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BAB 3

KERANGKA KONSEP DAN HIPOTESIS PENELITIAN

3.1. Kerangka Konsep Penelitian

Keterangan:

Diamati Menghambat, Diamati

Tidak diamati Menghambat, Tidak diamati

Gambar 3.1 Peta Konsep
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Aloksan dapat menyebabkan diabetes melitus tergantung insulin
pada hewan

coba yakni tikus putih jantan (Rattus norvegicus strain wistar).
Aloksan bersifat

toksik selektif terhadap sel beta pankreas yang memproduksi
insulin. Dalam

waktu 24-48 jam setelah pemberian aloksan, integritas sel-sel
beta menghilang

dan terjadi degranulasi yang menyebabkan terjadinya kondisi
hiperglikemia

(Rohilla A dan Sahjad A, 2012).

Aloksan merupakan salah satu zat diabetogenik yang bersifat
toksik selektif

terhadap sel beta pankreas karena terakumulasinya aloksan secara
khusus melalui

transporter glukosa yaitu GLUT 2. Menurut Hanafiah (2016),
aloksan dikenali

oleh GLUT 2 sebagai glukosa karena senyawanya yang mirip dengan
glukosa,

lalu dibawa menuju sitosol, kemudian aloksan mengalami reaksi
redoks yang

menghasilkan ROS. Terbentuknya ROS dapat menyebabkan peningkatan
Ca2+,

sehingga sitosol akan mengaktivasi berbagai enzim yang akan
menyebabkan

peroksidasi lipid, fragmentasi DNA, dan fragmentasi protein. Hal
ini

menyebabkan sel beta menjadi nekrosis dan sekresi, dan
sensitivitas insulin

menjadi menurun.

Penurunan sekresi dan sensitivitas insulin ini menyebabkan
kondisi

hiperglikemia. Hiperglikemia akan memicu produksi AGE melalui
proses non-

enzymatic protein glycation (Hanafiah, 2016). AGE merupakan
senyawa kimiawi

yang berasal dari glukosa yang terbentuk secara perlahan tetapi
kontinyu seiring

dengan peningkatan kadar glukosa darah (Al-Faribi MJ, 2013)
sehingga AGE

dapat terakumulasi pada pasien diabetes dan menyebabkan
peningkatan intensitas

respon inflamasi monosit dan makrofag, yang ditunjukkan dengan
meningkatnya

produksi proinflammatory cytokine seperti IL-1α dan TNF-α
(Indrasari SD, 2013).
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AGE dalam sirkulasi akan berinteraksi dengan RAGE dan akan
meningkatkan

produksi ROS intraseluler yang akan menyebabkan NO menurun dan
up-

regulation faktor transkripsi NF-κB dan produknya, yakni
endothelin-1, VCAM-

1, ICAM-1, MCP-1, E-selectin, tissue factor, thrombomodulin,
VEGF, sitokin

proinflamasi IL-1α, IL-6, TNF-α (Al-Faribi MJ, 2013) yang dapat
meningkatkan

monosit, makrofarg, dan basofil (Huang WY, Fu Lin, YangLi C, et
al, 2017).

Selain itu, interaksi antara AGE dengan RAGE akan mengakibatkan
peningkatan

permeabilitas vaskuler, migrasi monosit dan limfosit ke dalam
intima, serta

gangguan relaksasi vaskuler yang dipicu endotelium (Al-Faribi
MJ, 2013).

Adapun faktor lain yang juga dapat meningkatkan monosit adalah
infeksi. Hal ini

dikarenakan pada kondisi DM mudah mengalami infeksi, karena
kondisi

hiperglikemia menyebabkan kemampuan sel untuk fagosit menurun
(Lathifah NL,

2017). Meningkatnya jumlah monosit meyebabkan penurunan kadar NO
yang

menyebabkan vasokonstriksi pembuluh darah dan endotel menjadi
lebih

proaterogenik dan proinflamasi, sehingga hal ini lah yang
menjadi pendukung

terjadinya komplikasi pada diabetes melitus.

Adanya Chlorogenic acid dapat memperbaiki kondisi endotel yang
rusak

dengan meningkatkan produksi NO dan menurunkan level ROS, serta
komponen

ini mampu menginhibisi peningkatan ICAM-1, VCAM-1, dan MCP-1
dimana

MCP-1 berperan dalam memicu monosit saat inflamasi (Huang WY, Fu
Lin,

YangLi C, et al, 2017). Luteolin pun mampu menurunkan kadar
MCP-1 (Jia Z,

Nallasamy P, Liu D, et al, 2014) sehingga jumlah monosit pun
dapat diturunkan.

Kaempferol dalam buah tin menimbulkan efek antiinflamasi dangan
cara menekan

aktivasi IL-32, dimana IL-32 bekerja dengan cara menginduksi
marker makrofag
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(CD11b, CD14, dan CD44), sehingga dengan menekan aktivasi IL-32
mampu

mencegah diferensiasi monosit menjadi makrofag (Sun YM, Hyun JJ
dan Hyung

MK, 2017). Kaempferol juga akan menghambat aktifasi NADPH
oksidase oleh

AGE dan menimbulkan efek antiinflamasi dengan menghambat
ekspresi dari IL-

1β dan TNF-α yang diinisiasi oleh aktifasi NFκB38 secara
signifikan menghambat

pembentukan TNF-α (Yang QS, He LP, Zhou XL, et al, 2015).

Kandungan katekin dalam buah tin merupakan pemburu ROS yang
efektif dan

berfungsi sebagai antioksidan melalui efeknya pada faktor
transkripsi dan aktifitas

enzim (Maria A, 2009), sehingga diharapkan penurunan
sesnsitivitas insulin yang

dapat menyebabkan kondisi hiperglikemia tidak terjadi. Kandungan
(epi)katekin

dalam buah tin memiliki manfaat dalam mencegah penurunan NO
dengan cara

meningkatkan aktvasi eNOS (Justino AB, Pereira MN, Peixoto LG,
et al, 2017),

sehingga permeabilitas jaringan tidak semakin parah.

Menurut Hoerudin (2012), kandungan karbohidrat dan indeks
glikemik yang

rendah pada buah tin dapat menyebabkan proses pencernaan
terhambat, sehingga

gastric emptying pun berlangsung lambat dan menyebabkan
penyerapan glukosa

di usus halus terjadi secara lambat. Hal ini menyebabkan
fluktuasi kadar glukosa

darah pun relatif kecil, sehingga dapat mengontrol kadar gula
darah dalam tubuh.

3.2 Hipotesis

Adanya pengaruh ekstrak buah tin (Ficus carica L.) terhadap
jumlah monosit

tikus putih jantan (Rattus norvegicus strain wistar) model
diabetes melitus.
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