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Abstract: Following the discovery of insulin nearly a century ago, it has become easier to
comprehend the mechanism of this peptide hormone. Insulin activates the phosphorylation of
tyrosine kinase and consequently triggers the intracellular signals that regulate most of the
processes within the cells of our body. In order to maintain the glucose homeostasis, insulin
reduces glucose production in the liver and increases glucose uptake into muscles and adipose
tissues by escalating the glucose transporter 4 (GLUT4) translocation from within the cells to
the outer part of the membranes. Many efforts have been put forth out of the curiosity of
scientists to provide answers, but further exploration of insulin receptor signaling pathways
and junctures in trafficking has made it clear that many questions are left unanswered. Interes-
tingly, these questions are being more focused on; hence, the functional molecules, in particu-
lar those that were required for insulin signaling cascades and junctures of GLUT4 vesicle
trafficking have become the interest for further research. The degenerative diseases with broad
complications due to the impaired of glucose homeostasis preserved by insulin have become
the main target in developing a therapy or even prevention. Many joint efforts of scientists us-
ing numerous research methods offer great expectations for better comprehension of regulat-
ing the GLUT4 vesicle trafficking.

Keywords: insulin stimulation, adipose tissue, GLUT4 trafficking

Abstrak: Dengan ditemukannya insulin hampir seabad lalu, semakin banyak yang diketahui
tentang mekanisme kerja hormon peptida ini. Insulin memfosforilasi tirosin kinase sekaligus
juga mengaktifkannya sehingga memicu kaskade sinyal intrasel yang meregulasi sebagian be-
sar proses di dalam sel. Untuk mempertahankan homeostasis glukosa, insulin menekan pro-
duksi glukosa di hepar dan meningkatkan ambilan glukosa pada jaringan otot dan adiposa
dengan meningkatkan translokasi transporter glukosa 4 (GLUT4) menuju permukaan mem-
bran plasma. Telah banyak usaha yang dilakukan untuk menjawab keingin-tahuan para ilmu-
wan, namun semakin menggali ke dalam kompleksitas molekular lintasan sinyal reseptor in-
sulin dan tahapan-tahapan proses trafficking, semakin banyak pertanyaan yang muncul ke
permukaan. Hal ini menarik untuk dikembangkan karena spesifitas molekul fungsional yang
dibutuhkan untuk kaskade sinyal insulin dan tahapan trafficking vesikel GLUT4 dapat menja-
di titik tangkap untuk penelitian. Penyakit degeneratif dengan komplikasi yang luas akibat
terganggunya homeostasis glukosa oleh insulin menjadi sasaran utama dalam pengembangan
terapi penanganan atau bahkan pencegahan. Upaya para peneliti dengan penggunaan beragam
metode penelitian sangat diharapkan mampu memberikan secercah cahaya dalam memahami
regulasi insulin dalam trafficking vesikel GLUT4
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Secara global dewasa ini insidens diabetes
melitus semakin meningkat, dimana 90% di
antaranya adalah diabetes melitus tipe 2
(DMT2). Pada tahun 2000 diperkirakan 150
juta penduduk dunia menderita DMT2, dan
akan menjadi dua kali lipat, yaitu sekitar
300 juta, pada tahun 2025." DMT2 ditandai
antara lain oleh terganggunya kesanggupan
insulin untuk menstimulasi ambilan glukosa
ke dalam sel dan menekan produksi glukosa
hati. Dengan kata lain sekresi insulin yang
ada (mungkin berlebihan) gagal untuk
mengompensasi  resistensi insulin  pada
jaringan perifer.>*

Dalam keadaan puasa hati menghasilkan
glukosa melalui glukoneogenesis dan gliko-
genolisis. Insulin bekerja mempertahankan
homeostasis glukosa dengan menekan pro-
ses glukoneogenesis dan glikogenolisis ter-
sebut. Selain itu insulin meningkatkan am-
bilan glukosa oleh jaringan perifer, terutama
jaringan adiposa dan otot rangka, dengan
bantuan glucose transporter (GLUT).>>®
Dalam hal ini terjadi transpor secara fasi-
litatif dimana glukosa dapat berdifusi secara
pasif ke dalam jaringan adiposa tanpa me-
merlukan ATP, yaitu dengan menggunakan
GLUT4.3478

Pada permukaan sel, GLUT4 memfasi-
litasi difusi pasif glukosa sirkulasi bila kon-
sentrasi glukosa menurun pada jaringan otot
rangka dan adiposa.’ Terjadinya disfungsi
GLUT4 baik dalam keadaan basal atau
terhadap stimulasi insulin akan mengarah ke
resistensi insulin, dan selanjutnya DMT2.%°
Menariknya, dalam proses metabolisme
lipogenesis yang menggunakan glukosa
sebagai substrat, ternyata GLUT4 berespon
sangat baik terhadap insulin, bahkan dire-
gulasi oleh kaskade sinyal insulin melalui
lintasan  phosphatidylinositol ~ 3-kinase
(PI13K). Dengan stimulasi insulin, kerja
GLUT4 untuk memfasilitasi masuknya glu-
kosa ke dalam jaringan adiposa ternyata da-
pat meningkat sampai 20-30 kali lipat dari
keadaan basal.’ Tanpa adanya stimulasi
insulin, GLUT4 disekuestrasi di dalam sel
jaringan otot rangka dan adiposa dalam
bentuk vesikel lipid berlapis ganda.®

Berbagai keadaan patologik dapat mem-
pengaruhi kerja GLUT4, yang mencakup

kompartemen penyimpanan intrasel, ekso-
sitosis, reseptor insulin, translokasi GLUT4,
docking dan fusi GLUT4 ke membran plas-
ma, endositosis dan transit interendosomal,
serta aktivasi GLUT4. Kesemuanya ini
berperan penting dalam mutu kerja GLUT4.
Dalam proses-proses di atas terdapat ber-
bagai rangkaian reaksi biokimiawi dengan
melibatkan berbagai jenis senyawa kimia
yang kesemuanya masih kurang dipahami.’
Untuk dapat mengoptimalkan kerja GLUT4
sebagai salah satu usaha mempertahankan
homeostatis glukosa, maka diperlukan studi
dan penelitian lanjut.

TRANSPORTER GLUKOSA 4 (GLUT4)

Transpor glukosa fasilitatif dimediasi
oleh famili GLUT, yang membentuk pori-
pori akueus menembus membran plasma
sehingga glukosa dapat melewati membran
secara pasif. GLUT hanya dapat mentrans-
por glukosa ke dalam sel (satu arah/uniport)
bila terdapat perbedaan gradien konsentrasi
glukosa. Protein transmembran terglikosil-
asi dari famili GLUT tersusun oleh 12 ren-
tangan pada membran plasma dengan kedua
terminal amino dan karboksil berada dalam
sitosol.”®

GLUT4 peka insulin

GLUT4 manusia terdiri dari 509 asam
amino, dan menunjukkan kemiripan asam
amino sekitar 60% dengan isoform GLUT1
dan GLUT3. GLUT4 merupakan GLUT
yang peka terhadap insulin, serta diekspresi
pada membran plasma dan organela dari
otot rangka, otot jantung dan jaringan adi-
posa untuk pengambilan glukosa yang
diregulasi insulin. GLUT4 bereaksi ter-
hadap peningkatan kadar insulin plasma
secara cepat dengan menghasilkan pening-
katan transpor glukosa 20-30 kali lipat.
Tanpa adanya stimulasi insulin atau olah
raga, 90% GLUT4 disekuestrasi di dalam
sel jaringan otot rangka dan adiposa dengan
bentuk vesikel bermembran lipid berlapis
ganda. Pada permukaan sel, GLUT4 mem-
fasilitasi difusi pasif glukosa sirkulasi bila
konsentrasi glukosa dalam jaringan otot
rangka dan adiposa menurun.?®
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Protein GLUT4 dan vesikel pengangkut

GLUT4 dikemas dalam struktur tubulo-
vesikular pada regio perinuklear dan vesi-
kel-vesikel kecil yang tersebar dalam sito-
plasma (vesikel penyimpan GLUT4,
GLUT4 storage vesicles, GSVs). GLUT4
regio perinuklear terlokalisasi dalam endo-
som dan struktur jaringan trans-Golgi
(trans-Golgi  network, TGN). Dengan
adanya stimulasi insulin, GSVs dimobilisasi
ke permukaan sel sehingga terjadi pening-
katan GLUT4 pada membran plasma dan
penurunan kandungan GLUT4 dalam
vesikel sitosolik, sedangkan vesikel GLUT4
regio perinuklear relatif tidak berubah.>**

SIKLUS TRANSLOKASI GLUT4

Aktivasi reseptor insulin (insulin recep-
tor, IR) memicu serangkaian kaskade fos-
forilasi yang menyebabkan eksositosis vesi-
kel GLUT4. Lintasan sinyal insulin meliputi
docking substrat reseptor insulin (insulin re-
ceptor substrate, IRS) pada reseptor insulin,
aktivasi PI3K yang mengarah ke pemben-
tukan phosphatidyl-inositol 3,4,5-trisphos-
phate (PI13,4,5-P3) pada membran plasma,
yang selanjutnya memediasi aktivasi protein
kinase B (PKB)/Aktin (Akt) dan protein
kinase C atipikal (aPKC). 12

Penyimpanan GLUT4 intrasel.

Kompartemen penyimpanan GLUT4

Pada keadaan basal, sebagian besar
GLUT4 terdistribusi pada sistem endomem-
bran. Setelah translokasi yang distimulasi
insulin, GLUT4 terlepas dari membran plas-
ma dengan endositosis, dan kembali ke
kompartemen endosom dan TGN.*

Insulin-regulated amino peptidase (IRAP)

IRAP merupakan protein utama yang
berko-lokalisasi dengan GLUT4 pada vesi-
kel penyimpanan yang peka terhadap insu-
lin. IRAP berperan penting dalam siklus
translokasi GLUT4 dan merupakan target
kaskade sinyal insulin dimana GLUT4 akan
terikat pada GSVs untuk menjalani ekso-
sitosis menuju membran plasma.”>*?

GLUT4 Targeting Motifs.

Pemahaman mekanisme untuk targeting
GLUT4 dalam kompartemen intrasel dapat
memberikan gambaran mengenai mekanis-
me molekular insulin dalam memobilisasi
vesikel GLUT4. Terminal amino targeting
motif (Phe-GIn-GIn-lle) FQQI merupakan
unsur penting untuk sekuestrasi intrasel
GLUTA4. Demikian pula terminal karboksil
berperan penting dalam lokalisasi intrasel
dari GLUT4. Setelah recycling dari per-
mukaan sel kembali menuju TGN, GLUT4
menjalani proses sortir.*?**

Eksositosis

Struktur dan fungsi reseptor insulin

Reseptor insulin adalah famili reseptor
transmembran yang tersusun dari 51 asam
amino dengan dua ikatan disulfida hetero-
dimer berupa subunit o dan B, yang mem-
bentuk struktur hetero-tetrametrik  a3».
Proses stimulasi insulin diinisiasi ketika
hormon ini terikat dengan afinitas tinggi
pada reseptornya (dua subunit-o ekstrasel)
yang merupakan aktivasi kaskade sinyal
insulin. Insulin kemudian memicu aktivasi
tirosin kinase intrinsik pada subunit-B. Se-
lanjutnya subunit-f menjalani serangkaian
reaksi transotofosforilase intermolekular
yang memicu beragam lokasi fosfotirosin
untuk berlangsungnya kaskade sinyal insu-
lin pada beberapa jenis protein, terutama
IRS.**2

Kompleks sinyal jaringan pada reseptor
insulin

Reseptor insulin memfosforilasi bebera-
pa protein scaffolding yang tidak memiliki
aktivitas enzimatik intrinsik. Fosforilasi ti-
rosin yang tergantung insulin dari IRS nan-
tinya merekrut berbagai protein efektor
untuk kaskade lanjut. Terdapat sejumlah
protein scaffolding untuk kaskade lanjut
dari reseptor insulin yang teraktivasi; ter-
masuk disini empat famili IRS 1-4, Gabl,
Shc, SIRPS, Cbl, dan protein adaptor yang
mengandung PH dan SH2 (APS). Protein-
protein ini berfungsi sebagai lokasi dock-
ing untuk efektor kaskade lanjut, termasuk
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subunit regulatoris p85 dari PI3K kelas
1Al12

Translokasi GLUT4 dan PI3K.

Di antara isoform PI3K, enzim kelas 1A
berimplikasi langsung pada sinyal yang
mengarah pada translokasi GLUT4 jaringan
adiposa. PI3K kelas 1A tersusun atas sub-
unit regulatorik p85 dan subunit Kkatalitik
p110, dan berfungsi mengatalisis fosforilasi
pada posisi D3. Subunit p85 mengikat
residu fosfotirosin dan meregulasi aktivitas
katalitik dari subunit p110. Interaksi ini
nampaknya memberikan efek ganda yaitu
mengaktivasi PI3K. Kemudian mengarah-
kannya ke lokalisasi substrat P1(4,5)P2 pada
membran plasma yang dibutuhkan untuk
kaskade sinyal selanjutnya, yaitu stimulasi
protein kinase B (PKB) dan protein kinase
C atipik (aPKC). Peningkatan lokal PI(3,
4,5)P3 pada membran memicu rekrutmen
dan penjangkaran molekul sinyal kaskade
lanjut yang mengandung homolog plekstrin
(PH). Interaksi ini dibutuhkan untuk ke-
lanjutan stimulasi sinyal yang tergantung
insulin untuk translokasi GLUTA4. Lanjutan
sinyal PI3K berlangsung melalui aktivitas
inositol 5 fosfatase tipe Il (SHIP2), vyaitu
fosfatase yang mengeluarkan ikatan 5 fosfat
dari P1(3,4,5)P3.>1

Protein kinase B dan atypical protein
kinase C.

Insulin dengan cepat mengaktivasi PKB
serin/treonin (juga disebut Akt=Aktin). Hal
ini berlangsung melalui aktivitas PI3K dan
P13,4,5P3, yang merekrut PKB ke membran
plasma melalui interaksi spesifik dengan
terminal PH. Pada membran plasma, PKB
diaktivasi ketika dua residu (treonin 308/
T308 dan serin 473/S473) terfosforilasi.
Mekanisme aktivasi PKB secara umum
mendukung peran fungsi PKB dalam trans-
lokasi GLUT4 yang distimulasi insulin, wa-
laupun penelitian lain melaporkan bukti
yang berlawanan. Fosforilasi regulatorik pa-
da kinase ini nampaknya menginduksi pe-
rubahan konformasional yang mengaktiv-
asi aPKC. Aktivasi aPKC juga dapat ber-
langsung melalui otofosforilasi dan bebas
dari inhibisi pseudosubstrate.*?

Alternatif lintasan sinyal insulin.

Penelitian menunjukkan bahwa kandidat
kaskade sinyal kedua bekerja secara fung-
sional dalam domain mikro lipid raft kaya
caveolin. Terdapat dua jenis protein adaptor
yaitu adapter protein containing a PH and
SH2 domain (APS) dan adenylate cyclase
associated protein (CAP) untuk mengakti-
vasi reseptor insulin. APS juga merupakan
substrat reseptor insulin; APS terfosforilasi
memfasilitasi fosforilasi CAP oleh reseptor
insulin. Mutasi CAP menghambat translo-
kasi GLUT4 yang distimulasi insulin dan
ambilan glukosa, tanpa mempengaruhi lin-
tasan sinyal PI3K. Penelitian lain menun-
jukkan bahwa terdapat implikasi TC10 da-
lam translokasi dan ambilan glukosa yang
terinduksi syok. *2

Peran sistem membran dan sitoskeletal

Aktin kortikal selular ditemukan dalam
dua bentuk: aktin globular monomerik (ak-
tin-G) dan aktin filamen (aktin-F). Pada adi-
posit, insulin menyebabkan pembentukan
aktin-F. Filamen aktin ini berperan penting
dalam rekrutmen eksositosis yang terinduksi
insulin, namun tidak pada endositosis
GLUT4. Terdapat dua hipotesis mengenai
peran aktin dalam hal ambilan glukosa.
Yang pertama adalah insulin menyebabkan
remodeling aktin kortikal dan vesikel mela-
lui aktin perifer untuk berfusi dengan mem-
bran plasma. Hipotesis kedua menyatakan
bahwa filamen aktin berfungsi sebagai “ja-
lan raya”, untuk vesikel agar mencapai
membran plasma. Nampaknya sinyal insulin
yang mengatur aktin kortikal menunjukkan
lintasan yang dibutuhkan untuk pergerakan
optimal atau fusi vesikel yang mengandung
GLUT4 dan membran plasma. Regulasi ak-
tin filamen dicapai melalui protein pengikat
aktin dan fosfolipid membran.* Juga terda-
pat mikrotubulus yang meregulasi endosito-
sis dan eksositosis vesikel GLUT4.*?

Docking dan fusi

SNARE protein.

Oleh adanya stimulasi insulin, vesikel
GLUT4 intrasel menuju membran plasma
kemudian menyatu dengannya melalui pro-
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ses docking dan fusi. Sebaliknya endositosis
vesikel GLUT4 dimediasi oleh interaksi
antara vesikel spesifik dan kompleks protein
membran plasma yang dikenal sebagai
soluble N-ethylmaleimide-sensitive factor
atachment protein receptor (SNARE) untuk
reseptor SNAP (synaptosomal-associated
protein). SNARE vesikel (v-SNARE,) akan
mengikat SNARE target membran (t-
SNARE) beserta sejumlah protein lainnya.
Jenis t-SNARE Syntaxin4 dan SNAP23 ser-
ta v-SNARE VAMP2 terlibat dalam fusi
vesikel GLUT4. Jadi, v- dan t-SNARE me-
rupakan kebutuhan fisiologis minimal untuk
terjadinya fusi membran.>>*2**  Protein
SNARE membantu demarkasi kompar-
temen membran yang potensial untuk fusi.
Kompartemen membran dan spesifitas fusi
sangat penting untuk trafficking GLUT4
selama biogenesis, penyimpanan intraselu-
lar, eksositosis dan pengambilannya ke per-
mukaan sel. Selain SNARE terdapat bebe-
rapa protein lain yang dapat meregulasi
proses fusi dan membantu menjamin spesi-
fitas fusi membran.’> Synaptobrevin 2
(VAMP2) dan cellubrevin (VAMP3) meru-
pakan jenis v-SNARE vesikel GLUT4 po-
tensial yang terekspresi pada adiposit, di-
mana sebagian terlokalisasi dalam kom-
partemen membran intrasel GLUT4. Kedu-
anya bertranslokasi ke membran plasma se-
telah stimulasi insulin.>*2

Protein terkait SNARE dalam translokasi
GLUT4

Pada studi in vitro, protein neural-
specific syntaxin-binding protein (nSecl)
berinteraksi kuat dengan syntaxinl dan
berkompetisi dengannya untuk mengikat
synaptobrevin2 dan SNAP25. Jadi, nSecl
secara efektif mencegah pembentukan kom-
pleks  syntaxinl-synaptobrevin2-SNAP25.
Hal ini menunjukkan bahwa protein nSecl
berperan positif selama fusi membran. Ana-
lisis struktur kompleks nSecl-syntaxinl
menunjukkan bahwa nSec mempertahankan
keadaan inaktif/tertutup dari syntaxinl, se-
hingga fusi membran dapat berlangsung.
Protein nSecl ini dapat meregulasi keadaan
transisi antara konformasi tertutup dan

terbuka dari syntaxin1.*#*®

Selain itu terdapat peptida pendek yang
berikatan dengan asam amino dari mam-
malia uncoordinated-18 (Muncl8), yang
menginhibisi kemampuan vesikel GLUT4
untuk berintegrasi pada membran plasma
namun tidak menghambat trafficking
vesikel GLUT4 menuju permukaan sel.
Vesikel GLUT4 akan terakumulasi dibawah
membran plasma; hal ini menunjukkan ter-
jadinya inhibisi pada tahap awal proses fusi
membran. Dengan kata lain Muncl18c ber-
peran positif atau bersifat fasilitatif selama
fusi vesikel GLUT4 dengan membran plas-
ma, terutama dengan menjaga Syntaxin4
dalam keadaan konformasional untuk berin-
teraksi dengan synaptobrevin2. Pada kea-
daan basal, Muncl8c berinteraksi dengan
syntaxin4 dan menghambat fusi vesikel
GLUT4 dengan membran plasma, yaitu
dengan cara mempertahankan syntaxin4 da-
lam keadaan konformasional tertutup yang
inaktif. Setelah stimulasi insulin, Munc18c
mengalami perubahan konformasional yang
nantinya memfasilitasi interaksi antara syn-
taxin4 dan synaptobrevin2.%*?

Terdapat beberapa jenis protein yang be-
rinteraksi dengan syntaxin4 sebagai kompo-
nen regulator lainnya yang diperlukan untuk
translokasi GLUT4; salah satunya disebut
syntaxind-interacting protein (synip).* Insu-
lin menyebabkan disosiasi synip dari syn-
taxin4. Regio terminal karboksil berinterak-
si dengan syntaxin4 sedangkan regio ter-
minal amino merupakan lokasi regulatorik
insulin untuk disosiasi kompleks synip-
syntaxin4. Synip berfungsi sebagai kontrol
fusi pada membran plasma. Tanpa adanya
stimulasi insulin, synip terikat dan mem-
bungkus molekul syntaxin4, sehingga men-
cegah fusi vesikel nonspesifik. Stimulasi
insulin melepaskan synip dan memaparkan
syntaxin4, sehingga dapat berinteraksi den-
gan synaptobrevin2.*

Peran Rab dan ARF dalam translokasi
GLUT4

Protein Rab merupakan cabang terbesar
superfamili rat sarcoma protein (Ras) dari
protein pengikat GTP kecil. Rab terlokalisa-
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si pada permukaan sitoplasmik komparte-
men intrasel dan meregulasi GLUT4. Rab
yang terikat GTP berinteraksi dengan pro-
tein efektor yang meregulasi beberapa tahap
transpor membran, termasuk perlekatan ve-
sikel, motilitas, tethering dan fusi.

Insulin menstimulasi pertukaran nukleo-
tida pada Rab4 dan menyebabkan redistri-
busi Rab4 dari fraksi mikrosom menuju
fraksi sitosolik; hal ini berlangsung secara
paralel dengan translokasi GLUT4 menuju
permukaan sel. Translokasi GLUT4 tersti-
mulasi insulin juga diinhibisi oleh introduk-
si peptida yang berhubungan dengan termi-
nal karboksil Rab4, karena bentuk sitosolik
protein ini berfungsi sebagai inhibitor do-
minan bila berada pada kadar yang ting-
gi.2‘3‘12

Rab5 awalnya dikenali sebagai regulator
fusi antara vesikel dan endosom saat awal.
Penelitian terkini menunjukkan bahwa insu-
lin dapat menghambat aktivitas Rab5, den-
gan cara menurunkan tingkat endositosis
GLUT4 dan sebagai lokalisasi transporter
pada membran plasma. Rab 11 berlokalisasi
pada recycling endosom perinuklear dan
menunjukkan ko-lokalisasi dengan vesikel
GLUT4 dan beredistribusi menuju membran
plasma sebagai respon terhadap insulin.*?

Faktor ribosilasi-ADP (ARF) merupakan
subfamili Ras penting lainnya yang terlibat
dalam trafficking vesikel. ARF diketahui
berfungsi pada tahap awal pertambahan ve-
sikel selama rekrutmen protein pembungkus
pada kompartemen membran. Nampaknya
satu atau lebih isoform ARF terlibat dalam
perjalanan trafficking GLUT4 intraseluler.

Endositosis dan transit inter-endosomal.

Analisis mikroskop elektron menunjuk-
kan bahwa pada keadaan basal GLUT4 teri-
kat ke membran dan mengalami internalisa-
si melalui ceruk berlapis clathrin dan caveo-
la. Dinamin GTPase merupakan mole-kul
esensial yang berperan penting dalam
proses pembentukan vesikel endositik. Di-
namin membungkus pangkal vesikel yang
mengalami invaginasi dengan konformasi
spiral. Hidrolisis GTP menyebabkan peru-
bahan konformasi dinamin sehingga pang-

kal vesikel yang mengalami invaginasi be-
bas terlepas. Pembentukan vesikel yang ter-
gantung dinamin merupakan target regulasi
insulin untuk endositosis GLUT4.%*2

Aktivasi GLUT4.

Bukti terkini menunjukkan bahwa p38
mitogen-activated protein  kinase (p38
MAPK) melanjutkan transpor glukosa tanpa
mempengaruhi kemampuan GLUT4 untuk
bertanslokasi ke permukaan membran seba-
gai respon terhadap insulin. Terdapat ke-
mungkinan bahwa pada siklus translokasi
GLUT4, GSVs tidak segera menuju kom-
partemen TGN namun memasuki kom-
partemen lain terlebih dahulu. Selain me-
ningkatkan aktivitas p38 MAPK, insulin
juga menurunkan jumlah GLUT4 yang ter-
fosforilasi pada membran plasma.*”

BAHASAN

Pemahaman siklus translokasi GLUT4
mengungkapkan beberapa fungsi GLUT4
normal pada tingkat molekular yaitu sebagai
transporter spesifik substrat glukosa trans-
membran (transpor glukosa fasilitatif); me-
regulasi ambilan glukosa untuk metabo-
lisme sel adiposa; mempertahankan ho-
meostasis glukosa dengan menarik glukosa
masuk kedalam sel adiposa; dan sebagai
simporter yang menjaga glukosa agar tetap
berada dalam sitosol sel adiposa.

Berdasarkan pada lokasi disfungsi
GLUT4, maka dibedakan atas disfungsi
primer GLUT4 dan disfungsi kaskade sinyal
insulin. Telah diketahui bahwa keduanya
dapat menimbulkan resistensi insulin yang
berkomplikasi luas, namun mekanisme yang
tepat belum diketahui.**°

Disfungsi primer GLUT4 dapat berupa
mutasi GLUT4 sehingga transpor glukosa
transmembran plasma berkurang. Secara
teoritis mutasi pada GLUT4 dapat menye-
babkan resistensi insulin. Namun, polimor-
fisme gen GLUT4 sangat jarang ditemukan
pada pengidap DMT2, dan memiliki preva-
Iengi yang sama dengan subjek non diabe-
tik.

Selain itu perubahan spesifik jaringan
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dalam produksi GLUT4 turut berperan.
Ternyata konsentrasi GLUT4 dalam ja-
ringan adiposa berkurang pada obesitas,
gangguan toleransi glukosa atau DMT2,
namun tidak demikian halnya pada jaringan
otot rangka dengan keadaan yang sama.
Selain itu berkurangnya produksi GLUT4
otot rangka pada penuaan subjek normal
berperan penting dalam  menurunnya
kepekaan insulin.?

Disfungsi sinyal insulin dapat berupa
defek pada translokasi GLUT4 intrasel dan
defek kaskade sinyal insulin. Pada kon-
sentrasi GLUT4 yang normal, terjadinya re-
sistensi insulin diakibatkan defek pada lin-
tasan sinyal insulin yang meregulasi trans-
lokasi GLUT4 atau pada perangkat mole-
kular yang terlibat secara langsung dalam
rekrutmen vesikel GLUT4 menuju mem-
bran plasma, mulai dari eksositosis, docking
dan fusi, serta endositosis.>*®

Defek kaskade sinyal insulin terutama
pada sekuens aktivasi PI3K, karena konsen-
trasi reseptor insulin terfosforilasi dan IRS-
1 juga menurun pada otot rangka dan ja-
ringan adiposa pada subjek dengan obesitas
dan DMT?2. Ekspresi dan aktivitas beberapa
protein tirosin fosfatase meningkat pada
jaringan otot rangka dan adiposa, namun
tidak pada DMT2. Selain itu substrat 15kDa
dari PKC menunjukkan ekspresi berlebihan
pada jaringan target insulin pada pengidap
DMT?2. Ekspresi berlebihan Rad (protein
pengikat GTP) juga menghambat trans-
lokasi GLUT4 pada kultur sel. Vanadate,
yang menghambat fosfatase tirosin, mensti-
mulasi transpor glukosa dengan meningkat-
kan translokasi GLUT4 sel jaringan otot dan
adiposa.>'®

Gangguan transpor glukosa oleh faktor
sirkulasi atau parakrin dapat disebabkan
oleh antara lain asam lemak bebas, glukosa,
tumor necrosis factor-a (TNF-o) dan inter-
leukin-6 (1L-6).>'"18

Pada manusia, infus lipid selama empat
jam menurunkan ambilan glukosa yang
terstimulasi insulin kedalam jaringan otot
rangka akibat hilangnya kemampuan insulin
untuk menstimulasi aktivitas PI3K. Defek
dalam sinyal insulin dapat disebabkan oleh

terinduksi asam lemak bebas dalam lintasan
heksosamin.**’

Toksisitas glukosa dapat melibatkan
lintasan heksosamin, dimana enzim gluta-
min fruktosa-6 fosfat amidotransferase
mengubah glukosa dari lintasan glikolitik,
menghasilkan produksi glukosamin-6-fosfat
dan produk heksosamin lainnya. Mening-
katnya enzim ini menurunkan efek stimulasi
insulin terhadap transpor glukosa dan trans-
lokasi Glut4 pada pengidap diabetes, hal ini
mungkin berkaitan dengan terjadinya resis-
tensi insulin.®

TNF-o  memiliki efek inhibisi pada
sinyal insulin dalam isolat jaringan adiposa
dan otot. Tingginya ekspresi TNF-o. pada
jaringan adiposa dan otot pengidap obesitas
dan diabetes menimbulkan hipotesis bahwa
hal ini dapat menyebabkan resistensi insulin
in vivo. Pada hewan coba (tikus Zucker
fa/fa) pemberian antibodi monoklonal siste-
mik yang menetralkan TNF-o dapat mem-
perbaiki resistensi insulin, namun tidak
demikian pada pengidap DMT2.3*8

IL-6 dikaitkan dengan resistensi insulin,
massa jaringan adiposa dan asam lemak be-
bas plasma. Peningkatan asam lemak bebas
disebabkan karena IL-6 meningkatkan
lipolisis trigliserida. Selain itu IL-6 juga
menghambat produksi adiponektin; hal ini
memperburuk keadaan resistensi insulin.’

Peran berbagai sitokin dan bahan lainnya
terhadap kerja Glut4 pada jarngan adiposa
masih memerlukan penelitian lanjut agar
dapat diaplikasikan dalam pengobatan
DMT2.

SIMPULAN

GLUT4 merupakan GLUT yang peka
terhadap insulin. Dalam keadaan basal
GLUT4 disekuestrasi di dalam sel jaringan
adiposa sebagai vesikel bermembran lipid
berlapis ganda. Glut4 diekspresi pada
membran plasma dan organela dari jaringan
adiposa dan memfasilitasi difusi pasif
glukosa sirkulasi bila konsentrasi glukosa
menurun pada jaringan tersebut.

Adanya gangguan ambilan glukosa oleh
jaringan adiposa dapat mencetuskan resis-
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tensi insulin yang dapat disebabkan oleh
primer pada GLUT4 (mutasi pada GLUT4
dan perubahan spesifik jaringan dalam
produksi GLUT4), disfungsi sinyal insulin
(defek pada translokasi GLUT intraselular
dan defek kaskade sinyal insulin) dan gang-
guan transpor glukosa oleh faktor sirkulasi
atau parakrin (asam lemak bebas, toksisitas
glukosa dan lintasan heksosamin, TNF-a,
resistin dan 11-6).
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