penataan ulang,
dehidrasi, dan reaksi oksidasi untuk membentuk produk

ireversibel AGEs di dalam tubuh. Selain glikasi nonenzimatik,
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AGEs dapat dibentuk melalui jalur poliol dan peroksidasi lipid
dengan adanya dan tidak adanya hiperglikemia, tergantung
pada jenis substrat, konsentrasi reaktan, waktu paparan, dan
konteks sel inang. (Goldin et al., 2006; Rungratanawanich et
al., 2021)

Advanced glicated end products dapat terbentuk
pada hampir semua protein tubuh dan terakumulasi pada
tingkat yang lebih tinggi dalam jaringan seperti kulit, lensa
kristal, dan membran basal glomerulus (Fishman et al.,
2018). Pada subjek sehat, kadar produk terglikasi protein
plasma kurang dari 3%. Di sisi lain, dalam situasi patologis
seperti DM, tingkat ini dapat meningkat menghasilkan
perkembangan fenotip patologis. Efek patologis dari AGEs
terkait dengan kemampuannya untuk meningkatkan stres
oksidatif dan peradangan dengan mengikat di reseptor
permukaan sel atau ikatan silang dengan protein tubuh serta
mengubah struktur dan fungsinya. (Twarda-clapa et al.,
2022)

Berbagai faktor terlibat dalam mempromosikan
pembentukan AGE. Faktor-faktor ini termasuk konsumsi
alkohol yang berlebihan dan berkepanjangan, merokok,
asupan diet tinggi lemak, kalori, makanan olahan secara
ekstensif, status ginjal, ketidakseimbangan homeostatis,
peradangan, hiperglikemia, dan stres oksidatif. Kadar glukosa
darah yang terus menerus tinggi pada pasien DM tipe 2,
meningkatkan cadangan substrat untuk mempercepat
pembentukan AGE dan mengaktifkan protein kinase C dan
oksidase NADPH, menghasilkan ROS. Selain itu, stres
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oksidatif yang meningkat dapat bertindak sebagai katalis
untuk merangsang akumulasi AGE yang mengakibatkan
kondisi patofisiologis yang memburuk. (Rungratanawanich et
al., 2021)

Pembentukan AGEs secara eksogen melalui produksi
dan akumulasi AGE yang dirangsang oleh berbagai faktor,
termasuk merokok tembakau, logam transisi, dan zat
pereduksi. Advanced glicated end products eksogen
ditemukan dalam tingkat tinggi diet barat modern, sebagai
hasil dari metode pengolahan makanan termasuk sterilisasi,
microwave, dan memanggang. (Li et al., 2020)

Selain dari makanan dan asap tembakau, AGEs juga
terbentuk dalam makanan mentah yang berasal dari hewan,
tetapi jumlahnya meningkat dengan metode pengolahan
terutama secara termal. Memanggang, membakar, dan
menggoreng menjadi pemicu pembentukan AGE. Proses-
proses ini seringkali merupakan tahap persiapan yang sangat
diperlukan untuk produk makanan modern, Kkarena
meningkatkan rasa, warna, penampilan, memperpanjang
umur simpan, dan mengurangi penyakit yang ditularkan
melalui makanan . Makanan olahan seperti dalam diet modern
(misalnya, campuran kering atau sup kalengan) kaya akan
gula dan protein yang selama pemrosesan termal mengalami
reaksi Maillard, yang mengarah ke pembentukan AGE yang
cepat. (Twarda-clapa et al., 2022)

Jumlah AGEs dalam sumber eksogen biasanya jauh
lebih tinggi daripada AGEs yang diproduksi secara endogen.

Asupan makanan dan minuman dengan AGEs eksogen



27

tingkat tinggi menciptakan masalah kesehatan yang lebih
banyak daripada AGEs yang diproduksi secara endogen.
Advanced glicated end products eksogen dan endogen
memeliki fungsi biologis yang sama dan berpotensi bertindak
secara sinergis untuk merangsang stres oksidatif,
peradangan, dan kerusakan sel, berkontribusi pada
patofisiologi yang merugikan. (Rungratanawanich et al., 2021)

Mekanisme kompleks pembentukan AGE, serta
berbagai macam prekursor, menghasilkan banyak molekul
AGE yang beragam secara kimiawi yang sejauh ini telah
diidentifikasi dalam darah manusia, jaringan, dan makanan.
(Twarda-clapa et al., 2022)

Mekanisme Kerja AGEs

Advanced glicated end products dapat mengikat
sejumlah protein ekstraseluler dan intraseluler dalam berbagai
jenis sel. Reseptor AGE permuk aan sel dapat dipisahkan
menjadi dua jenis utama tergantung pada efek hilir AGE yang
mengikat aktivasi. Mereka yang terlibat dalam endositosis,
kerusakan, dan penghapusan AGEs dari sirkulasi; dan
mengaktifkan respons seluler pro-inflamasi. Advanced
glicated end-product receptor 1 (AGER1), prototipe untuk
kelas sebelumnya, memiliki peran tambahan dalam
menghambat produksi spesies oksigen reaktif dan mekanisme

pertahanan seluler. (Rungratanawanich et al., 2021)

Receptors for advanced glicated end products (RAGE)
adalah reseptor permukaan sel multiligan dalam superfamili
imunoglobulin. Umumnya, RAGEs diekspresikan secara luas

di berbagai sel, seperti sel endotel, makrofag/monosit,
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neutrofil, limfosit, mikroglia, astrosit, dan neuron, serta organ,
seperti otak, jantung, paru-paru, ginjal, dan hati. Namun,
dalam kondisi patologis, RAGE dapat diregulasi dan
berpartisipasi dalam berbagai patofisiologi terkait penuaan,
seperti DM tipe 2 onset dewasa, gangguan kardiovaskular,
infark miokard, gagal ginjal kronis, pankreatitis, kanker,
penyakit Alzheimer (AD), penyakit Parkinson (PD), fibrosis
hati, dan cedera jaringan yang dimediasi alcohol. (Waultier,
Guillausseau and Jean Luc T, 2017)

RAGE diekspresikan secara luas, meskipun pada
tingkat rendah, dalam berbagai jenis sel termasuk makrofag,
sel mesangial dan mononuklear, sel otot polos, sel endotel,
neuron tertentu, hepatosit, dan podosit dengan ekspresi
meningkat sebagai respons terhadap stres seluler. (Goldin et
al., 2006)

Interaksi AGE-RAGE memicu jalur pensinyalan
intraseluler dan ekstraseluler melalui aktivasi kinase yang
diatur sinyal ekstraseluler 1 dan 2 (ERK1 / 2), protein kinase
teraktivasi mitogen (MAPK), fosfoinositida 3-kinase (PI3K),
protein kinase B (AKT), NADPH oksidase, dan faktor nuklir-kB
(NF-kB). Aktivasi protein-protein ini biasanya meningkatkan
stres oksidatif dan peradangan yang pada gilirannya,
mendorong ekspresi RAGE yang positif, berkontribusi pada
perkembangan penyakit kronis. Selain AGE, RAGE juga
mengikat beragam ligan, seperti anggota keluarga protein
S100, peptida amiloid-B (AB), prion, dan kelompok protein B1
mobilitas tinggi (HMGB1), yang mengubah fungsi seluler dan
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berkontribusi pada berbagai patofisiologi. (Dhumale, Waghela
and Pathak, 2015)

Selain RAGE, AGE dapat berinteraksi dengan reseptor
permukaan sel lain yang memiliki fungsi kebalikan dari RAGE.
Reseptor permukaan sel AGE ini termasuk AGE-R1, AGE-R2,
AGE-R3, dan reseptor pemulung seperti reseptor pemulung
makrofag, reseptor pemulung kelas B tipe | dan Il (SR-BI, SR-
BIl), dan kelompok diferensiasi 36 (CD36). (Bongarzone et al.,
2017) Interaksi AGEs dengan reseptor ini dapat meningkatkan
katabolisme dengan pembersihannya dapat memodulasi
endositosis dan degradasi, serta mekanisme pertahanan yang
berpotensi adaptif dalam tubuh untuk mengurangi efek
merugikan dari peningkatan produk glikasi.

(Rungratanawanich et al., 2021)

Modifikasi protein oleh AGEs
a. Modifikasi protein ekstraseluler

Modifikasi protein ekstraseluler oleh AGEs dapat
mengubah struktur, fungsi, dan sifat jaringan normal, serta
memicu respons inflamasi. Kolagen, elastin, dan laminin
adalah protein struktural utama membran basal dan jaringan
ikat. Waktu paruh dan komposisi asam amino yang Panjang
membuat molekul-molekul ini sangat rentan terhadap
modifikasi oleh AGEs. Molekul kolagen terglikasi resisten
terhadap pencernaan proteolitik dan membentuk ikatan silang
dengan protein ekstraseluler lainnya. Hal ini menyebabkan
penurunan fleksibilitas dinding pembuluh darah dan kekakuan

pembuluh darah. (Rungratanawanich et al., 2021)
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Advanced glicated end products adalah molekul
berumur panjang yang terbentuk secara ireversibel yang
ditemukan dalam sistem peredaran darah dan jaringan,
terutama yang memiliki protein tahan lama seperti kristal lensa,
tulang rawan, membran basal glomerulus, dan matriks
ekstraseluler. Pengikatan silang AGEs dengan protein matriks
ekstraseluler, termasuk laminin, elastin, dan kolagen, dapat
mengubah elastisitas dan fungsi jaringan. Tingkat ikatan silang
AGE yang lebih tinggi umumnya terdeteksi pada model hewan
percobaan dan sampel jaringan otopsi dari orang yang menua
atau menderita kanker, obesitas, atau komplikasi diabetes
(Genuth et al., 2015). Selain protein berumur panjang, AGEs
dapat berikatan dengan protein dengan waktu paruh pendek
seperti serum albumin, sehingga mengaktifkan RAGEs dan
menginduksi respon inflamasi yang diikuti dengan disfungsi

protein dan kerusakan sel. (Rondeau and Bourdon, 2011)

b. Modifikasi protein intraseluler

Akumulasi AGEs intraseluler terjadi di retikulum
endoplasma, yang menyebabkan stres yang dapat
mengganggu proses pelipatan protein normal. Secara
bertahap, AGEs terakumulasi selama proses penuaan melalui
aktivitas metabolisme dan glikasi normal. Pengumpulan AGEs
dari sumber endogen atau eksogen dapat berdampak negatif
pada fungsi banyak sel di seluruh tubuh yang akan
menghasilkan respons seluler beragam dan akhirnya
mengalami kerusakan serta degenerasi seluler. Akumulasi

AGE intraseluler dapat merangsang glikasi protein
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menyimpang, pelipatan protein abnormal, agregasi protein
tidak teratur atau oligomer, peningkatan stres oksidatif dan
peradangan serta jalur pensinyalan apoptosis yang diregulasi.
Perubahan ini dapat berkontribusi pada inaktivasi protein,
stres retikulum endoplasma (ER), disfungsi mitokondria,
apoptosis sel, dan kerusakan organ. Kerusakan organ yang
dapat terjadi pada jaringan saraf, akumulasi AGE menginduksi
glikasi protein a-synuclein sehingga menyebabkan disfungsi
protein disertai dengan agregasi oligomer protein berbahaya
yang mampu memulai dan mengembangkan penyakit

neurodegeneratif. (Rungratanawanich et al., 2021)

Advanced glicated end products dan penyakit terkait
penuaan
a. Advanced glicated end products dan DM

Hiperglikemia kronis sering diamati pada manusia
dengan subjek DM yang menunjukkan peningkatan
pembentukan AGE, kadar AGE serum, ekspresi RAGE, dan
interaksi AGE-RAGE. Perubahan yang terjadi menyebabkan
peningkatan stres oksidatif, resistensi insulin, peradangan,
disfungsi sel B pankreas dengan apoptosis, dan akhirnya
menimbulkan komplikasi DM seperti retinopati, neuropati,
kardiomiopati, komplikasi mikrovaskular, dan nefropati. (Yang
et al., 2019)

Diet AGEs telah ditemukan untuk mengganggu dan
menurunkan ekspresi sirtuin1 (SIRT1) sehingga menghasilkan
asetilasi dan inaktivasi reseptor aktif proliferator peroksisom y

reseptor gamma coactivator-1a (PGC1a), pengatur utama
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metabolisme mitokondria. Advanced glicated end products
juga merangsang produksi ROS mitokondria dan c-Jun
terminal protein kinase (JNK) dan aktivitas oksidase NADPH
untuk menginduksi disfungsi mitokondria dan stres oksidatif.
Selanjutnya, peningkatan stres oksidatif dan ekspresi JNK/
MAPK dapat berkontribusi pada disfungsi sel B pankreas
dengan apoptosis, gangguan sekresi insulin yang diinduksi
glukosa, dan resistensi insulin yang merupakan ciri utama DM
tipe 2. Pembatasan diet AGEs dapat mengurangi atau
membalikkan  peningkatan  sensitivitas  insulin  dan
meningkatkan ekspresi AGE-R1 dan SIRT1 sambil menekan
NF-kB, tumor necrosis factor-alpha (TNF-a), leptin, dan AGEs
serum pada DM tipe 2. (Uribarri et al., 2011)

Advanced glicated end products memainkan peran
penting dalam komplikasi mikrovaskular diabetik dengan
menghubungkan protein matriks ekstraseluler sehingga
mengubah elastisitas, struktur, dan fungsi pembuluh darah.
Selain itu, interaksi AGE-RAGE lebih lanjut memicu apoptosis
pericyte, peradangan dan permeabilitas pembuluh darah, dan
kerusakan penghalang jaringan darah. Sebaliknya,
penghambatan RAGE oleh RAGE antiserum dapat mencegah
toksisitas yang diinduksi oleh AGEs pada komplikasi
mikrovaskular DM. (Lim et al., 2008)

b. Advanced glicated end products dan penyakit
kardiovaskuler
Advanced glicated end products dapat merangsang

komplikasi kardiovaskular dengan hiperglikemia dan tanpa
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hiperglikemia. Akumulasi dan paparan AGEs memperburuk
stres oksidatif dan peradangan serta memulai oksidasi
lipoprotein densitas rendah (LDL), yang berbahaya bagi fungsi
kardiovaskular. Dalam pembuluh darah, akumulasi AGEs juga
berinteraksi dengan sel otot mononuklear, endotel, dan otot
polos, mengakibatkan disfungsi seluler, kerusakan jaringan,
dan perkembangan aterosklerosis. Pada infark miokard akut,
peningkatan ekspresi RAGE dan interaksinya dengan AGEs,
HMGB1, dan S100 menginduksi apoptosis kardiomiosit
dengan mengaktifkan jalur mitogen activated protein kinase
(MAPK). Selain itu, tingkat sirkulasi AGEs yang lebih tinggi
berkorelasi positif dengan kejadian gangguan kardiovaskular
dan tingkat keparahan aterosklerosis koroner dan penyakit
arteri koroner terlepas dari status diabetes menunjukkan peran
kausal AGEs dalam penyakit kardiovaskular. (Goldin et al.,
2006)
c. Advanced glicated end products dan penyakit Ginjal
Ginjal adalah organ yang sangat terspesialisasi yang
menyerap kembali banyak molekul penting, termasuk air dan
garam, sambil membuang senyawa yang berpotensi beracun
untuk melindungi tubuh. Akumulasi AGEs di ginjal dapat
meningkatkan stres oksidatif dan peradangan, berkontribusi
pada gagal ginjal. Pada manusia, serum mengandung peptida
AGE dan adduct AGE. Peptida AGE umumnya disaring oleh
glomeruli ginjal dan selanjutnya diserap kembali oleh tubulus
proksimal dan dihilangkan dari tubuh dalam bentuk adduct
AGE bebas dalam urin. Peningkatan AGEs yang bersirkulasi

dapat terakumulasi di glomeruli ginjal dan meningkatkan
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produksi kolagen dan laminin dalam matriks ekstraseluler
bersama dengan penuaan tubular proksimal, stres oksidatif,
dan proses inflamasi. Di sisi lain, penyakit ginjal akut/kronis
dan gagal ginjal stadium akhir dapat mengurangi pembersihan
AGE yang mngakibatkan sel glomerulus dan tubular terpapar
AGEs yang berpotensi berbahaya untuk waktu yang lama
karena tingkat filtrasi glomerulus yang lebih rendah.
Perubahan ini menyebabkan perkembangan yang dipercepat
dengan kerusakan ginjal dan nefropati bersamaan dengan
jumlah AGEs yang lebih banyak dalam sirkulasi. (Rabbani and
Thornalley, 2018)
d. Advanced glicated end products dan obesitas
Advanced glicated end products dengan interaksi
AGE-RAGE dapat meningkatkan stres oksidatif dan
peradangan berkontribusi pada percepatan perkembangan
komplikasi terkait obesitas seperti peningkatan AGEs serum,
resistensi insulin, akumulasi AGE, dan peningkatan sitokin
proinflamasi pada jaringan adiposa. Konsumsi diet AGEs
dapat meningkatkan obesitas berhubungan dengan
peningkatan  berat badan. Jaringan adiposa juga
menghasilkan ligan RAGE molekuler (seperti HMGB-1) dan
molekul yang dapat diinduksi RAGE (misalnya, MCP-1 dan IL-
6). Setelah interaksi RAGE, molekul-molekul yang terikat ini
mengaktifkan produksinya sendiri di jaringan adiposa. Agregat
AGEs dapat mengaktifkan jalur JNK, Ik-B kinase (IKK), NF-kB,
dan TNF-a untuk memicu insulin hipotalamus dan resistensi
leptin, menghasilkan disfungsi hipotalamus, kontrol energi

yang tidak seimbang, dan kemudian peningkatan konsumsi
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makanan dan berat badan dengan obesitas dan sindrom
metabolic. (Sergi et al., 2021)
e. Advanced glicated end products dan osteoporosis
Massa tulang tubuh ditentukan oleh keseimbangan
antara osteoklas dan osteoblas yang terlibat dalam
pengaturan pembentukan tulang, diferensiasi, dan apoptosis
sebagai respons terhadap berbagai rangsangan. Dalam
tulang, akumulasi AGEs dapat meningkatkan pembentukan
osteoklas sekaligus menurunkan pertumbuhan dan
diferensiasi osteoblas. Advanced glicated end products dapat
meningkatkan level osterix, sebuah faktor transkripsi yang
mendorong diferensiasi osteoblas dan pembentukan tulang.
Akumulasi AGE kronis menginduksi apoptosis osteoblas
melalui aktivasi proapoptosis caspase-3, MAPK, dan generasi
ROS intraseluler menunjukkan peran rumit AGEs dalam
fisiologi dan remodeling tulang. Beberapa kondisi, termasuk
penuaan, diabetes, gagal ginjal, merokok tembakau, dan
konsumsi alkohol berlebihan yang menginduksi akumulasi
AGE dan interaksi AGE-RAGE, merupakan faktor risiko
peningkatan patah tulang dan osteoporosis. (Zhu et al., 2018)
f. Advanced glicated end products dan kanker
Peningkatan jumlah AGEs diamati pada jaringan tumor
pada kanker. Interaksi AGEs dan AGE-RAGE yang meningkat
menyediakan tautan ke inisiasi, perkembangan, migrasi, dan
metastasis kanker. Pengikatan AGEs ke RAGE memicu glikasi
matriks ekstraseluler, NADPH aktivitas oksidase, hipoksia
lokal, ekspresi VEGF, dan aktivasi NFKB untuk menghasilkan

stres oksidatif dan peradangan mendukung lingkungan mikro
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kanker dan mendorong angiogenesis dan proliferasi tumor.
Ekspresi RAGE yang berlebihan dan interaksinya dengan
ligan dikaitkan dengan berbagai jenis kanker. RAGE sangat
diregulasi dalam kanker payudara, ovarium, dan pankreas
metastatik dan agresif, bertindak sebagai promotor
perkembangan prekursor pramaligna menjadi karsinoma
invasif. Pada karsinoma hepatoseluler (HCC), ekspresi
berlebih RAGE dan interaksi dengan HMGB1 menginduksi
aktivasi makrofag terkait tumor dan ekspresi NFkB untuk
mendorong proliferasi, invasi, dan metastasis tumor. RAGE
juga berkontribusi pada transisi sel epitel-mesenkim dan
migrasi sel, yang berhubungan dengan invasi tumor,
metastasis pada kanker serviks dan osteosarcoma serta
berperan RAGE yang berkontribusi dalam keganasan tumor.
Selanjutnya, pada perokok meningkatkan kadar RAGE
berkorelasi positif dengan perkembangan sel skuamosa
rongga mulut, paru-paru, dan karsinoma payudara. (Su et al.,
2015)
g. Advanced glicated end products dan penyakit hati

Hati memainkan peran penting dalam metabolisme
dan sintesis berbagai molekul penting serta protein yang
dibutuhkan untuk banyak organ lainnya. Peranan tersebut
terlibat dalam katabolisme dan penghapusan AGEs yang
bersirkulasi menggunakan sel endotel sinusoidal hati dan sel
Kupffer. Fungsi hati menurun selama proses penuaan dan
berbagai penyakit hati yang mengakibatkan akumulasi AGEs
atau agregatnya. Akumulasi AGE intraseluler diamati pada

model hewan dengan steatosis hati dan penyakit hati lanjut
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lainnya, seperti peradangan hati (steatohepatitis) dan fibrosis/
sirosis. Akumulasi AGEs dalam hepatosit dapat merangsang
apoptosis dan peradangan, yang menyebabkan disfungsi
seluler, steatosis, dan akhirnya penyakit hati berlemak non
alkohol Fatty liver disease (NAFLD). Advanced glicated end
products endogen dan eksogen memprovokasi inisiasi dan
perkembangan NAFLD. Konsumsi diet AGEs dari sumber
seperti diet yang diperkaya fruktosa atau sukrosa dan/atau
minuman ringan yang dapat memperburuk fibrosis hati lebih
cepat daripada konsumsi AGEs endogen. (Lim et al., 2008)
h. Advanced glicated end products dan penyakit terkait
mikrobioma usus

Mikrobiota usus memainkan peran penting dalam
mengatur fungsi tubuh dengan memproduksi beragam
metabolit dan memengaruhi sumbu usus, hati, otak dan jalur
lain, seperti jalur sistem kekebalan tubuh. Komposisi dan
fungsi flora usus dapat dipengaruhi oleh faktor endogen dan
eksogen, terutama konsumsi makanan dengan tingkat AGEs
diet yang berbeda. Di dalam tubuh, kurang dari 30% AGEs diet
diserap di usus setelah konsumsi, dan kurang dari 15%
diekskresikan dalam urin dan feses. Sisa AGEs yang tidak
diserap terdegradasi oleh mikroorganisme usus. Mikrobiota
usus menghasilkan enzim deglikasi untuk mencerna AGEs,
yang digunakan untuk produksi energi. Hasil dari mekanisme
ini, AGEs yang tidak terserap dapat berperan dalam
memodulasi komposisi dan jumlah mikroflora usus. Advanced
glicated end products endogen dapat memodifikasi komposisi

mikrobiota usus dengan memicu pertumbuhan mikrobioma
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tertentu, yang mengakibatkan hilangnya keanekaragaman
mikroba dan peningkatan kemungkinan kebocoran usus.
Akumulasi AGEs yang meningkat dapat meningkatkan
disfungsi penghalang wusus, permeabilitas usus, dan
translokasi bakteri dengan merangsang produksi dan
pelepasan sitokin proinflamasi. Mikroflora usus termodulasi
AGE berkaitan dengan patogenesis DM tipe 2, obesitas,
penyakit neurodegeneratif seperti AD, dan gagal ginjal
stadium akhir. Pembatasan diet AGE dapat meningkatkan
komposisi mikroba usus dan selanjutnya melemahkan kondisi
penyakit. (Yacoub et al., 2017)
i. Advanced glicated end products dan penyakit
neurodegeneratif

Otak adalah organ yang sangat terspesialisasi dengan
fungsi motorik, perilaku, neurokognitif, dan eksekutif yang
diatur secara ketat. Otak tidak memiliki enzim / protein
pertahanan atau pelindung dibandingkan dengan jaringan
perifer seperti hati dan ginjal. Dalam kondisi normal, otak
dilindungi oleh sistem fungsional khusus, yaitu blood-brain
barrier (BBB). Di otak, AGEs dapat diproduksi sebagai akibat
dari peningkatan stres oksidatif selama penuaan atau paparan
kronis terhadap agen beracun seperti alkohol (etanol), diet
Barat tinggi lemak yang mengandung asam lemak dan
minuman ringan bergula. Stres oksidatif juga dapat dihasilkan
karena pembentukan AGE di otak. Secara signifikan atau
nyata diekspresikan di banyak area otak, seperti korteks,
hippocampus, serebelum, dan substantia nigra. Akumulasi

AGEs dan interaksi AGE-RAGE sangat menginduksi gliosis
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reaktif dan jalur proinflamasi NF-kB, yang menyebabkan stres
seluler, gliosis teraktivasi, dan akhirnya degenerasi neuron.
(Srikanth et al., 2011)
j- Advanced glicated end products dan penyakit
Parkinson

Advanced glicated end products diet mempromosikan
pembentukan AGE di substansia nigra. Advanced glicated end
products yang terhubung dengan a-synuclein di otak,
menghasilkan agregasi oligomer toksik a-synuclein. Selain itu,
RAGE dapat berinteraksi dengan S100 di otak PD,
mengaktifkan jalur pensinyalan NF-kB dan TNF-a untuk
mendorong kematian neuron dopaminergik dan degenerasi
saraf berikutnya pada PD. AGE-albumin, produk AGE yang
paling melimpah di otak PD manusia, disintesis oleh sel
mikroglial  yang  teraktivasi. = Agregat AGE-albumin
meningkatkan RAGE, mengarah ke apoptosis neuron
dopamin primer di otak. (Sharma et al., 2020)
k. Advanced glicated end products dan Alzheimer (AD)

Berbagai bentuk AGE secara nyata diagregasi dalam
plak saraf di otak serta dalam serum dan cairan serebrospinal
(CSF) dalam model eksperimental dan otak yang diotopsi dari
pasien AD dibandingkan dengan kontrol yang sesuai.
Akumulasi AGEs dapat mempercepat pembentukan protein
prekursor AR, amiloid (APP) dan menginduksi hiperfosforilasi
dan ikatan silang AGE-AB, yang menyebabkan peningkatan
agregat ini. AGEs juga menekan ekspresi SIRT1 dan
menstimulasi inducible nitric oxide synthase (iINOS) dan

caspase-3 untuk meningkatkan apoptosis neuron dan/atau
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degenerasi dengan peningkatan gliosis. Salah satu adisi AGE-
protein yang paling melimpah di otak adalah adisi AGE-
albumin, yang dikonfirmasi oleh analisis spektral massa, dan
menyebabkan overekspresi RAGE pada neuron primer di otak
AD manusia. (Sharma et al., 2020)

Hubungan Advanced Glicated End Product dengan DM
tipe 2

Diabetes Melitus ini menyebabkan kadar glukosa
darah meningkat melebihi batas normal atau disebut
hiperglikemia, glukosa darah yang tinggi akan menempel pada
dinding pembuluh darah. Setelah itu, terjadi proses oksidasi,
glukosa darah akan bereaksi dengan protein dari dinding
pembuluh darah yang menimbulkan AGEs. Advanced glicated
end product merupakan zat yang dibentuk dari kelebihan
glukosa dan protein yang saling berikatan. Keadaan ini
merusak dinding bagian dalam dari pembuluh darah, dan
menarik lemak yang jenuh atau kolesterol menempel pada
dinding pembuluh darah, sehingga reaksi inflamasi terjadi.
(Tanto and Hustrini, 2014)

Kadar glukosa darah yang tinggi dapat merusak sel
dengan salah satu cara yaitu melalui pembentukan AGEs .
Pada DM tipe 2 pembentukan AGEs akan meningkat karena
peningkatan kadar glukosa dalam darah. Risiko komplikasi
pada penderita diabetes melitus berhubungan dengan kadar

AGEs. Hiperglikemia meningkatkan interaksi antara glukosa
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dengan molekul penyusun sel (protein, lemak). Interaksi ini
menghasilkan produk modifikasi yang disebut AGEs, yang
akan terakumulasi dalam jaringan terutama di mikrovaskular
dan makrovaskular. Peningkatan akumulasi AGEs menjadi
salah satu penyebab komplikasi lokal maupun sistemik pada
penderita DM. (Goldin et al., 2006)

Hiperglikemia menginduksi stres oksidatif intraseluler
yang dianggap sebagai penghubung untuk semua komplikasi
terkait DM. Peningkatan masuknya glukosa seluler
mendukung metabolisme melalui jalur glikolitik meningkatkan
aliran elektron dalam rantai pernapasan mitokondria, yang
berhubungan dengan generasi spesies oksigen reaktif (ROS),
terutama anion superoksida yang mengakibatkan peningkatan
ekspresi dan aktivitas polipoli (ADP-ribosa) polimerase,
sebagai mekanisme adaptif yang melindungi terhadap
kerusakan DNA. Hal ini, mengarah pada modifikasi struktur
gliseraldehida-3-fosfat  dehidrogenase oleh  poli-ADP-
ribosilasi. Gangguan aliran  glikolisis  menyimpang
gliseraldehida 3-fosfat dan dihidroksiaseton fosfat ke
pembentukan methylglyoxal (MGO), oksoaldehida yang
sangat reaktif yang berinteraksi dengan protein, fosfolipid dan
asam nukleat, yang mengarah ke pembentukan ireversibel
AGEs. (Passarelli & Machado, 2022)
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D. Myostatin Serum

Defenisi dan Regulasi Gen Myostatin dalam
perkembangan Otot Rangka

Myostatin, juga dikenal sebagai Growth Differentiation
Factor-8 (GDF-8), adalah anggota keluarga Transforming
Growth Factor-f (TGF-B). Myostatin adalah penghambat
autokrin/parakrin pertumbuhan otot rangka. Myostatin memiliki
sifat yang mirip dengan TGF {3, terbukti dari urutan sinyal
sekretoriknya, domain karbohidrat dengan struktur 9-residu
yang dilestarikan, tempat jalur proteolitik berada. Myostatin
disintesis pada 376 asam amino. Jalur proteolitik dari protein
prekursor 52 kDa myostatin terletak di aparatus Golgi di RSRR
melalui aktivitas protease furin-serin atau keluarga protein.
Kemudian dari hasil reaksi enzimatik dihasilkan Latency-
Associated Peptide (LAP) 36/40 kDa dan peptida matangnya
12,5/26 kDa. Bentuk myostatin dan LAP yang matang
dilepaskan ke aliran darah. Hal ini memungkinkan myostatin
bekerja secara autokrin, parakrin, atau endokrin. Peptida
matang myostatin, reseptor aktivin tipe IIB (ActRIIB) dan
reseptor TGF-B tipe | berinteraksi dengan ALK5 dan memberi
sinyal melalui protein smad2/smad3. (Sharma et al., 2015)

Gen myostatin (MSTN) terletak pada tiga kromosom
dan terdiri dari tiga ekson dan dua intron. Diketahui bahwa gen
MSTN berperan dalam regulasi pertumbuhan dan
perkembangan melalui transduksi sinyal. (Lee and McPherron,
2001) Myostatin  berikatan dengan reseptor sel dan

menghambat proliferasi dan diferensiasi myoblas. Gen MSTN
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bertindak sebagai penghambat (regulator negatif) miogenesis,
menghambat proliferasi mioblas dan diferensiasi miogenik
selama siklus sel. (Thomas M et al.,, 2000) Berdasarkan
struktur gennya, gen MSTN memiliki wilayah pulau CpG, yaitu
wilayah yang kaya akan rangkaian GC pada promotornya.
(llingworth et al., 2010)

Telah terbukti bahwa jalur proteolitik myostatin pada
myostatin dewasa dari manusia, mencit, ayam, babi, dan anjing
adalah sama, yaitu memiliki rantai dimer disulfida terminal-C.
Jalur proteolitik protein myostatin dari prekursor myostatin
terdiri dari peptida sinyal (SP), terminal-N, dan domain terminal-
C di RSRR Golgi (menurut sistem 9), yang dibelah oleh enzim
furin untuk mengirimkan sinyal. untuk menghapus. peptida
(SP). Peptida yang menginduksi dimerisasi melalui
ikatandisulfida mengaktifkan myostatin dan LAP matang.
(Sharma dkk. 2015) Jaringan otot diatur oleh keseimbangan
antara replikasi otot, sintesis protein, proteolisis otot, dan
kematian otot. Laporan Suryawan et al (2006) menunjukkan
bahwa myostatin mengurangi massa otot dengan mengurangi
sintesis protein. Studi in vitro oleh Welle et al. Follistatin adalah
inhibitor myostatin yang merangsang sintesis protein di otot

rangka. (Suryawan et al., 2006)

Struktur dan Fungsi Gen Myostatin

Hubungan antara myostatin dan  proteolisis
diperkirakan disebabkan oleh efek myostatin, yang dapat
mengurangi aktivasi FOXO, yang telah terbukti meningkatkan

fosforilasi AKT dan ekspresi gen terkait atrofi (dikenal sebagai
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atrogen). Protein myostatin diketahui memainkan peran
penting dalam kontrol otot. Penghapusan atau hilangnya
fungsi myostatin  dapat menyebabkan kegagalan
pertumbuhan. Di sisi lain, ekspresi myostatin yang berlebihan
dapat menyebabkan atrofi otot. Berbagai hasil dari penelitian
menunjukkan bahwa myostatin dapat menghambat hipertrofi
dengan menginduksi hipertrofi secara mandiri pada sel.
Myostatin juga berperan dalam inisiasi sinyal sel otot rangka
melalui kemampuannya mengatur fungsi selama remodeling.
Berdasarkan uraian di atas, myostatin berperan penting dalam
proses pensinyalan sel yang mengatur respon anabolik dan
katabolik pada otot. (Elliott B et al., 2012)

Meskipun myostatin  merupakan kunci regulator
perkembangan massa otot, namun dalam proses myogenesis
(pembentukan jaringan otot rangka selama periode
embryogenesis) terdapat beberapa gen yang juga berperan
dalam pembentukan otot. Proses myogenesis merupakan
proses yang kompleks dalam pertumbuhan dan perkembangan
jaringan otot. Myogenesis diawali dengan diferensiasi
myoblast kemudian berpoliferasi secara aktif, setelah itu akan
melebur menjadi myotube yang memiliki banyak inti.
Perkembangan ini bersifat irreversible. Tahap awal
perkembangan otot ini diregulasi oleh sekelompok faktor
transkripsi spesifik perkembangan otot yaitu Myf5, MyoD,
MRF4 dan myogenin. MyoD dan Myf5 dilaporkan berkaitan
dengan penentuan garis otot, sedangkan myogenin ber- peran
dalam diferensiasi terminal myoblast dan MRF4 mengatur

pematangan serat otot dan MRF4 dilaporkan juga berperan



45

dalam penentuan ini. (Dominique and Gérard, 2006)

Selama perkembangan otot prenatal, myostatin juga
berperan dalam pertumbuhan otot, proliferasi, dan diferensiasi
myoblas. Ekspresi MSTN ektopik (pada otot tungkai) telah
dilaporkan menurunkan regulasi Pax3 dan merupakan
penanda penting proliferasi otot. (Amthor et al., 2002) Selain
itu, MSTN telah dilaporkan juga mengatur ekspresi p21, yang
dapat menghambat proliferasi myoblast yang
mengekspresikan gen MyoD. (Thomas M et al., 2000) MyoD
adalah pengatur penting MSTN selama miogenesis. Telah
terdeteksi adanya motif E-box di wilayah promotor MSTN.
Motif tersebut merupakan posisi yang menghubungkan
elemen dasar helix-loop-helix (MRF). (Amthor et al., 2002)

Diferensiasi otot rangka dalam  prosesnya
membutuhkan penghambat alami yang dijalankan melalui
ekspresi gen spesifik pada waktu tertentu sesuai dengan
tahapan pertumbuhan. Berjalannya siklus sel dan fase-fase
diferensiasi dikoordinasikan oleh aktivasi spesifik cyclins,
cyclin-dependent kinases (CDK), CDK inhibitors (CDKI), dan
muscle regulatory factors (MRFs) yang mengarah padainduksi
protein otot spesifik seperti myosin heavy chains (MHC).
Selama tahapan proliferasi, myostatin dapat mengatur p21 (a
CDKIl)yang mengakibatkan turunnya kadar CDK2, CDK4 dan
RB terfosforilasi, sehingga mengakibatkan siklus sel berhenti.
Fungsi myostatin dalam penghambatan pertumbuhan otot
lainnya yaitu pada tahap diferensiasi melaui down-regulation
MRF (MyoD dan myogenin), faktor transkripsi PAX3 dan
PAX7. Blokade RAPTOR juga memfasilitasi myostatin dalam
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penghambatan diferensiasi otot. Peran myostain dalam
signaling pathway perkembangan otot disajikan pada Gambar
3 di bawah .

SMAD  FOXO | AKT mTOR
200000 Z N
&
Ubiquitin-Proteasome SMAD S6K 4E-BP1
marx | Murf1 | Cap-dependent
Pl Myostatin | translation
Autophagy *
1o | ‘
|
: PROTEIN SYNTHESIS
PROTEIN DEGRADATION

Gambar 3 Peran Myostatin dalam Protein Sintesis dan
Degradasi (Rodriguez et al., 2014)

Mekanisme Kerja Myostatin

Myostatin pertama ditemukan saat melakukan
pemisahan terhadap transforming growth factor-B (TGFR).
Myostatin bekerja sebagai regulator negatif pertumbuhan otot.
Studi menunjukan bahwa myostatin inhibitions mengakibatkan
terjadinya hypertropi masif pada hewan coba. Obat yang
bekerja menghambat sinyal ikatan myostatin melalui ikatan
kompleks dengan aktivin [IA/B receptor juga dapat digunakan.
Myostatin terikat lebih kuat dengan ActR IIB nanti akan
membentuk komplek dengan receptor tipe | surface 2, juga
dengan activin receptor like kinase ALK4/ActRIB atau ALK5,
yang akan memicu fosforilasi dari receptor Smad dan faktor
transkripsi Smad 2/3 akan mengalami translokasi dan


http://repository.unej.ac.id/

47

memodulasi transkripsi gen nuklear seperti MyoD melalu TGF-
B like mechanism. Selain itu myostatin mengganggu kerja
growth hormone (GH) di otot sehingga memudahkan
terjadinya atrofi dan sarkopenia. Pemberian folllistatin
(myostatin antagonist) akan dapat meningkatkan sintesis

protein di otot dan meningkatkan massa otot. (Aryana, 2021)

Myostatin di Berbagai Jaringan

a. Myostatin di Tulang

Growth Differentiation Factor 11 (GDF11) dan myostatin
(MSTN)
berkaitan erat dengan TGFf karena urutan kedua gen ini san
gat mirip namunfungsi biologisnya sangat berbeda. Meskipun
myostatin diketahui mengatur menghambat pertumbuhan, G
DF11 diketahui mengatur struktur kerangka dan perkembang
an organ selama kehamilan. Fungsi GDF11 pascakelahiran ti
dak jelas dan kontroversial. Defisiensi MSTN pada tulang dap
at menyebabkan peningkatan kepadatan tulang. (Suh et al.,
2020)

Suh et al. (2020) juga menjelaskan bahwa myostatin
inhibitor mampumeningkatkan massa otot namun sebaliknya
dapat melemahkan tulang. Tikus dengan MSTN-null
dilaporkan menunjukkan adanya peningkatan terhadap
kepadatan mineral tulang di berbagai bagiankerangka. Efek
MSTN pada tulang dapat langsung dan tidak langsung melalui
pengaruh otot rangka. Sementara efek positif tidak langsung
dari peningkatan massa otot rangka pada kekuatan tulang
dibuktikanpada tikus MSTN-null. (Hamrick et al., 2006)
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b. Myiostatin di Hati

Myostatin dikenal sebagai penghambat pertumbuhan
otot rangka. MSTN juga dikatakan berperan dalam pengend
alian pertumbuhan, perkembangan dan fungsi kardiovaskula
r. Sebuah studi yang dilakukan Butcher dan rekannya (2017)
menjelaskan bahwa jantung tikus berusia lanjut tanpa MSTN
tidak berpengaruh  terhadap berat jantung. Hasil penelitian i
ni juga menunjukkan bahwa nol MSTN secara signifikan me
nurunkan diameter sistolik dan meningkatkan risiko stroke.
(Butcher et al., 2017)

Penelitian lainnya dari (Lim MD et al., 2018) terhadap
tikus myostatin-null (MSTN-/-) dan tikus tipe liar (WT) yang
menjalani ligasi arteri desendens anterior Kkiri untuk
menginduksi serangan jantung (infark miokard/(Ml)). Hasilnya
yaitu tikus dengan MSTN null berpotensi melindungi fungsi
jantung pasca-MI (infark miokard/ serangan jantung) dengan
peningkatan kelangsungan hidup. Gangguan fungsi jantung
dapat terjadi pada tikus yang memiliki ekspresi MSTN
berlebihan dan menunjukkan fibrosis interstisial. Myostatin
dilaporkan memiliki peran penting untuk mempertahankan
homeostasis energi jantung dan mencegah hipertrofi jantung.
(Biesemann et al., 2014)

c. Myostatin di Otak

Informasi fungsi myostatin sampai saat ini masih
terbatas, namun hasil penelitian dari Hayashi et al., (2018)
menjadi temuan baru bahwa MSTN diekspresikan secara luas

di seluruh sistem sarafpusat tikus dewasa, termasuk sebagian
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besar neuron, akson, oligodendrosit, astrosit, dan sel
ependimal, hal ini mengarah pada myostatin memiliki peran
penting di otak. Tikus dengan MSTN null menunjukkan
adanya peningkatan jumlah dan ukuran akson (Elashry et al.,
2011). Selanjutnya, tikus yang kekurangan MSTN
menunjukkan adanya peningkatan myelin ketebalan akson
motorikdan peningkatan jumlah akson sensorik. Tikus- tikus
ini juga terbukti memiliki ukuran otak yang lebih kecil daripada
tikus tipe normal (wild tipe) pada usia 4 bulan. Namun
bagaimana regulasi myostatin di otak masih belum jelas dan

perlu banyak penelitian lebih lanjut. (Jones et al., 2010)

Hubungan myostatin dengan DM Tipe 2

Pada kasus DM atau resistensi insulin, myostatin dapat
dimanfaatkan sebagai terapeutik yaitu dengan meningkatkan
kesehatan otot sehingga mampu menghasilkan massa dan
jumlah otot yang lebih sensitif terhadap insulin, dan secara
signifikan dapat menurunkan level kadar glukosa dalam darah.

(Khasanah, Khaerunnisa and Widianingrum, 2022)

Studi Camporez et al., (2016) pada kelompok mencit
muda dan tua menunjukkan bahwa pemberian antibodi anti
myostatin selama 4 minggu meningkatkan massa otot dan
kekuatan otot pada kedua kelompok. Selanjutnya, pada
mencit tua, terapi antibodi anti myostatin ini juga meningkatkan
metabolisme glukosa tubuh. Hal ini diduga disebabkan karena
adanya peningkatan serapan glukosa otot rangka. Adanya
penghambatan farmakologis myostatin untuk pendekatan
terapi yang potensial untuk penyakit sarcopenia akibat usia dan

jugapenyakit metabolik seperti DM. (Camporez et al., 2016)


http://repository.unej.ac.id/
http://repository.unej.ac.id/
http://repository.unej.ac.id/
http://repository.unej.ac.id/
http://repository.unej.ac.id/
http://repository.unej.ac.id/
http://repository.unej.ac.id/
http://repository.unej.ac.id/
http://repository.unej.ac.id/
http://repository.unej.ac.id/
http://repository.unej.ac.id/
http://repository.unej.ac.id/
http://repository.unej.ac.id/
http://repository.unej.ac.id/
http://repository.unej.ac.id/
http://repository.unej.ac.id/
http://repository.unej.ac.id/
http://repository.unej.ac.id/
http://repository.unej.ac.id/
http://repository.unej.ac.id/
http://repository.unej.ac.id/
http://repository.unej.ac.id/

50

Selain ditandai dengan hipoinsulinemia dan
hiperglikemia, penderita DM juga mengalami resistensi insulin.
Resistensi insulin pada penderita DM adalah penyebab utama
komplikasi mikro dan makrovaskular yang selalu berkembang
pada penyakit kronis ini. Penurunan ekspresi mMRNA myostatin
pada mencit model diabetes dapat meningkatkan kesehatan
otot rangka, menghasilkan massa otot yang lebihbesar dan
lebih sensitif terhadap insulin. Lebih lanjut lagi, penurunan
ekspresi mRNA myostatin pada otot rangka mencegah
hilangnya massa otot yang diamati pada pasien DM.
Selanjutnya, penurunan mMRNA myostatin - meningkatkan
ekspresi protein transfer glukosa 1 (Glutl) dan transfer glukosa 4
(Glut4) dan glukosaintake sebagai respons terhadap toleransi
insulin. Perubahan mRNA ini menyebabkan penurunan yang
signifikan dalam kadar glukosa darah selama istirahat serta
pengurangan signifikan dalam gejala diabetes terkait, bahkan
tanpa adanya insulin eksogen. Secara keseluruhan, penelitian
Coleman et al. (2016) ini memberikan dasar untuk
merekomendasikan penghambatan myostatin sebagai terapi
adjuvant pada pasien DM sebagai alternatif untuk
meningkatkan sensitivitasinsulin dan regulasi glukosa darah.
(Coleman et al., 2016)

Studi peningkatan sensitivitas insulin  melalui
penghambatan myostatin juga dilaporkan oleh Kocsis et al.
(2016) menggunakan mencit Compact hypermuscular yang
membawa mutasi delesi 12-bp MSTN (Cmpt-dL1Abc) pada
area propeptida dari prekursor pro myostatin. Hasil penelitian

menunjukkan bahwa mutasi myostatin bertanggung jawab
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untuk penentuan ukuran otot rangka, tetapi tidak dengan
ukuran absolut jantung dan ginjal. Mutasi myostatin juga
menunjukkan efek metabolik sistemik, yaitu menurunkan
adipositas, meningkatkan pengambilan glukosa seluruh tubuh,
dan meningkatkan sensitivitas insulin. Mutasi pada area
propeptide ini tidak menghambat pembentukan mature
myostatin. Namun, terjadi perubahan aktivasi molekul-molekul
lain yang bekerja sama dengan myostatin dalam regulator
diferensiasi otot seperti Smad2, Smad1/5/8, dan Akt. Selain
itu, terjadi peningkatan level p-AS160, Rab-GTPase activating
protein yang bertanggung jawab untuk translokasi GLUT4.
Efek mutasi gen myostatin pada area prodomain pada mencit
dengan latar belakang genetik Compact memperkuat efek
mutasi myostatin pada massa otot dan metabolik sistemik.
(Kocsis et al., 2017)

Salah satu mekanisme yang mengatur massa dan
kekuatan otot adalah pensinyalan oleh myostatin, yang
merupakan pengatur utama pertumbuhan otot rangka.
Myostatin memainkan peran sentral dalam pengembangan
dan pemeliharaan otot rangka dengan bertindak sebagai
pengatur negatif massa otot. Myostatin diproduksi di otot
rangka, dan penurunan ekspresi gen atau aktivitas myostatin
menghasilkan peningkatan massa otot dan hipertrofi.
Peningkatan ekspresi myostatin telah diamati pada berbagai
keadaan penyakit, termasuk DM tipe 2. Secara khusus, pasien
dengan DM tipe 2 mengalami penurunan massa dan kualitas
otot. Resistensi insulin dan kadar glukosa darah yang tinggi

menunjukkan peningkatan kadar myostatin serum. (Kang et
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al., 2022)
Hubungan antara AGEs dan Myostatin

Penelitian yang dilakukan oleh Yang et al. (2019)
mengungkapkan bahwa pembentukan AGE, kadar AGE
serum, ekspresi RAGE, dan interaksi AGE-RAGE meningkat
pada penderita DM disebabkan oleh hiperglikemia kronis.
Hiperglikemia menyebabkan peningkatan stres oksidatif,
resistensi insulin, Inflamasi, disfungsi sel 3 pankreas dengan
apoptosis, dan akhirnya menimbulkan komplikasi DM seperti
retinopati, neuropati, kardiomiopati, komplikasi mikrovaskular,
dan nefropati (Yang et al., 2019). Penelitian ini seiring dengan
penelitian yang telah dilakukan oleh Dozio et al. (2021) yang
mengungkapkan bahwa pada waktu tertentu, AGE dapat
meningkatkan generasi ROS dengan menginduksi terjadinya
stres oksidatif dan inflamasi melalui peningkatan akumulasi
toksin dan meningkatkan hilangnya massa dan fungsi otot.
Pemeliharaan massa otot merupakan keseimbangan antara
sintesis protein dan degradasi. Setiap kondisi yang
meningkatkan degradasi protein atau penurunan sintesis
protein dapat mempengaruhi massa otot. Degradasi protein
dapat diinkubasi melalui sistem ubiquitin-proteasome (UPS)
dan autophagy. Peningkatan stress oksidatif, inflamasi, sinyal
insulin yang rusak, glukokortiroid, racun uremik yang mengikat
protein, dan angiotensin merupakan mediator utama yang
dapat memulai jalur UPS tersebut. Myostatin merupakan
inhibitor autokrin pertumbuhan otot yang terutama diproduksi

di otot rangka, dapat menyebabkan hilangnya fungsi dan
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massa otot serta telah terbukti diregulasi oleh stres oksidatif.

(Dozio et al., 2021a)

E. KERANGKA TEORI

[ Resistens! Insulin ]

—

Disfungsi Sel Beta Pangkreas

| Hiperglikemia kronis |

!« Obesitas
:.Pmuunaﬂamiﬁtas

| —]

Faktor Resiko DM : :
1. Fakior Lingkungan (umur, |
jenis  kelamin,  asupan !
makanan, gaya hidup i
2. Faklor Genelik H

Auto-Oksidasi | Aktivasi PKC ‘ NADPH

Diet dan gaya hidup

H
Stress Oksidatif E
1]
Faktor Genetik K

[ Stess oksidatif ]

) !

I [
[Massa Otot | PIBKS :
1 L]
' :

Heterangan :

DM : Disbetes Melitug
AGEs  : Advenced Glicated End Products
RAGE :Reseptor For & Gh
End Produts
MADPH : Micolinamide Adenineg
Dinuclaatide Phosphate

Y

(Hidrogen)
PKEC : Protein Kinase C
WF-E : Nuclear Factor kappa-B
MAPKE  : Mitogen-Activated Protein Kinase
Al : Proiein Kinase B
mTOR  : Mammalian Target of Rapamycin

FI3K  : Phosphatdylinositod 3-kinase



F. KERANGKA KONSEP

-

a. Riwayal peny akil ginjal

b. Riwayal
kardiovaskuler

panyakit

©. Riwayal panyakil Kanker

d. Obat antinlamasi dan
anti diabetes

. Aklifitas fisik

il

a Inflamasi akut
b. Stress oksidatif
c. Aktwitas AKT/mTOR

Gambar 4. Kerangka Konsep

:Variabel bebas
arnabel terikat
:Variabel Perantara

:Variabel perancu

G. HIPOTESIS

— Myostatin

54

|

. Riwayal penyakit ginjal

. Riwayat

parmyakil
kardiovaskuler

 Fiwayal penyakil Kanker

. Obat antinflamasi  dan

anti diabeles

. Aktifitas fisik

. Jenis kelamin

Semakin tinggi kadar AGEs semakin tinggi kadar myostatin

dalam darah.




