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ABSTRACT 

 

Diabetes mellitus (DM) is a group of metabolic disease with characteristic hyperglycemia. 

Glycosylated hemoglobin (HbA1C) > 7% indicated uncontrolled DM. Hyperglycemia causes 

excessive production of free radicals that trigger oxidative stress. Oxidative stress is caused 

primarily by superoxide anion mitochondrial DNA would undermine the core so that it will 

activate PARP. PARP is activated would inhibit the activity of GAPDH in the glycolytic 

pathway. Inhibited glycolysis pathway will lead to reactions that formed splinter polyol pathway, 

increased PKC and increased hexosamine pathway.The research design was cross sectional 

comparative study, conducted in Internal Medicine Department of Dr. M.Djamil Hospital in 

Padang, Biomedical Laboratory of Medical College, Chemical Laboratory of College of 

Mathematics and Physical Sciences Andalas University. The total number of samples are 70, 

divided into two group, consist of 35 people cases and 35 people controlled. ELISA method was 

used for examination of GAPDH activity.The research results are activity GAPDH in patients 

with T2DM in lower that the non DM, but not statistically significant. Regression correlation 

analysis for relationship between fasting blood sugar with the activity of GAPDH denoted weak 

correlation, r = 0,179 (p=0,139), and the relationship of blood glucose levels 2 hours post 

prandial with GAPDH levels in patients with T2DM obtained a weak correlation with r values = 

0.039 (p = 0.749).The research conclusion are there is no significant difference between GAPDH 

activity in patients with T2DM and non DM, there is a weak relationship between hyperglycemia 

with GAPDH activity. 
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1. PENDAHULUAN 

Diabetes melitus (DM) merupakan suatu 

penyakit yang menjadi ancaman utama bagi 

kesehatan umat manusia pada abad 21. 

Berdasarkan perkiraan yang dibuat oleh 

World Health Organization (WHO) bahwa 

pada tahun 2000 jumlah pengidap diabetes 

melitus di atas umur 20 tahun berjumlah 150 

juta orang dan dalam kurun waktu 25 tahun 

kemudian, pada tahun 2025, jumlah ini akan 

membengkak menjadi 300 juta orang. Data 

terakhir dari WHO menunjukkan bahwa 

terdapat kecendrungan peningkatan 

prevalensi DM yang lebih tinggi di negara-

negara Asia Tenggara termasuk di Indonesia. 

Secara klinis DM dibedakan menjadi DM 

tipe 1 (DMT1) dan DM tipe 2 (DMT2). 

Kasus yang terbanyak adalah DMT2, yang 

merupakan masalah besar dibidang 

kesehatan. Di Indonesia, jumlah penderita 

DMT2 pada tahun 2000 adalah 8,4 juta orang 

dan diperkirakan jumlah ini akan meningkat 

pesat menjadi 21,3 juta orang pada tahun 

2030 (Wild and Sicree, 2004) 

Besarnya dampak yang ditimbulkan oleh 

DMT2 selain disebabkan oleh semakin 

tingginya prevalensi DMT2 juga diakibatkan 

oleh berbagai komplikasi yang 
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ditimbulkannya. Komplikasi DMT2 berupa 

penyakit kardiovaskuler, penyakit pembuluh 

darah perifer, stroke, kebutaan dan gagal 

ginjal yang sangat mengurangi kualitas hidup 

sehingga akan melambungkan biaya 

kesehatan pada masyarakat terkait, DMT2 

dapat mengenai segala lapisan masyarakat, 

segala strata ekonomi, semua golongan umur 

baik pria maupun wanita ( Alberti et al., 

2007), bahkan dilaporkan DMT2 merupakan 

penyebab kematian nomor 6 di Amerika 

Serikat pada tahun 2002 dan peringkat ke 5 

di seluruh dunia. ( Fauci et al., 2008) 

Riset Kesehatan Dasar (Riskesdas), 2007 

Indonesia diketahui bahwa penyebab 

kematian akibat DM pada kelompok usia 45-

54 tahun di daerah perkotaan menduduki 

ranking ke-2 yaitu 14,7%. Dan daerah 

pedesaan, DM menduduki ranking ke-6 yaitu 

5,8%. Sedangkan dari data Departemen 

Kesehatan, jumlah pasien DM yang dirawat 

inap maupun rawat jalan di rumah sakit 

menempati urutan I dari seluruh penyakit 

endokrin.. Hal ini tidak hanya karena 

prevalensinya yang semakin meningkat, tapi 

juga karena DM menyebabkan kerusakan 

hampir pada seluruh jaringan tubuh. Dari 

seluruh penderita DM tingkat kekerapan 

DMT1 sekitar 10-20% dan DMT2 adalah 80-

90% ( Suyono, 2006) 

Diabetes mellitus adalah keadaan dimana 

terjadi peningkatan kadar glukosa plasma 

dari nilai normalnya yaitu ≥ 200 mg/dl pada 

pemeriksaan glukosa darah sewaktu atau ≥ 

126 mg/dl pada saat puasa. Dalam 

membicarakan DM pasti tidak lepas dengan 

istilah hiperglikemia. Hiperglikemia 

disebabkan kelainan sekresi insulin atau 

gangguan kerja dari insulin (Rand and 

Murray, 2001; Johansen et al., 2005). 

 Kadar glukosa tinggi didalam sel akibat 

hiperglikemia terlibat dalam pembentukan 

radikal bebas (ROS). Tingginya kadar 

glukosa didalam sel akan menyebabkan 

kerusakan pada DNA mitokondria. 

Kerusakan ini akan mengaktivasi poly (ADP-

ribose) polymerase (PARP). Peningkatan 

aktivitas PARP pada DMT2 telah dilaporkan 

oleh Yerizel E pada tahun 2011. Aktivasi 

PARP akan menghambat aktivitas 

glyceraldehyde-3-phosphate dehidrogenase 

(GAPDH). 

 Glyceraldehyde-3-phosphate 

dehidrogenase (GAPDH) adalah enzim yang 

mengkatalisis gliseraldehyde-3-fosfat 

menjadi 1,3 bisfosfogliserat pada jalur 

glikolisis. Dengan terhambatnya aktivitas 

GAPDH, maka jalur glikolisis akan 

terganggu. Terganggunya jalur glikolisis 

maka pembentukan energi akan terhambat 

dan juga menimbulkan beberapa mekanisme 

reaksi sempalan (single unifying 

mechanism), yaitu melalui peningkatan 

polyol pathway flux, peningkatan ekspresi 

reseptor untuk advanced glycation end 

product (AGEs), peningkatan aktivitas dari 

jalur hexosamine, dan peningkatan aktivasi 

isoform protein kinase C (PKC). (Du 

Xueliang, et al 2003) 

Jalur polyol diperankan oleh enzim 

aldose reduktase. Enzim ini mampu 

mengubah aldehid yang toksik menjadi 

alkohol inaktif. Pada konsentrasi glukosa 

yang sangat tinggi. Glukosa ini akan diubah 

menjadi sorbitol dan akhirnya menjadi 

fruktosa. Mekanisme ini membutuhkan donor 

nicotinamide adenine dinucleotide phosphate 

hidrogenase (NADPH). NADPH diketahui 

berperan sebagai antioksidan melalui system 

glutation. Dengan demikian konsentrasi 

glukosa tinggi memperparah stres oksidatif 

yang terjadi pada sel ( Du Xueling et al, 

2003) 

Pembentukan AGEs dimulai dengan 

pembentukan produk glikosilasi awal. 

Glikosilasi non enzimatik diawali dengan 

menempelnya glukosa pada gugus asam 

amino, berlanjut dengan serangkaian reaksi 
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dengan hasil terbentuknya Amadory 

products, dan selanjutnya berakhir sebagai 

AGEs yang bersifat ireversibel.( Du 

Xueliang, et al. 2003) 

Hiperglikemia dapat juga meningkatkan 

diacylglycerol (DAG) dan kenaikan DAG 

akan meningkatkan aktivitas PKC. Aktivasi 

PKC isoform β menyebabkan perubahan 

fungsi sel vaskuler melalui aktivasi 

fosfolipase A2. Dapat disimpulkan bahwa 

semua mekanisme reaksi sempalan tersebut 

diatas bersifat aterogenik sehingga 

mempercepat timbulnya komplikasi DM 

.(Giacco F, Brownlee M, 2010) 

Rumusan masalah penelitian ini adalah: 

Apakah ada hubungan hiperglikemia 

terhadap kadar GAPDH pada DMT2 ?. 

Tujuan penelitian ini adalah untuk 

mengetahui hubungan hiperglikemia 

terhadap kadar GAPDH pada DMT2 dengan 

Non DM. 

 

2. METODOLOGI PENELITIAN 

Penelitian ini merupakan penelitian 

observasional dengan pendekatan Cross 

sectional comperative dimana variabel 

dependen dan independen diperiksa dalam 

waktu bersamaan. Variabel independennya 

adalah kadar gula darah sewaktu dan kadar 

gula darah puasa. Variable dependen adalah 

kadar glyceraldehydes-3- phosphate 

dehidrogenase. Penelitian dilakukan di 1). 

Bagian Penyakit dalam RSUP Dr.M Djamil 

Padang, 2). Laboratorium Biomedik Fakultas 

Kedokteran Unand. Penelitian ini dilakukan 

pada bulan April sampai Juni 2012. 

Sampel penelitian ini adalah bagian dari 

populasi yang mempunyai kriteria inklusi 

dan ekslusi. Sebagai kontrol adalah orang 

sehat yang tidak menderita DM yang berasal 

dari karyawan RSUP Dr. M. Djamil, 

karyawan Fakultas Kedokteran Unand dan 

masyarakat di sekitar kampus Fakultas 

Kedokteran Unand. Besar sampel pada 

penelitian ini adalah 35 orang kasus dan 35 

orang sebagai kontrol 

Objek penelitian adalah penderita DMT2 

yang tidak terkontrol yang mempunyai kadar 

HbA1c > 7%. Pengambilan sampel dilakukan 

secara eksekutif random terhadap penderita 

DMT2 yang menjalani rawat jalan maupun 

dirawat inap di Bagian Penyakit Dalam 

RSUP Dr.M.Djamil Padang. Sebagai 

pembanding kontrol yang tidak menderita 

DM. Pada setiap sampel diambil darah vena 

sebanyak 10 ml. Pengukuran HbA1C, kadar 

glyceraldehydes-3-phosphate dehydrogenase 

(GAPDH) dilakukan terhadap serum. 

Untuk membandingkan kadar GAPDH 

antara penderita DM dan Non DM 

menggunakan uji T. Sedangkan untuk 

menganalisis ada tidaknya hubungan 

hiperglikemia yang ditujukan oleh kadar gula 

darah puasa dan kadar gula darah 2 jam PP 

dengan GAPDH menggunakan korelasi 

regresi. 

3. HASIL DAN PEMBAHASAN 

Karakteristik Responden Penelitian 

 

Tabel 1.  

Distribusi Frekuensi Responden Berdasarkan 

Umur 

Karakteristik 

Rerata ± SD 

p DMT2 Non 

DM 

Umur (tahun) 52,51 ± 

4,44 

49,63 ± 

5,74 

0,021 

Pada tabel diatas terlihat rerata umur 

pada kelompok penderita DMT2 adalah 

52,51 ± 4,44 tahun dan umur rata-rata pada 

kelompok Non DM adalah 49,63 ± 5,74 

tahun. Setelah dilakukan uji statistik kedua 

kelompok umur pada penderita DMT2 dan 

Non DM didapatkan perbedaan yang 

bermakna dengan nilai p < 0,05. 

Karakteristik responden berdasarkan umur 
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antara DMT2 dengan non DM tidak sama hal 

ini dapat mempengaruhi hasil dari penelitian 

 
Tabel 2. 

Distribusi Frekuensi Responden Berdasarkan 

Jenis Kelamin 

Jenis 

kelamin 

DMT 2 Non DM 

Freku

ensi 
% 

Freku

ensi 
% 

Laki-

Laki 

Perempu

an 

19 

16 

54,3 

45,7 

19 

16 

54,3 

45,7 

Total 35 100 35 100 

Berdasarkan tabel diatas jenis kelamin 

penderita DMT2 yang diteliti dan kelompok 

kontrol terdiri dari 19 orang laki-laki (54,3%) 

dan perempuan 16 orang (45,7%). Jenis 

kelamin perempuan dan laki-laki pada 

penderita DMT2 dan Non DM sudah setara, 

dengan persentasi yang sama pada kedua 

kelompok 

Perbedaan Kadar GAPDH pada Penderita 

DMT2 dan Non DM 

Tabel 3. 

Perbedaan Rerata Kadar GAPDH pada Penderita 

DMT2 dan Non DM 

 
Rerata ± SD 

p 
DMT2 Non DM 

Kadar 

GAPDH 

(unit/mg) 

0,64 ± 0,39 
0,78 ± 

0,59 
0,25 

Dari tabel diatas dapat terlihat bahwa 

rerata kadar GAPDH pada penderita DMT2 

lebih rendah dari kadar GAPDH non DM. 

Dengan kadar rerata GAPDH pada 

penderita DMT2 adalah 0,64 ± 0,39 dan 

kadar rerata GAPDH pada non DM 0,78 ± 

0,59. Perbedaan ini tidak bermakna secara 

statistik dengan nilai p > 0,05.  

Pada tabel diatas terlihat bahwa rerata 

kadar GAPDH pada penderita DMT2 adalah 

0,64 ± 0,39 unit/mg, sedangkan non DM 

adalah 0,78 ± 0,59 unit/mg. Hasil penelitian 

ini menunjukkan bahwa tidak adanya 

perbedaan rerata kadar GAPDH pada 

kelompok DMT2 dibandingkan dengan 

kelompok non DM. Walaupun secara 

statistik tidak menunjukkan hasil yang 

bermakna tetapi apabila dilihat dari rerata 

kadar GAPDH pada penderita DMT2 lebih 

rendah dibandingkan non DM. 

Mekanisme ini disebabkan oleh karena 

kenaikan kadar gula darah yang tidak 

terkendali pada penderita DMT2 sehingga 

menyebabkan hiperglikemia. Hiperglikemia 

dapat peningkatan produksi spesies reaktif 

(ROS) dan akan memicu terjadinya stress 

oksidatif. Hal ini akan menyebabkan 

rusaknya DNA inti ( DNA Damage ). 

Rusaknya DNA inti menyebabkan 

teraktivasinya PARP. Teraktivasinya PARP 

akan menghambat aktifitas GAPDH. 

Terhambatnya aktivitas GAPDH di dalam sel 

akan menyebabkan proses glikolisis 

terganggu sehingga menimbulkan reaksi 

sempalan . 

Reaksi – reaksi yang timbul akibat 

terhambatnya aktivitas GAPDH di dalam sel 

akan menyebabkan terjadinya disfungsi 

endothel yang akan mempercepat terjadinya 

komplikasi pada diabetes. (Ceriello A, 2005) 

Hubungan Kadar Gula Darah Puasa 

dengan kadar GAPDH Pada DMT2 

Gambar 1. Hubungan Kadar Gula Darah Puasa 

dengan kadar GAPDH pada Penderita DMT2 

Dari gambar diatas terlihat bahwa 

adanya hubungan antara kadar gula darah 

r = 0,179 

p = 0,139 

 GAPDH 
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puasa dengan kadar GAPDH pada penderita 

DMT2. Semakin tinggi kadar gula darah 

puasa semakin tinggi kadar GAPDH. Dari 

analisis korelasi kadar gula darah puasa 

dengan kadar GAPDH diperoleh korelasi 

sangat lemah yaitu 0,179 dan secara statistik 

tidak bermakna p > 0,05.  

 
Gambar 2. Hubungan Kadar Gula Darah 2 jam 

Post Prandial dengan kadar GAPDH pada 

penderita DMT2 

Dari gambar diatas terlihat bahwa adanya 

hubungan antara kadar gula darah 2 jam post 

prandial dengan kadar GAPDH pada 

penderita DMT2. Semakin tinggi kadar gula 

darah 2 jam post prandial semakin tinggi 

kadar GAPDH. Dari analisis korelasi kadar 

gula darah puasa dengan kadar GAPDH 

diperoleh korelasi sangat lemah yaitu 0,039 

dan secara statistik tidak bermakna p > 0,05. 

Berdasarkan gambar 5.1 terlihat bahwa 

hubungan antara kadar gula darah puasa 

dengan kadar GAPDH pada penderita DMT2 

menunjukkan korelasi yang lemah (r = 

0,179). Berdasarkan analisis korelasi 

peningkatan kadar gula darah puasa diikuti 

oleh peningkatan kadar GAPDH dalam 

darah. Namun secara statistik tidak terdapat 

hubungan yang bermakna dengan nilai p > 

0,05.  

Pada gambar 5.2 terlihat bahwa 

hubungan antara kadar gula darah 2 jam post 

prandial dengan kadar GAPDH pada DMT2 

menunjukkan korelasi sangat lemah dengan 

nilai r = 0,039. Berdasarkan analisis korelasi 

regresi peningkatan kadar gula darah 2 jam 

post prandial diikuti kecendrungan 

peningkatan kadar GAPDH pada penderita 

DMT2. Namun secara statistik tidak 

bermakna dengan nilai p > 0,05.  

Pada studi yang dilakukan oleh 

Nishikawa et al, 2000 didapati peningkatan 

produksi spesies oksigen reaktif (ROS) oleh 

rantai transport elektron mitokondria yang 

diinduksi oleh hiperglikemia akan 

menyebabkan rusaknya DNA mitokondria 

dan DNA inti ( DNA Damage) yang berakhir 

pada disfungsi mitokondria, selain merusak 

DNA mitokondria juga menyebabkan PARP 

teraktivasi. Aktivasi PARP mengakibatkan 

aktivitas GAPDH terhambat. Pada studi yang 

dilakukan oleh XL Du et al, 2000 kelebihan 

produksi hiperglikemia yang disebabkan oleh 

superoksida mitokondria, mengakibatkan 

penurunan 66% aktivitas GAPDH di dalam 

sel. Penelitian yang berbeda juga dilakukan 

oleh XL Du et al, 2003 pada kultur sel 

endothel yang diinduksi glukosa 30 mm 

(milimol) menurunkan aktivitas GAPDH 

sebesar 73% dari 0,157 ± 17,6 unit/mg 

menjadi 0,042 ± 10,5 unit/mg. Terganggunya 

jalur glikolisis akibat inaktivasi GAPDH 

mengakibatkan terbentuknya 4 jalur utama 

yaitu peningkatan jalur polyol, peningkatan 

jalur hexosamine, peningkatan AGE dan 

peningkatan jalur PKC melalui 

diacylglycerol 

Berdasarkan sifat enzim pada saat 

terjadinya kerusakan sel akan menyebabkan 

enzim intra seluler keluar dan masuk 

kedalam sirkulasi (darah) sehingga kadarnya 

menjadi meningkat di dalam darah. 

Berdasarkan penelitian yang dilakukan 

Brownlee, 2001 bahwa peningkatan produksi 

superoxide mitokondria yang diinduksi oleh 

hiperglikemia merupakan awal terjadinya 

komplikasi diabetes.  

r = 0,039 

p = 0.749 

 GAPDH 
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4. KESIMPULAN 

1. Tidak terdapat perbedaan yang bermakna 

rerata kadar GAPDH pada penderita 

DMT2 dengan non DM. 

2. Terdapat korelasi yang lemah antara 

kadar gula darah puasa dengan kadar 

GAPDH  

3. Terdapat korelasi yang lemah antara 

kadar gula darah 2 jam pp dengan kadar 

GAPDH 
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