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GLUT 4 DI JARINGAN ADIPOSA 

(GLUT 4 in Adipose Tissue) 

Dewi Ratna Sari1, Rimbun1, Tri Hartini Yuliawati1, Joni Susanto1, Ari Gunawan1, Harjanto JM2

ABSTRACT

The decreasing of glucose transporter 4 (GLUT 4) in adipose tissue of diabetic and obesity patients are associated with 
hyperinsulinaemia and insulin resistance. The adipose tissue can be used as therapeutic targets in the treatment of Diabetes Mellitus 
(DM). Visceral adipose tissue has different morphology and functional with subcutaneous adipose tissue and Vitamin D has been known 
to have contributed in DM. The aim of this study is to know the role of cholecalciferol on the expression of GLUT 4 in subcutaneous and 
visceral adiposity of diabetic rats by elucidated in those tissues. The subjects of the study consisted of nineteen male diabetic rats of Wistar 
strain, which were divided into control group (K) and three (3) treatment groups (X1, X2 and X3). In order to induce the condition of 
DM, the animals were fed with high fat diet for three (3) weeks and administered a single intraperitoneal injection of streptozotocin (35 
mg/kgBW) at the end of the second week. Cholecalciferol were administered with doses of 6.25 µg/kgBW in X1, 12.5 µg/kgBW in X2 
and 25 µg/kgBW in X3 per oral everyday within 14 days. The subcutaneous and visceral adipose tissues of the subjects were processed 
into histological slides with immunohistochemistry staining. The data were analyzed by one way ANOVA test and paired t-test (α= 0.05, 
significance p<0.05). In this study was found the significance of GLUT 4 expression in subcutaneous adiposity (p=0.035) is different 
between the groups, the differences were found between group K and groups X1, X2 and X3. Also there were found the significance different 
of GLUT 4 expression in subcutaneous adiposities compared with visceral adiposities in all treatment groups (p>0.05). Based on this 
study it can be concluded that cholecalciferol could increase the expression of GLUT 4 in the subcutaneous adiposity, but not in visceral 
adiposity of the diabetic rats. 

Key words: GLUT 4, adipose tissue, vitamin D

ABSTRAK

Penurunan GLUT 4 di jaringan adiposa di pasien diabetes dan kegemukan berkaitan dengan hiperinsulinemia dan resisten 
insulin. Jaringan adiposa dapat menjadi sasaran pengobatan pada penanganan Diabetes Melitus (DM). Jaringan adiposa viseral 
memiliki morfologi dan fungsi yang berbeda dengan yang di jaringan (adiposa) di subkutan. Vitamin D telah diketahui berperan 
dalam DM. Penelitian ini dilakukan untuk mengetahui peran cholecalciferol terhadap ekspresi GLUT 4 di adiposit subkutan dan 
adiposit terkait viseral tikus pengidap DM berdasarkan bukti yang dapat menjelaskan. Sembilan belas tikus jantan galur Wistar 
dibagi menjadi kelompok pembanding (P) dan tiga (3) perlakuan (X1, X2 dan X3). Hewan coba diberi diet tinggi lemak selama tiga 
(3) minggu dan suntikan streptozotosin (35 mg/kgBB) pada akhir minggu kedua untuk mengimbas DM. Cholecalciferol diberikan 
dengan dosis 6,25 µg/kgBB di kelompok X1, 12,5 µg/kgBB, untuk X2 dan 25 µg/kgBB bagi X3 lewat mulut setiap hari selama 14 hari. 
Jaringan adiposa subkutan dan viseral diproses menjadi sediaan histologik dengan pewarnaan imunohistokimia. Data dianalisis 
dengan uji ANOVA satu arah dan uji T berpasangan (α= 0,05, berkemaknaan p<0,05). Dalam kajian ini didapatkan perbedaan yang 
bermakna ekspresi GLUT 4 di adiposit subkutan (p=0,035) antara kelompok P dan yang X1, X2, serta X3. Di samping itu di semua 
kelompok perlakuan (p>0,05) terdapat perbedaan yang bermakna terhadap ekspresi GLUT 4 di adiposit subkutan dibandingkan 
dengan yang adiposit viseral. Dengan demikian dapat disimpulkan, bahwa cholecalciferol dapat meningkatkan ekspresi GLUT 4, 
yang hal tersebut tidak terdapat di adiposit viseral tikus pengidap DM. 

Kata kunci: GLUT 4, jaringan adiposa, vitamin D
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PENDAHULUAN

Diabetes Melitus (DM) merupakan himpunan 
sejumlah kelainan yang menunjukkan gambaran 
umum kenaikan kadar glukosa darah.1 Hiperglikemia 
di DM terjadi akibat cacat pada sekresi insulin, fungsi, 
atau, pada umumnya, di keduanya. Hiperglikemia 
kronik dan gangguan metabolisme yang ditimbulkan 
dapat menyebabkan kerusakan sekunder di berbagai 

sistem organ, terutama ginjal, mata, saraf dan 
pembuluh darah.2

Menurut World Health Organization (WHO), DM 
termasuk penyebab kematian kesembilan (9) di dunia 
dan di negara dengan tingkat pendapatan menengah, 
sedangkan di negara dengan tingkat pendapatan tinggi 
menjadi penyebab kematian kedelapan (8).3 Jumlah 
keseluruhan pasien DM di seluruh dunia diperkirakan 
akan meningkat dari 366 juta pada tahun 2011 menjadi 



Indonesian Journal of Clinical Pathology and Medical Laboratory, Vol. 21, No. 1, November 2014: 75–8176

552 juta pada tahun 2030. Indonesia merupakan 
negara ke-10 dengan jumlah pasien DM terbesar yang 
berusia antara 20−79 tahun pada tahun 2010 dan 
diperkirakan akan menjadi negara kesembilan (9) 
terbesar pada tahun 2030.4

Penggolongan DM menurut WHO dan American 
Diabetes Association (ADA) menggabungkan derajat 
kelebihan gula darah dan jenis penyebab penyakit. Dua 
subtipe utama dari DM adalah tipe 1, yang disebabkan 
baik karena autoimun atau idiopatik, sedangkan yang 
tipe 2, disebabkan karena resistensi insulin dan sel β 
yang bermanifestasi gangguan fungsi kurang memadai 
sekresi insulin dalam menghadapi resistensi insulin 
dan hiperglikemia, atau di keduanya.1,2 Kedua tipe 
tersebut didahului oleh tahapan homeostasis yang 
terkait glukosa terhenti, menjadi abnormal sebagai 
kemajuan proses penyakit.5 Sekitar antara 80−90% 
dari semua kasus DM adalah yang tipe 2. Diabetes 
melitus tipe 2 merupakan kelainan yang heterogen 
dan poligenik, yang merupakan akibat interaksi di 
antara gen yang rentan dan faktor gaya hidup/atau 
lingkungan.2 Gangguan kerja insulin (resistensi 
insulin) merupakan cacat terkait metabolik yang 
khas di sebagian besar pasien DM tipe 2. Resistensi 
insulin dapat diamati di jaringan perifer di antaranya 
otot lurik, jaringan adiposa dan hati.1 Peningkatan 
jaringan adiposa viseral berkaitan dengan resisten 
insulin di hati dan jaringan perifer baik di laki-laki 
maupun perempuan, sedangkan peningkatan jaringan 
subkutan perut berkaitan dengan resisten insulin di 
hati dan jaringan perifer hanya terdapat di laki-laki.6 
Jaringan adiposa viseral memiliki kaitan morfologik 
dan fungsional yang berbeda dengan jaringan adiposa 
subkutan.7

Insulin memacu metabolisme glukosa di jaringan 
sasaran melalui pemindahan pengangkut dari intrasel 
menuju membran plasma.8 Pengangkut glukosa GLUT 
4 merupakan perantara utama pemindahan glukosa 
dari peredaran darah dan merupakan kunci pengatur 
homeostasis yang terkait glukosa terhenti di seluruh 
tubuh.9 Gangguan pengaturan tersebut didapatkan 
dalam kondisi resistensi insulin, termasuk kegemukan 
dan DM tipe 2.10 Penurunan ekspresi GLUT 4 di 
jaringan adiposa di pasien DM tipe 2 dan kegemukan 
berkaitan dengan hiperinsulinemia dan resistensi 
insulin.11 Perkembangan kejadian dan jumlah penyakit 
DM menyoroti keperluan pendekatan inovatif untuk 
penanganan dan pencegahan penyakit.12 Baru-baru 
ini, banyak bukti baik lewat kajian di hewan maupun 
manusia yang menunjukkan bahwa vitamin D 
mungkin berperan dalam memodifikasi kebahayaan 
DM.13 Vitamin D berperan dalam memperbaiki 
fungsi sel β pankreas, kerja insulin dan inflamasi 
sistemik di DM tipe 2, selain fungsi utamanya dalam 
mengatur kalsium dan metabolisme fosfat homeostasis 

terhenti.12,14 Calle, et al berdasarkan telitiannya 
mendapatkan bahwa pemberian vitamin D dapat 
menormalkan jumah reseptor insulin di adiposit di 
tikus DM tanpa mengubah afinitas reseptor, tetapi 
dengan peningkatan respons insulin dalam hal 
pengangkutan glukosa.15 Kajian terbaru oleh Anwar, et 
al16 menyatakan bahwa pemberian cholecalciferol dapat 
menurunkan kadar glukosa darah dan meningkatkan 
kadar insulin darah di model tikus DM tipe 2.16

Namun, mekanisme dan dosis yang tepat vitamin 
D yang dapat meningkatkan kepekaan insulin di 
jaringan sasaran perifer masih belum jelas dan 
memerlukan penyelidikan lebih lanjut, sehingga 
dapat mendukung pengetahuan peran vitamin D 
pada pencegahan DM.17,18 Kajian yang telah ada 
menunjukkan peran vitamin D dalam mengendalikan 
glukosa darah, tetapi belum ada penelitian yang 
bertujuan untuk mengetahui pengaruh vitamin D 
terhadap histopatologik jaringan adiposa khususnya 
yang terkait ekspresi GLUT 4 di adiposit subkutan 
maupun viseral. Diharapkan dengan penelitian ini 
dapat diketahui penjelasan hal mencegah kemajuan 
penyakit dan menurunkan kegawatdaruratan yang 
ditimbulkan oleh komplikasi yang ditimbulkan DM.

METODE

Bahan penelitian meliputi vitamin D (Cholecalciferol, 
Sigma C9756), Streptozotosin (Sigma), diet tinggi lemak 
(lemak 22,8%), antibodi GLUT 4 R271 (Bioworld, 
BS3680), ketamin HCl dengan dosis 44-60 mg/kgBB, 
dapar bebas formalin, bahan untuk pembuatan sediaan 
histologis adiposa dengan metode paraffin, perangkat 
imunohistokimia (Dako LSAB2 System-HRP), pelarut 
antibodi (Dako S3022), Haematoxylin Meyer. Waktu 
penelitian adalah antara bulan April−November 2013. 
Tempat penelitian di Unit Hewan Coba Laboratorium 
Biokimia dan Laboratorium Departemen Anatomi dan 
Histologi Fakultas Kedokteran Universitas Airlangga, 
serta Lembaga Penyakit Tropik Kampus C Universitas 
Airlangga. Rancangan penelitian yang digunakan 
adalah post-test only control group design. Populasi 
penelitian adalah tikus putih (Rattus norvegicus) yang 
seluruhnya galur Wistar, diperoleh dari Unit Hewan 
Coba Laboratorium Biokimia Fakultas Kedokteran 
Universitas Airlangga, sedangkan sampel penelitian 
adalah tikus putih (Rattus norvegicus) galur Wistar 
dengan patokan kesertaan, yaitu: berjenis kelamin 
jantan, berusia antara 8−10 minggu dengan berat 
badan 150-200 gram, sehat dan memiliki kadar 
glukosa darah puasa normal. Teknik pengambilan 
sampel dilakukan dengan metode simple random 
sampling. Variabel bebas adalah vitamin D yang 
diberikan dalam pelarut propilen glikol, dengan 
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volume pemberian mulai hari ke 21 sebanyak 1 
mL/100 gram BB, lewat mulut setiap hari selama 
14 hari. Variabel bergantung adalah Glukosa Darah 
Puasa (GDP) dan ekspresi GLUT 4. Glukosa darah 
puasa diukur pada akhir penelitian setelah hewan coba 
dipuasakan selama 12 jam. Ekspresi GLUT 4 adalah 
rerata jumlah adiposit subkutan dan viseral yang 
mengekspresikan GLUT 4, dihitung di 10 lapangan 
pandang menggunakan gratikulae dengan mikroskop 
cahaya perbesaran 400 kali. 

Dua puluh delapan tikus putih jantan dewasa 
(Rattus norvegicus) galur Wistar diaklimatisasi selama 
tujuh (7) hari. Pengimbasan DM menggunakan metode 
gabungan antara pemberian diet tinggi lemak (lemak 
22,8%) selama percobaan dan suntikan streptozotosin 
35 mg/kgBB secara intraperitoneal pada hari ke 14. 
Tujuh hari setelah penyuntikan streptozotosin (STZ) 
semua tikus diperiksa GDP dengan mengambil darah 
tikus pengidap DM dari ekornya, bila GDP > 135 mg/
Dl.19,20

Tikus pengidap DM dibagi menjadi empat (4) 
kelompok, yaitu satu kelompok pembanding dan 
tiga yang diberi perlakuan. Kelompok pembanding 
yaitu tikus pengidap DM yang diberi propilen glikol 
dengan volume pemberian satu (1) mL/100 gram BB. 
Kelompok perlakuan adalah tikus pengidap DM yang 
diberi vitamin D, yaitu kelompok X1 diberi dosis 6,25 
µg/kgBB dengan kepekatan 0,625 µg/mL, X2 dosis 
12,5 µg/kgBB dengan kepekatan 1,25 µg/mL dan 
yang X3 dosis 25 µg/kgBB berkepekatan 2,5 µg/mL. 
Vitamin D diberikan dalam pelarut propilen glikol, 
dengan volume pemberian 1 mL/100 gram BB, lewat 
mulut mulai hari ke 21setiap hari selama 14 hari. 
Dua puluh empat jam setelah perlakuan terakhir 
hewan coba dipuasakan selama 12 jam kemudian 
diukur GDP dengan mengambil darah ekornya. Tikus 
dianestesi menggunakan ketamin HCl dengan dosis 
44-60 mg/kgBB i.m. dan dikorbankan dengan cara 
dekapitasi.21 Jaringan adiposa subkutan diambil dari 
irisan dinding perut dengan ukuran 1x1 cm hingga 
lapisan subkutan dan jaringan adiposa viseral diambil 
dari lemak epididimis. Jaringan kemudian difiksasi 

Tabel 1.	 Rerata dan hasil uji ANOVA satu arah GDP dan ekspresi GLUT 4 di adiposit subkutan dan viseral

Variabel P X1 X2 X3 p

GDP awal 112,00 + 10,99 92,80 + 23,45 85,20 + 21,43 80,60 + 13,28 0,105
GDP saat DM 203,25 + 109,53 321,00 + 154,34 279,80 + 123,55 300,40 + 183,77 0,675
GDP akhir 172,00 + 6,38 155,40 + 35,97 203,60 + 58,96 153,40 + 31,03 0,199
Ekspresi GLUT 4 di adiposit 

subkutan
7,45 + 1,18 10,98 + 2,14 12,12 + 2,75 12,50 + 3,08 0,035*

Ekspresi GLUT 4 di adiposit 
viseral

7,10 + 0,55 8,36 + 1,66 8,86 + 1,48 8,62 + 1,47 0,300

*bermakna bila p<0,05.

dengan larutan dapar bebas formalin, untuk diproses 
menjadi sediaan histologis dengan pewarnaan 
imunohistokimia. Data ekspresi GLUT 4 yang diperoleh 
dianalisis dengan menggunakan uji ANOVA satu 
arah dan uji T berpasangan (α= 0,05 dan dianggap 
bermakna bila p<0,05).

HASIL DAN PEMBAHASAN 

Rerata dan hasil uji ANOVA satu arah GDP, ekspresi 
GLUT 4 di adiposit subkutan dan viseral dapat dilihat 
di Tabel 1.

Hasil uji ANOVA satu arah variabel GDP awal, saat 
DM dan akhir penelitian antar kelompok menunjukkan 
perbedaan yang tidak bermakna meski semuanya 
mengalami penurunan bila dibandingkan sebelum 
dan sesudah perlakuan (Tabel 1, Gambar 1). Hasil uji 
ANOVA satu arah variabel ekspresi GLUT 4 di adiposit 
subkutan menunjukkan perbedaan yang bermakna 
antara kelompok (p<0,05) yaitu antara pembanding 
(P) dengan yang diberi perlakuan (X1, X2 dan X3). 
Sedangkan ekspresi GLUT 4 di adiposit viseral tidak 
menunjukkan perbedaan yang bermakna (p>0,05) 
(Tabel 1).

Hasil uji beda ekspresi GLUT 4 di adiposit subkutan 
dan yang di adiposit viseral masing-masing kelompok 
dengan menggunakan uji T berpasangan menunjukkan 

Gambar 1.	 Grafik glukosa darah puasa awal penelitian, saat 
DM dan akhir penelitian
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perbedaan yang bermakna antara ekspresi GLUT 4 
–nya untuk semua kelompok perlakuan (p<0,05). 
Ekspresi GLUT 4 di adiposit subkutan lebih banyak 
dibandingkan dengan yang di adiposit viseral (lihat 
Gambar 2, Gambar 3).

Pengimbasan diabetes di hewan coba dengan 
menggunakan gabungan diet tinggi lemak dan 
suntikan STZ dosis rendah menyerupai dengan 
perkembangan penyakit DM tipe 2, yaitu berawal 
dengan resisten insulin kemudian diikuti dengan 
gangguan fungsi sel β pancreas. Diet tinggi lemak 
digunakan untuk memicu resisten insulin terjadi, 
yaitu hal yang merupakan salah satu gambaran khas 
DM tipe 2. Sedangkan STZ berdosis rendah telah 
diketahui untuk mengimbas kerusakan ringan sekresi 
insulin yang serupa dengan gambaran DM tipe 2 
tahapan lanjut.24,25 Streptozotosin menyebabkan 
fragmentasi DNA dan kerusakan terkait DNA lainnya 
melalui alkilasi DNA, pembentukan oksida nitrat dan 
Reactive Oxygen Species (ROS).26 Diet tinggi lemak 
menyebabkan penurunan respons insulin dalam 
pengangkutan glukosa ke adiposit secara in vitro dan 
menghambat siklus reseptor insulin jaringan terkait 
adiposit di tikus.27,28 Diet tinggi lemak menyebabkan 

resistensi insulin di adiposit akibat deplesi angkutan 
glukosa intrasel.8

Glukosa darah puasa pada awal penelitian dan saat 
DM tidak menunjukkan perbedaan yang bemakna. 
Hasil uji statistik di atas menunjukkan bahwa kondisi 
semua hewan coba sebelum perlakuan adalah 
sama, sehingga memenuhi persyaratan penelitian 
percobaan. Glukosa darah puasa awal penelitian 
menunjukkan bahwa semua hewan coba tidak dalam 
kondisi hiperglikemi. Sedangkan GDP pada saat DM 
yang tinggi menunjukkan bahwa imbasan DM yang 
dilakukan sudah tepat.

Glukosa darah puasa akhir penelitian tidak 
menunjukkan perbedaan yang bermakna meskipun 
GDP akhir penelitian yang paling rendah didapatkan 
di kelompok perlakuan dengan dosis paling tinggi. 
Hal ini menunjukkan bahwa pemberian cholecalciferol 
tidak dapat mengimbangi keparahan penyakit. Hasil 
tersebut sesuai dengan telitian sebelumnya, bahwa 
pemberian vitamin D tidak berpengaruh terhadap 
homeostasis glukosa terhenti di pasien DM yang 
tidak terawasi.29 Breslavsky, et al30 melaporkan 
bahwa pemberian cholecalciferol berdosis tinggi bagi 
pasien DM tipe 2 tidak berkaitan dengan perbaikan 
homeostasis terkait glukosa terhenti, tetapi berkaitan 
dengan kadar adiponektin plasma.30 Di samping 
itu, keberadaan perbedaan lintas jalur pemberian 
vitamin D dapat mempengaruhi vitamin D di dalam 
memperbaiki kadar glukosa darah. Hal ini didukung 
oleh Calle et al15 yang melaporkan bahwa dengan 
pemberian 1,25 dihydroxyvitamin D3 3,75 µg/
kgBB secara intraperitoneal selama 15 hari belum 
dapat memperbaiki hiperglikemi, hipoinsulinemia, 
glikosuria di tikus pengidap DM yang diimbas dengan 
STZ.15 Sedangkan telitian lain oleh Anwar, et al16 
menunjukkan bahwa pemberian cholecalciferol 10 
ng/100g (0,1 µg/kgBB) lewat subkutan selama enam 
(6) hari dapat menurunkan GDP sebesar 26,31% 
di tikus pengidap DM.16 Pemberian cholecalciferol 
pada penelitian ini dilakukan lewat mulut, karena 
disesuaikan dengan penerapannya di pasien nantinya. 
Penggunaan lewat mulut, merupakan cara yang 
paling umum digunakan dalam pemberian obat. 
Cholecalciferol yang diberikan lewat mulut, akan 
mengalami penyerapan dan metabolisme di hati dan 
ginjal terlebih dahulu sebelum disebarkan ke seluruh 
tubuh. Sedangkan pada pemberian lewat subkutan, 
cholecalciferol dapat secara langsung mencapai 
peredaran darah dan diaktifkan di jaringan tersebut, 
dalam hal ini jaringan adiposa juga mengekspresikan 
1α hidroksilase.31,32

Pemberian cholecalciferol dapat meningkatkan 
ekspresi GLUT 4 di adiposit subkutan, yang terdapat 
kecenderungan peningkatannya sesuai dengan 
kenaikan dosis meskipun antar dosis tidak berbeda 

Gambar 2.	 Grafik perbandingan ekspresi GLUT 4 di adiposit 
subkutan dan viseral

A B

Gambar 3.	 Gambaran histologik jaringan adiposa, 
imunohistokimia, perbesaran 400X 
A. Jaringan adiposa subkutan, B. Jaringan 
adiposa viseral. Tanda panah: adiposit yang 
mengekspresikan GLUT 4 dan tanda anak panah 
menampakkan yang tidak 
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secara bermakna. Hal ini sesuai dengan Manna & 
Jain33 dalam telitiannya, yang menemukan bahwa 
vitamin D dapat meningkatkan translokasi GLUT 4 
dan penggunaan glukosa di adiposit di in vitro melalui 
aktivasi cystathionine-γ-lyase (CSE) dan pembentukan 
H2S.33 Vitamin D secara langsung dapat meningkatkan 
ekspresi reseptor insulin di jaringan sasaran perifer, 
sehingga meningkatkan respons insulin terhadap 
pengangkutan glukosa.34 Vitamin D bekerja secara 
tidak langsung dalam pengaturan kalsium ekstrasel 
dan menjaga banyak masuknya klasium yang normal 
melewati membran plasma. Kalsium intrasel dengan 
rentang yang sangat sempit diperlukan untuk proses 
terkait intraseluler yang diperantarai oleh insulin di 
jaringan sasaran insulin seperti otot lurik dan jaringan 
adiposa. Perubahan kalsium intrasel di jaringan 
sasaran insulin dapat menyebabkan gangguan isyarat 
transduksi insulin, sehingga menurunkan aktivitas 
GLUT4.13

Peningkatan ekspresi GLUT 4 di adiposit 
subkutan tikus pengidap diabetes setelah pemberian 
cholecalciferol tidak diikuti dengan penurunan GDP. 
Hal ini diduga karena respons GLUT 4 terhadap insulin 
di jaringan adiposa lebih besar bila dibandingkan 
dengan di jaringan otot.35 Di samping itu, jaringan 
adiposa hanya mengambil fraksi kecil dari jumlah 
keseluruhan ambilan glukosa tubuh. Namun, hal itu 
meningkat sesuai kenaikan kadar insulin, begitu juga 
dalam peranannya sebagai tempat utama penyimpanan 
cadangan tenaga berupa trigliserida bukan glukosa, 
yang sebagian besar disimpan di dalam otot.36,37

Telitian terbaru membuktikan bahwa cholecalciferol 
dapat memperbaiki gangguan metabolisme hati tikus 
pengidap penyakit diabetes yang diimbas dengan STZ 
melalui pengaturan pengambilan, penyimpanan dan 
metabolisme glukosa. Cholecalciferol mengatur reseptor 
vitamin D, sehingga meningkatkan transduksi isyarat 
dan mengendalikan radikal bebas di tikus pengidap 
penyakit diabetes.38 Telitian lain menunjukkan bahwa 
calcitriol dapat berperan dalam pengobatan dan 
pencegahan toksisitas di hati, pankreas dan ginjal tikus 
pengidap diabetes yang diimbas dengan alloxan.39 
Namun, belum ada kajian yang membuktikan 
pengaruh cholecalciferol dalam memperbaiki 
gangguan metabolisme di hati tikus pengidap DM 
yang diimbas dengan gabungan diet tinggi lemak dan 
STZ. Tannenbaum, et al40 melaporkan bahwa diet 
tinggi lemak dapat menurunkan ambilan glukosa di 
otot lurik dan jaringan adiposa, menurunkan jumlah 
reseptor insulin di hati, otot lurik dan jaringan 
adiposa, menurunkan glikolisis dan pembuatan 
glikogen di hati.40 Diet tinggi lemak mengubah 
aktivitas hypothalamus-hipofisis-adrenal di tikus, 
sehingga meningkatkan hasil glukokortikoid adrenal. 
Peningkatan glukokortikoid adrenal berpengaruh 

berlawanan terhadap insulin, mengakibatkan ketidak-
pekaan insulin dan penurunan ambilan glukosa 
di jaringan.40 Oleh karena itu, dalam penelitian 
ini, ditemukan bahwa cholecalciferol tidak dapat 
menurunkan kadar GDP secara bermakna meskipun 
ekspresi GLUT 4 di adiposit meningkat. Cholecalciferol 
diduga tidak dapat menghambat hasil glukosa dan 
meningkatkan pembuatan glikogen di dalam hati, 
hal yang diperparah dengan keberadaan pengaruh 
berlawanan glukokortikoid terhadap insulin. Namun 
sayang kadar insulin plasma pada penelitian ini, tidak 
diukur.

Pemberian cholecalciferol tidak dapat meningkatkan 
ekspresi GLUT 4 di adiposit viseral diduga karena ada 
peningkatan glukokortikoid akibat diet tinggi lemak 
yang menyebabkan gangguan transduksi isyarat 
insulin dan pengangkutan glukosa. Hal ini didukung 
oleh telitian oleh Buren, et al41 yang mendapatkan 
bahwa glukokortikoid dapat menghambat pengambilan 
glukosa basal maupun yang dipicu oleh insulin 
di adiposit viseral secara in vitro. Glukokortikoid 
berpeluang kuat menghambat ambilan glukosa di satu 
atau lebih tingkat di jalur transduksi pengangkutan 
glukosa yang dipicu insulin. Glukokortikod dapat 
menurunkan reseptor substrat-1 (IRS-1) insulin, 
protein kinase B (PKB) dan phosphatidil inositol 3 
kinase (PI3K).41 Penurunan ketiga zat tersebut akan 
menghambat kerja insulin di dalam pengangkutan: 
glukosa, glikogen sintase dan translokasi glukosa.41,42 
Oleh karena itu, cholecalciferol tidak dapat 
meningkatkan ekspresi GLUT 4 di adiposit viseral.

Ekspresi GLUT 4 di adiposit subkutan dan viseral di 
kelompok pembanding tidak menunjukkan perbedaan 
yang bermakna, meskipun ekspresi GLUT 4 di adiposit 
subkutan lebih tinggi dibandingkan di adiposit viseral. 
Hal ini menunjukkan bahwa imbasan DM yang 
digunakan memiliki pengaruh yang sama terhadap 
ekspresi GLUT 4 di adiposit subkutan dan viseral.

Ekspresi GLUT 4 di adiposit subkutan dan 
visceral di semua kelompok perlakuan menunjukkan 
perbedaan yang bermakna, yaitu ekspresi GLUT 4 di 
adiposit subkutan lebih banyak dibandingkan dengan 
di adiposit viseral. Hal ini diduga karena ada hambatan 
transduksi isyarat insulin di adiposit viseral lebih 
besar dibandingkan dengan yang adiposit subkutan. 
Hambatan transduksi isyarat insulin tersebut karena 
terdapat peningkatan glukokortikoid sebagai akibat 
diet tinggi lemak. Hasil tersebut didukung oleh telitian 
sebelumnya, yaitu adiposit viseral lebih peka terhadap 
pengaruh glukokortikoid dalam menghambat ambilan 
glukosa basal dan yang dipicu oleh insulin berkaitan 
dengan penurunan ekspresi IRS-1 dan PKB.23 Di 
samping itu, ekspresi enzim yang mengaktifkan 
glukokortikoid lebih tinggi daripada di jaringan adiposa 
viseral dibandingkan dengan yang subkutan.42 Oleh 



Indonesian Journal of Clinical Pathology and Medical Laboratory, Vol. 21, No. 1, November 2014: 75–8180

karena itu, cholecalciferol tidak dapat meningkatkan 
ekspresi GLUT 4 di adiposit viseral.

SIMPULAN DAN SARAN

Didasari hasil meneliti ini dapat disimpulkan, 
bahwa pemberian cholecalciferol hanya dapat 
meningkatkan ekspresi GLUT 4 di adiposit subkutan, 
tetapi tidak di yang viseral di tikus pengidap DM. Para 
peneliti ini berpendapat bahwa hal tersebut perlu 
diteliti lebih lanjut dengan menggunakan sampel 
yang lebih besar mengenai mekanisme vitamin D 
dalam meningkatkan aktivitas GLUT 4 di jaringan 
sasaran insulin di kondisi DM, dengan menggunakan 
dosis vitamin D yang lebih besar, lama waktu dan cara 
pemberian yang berbeda. 
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