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AKTIVASI POLY ADP-RIBOSA POLYMERASE (PARP)
AKIBAT PENINGKATAN KADAR GLUKOSA DARAH PADA
PENDERITA DIABETES MELITUS TIPE 2

Eti Yerizel

Bagian Biokimia Fakultas Kedokteran
Universitas Andalas Padang
Email : ety_verizel@ivahoo.co.id

Abstrak. Diabetes Melitus tipe 2 (DM tipe 2) adalah penyakit degeneratif yang merupakan
masalah kesehatan di Indonesia dan di Dunia. Hal ini disebabkan karena terjadinya
peningkatan kasus dari tahun ke tahun. Peningkatan kemakmuran, perubahan pola
makan dan kurangnya aktifitas fisik merupakan penyebab terjadinya peningkatan
penderita DM tipe 2. DM tipe 2 ditandai oleh hiperglikemia yang tidak terkendali
{glukotoksisitas) yang menyebabkan kelainan vaskuler, baik mikro ataupun
makrovaskuler, kerusakan jaringan, Insulin Resistenance dan beta cell disfunction
merupakan penyebab hiperglikemia pada DM tipe 2. Tingginya glukosa intrasel dan
produksi superokside mitokondria yang berlebihan akan menimbulkan DNA damage.
aktivasi Poly ADP Ribosa Polymerase (PARP), inhibisi Glyceraldehide-3 Phospate
Dehidrogenase(GAPDH). Inhibisi GAPDH akan menimbulkan mekanisme reaksi
komplikasi pada DM tipe 2, yaitu Polyol pathway, aktivasi PKC (via DAG]), peningkatan
hexosamine pathway flux. Ekspresi beberapa molekul Intracelluler Adhesive Molecules-
I{ICAM-1), Vascular Adhesive Molecules-1 (VCAM-1). Proses ini berujung pada disfungsi
endotel. Penelitian ini bertujuan untuk mengkaji aktivasi PARP akibat peningkatan kadar
glukosa darah pada penderita DM tipe 2. Telah dilakukan penelitian observasional
dengan pendekatan cross sectional study comparative pada penderita DM tipe 2 dengan
usia 30-60 tahun. Sampel penelitian sebanyak 70 orang. Pemeriksaan glukosa darah
dengan metode enzimatis dan HbAlc dengan teknik variant hemoglobin testing system.
Pemeriksaan PARP dengan teknik Enzyme Linked Immunosorbent Assay (ELISA). Analisis
data menggunakan t-test dan chi-square. Hasil penelitian didapat rerata aktivitas PARP
pada kelompok DM tipe 2 adalah 457 Unit/ul # 81,34, Pada kelompok non DM rerata
aktivitas PARP adalah 214 Unit/ul £ 75,54 Terdapat perbedaan yang bermakna rerata
aktivitas PARP antara kelompok DM tipe 2 dan Non DM (p = 0,01).

1. Pendahuluan

Diabetes melitus (DM) merupakan penyakit metabolik (kebanyakan herediter) sebagai
akibat kurangya insulin efektif baik oleh karena adanya disfungsi sel beta pankreas atau
ambilan glukosa di jaringan perifer. DM ditandai oleh hiperglikemia, yaitu peningkatan
kadar glukosa dalam darah. Pada DM terjadi proses glikosilasi yaitu ikatan irreversibel
glukosa dengan molekul protein. Meskipun glikosilasi selalu terjadi di dalam tubuh
manusia, reaksi ini akan meningkat ketika terjadi peningkatan kadar glukosa darah.
Glycocylation of haemoglobin (HbAlc) dalam darah merupakan parameter sebagai bentuk
pengendalian glukosa darah. HbAlc merupakan hasil glikosilasi hemoglobin yang dapat
bertahan dalam darah, yakni sekitar 3 bulan sesuai dengan umur eritrosit. Kadar
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HbAlc merupakan cerminan dari keterkendalian glukosa darah untuk priode waktu yang
relatif lama. DM dibedakan menjadi 2 tipe yaitu DM tipe 1 dan DM tipe 2. DM tipe 1
akibat kurangnya insulin absolut karena destruksi sel beta pankreas yang menjurus
kearah defisiensi insulin absolute. DM tipe 2 penyebabnya bervariasi mulai dari resistensi
insulin disertai oleh defisiensi insulin relatif. Gangguan primer terletak pada metabolisme :
karbohidrat dan sekunder pada metabolisme lemak dan protein (Tjokroprawiro et
al.,2007). Diabetes melitus merupakan masalah kesehatan di Indonesia dan di beberapa
negara berkembang. Beberapa negara di Asia Tenggara mempunyai angka kejadian yang
tertinggi di Dunia (Mokdad, 2003). Angka kejadian mengalami peningkatan dari tahun ke
tahun yang akan mempengaruhi menurunnya kualitas sumber daya manusia apabila
tidak mendapat penanganan yang baik (Muntiwi, 2007). Terjadinya peningkatan
penderita DM untuk 20 sampai 30 tahun mendatang ini disebabkan oleh peningkatan
kemakmuran, perubahan pola makan dan kurangnya aktivitas fisik. Perubahan pola
makan disebabkan kosumsi karbohidrat dan lemak yang tinggi, kurangnya aktifitas fisik
yang mengakibatkan kegemukan dan hipertensi. Disamping faktor risiko diatas terdapat
pula faktor risiko yang tidak bisa dikendalikan, seperti umur, jenis kelamin, faktor
genetik yang cukup berpengaruh dalam meningkatkan angka kejadian.

Jumlah penderita DM diperkirakan akan melonjak secara global. Sebanyak 308 juta pada
tahun 2007 menjadi 418 juta pada tahun 2003 (Suryono,2006). Perlonjakan ini akan
menimbulkan permasalahan dalam bidang kesehatan, karena bukan saja memunculkan
manifestasi tingginya kadar glukosa darah, tetapi memunculkan manifestasi klinis yang
mencakup efek trauma organ yang luas. (Murray,2006).

Secara etiologis, DM tipe 2 disebabkan oleh kegagalan sekresi insulin oleh sel beta
pankreas dan resistensi insulin ditingkat perifer yang merupakan defek genetik yang
dibawa sejak lahir. Dalam perjalanan penyakit, bahwa faktor etiologi ini memegang
peranan penting dalam menimbulkan terjadinya lonjakan kadar glukosa darah yang
nantinya akan menimbulkan kerusakan jaringan yang berawal dari kerusakan pembuluh
darah (Li et al.,2005).

Peningkatan glukosa secara endogen, akan menyebabkan metabolisme meningkat,
sehingga mitokondria akan menghasilkan superoksida (O2) berlebihan akan
meningkatkan stress oksidatif yang berakibat buruk pada mitokondria dan DNA,
sehingga terjadi kerusakan DNA, hal ini akan mengaktifkan enzim Poly ADP-Ribosa
Polymerase (PARP). Aktivasi PARP akan menginhibisi GAPDH, yaitu suatu enzim yang
berperan pada proses glikolisis akibatnya proses glikolisis mengalami gangguan dan
mencari jalan hulu (uptream). Terganggunya proses glikolisis ini menyebabkan
munculnya empat reaksi sempalan (Unifying mechanism) diantaranya, Polyol pathway,
hexosamin pathway, aktivasi PKC (melalui DAG) dan pembentukan AGE. Keempat
mekanisme inilah yang mengawali proses aterogenesis (Brownlee, 2005)

Aktivasi protein Kinase (PKC) yang berpotensi meningkatkan pembentukan ROS yang
berlebihan., Hiperglikemia cenderung menimbulkan stres oksidatif. Stress oksidatif
disebabkan meningkatnya pembentukan radikal bebas melebihi kapasitas tubuh untuk
meredamnya (Rossenbloom et al.,1999; Roguel and Vello, 2001; Manaf, 2004).

Pembentukan ROS yang berlebihan akan menginaktifkan sintesis nitrit oksida (NO).

Akibatnya akan mengakibatkan ekspresi molekuler yang berperan dalam kerusakan
vaskuler. Aktivasi PARP akibat kerusakan DNA pada hiperglikemia merupakan hal yang
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Dalam jangka panjang, dengan mengkaji aktifitas PARP akibat kerusakan DNA
mitokondria sel beta pankreas diharapkan dapat menjadi alternatif dalam
penatalaksanaan pengobatan DM tipe 2. Tidak tertutup kemungkinan bahwa sebagai
obat adalah dengan pemberian antioksidan sejak awal penyakit atau pre DM dan suatu
inhibitor PARP yang menyebabkan GAPDH teraktivasi, hal ini tidak merusak jalur
glikolisis normal schingga komplikasi tidak terjadi (Manaf, 2007; Xiao, 2007)

2. Metode Penelitian

Penelitian ini merupakan penelitian observasional dengan pendekatan cross sectional
study comparative dimana variabel dependen dan indenpenden diperiksa dalam waktu
yang bersamaan.

Lokasi penelitian dilakukan dij 1) Bagian Penyakit Dalam RSUP M.Djamil Padang. 2)
Laboratorium biomedik Fakultas Kedokteran Unand dan 3) Bagian Biokimia Fakultas
Populasi penelitian adalah seluruh Penderita DM tipe 2 yang mempunyai kadar gula
darah post prandial = 200 mg/dl yang dirawat di Bagian Penyakit Dalam RSUP M Djamil
Padang.

Sampel penelitian adalah bagian dari populasi yang mempunyai kriteria inklusi dan
eklusi. Sebagai kontrol adalah orang sehat yang tidak menderita DM
Besar Sampel

Jumlah sampel diambil dengan menggunakan rumus:

nl=n2=22P Q/d (Kutipan Notoatmodjo $,2002)

n = Besar Sampel

d= Penyimpangan terhadap populasi

Z = Standar deviasi

P = Proporsi penyakit atau keadaan yang akan dicari

Z =1,96;P =O,1;Q=1~P;d=10%;Q= 1-P
=1-0,1=0,9;0=0,9

nl=n2=(1,96)2x0,1x0,9 /(0,1)2

nl =n2 =35

Jumlah sampel minimal pada setiap kelompok adalah 35 orang

Cara pengambilan sampel:
Objek penelitian adalah penderita DM tipe 2 yang tidak terkontrol yang mempunyai kadar
gula darah post prandial = 200 mg/dl dan kadar HbA1C > 7 %,

Pengambilan sampel dilakukan seécara random blok terhadap penderita DM tipe 2 yang
di rawat di bagian penyakit dalam RSUP.Dr.M.Djamil Padang. Sebagai pembanding
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sebanyak 10 ml. Pengukuran HbA1C dilakukan terhadap plasma. Untuk pemeriksaan :
gula darah, PARP, dilakukan terhadap serum. ‘

Kriteria inklusi dan ekslusi
Kriteria inklusi .
a). Bersedia menanda tangani Inform Concent
¢). Umur berkisar antara 30 s/d 60 tahun
Kriteria ekslusi
Terdapat beberapa keadaan dimana subjek yang meskipun telah memenuhi
kriteria, tetapi tidak dapat dimasukkan kedalam penelitian,diantaranya:
a). Menderita penyakit kronis lainnya seperti penyakit hati,ginjal atau paru kronis
Variabel independen
Kadar gula darah
Variabel dependen
Aktivitas PARP

Bahan dan Instrumen Penelitian
Bahan penelitian :
KIT Reagen Glukosa, BioRad Ca,USA
KIT Reagen HbA1C , variant hemoglobin testing system keluaran Bio-Rad
Ca, USA
KIT Reagen PARP, keluaran. TACS-Shapire is atrademark of trevigen, Inc.
Instrumen Penelitian
ELISA
- Panjang gelombang : 200-1000 nm
. Photomtric methode : Single and dual

- Indication range : 0-40D

- Accuracy . + 1,0 % atau 0,015,0-3,0

- Reproducibility : 96 well plate < 1 % atau 0,005, 0-3 OD
- Read time . 8 sec/96 well/single wavelengh
Shaker inkubator :

Mikro pipet
Neraca analitik digital- Sartorius

PH meter ’

Sentrifuga:

272




Prosiding Seminar Nasional Kimia dan Pendidikan Kimia Serta Tekhnik Penulisan Artikel Imiah
HKI Cabang Sumbar, Padang, 22 Oktober 2011
ISBN. 978-602-8821-28-5

3. Hasil dan Pembahasan

Hasil
Tabel.l Karakteristik Subjek Penelitian
Karakteristik subjek DM tipe 2 Non DM
penelitian Rerata * SD Rerata £ SD p
51,66 5,06 49,77 £ 5,27 0,13
Umur (tahun)
25,00 + 2,31 24,21 £ 2,69 0,19
IMT (kg/m2)
Guladarah 191,60 +35,47 93,37 £7,18 < 0,001
puasa (mg/dl)
Gula darah 2 jam PP 367,77 £ 70,68 125,06 £ 16,01 < 0,001
(mg/dl)
11,19 £2,04 6,02 + 0,56 < 0,001
HbAlc(%)

1. Distribusi Penderita DM tipe 2 dan non DM berdasarkan Umur

Pada tabel 1 rerata umur pada kelompok DM tipe 2 adalah 51,66 tahun dengag standar
deviasi 5,06 dan pada kelompok adalah 49,77 tahun dengan standar deviasi 5,27 (p =
0,13). Rerata Indek Masa Tubuh (IMT) pada kelompok DM tipe 2 adalah 25,00 kg/m?2
dengan standar deviasi 2,31 dan pada kelompok non DM adalah 24,21 kg/m2 dengan
standar deviasi 2,69 (p = 0,19). Rerata kadar gula darah puasa pada kelompok DM tipe 2
adalah 191,60 mg/dl dengan standar deviasi 35,47, dan pada kelompok non DM adalah
93,37 mg/dl dengan standar deviasi 7,18 (p<0,001). Rerata kadar gula darah 2 jam PP
pada kelompok DM tipe 2 adalah 367,77 mg/dl dengan standar deviasi 70,68 dan pada
kelompok non DM adalah 125,06 mg/dl dengan standar deviasi 16,01 (p<0,001). Rerata
kadar HbAlc pada kelompok DM tipe 2 adalah 11,19% dengan standar deviasi 2,04, dan
pada kelompok non DM adalah 6,02% dengan standar deviasi 0,56 (p<0,001).

2. Distribusi Penderita DM tipe 2 berdasarkan jenis kelamin

Distribusi penderita DM tipe 2 berdasarkan jenis kelamin adalah terdiri dari 19 {54,29%)
orang berjenis kelamin laki-laki dan 16 (45,71%) orang perempuan.

3.Distribusi Penderita DM tipe 2 dan non DM berdasarkan Kadar HbAlc
Dari tabel 3.1dapat dilihat bahwa rerata kadar HbAlc pada kelompok DM tipe 2 adalah
11,19%. Pada kelompok non DM rerata kadar HbAlc adalah 6,02%. Terdapat perbedaan

yang bermakna rerata kadar HbAlc antara kelompok DM tipe 2 dengan kelompok Non
DM pada p <0,001. Tingginya kadar HbAlc pada kelompok DM tipe 2 menunjukkan
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ketidakterkendalian glukosa pada 3 bulan terakhir, sesuai dengan umur eritrosit.
Semakin tinggi kadar glukosa darah akan semakin cepat HbAlc terbentuk, yang
mengakibatkan tingginya kadar HbAlc. HbAlc suatu pemeriksaan terbaik untuk menilai
risiko terhadap kerusakan jaringan yang disebabkan oleh tingginya kadar glukosa darah.
Interval nilai normal HbAlc adalah 4 - 5,9%. The International Diabetes Federation and
American College of Endocrinology merekomendasikan nilai HbAlc dibawah 6,5%,
sementara American Diabetes Association merekomendasikan nilai HbAlc dibawah 7,0%
untuk sebagian besar pasien. Nilai HbAlc yang tinggi menggambarkan kontrol gula yang
tidak terkontrol dengan baik. Peningkatan gula darah yang persisten meningkatkan risiko
komplikasi vaskuler jangka panjang seperti penyakit jantung koroner, serangan jantung,
strok, gagal jantung, gagal ginjal, kebutaan, disfungsi ereksi, neoropati dan ganggren.
(Nuradianti et al., 2010)

4. Aktivitas PARP

Untuk mengetahui aktivitas PARP penderita DM tipe 2 dan non DM dapat dilihat pada
tabel 2
Tabel 2 Rerata Aktivitas PARP pada kelompok DM tipe 2 dan Non DM

Aktivitas PARP (Unit/ul)
Kelompok n Rerata = SD P
DM tipe 2 35 457 + 81,34 0,01
Non DM 35 214 + 75,54

Pada tabel 2 rerata aktivitas PARP pada kelompok DM tipe 2 adalah 457 Unit/ul £ 81,34.
Pada kelompok non DM rerata aktivitas PARP adalah 214 Unit/ul £ 75,54.Terdapat
perbedaan yang bermakna rerata aktivitas PARP antara kelompok DM tipe 2 dan Non DM
(p = 0,01).

Hubungan antara kadar HbAlc dengan aktivitas PARP pada kelompok penelitian dapat
dilihat pada Gambar 1
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Gambar 1 Hubungan Kadar HbAlc dengan Aktivitas PARP pada
Kelompok penelitian :

Pada gambar 1 didapat korelasi yang kuat {r = 0,62) antara kadar HbAlc dengan aktivitas
PARP(p <0,001)

Pembahasan
Aktivitas PARP

Dari hasil penelitian seperti tabel 2. Didapatkan rerata aktivitas PARP pada kelompok DM
tipe 2 adalah. 457 + 81,34 Unit/ul dan pada kelompok non DM adalah 214 % 75,54
Unit/pul. Aktivitas rerata PARP pada kelompok DM tipe 2 lebih besar dibanding kelompok
non DM. Aktivitas PARP pada kelompok DM tipe 2 meningkat 2,1 kali dibanding
kelompok non DM.Terdapat perbedaan yang bermakna rerata aktivitas PARP antara
kelompok DM tipe 2 dengan kelompok non DM (p = 0,01).Tingginya aktivitas PARP pada
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kelompok DM tipe 2 disebabkan oleh peningkatan kadar glukosa intrasel yang
mengakibatkan superokside di mitokondria meningkat, hal ini akan menyebabkan
kerusakan DNA mitokondria (DNA damage), PARP merupakan marker dari kerusakan
DNA dengan mengkatalisis poly ADP ribosilasi pada beberapa inti protein sebagai histon.

Beberapa penelitian telah menunjukkan bahwa PARP berperan dalam mengurangi jumlah
rantai DNA yang terputus atau rekombinasi, amplifikasi gen, pembentukan
mikronukleus, pertukaran sesama kromatid, semua ditandai oleh instabilitas genom pada
sel yang terpapar oleh agen perusak DNA. Cara PARP menemukan ketidakstabilan
genom, kemungkinan sekali disebabkan karena PARP dirangsang oleh fragmentasi DNA.
Hasil penelitian lain juga melaporkan bahwa pada kasus seperti kanker, penuaan, yang
berkaitan dengan kerusakan DNA akibat agent perusak, terdapat kenaikan aktivitas
PARP pada DM tipe 2 akan menyebabkan terinhibisinya GAPDH pada jalur glikolisis,
sehingga proses glikolisis terhambat, akibatnya muncul 3 mekanisme reaksi komplikasi
pada DM, yaitu aktivasi PKC, hexosamin pathway dan Polyol pathway, Pembentukan
AGE, hal ini yang menimbulkan efek aterogenik dan molekul adhesi yang berujung pada
disfungsi endotel. (Bouchard, 2003)

Suatu hal yang harus diperhatikan adalah bagaimana cara menginhibisi PARP agar tidak
menganggu pada jalur glikolisis normal sehingga GAPDH teraktivasi. Hal ini dapat
tercapai dengan mendapatkan suatu obat atau suatu inhibitor untuk PARP atau suatu
aktivator GAPDH agar kerusakan DNA dapat di perbaiki sehingga tidak merusak jalur
glikolisis normal dan tidak berlanjut pada proses aterogenesis atau komplikasi diabetes
(Brownlee, 2005; Pacher; CSABA, 2010). PARP merupakan enzim yang pengkajiannya
melalui penelitian belum banyak dipublikasi.

Pada kelompok non DM aktivitas PARP lebih rendah bila dibandingkan dengan kelompok
DM tipe 2, hal ini sudah sesuai dengan teori yang mana pada orang sehat atau non DM
kerusakan DNA tidak separah pada penderita DM tipe 2, Kerusakan DNA pada kelompok
non DM ini masih dalam batas toleransi sehingga dengan segera PARP bisa memperbaiki
kembali DNA tersebut. Jadi pada kelompok non DM ini aktivitas PARP tidak berlanjut
pada inhibisi GAPDH, sehingga jalur glikolisis normal bisa berlangsung. Selanjutnya
yang menjadi pertanyaan, kenapa ada aktivitas PARP pada kelompok non DM ?. Pada
orang normal atau sehat reaksi oksidan dan antioksidan tetap berlangsung, dalam hal ini
aktivitas PARP mencukupi untuk memperbaiki DNA yang rusak, sehingga tidak terjadi
peningkatan PARP dalam batas yang tidak normal. Dilain pihak yang mengaktivasi PARP
ini banyak hal, bukan hanya pada DM tipe 2. Tetapi ada beberapa faktor yang ikut
berperan pada kerusakan DNA atau agent perusak DNA dan aktivasi PARP, Pada
kelompok non DM ini kerusakan DNA masih dalam batas normal dan dapat direpair
kembali sehingga tidak menimbulkan dampak terhadap inhibisi GAPDH, hal inilah yang
salah satu penyebab adanya aktivitas PARP pada kelompok non DM. Untuk lebih
menguatkan terhadap hasil penelitian ini adalah beberapa agent perusak DNA tidak
semuanya menimbulkan dampak aterogenik. Pada kelompok non DM variabel lain yang
berpengaruh terhadap aktivitas PARP dijadikan kriteria eklusi.
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4. Kesimpulan

Dari hasil penelitian tentang “Kerusakan DNA akibat hiperglikemia dan pengaruhnya
terhadap aktivitas Poly ADP-Ribose Polymerase (PARP) pada penderita diabetes melitus
tipe 27, maka dapat diambil beberapa kesimpulan seperti berikut:

1. Terdapat pengaruh hiperglikemia terhadap peningkatan aktivitas PARP pada
penderita DM tipe 2.
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