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ABSTRAK

Prevalensi dan insidensi diabetes melitus tipe 2 (DMT 2) di dunia terus meningkat.
Penyakit ini ditandai dengan hiperglikemia yang memicu kondisi stres oksidatif. Salah
satu terapi oral yang sering digunakan adalah glimepirid. Pengendalian hiperglikemia
pada penderita DM Tipe 2 membutuhkan perubahan gaya hidup, misalnya dengan
mengubah menu makanan pokok dari beras padi menjadi beras analog yang terbuat dari
bahan baku modified cassava flour (MOCAF) dan jagung. Beras analog ini mengandung
resistant startch dan serat yang tinggi sehingga indeks glikemiknya rendah, serta
mengandung antioksidan senyawa fenolik dan g karoten. Penelitian ini bertujuan
mengetahui efek terapi kombinasi beras analog dan glimepirid terhadap kadar MDA
pankreas pada tikus DMT 2. Tikus Wistar sebanyak 24 ekor dibagi menjadi kelompok
kontrol dan 3 kelompok perlakuan. Pada kelompok perlakuan diberikan diet tinggi
lemak selama 17 hari dan diinduksi STZ pada hari ke-15. Pada hari ke-18 kelompok
perlakuan dibagi menjadi 3 kelompok masing-masing diberikan pakan standar (KN),
diberikan pakan standar dan glimepirid dengan dosis 0,1 mg/KgBB/hari (P1), diberikan
pakan beras analog dan glimepirid 0,1 mg/KgBB/hari (P2). Perlakuan tersebut dilakukan
selama 21 hari. Pengukuran kadar MDA pankreas menggunakan metode ELISA. Hasil
penelitian adalah kadar MDA kelompok kontrol = 0,437; KN = 0,649; P1 = 0,384; P2 =
0,300. Terdapat perbedaan yang signifikan antara KN dan P2. Kesimpulannya adalah
kombinasi glimepirid dan beras analog mampu menurunkan kadar MDA pankreas pada
tikus DM Tipe 2.

Kata Kunci: Diabetes Melitus Tipe 2, MDA Pankreas, Glimepirid, Beras Analog,
MOCAF
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ABSTRACT

The prevalence and incidence of type 2 diabetes mellitus (T2DM) in the world
continues to increase. This disease is characterized by hyperglycemia, which triggers
oxidative stress conditions. One oral therapy that is often used is glimepiride. Controlling
hyperglycemia in T2DM sufferers requires lifestyle changes, for example, changing the
staple food from rice to analog rice made from modified cassava flour (MOCAF) and corn.
This analog rice contains resistant starch and high fiber, so the glycemic index is low. It has
antioxidant phenolic compounds and f-carotene. This study aims to determine the effect of
rice analog and glimepiride combination therapy on pancreatic MDA levels in T2DM mice.
Twenty-four Wistar rats were divided into the control group and three treatment groups. The
treatment group was given a high-fat diet for 17 days and induced by STZ on the 15th day.
On the 18th day, the treatment group was divided into three groups, each given standard
feed (KN), standard feed and glimepiride 0,1 mg/KgBW/day (P1), and analog rice feed and
glimepiride 0,1 mg/KgBW/day (P2). This treatment was carried out for 21 days.
Measurement of pancreatic MDA levels using the ELISA method. The results in this study
were MDA level of control group=0.437; KN=0.649; P1=0.384; P2=0.300. There is a
significant difference between KN and P2. Conclusion: The combination of glimepiride and
rice analogs can reduce pancreatic MDA levels in T2DM rats.

Keywords: Type 2 Diabetes Mellitus, MDA Pancreas, Glimepiride, Analog Rice, MOCAF

I. PENDAHULUAN
Diabetes melitus (DM) adalah

keseluruhan kasus dan ditandai dengan

resistensi insulin (Galicia-Garcia et al.,

penyakit metabolik yang memiliki ciri khas
hiperglikemia, merupakan penyakit yang
terjadi akibat gangguan sekresi insulin atau
kerja insulin
(PERKENI, 2021). Prevalensi DM di dunia
menurut International Diabetes Federation
(IDF) tahun 2019 mencapai 9,3% pada usia
20-79 tahun atau setara 463 juta dari total

maupun keduanya

penduduk pada usia yang sama (IDF,
2021). Di wilayah Asia Tenggara,
Indonesia menempati peringkat tertinggi
sekaligus menduduki posisi ketujuh di
dunia (Retaningsih & Kora, 2022).
Sebagian besar kasus DM merupakan
diabetes melitus tipe 2 (DMT 2) yang

diperkirakan ~ mencapai  90%  dari
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2020).

Hiperglikemia menahun pada DM
dapat menyebabkan stres oksidatif (Shawki
et al., 2021). Kondisi stres oksidatif
tersebut memicu peningkatan peroksidasi
lipid dari asam lemak tak jenuh. Membran
merupakan komponen sel yang peka
terhadap peroksidasi lipid karena banyak
mengandung asam lemak tidak jenuh dan
dapat menurunkan fluiditasnya sehingga
fungsi membran terganggu. Salah satu
produk yang dihasilkan oleh peroksidasi
lipid adalah malondialdehide (MDA) (Rani
etal., 2019).

Terdapat empat prinsip

penatalaksanaan DMT 2 yaitu mengubah
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gaya hidup, monoterapi anti diabetes oral
(ADO), kombinasi dua obat, dan kombinasi
tiga obat apabila terapi sebelumnya tidak
mencapai target penurunan kadar glukosa
darah (PERKENI, 2021). Prinsip terapi
ADO diberikan obat lini pertama di awal
terapi yaitu metformin, apabila penurunan
tidak mencapai target dikombinasi dengn
salah satu dari enam golongan obat
sulfonilurea,
inhibitor, thiazolidindon, SGLT 2 inhibitor,
GLP-1 atau insulin basal (Apriliany et al.,
2022).

dipeptidil, peptidase-4

Glimepirid merupakan salah satu
golongan sulfonilurea generasi kedua
dengan dosis efektif yang rendah, waktu
awitan singkat, dan durasi kerja yang lama.
Glimepirid sama efektifnya dengan
glibenklamid  dan  glipizide  dalam
menurunkan kadar glukosa darah, tetapi
glimepirid lebih  efisien mengurangi
glukosa jaringan perifer. Penelitian yang di
lakukan oleh Gunter Muller menunjukan
glimepirid dapat menurunkan kadar
glukosa darah pada pasien DMT 2 dengan
merangsang sekresi insulin. Glimepirid
dapat secara mandiri mengaktifkan jalur
substrat  reseptor  (fosfatidylinositol-3-
kinase) dan meningkatkan pemanfaatan
glukosa jaringan perifer tubuh dengan cara
meningkatkan diester gliserol di otot dan
adiposit (Lv et al., 2019).

Salah satu dari empat prinsip

pengobatan diabetes melitus yang telah
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dijelaskan ialah mengubah gaya hidup.
Memilih menu makan dengan mengubah
beras padi menjadi beras analog bisa
dijadikan alternatif untuk dikonsumsi
menjadi makanan pokok agar mengurangi
peningkatan kadar glukosa darah. Beras
analog adalah bahan pangan buatan yang
terbuat dari sumber karbohidrat non beras
yang berasal dari salah satu bahan berupa
Modified Cassava Flour (MOCAF),
jagung, umbi-umbian, kacang-kacangan,
atau tepung sereal. Beras analog yang
berasal dari MOCAF dan jagung memiliki
resistant stratch (RS) dan serat yang tinggi
sehingga indeks glikemiknya lebih rendah
dari beras padi (Nugraheni et al., 2021).
Beras analog yang berbahan baku MOCAF
terbukti berefek menurunkan kadar glukosa
darah dan meningkatkan sekresi insulin
(Hairrudin et al., 2019). Jagung memiliki
senyawa fenolik dan g karoten yang
berfungsi sebagai antioksidan (Budiarso et
al., 2017). Penelitian yang telah dilakukan
sebelumnya menyatakan bahwa beras
analog akan menurunkan kadar glukosa
darah tikus diabetes melalui stimulasi
peningkatan GLP-1 (Hairrudin et al,,
2019).

Tujuan  penelitian ini  adalah
mengetahui efek terapi kombinasi beras
analog dan glimepirid terhadap kadar MDA

pankreas pada tikus diabetes melitus tipe 2.
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Il. METODE

A. Rancangan /Desain Penelitian

Desain penelitian ini menggunakan
true experimental design with post test-only
control  design  dengan  melakukan
randomisasi  kelompok  kontrol  dan
kelompok perlakuan. Penelitian ini telah
mendapat persetujuan etik dari Komite Etik
Penelitian Kesehatan (KEPK) Fakultas
Kedokteran Universitas Jember dengan

nomor surat 0124/H25.1.11/KE/2024.

B. Sumber Data

Data penelitian ini menggunakan
data primer, yakni mengukur kadar MDA
pankreas setelah diberikan perlakuan. Data
kadar MDA

menggunakan  metode

pankreas  diperiksa
enzyme-linked
immunosorbent assay (ELISA) dengan kit
ELISA merek Biolab Cat.No E0156Ra.
Penelitian dilakukan di Rumah Hewan
Coba Fakultas Kedokteran Gigi dan
Fakultas

Laboratorium Biokimia

Kedokteran Universitas Jember.

C. Sampel Penelitian

Sampel penelitian ini adalah tikus
putih berjenis kelamin jantan (Rattus
novergicus). Jumlah sampel penelitian
sebanyak 24 ekor tikus dan dibagi menjadi
4 kelompok (setiap kelompok berjumlah 6
ekor tikus) dengan kriteria inklusi, yaitu:
berusia 2-3 bulan, berat badan 150-250

gram, struktur anatomi normal, dan gerakan
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yang aktif. Jumlah sampel dihitung

menggunakan rumus Federer.

D. Pengelompokan Hewan Coba

Tikus yang memenuhi Kkriteria
inklusi diaklimatisasi terlebih dulu selama
7 hari, kemudian dibagi menjadi empat
kelompok menggunakan metode simple
random sampling yang terdiri dari
kelompok kontrol dan tiga kelompok
perlakuan. Pembagian ketiga kelompok
perlakuan dilakukan tiga hari setelah
induksi STZ. Masing-masing kelompok
terdiri dari 6 ekor tikus. Kelompok kontrol
diberikan pakan standar dan minum secara
ad libitum selama perlakuan. Kelompok
perlakuan diberikan pakan tinggi lemak
dengan kandungan lemak sebesar 25,8%
selama 14 hari, menggunakan pakan
Custom High Fat (60% FDC) merek Dyets
(Cat. No. 112252) yang dicampur dengan
pakan standar. Pada hari ke-15, tikus
kelompok perlakuan tersebut diinduksi
STZ intra peritoneal yang dilarutkan dalam
buffer citrate 0,05M, pH 4,4 dengan dosis
35 mg/KgBB. Pemberian pakan tinggi
lemak dilanjutkan hingga hari ke-18 atau 3
hari setelah induksi STZ, selanjutnya
dilakukan pemeriksaan kadar glukosa darah
puasa (GDP) melalui ujung ekor
menggunakan lanset  dan  diukur
menggunakan glukometer merek Easy

Touch.
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E. Pemberian Glimepirid dan Beras
Analog

Tikus yang memiliki GDP >240
mg/dL (Kurt et al., 2023) dibagi menjadi
tiga kelompok dengan metode stratified
random sampling. Stratifikasi dilakukan
berdasarkan kadar glukosa darah puasa
(GDP). Ketiga kelompok tersebut yaitu: (1)
kelompok tikus diabetes melitus yang
diberi  perlakuan  pemberian  pakan
menggunakan pelet standar sebanyak 20
gram/hari/ekor secara ad libitum selama 3
minggu dan Na CMC 1% per oral sebagai
kelompok negatif (KN); (2) kelompok tikus
diabates melitus dengan  perlakuan
pemberian pakan menggunakan pelet
standar sebanyak 20 gram/hari/ekor ad
libitum dan glimepirid dengan dosis 0,1
mg/KgBB/hari per oral selama 3 minggu
sebagai kelompok perlakuan 1 (P1); dan (3)
kelompok tikus diabetes melitus yang
diberi pelet beras analog 60% dan pakan
standar 40% sebanyak 20 gram/hari/ekor
ad  libitum dan  glimepirid 0,1
mg/KgBB/hari per oral selama 3 minggu

sebagai kelompok perlakuan 2 (P2).

F. Pemeriksaan Kadar MDA Pankreas
Pembedahan pada tikus dilakukan
untuk mengambil organ pankreasnya.
Tikus dianestesi terlebih dulu
menggunakan ketamin dan xylazine yang
diinjeksikan secara intramuskular hingga

tersedasi, kemudian tikus dibedah dan

Volume 11, Nomor 2 (2024)

320

diambil organ pankreasnya lalu dicuci
menggunakan larutan phosphate buffered
saline (PBS). Pemeriksaan kadar MDA
pankreas  dilakukan  segera  setelah

pembedahan menggunakan metode ELISA.

G. Analisis Data

Data dari hasil penelitian ini telah
dilakukan analisis statistik menggunakan
aplikasi SPSS versi 26. Uji normalitas
menggunakan uji Shapiro wilk dan uji
homogenitas meggunakan uji Levene. Hasil
kedua uji tersebut menunjukan p>0.05
yang berarti data yang dihasilkan
terditribusi normal dan homogen. Analisis
statistik dilanjutkan dengan uji One-way

ANOVA kemudian uji Post-hoc Bonferroni.

I1. HASIL DAN PEMBAHASAN
A. Hasil
Hasil pengukuran kadar MDA
pankreas menggunakan metode ELISA
didapatkan data pada Tabel I.
Tabel I. Rata-rata kadar MDA pankreas

Kelompok N Mean = SD
Kontrol 6 0,437 +0,1
KN 6 0,649 +0,3

P1 6 0,384 +0,1

P2 6 0,300+0,1

Keterangan: KN: kelompok negatif; P1:
kelompok perlakuan 1; P2: kelompok
perlakuan 2.

Tabel | menunjukkan Rata-rata
kadar MDA pankreas kelompok negatif
lebih  tinggi dibandingkan kelompok
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kontrol maupun kelompok tikus yang
diberikan perlakuan atau terapi. Rata-rata
kadar MDA pankreas pada kelompok P2
yang diberikan pemberian terapi kombinasi
glimerpirid dan beras analog paling rendah
dari semua kelompok.

Data yang telah didapatkan
selanjutnya dilakukan uji normalitas dan
homogenitas. Hasilnya dapat dilihat pada
Tabel I1.

Tabel I1. Hasil Analisis Statistik
Uji normalitas Shapiro Wilk

Kelompok Statistic df Sig.
Kontrol 0,858 6 0,181

KN 0,802 6 0,062
P1 0,916 6 0,475
P2 0,871 6 0,230

Uji homogenitas Levene

Levene dfl df2 sig.
Statistic
2,850 3 20 0.063
Uji One-way ANOVA

Groups df F Sig.
Between 3 3,374 0,039
Groups

Hasil uji Shapiro Wilk dan Levene
menunjukan data terdistribusi normal dan
homogen ditandai dengan  p>0,05.
Selanjutnya dilakukan analisis
menggunakan uji One-way Anova, hasil uji
tersebut menunjukkan ada perbedaan
bermakna antara kelompok (p=0,039).
Selanjutnya  dilakukan uji ~ Post-hoc
Bonferroni.  Uji ini  dipilih  untuk

mengetahui perbedaan yang signifikan
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antar kelompok. Hasil uji Post-hoc
Bonferroni dapat dilihat dari Tabel I11.
Tabel I11. Hasil uji Post-hoc Bonefrroni

Kontro

KN P1 P2

Kontro 0477 1 1

0,18 0,038
KN . "
P1 1 0,89
P2 p 0038

Keterangan: *= Bermakna

Uji Post-hoc Bonferroni kadar
MDA pankreas didapatkan pada kelompok
P2 memiliki perbedaan yang signifikan
(p<0,05) dengan nilai 0,038 terhadap
kelompok KN.

B. Pembahasan

Penelitian yang telah dilakukan
menggunakan 24 ekor tikus untuk
mengetahui efek terapi kombinasi beras
analog dan glimepirid terhadap kadar MDA
pankreas. Hasil analisis yang telah
dilakukan, didapatkan kadar MDA
kelompok negatif lebih tinggi dibandingkan
kelompok kontrol, tetapi peningkatan kadar
MDA tersebut tidak
Peningkatan kadar MDA pankreas ini dapat
disebabkan induksi STZ yang

hiperglikemia.

bermakna.

menyebabkan
Streptozotocin adalah senyawa alami yang
mempunyai efek peningkatan kadar
glukosa darah. STZ memiliki efek

toksisitas terhadap sel f pankreas yang
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mengakibatkan degradasi DNA. STZ
memasuki sel # melalui transporter glukosa
2 (GLUT-2) di membran plasma. Sel g
pankreas memiliki aktivitas yang lebih
reaktif dibandingkan dengan sel lain dalam
menyerap glukosa sehingga akan lebih
sensitif terhadap STZ (Pratiwi et al., 2021).
STZ berefek diabetogenik karena secara
selektif mengakibatkan kerusakan sel f
pankreas sehingga produksi insulin
berkurang. Efek kerusakan tersebut terjadi
melalui mekanisma rangsangan terhadap
produksi reactive oxygen soecies (ROS),
melalui peningkatkan alkilasi DNA dan
guanylyl cyclase (GC). Alkilasi DNA akan
mengakibatkan fragmentasi DNA.
Fragmentasi DNA akan mengaktifkan poli
sintase (sebagai upaya untuk memperbaiki
DNA) serta penurunan sintesis NAD+ dan
ATP. Penurunan sintesis ATP akan
mengaktifkan xantin oksidase yang akan
menghasilkan ROS terutama superoksida,
hidrogen peroksida dan radikal hidroksil.
(Nahdi et al., 2017). Mekanisme kedua,
peningkatan GC akan merangsang produksi
nitric oxide (NO). Pengeluaran NO akan
menurunkan sintesis DNA dan
menginduksi pelepasan radikal bebas
(Darenskaya et al., 2020). Peningkatan
stres  oksidatif menstimulasi  proses
peroksidasi lipid yang salah satu produk
akhirnya berupa MDA (Yaribeygi et al.,
2019).

Peningkatan kadar MDA dapat
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disebabkan juga oleh hiperglikemia akibat
diabetes mellitus. Kondisi hiperglikemia
menyebabkan peningkatan pembentukan
ROS. Peningkatan ROS terjadi melalui
beberapa mekanisme, salah satunya ketika
glukosa masuk ke dalam tubuh akan
berikatan dengan protein. lkatan tersebut
dinamakan advanced glycation end
products (AGEs). Ketika AGEs terbentuk
akan berikatan dengan reseptornya (RAGE)
yang terletak pada makrofag. Ikatan antara
AGE-RAGE akan mengaktifkan dua jalur,
salah satunya melalui jalur NADPH
oxsidase (NOX). Jalur ini mengubah
oksigen (0,) menjadi superoksida (- 0, 7).
Dua superoksida akan berikatan dan di
katalisis oleh superoksida dismuatase
(SOD) menghasilkan produk hydrogen
peroksida (HOOH). Hydrogen peroksida
akan dinetralisir melalui dua jalur, yang
pertama HOOH akan dikatalisis menjadi
produk H,0 + 0, dan jalur kedua HOOH
akan berikatan dengan Fe?* menjadi H,0+
-OH~. Peningkatan ROS vyang berlebih
akan menyerang polyunsaturated fatty acid
(PUFA). Reaksi antara ROS dan PUFA
mengakibatkan reaksi rantai yang disebut
peroksidasi lipid. Salah satu produk akhir
dari peroksidasi lipid adalah MDA.
Peningkatan ROS  akibat  kondisi
hiperglikemia akan meningkatkan kadar
MDA (Rajlic et al., 2023)

Kelompok P1 memiliki rata-rata
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kadar MDA lebih rendah dibandingkan
kelompok negatif. Dilihat pada penelitian
ini glimepirid mampu menurunkan kadar
MDA pankreas namun penurunan dalam
kelompok ini tidak bermakna. Kelompok
P1 yang diberikan terapi glimepirid
memiliki fungsi untuk memblokir kanal
kalium yang sensitif terhadap ATP dengan
cara terikat pada sulfonilurea reseptor
(SUR), akibatnya penutupan saluran
kalium terjadi tanpa bantuan ATP (Sola et
al., 2015). Hal ini akan menghemat
penggunaan ATP, sehingga menekan
produksi radikal bebas (Nahdi et al., 2017).
Pemberian terapi pada penilitian ini
menggunakan  dosis  sebesar 0,1
mg/KgBB/hari yang setara dengan dosis 1
mg pada manusia. Penurunan MDA pada
P1 vyang tidak bermakna disebabkan
pemberian monoterapi glimepirid
menggunakan  dosis  rendah.  Dosis
glimepirid pada manusia dapat diberikan 2-
4 mg per hari. Hal ini juga menunjukkan
terapi glimepirid dosis rendah
membutuhkan kombinasi dengan golongan
obat lainnya atau dengan kombinasi
mengubah gaya hidup (Wronkaetal., 2022;
Zhao et al, 2022), termasuk untuk
mengendalikan kadar MDA. Pemberian
glimepirid dengan jangka waktu yang lebih
lama akan memberikan efek penurunan
kadar glukosa yang lebih efektif
dibandingkan dengan jangka waktu yang

pendek, sehingga dapat menurunkan kadar
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glukosa darah yang bermakna pada
penurunan kadar MDA pankreas (Sartika &
Rahardiantini, 2022). Waktu terapi
glimperid pada penelitian ini hanya tiga
minggu sehingga kurang bermakna
menurunkan kadar MDA.

Kelompok P2 memiliki rata-rata
kadar MDA pankreas yang lebih rendah
dibandingkan dengan kelompok KN.
Penurunan kadar MDA yang bermakna
dapat diakibatkan dari pemberian terapi
glimepiride yang dikombinasikan dengan
beras analog. Beras analog yang berasal
dari bahan baku MOCAF memiliki
kandungan resistant stratch dan serat yang
tinggi sehingga akan menghasilkan short
chain fatty acid (SCFA). Short chain fatty
acid tersebut akan menstimulasi sel L usus
untuk meningkatkan sekresi dari glucagon-
like peptide 1 (GLP-1). Hormon GLP-1
berfungsi untuk menurunkan sekresi
glukagon dan meningkatkan sekresi insulin
(Peptide & Drucker, 2018). Meningkatnya
sekresi  insulin  akan  menghambat
penurunan insulin dalam tubuh sehingga
akan menghambat peningkatan MDA
dalam tubuh. Beras analog memiliki
kandungan serat yang tinggi sehingga
absorpsinya lebih lambat, akibatnya indeks
glikemiknya tergolong rendah  dan
memberikan efek peningkatan kadar
glukosa setelah makan lebih terkendali
(Hairrudin et al., 2019). Kondisi tersebut
hambatan

mengakibatkan terhadap

Jurnal Pharmascience



terjadinya
peningkatan produksi ROS dan MDA dapat

hiperglikemia, sehingga
ditekan. Beras analog yang menggunakan
bahan baku jagung memiliki senyawa
fenolik dan beta karoten yang tinggi.
Senyawa-senyawa  tersebut  memiliki
aktivitas sebagai antioksidan (Noviasari et
al., 2015). Aktifitas antioksidan dalam
beras analog (antioksidan eksogen) akan
mendukung antioksidan dalam tubuh
(antioksidan endogen) untuk mencegah
stres  oksidatif  dan menghambat
peningkatan kadar MDA. Penelitian ini
membuktikan glimepirid yang
dikombinasikan dengan beras analog
mampu menurunkan kadar MDA pankreas

pada tikus DMT 2 dengan signifikan.

IV. KESIMPULAN
Pemberian terapi kombinasi beras
analog dan glimepirid berefek menurunkan
kadar MDA pankreas pada tikus DMT 2.
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Seluruh penulis menyatakan bahwa
tidak ada konflik kepentingan dalam

penulisan ini.
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