Abstrak

Diabetes Melitus tipe 2 adalah penyakit kronis yalitgndai dengan peningkatan kadar
glukosa plasma yang dapat melibatkan banyak orgating apabila tidak dikontrol dengan

baik. Pendekatan dalam pengobatannya adalah mp&aigaturan diet dan olahraga. Apabila
langkah tersebut gagal maka dimulai penambahan abttiabetes oral. Pendekatan
pemberian obat ini tergantung status glikemik pasfela beberapa kelas antidiabetes oral,
yang masing-masing kelompoknya memiliki efikasi a¢dek samping yang berbeda-beda.
Saat ini diperkenalkan antidiabetes oral yang kd@ngan meningkatkan kadar hormon
inkretin yang salah satunya melalui penghambatameBipeptidyl peptidase IV (DPP V)

Hormon inkretin terdiri dariGlucagon like peptide-l (GLP-1) dan glucose-dependent
insulinotropik peptide (GIP) memiliki efek yang dapat digunakan untuk pereiabetes,
efeknya meliputi efek pada sBl pankreas, inhibisi sekresi glukagon dan menekdsuna
makan. Inkretin endogen tidak bisa dengan mudabndigan untuk terapi karena hormon
inkretin akan cepat didegradasi oleh enzim dipgptmkeptidase IV (DPP V) sehingga
aktivitas insulinotropiknya berkurang.

Hipotesis yang berkaitan peran DPP IV pada diabdigssarkan pada pengamatan bahwa
DPP IV menginaktivasi sejumlah peptida yang tetlipada keseimbangan glukosa. Peptida
tsb adalah glukagon, GLP-1 dan GIP. Ekspresi DP#&i herbagai organ berbeda-beda. Pada
organ-organ tsb ekspresinya tergantung tipe satusstdiferensiasi dan status aktivasi.
Karena perbedaan distibusi dan kadar enzim ini meMspresinya dapat ditemukan pada
kanker, keganasan hematologi, penyakit autoimunflanmasi dan gangguan
psikoneuroendokrin.

Penelitian menunjukkan bahwa DPP IV inhibitor effetalam pengendalian kadar Glukosa
darah (KGD) dan memiliki efek samping yang relagiman. Namun DPP IV dapat
memetabolisme banyak peptida, masih dipikirkan rapag keamanan pada penggunaan
jangka panjang.

Kata Kunci : DPP 1V, inkretin, kadar glukosa darBi\ tipe 2



1. Pendahuluan

Diabetes melitus (DM) sampai saat ini merupakanyakh yang belum dapat
didefinisikan secara tepat, DM lebih merupakan kulap gejala yang timbul pada diri
seseorang yang disebabkan oleh adanya peninglatarsg darah akibat kekurangan insulin
baik absolut maupun relativeDiabetes melitus saat ini merupakan penyakit yasmugyak
dijumpai dengan prevalensi diseluruh dunia 4%. &ensinya akan terus meningkat dan
diperkirakan pada tahun 2030 jumlah penduduk dyarey menderita DM akan mencapai
lebih 230 juta. WHO memperkirakan di Cina dan Ingi@a tahun jumlahnya akan mencapai
50 juta’

Diabetes melitus tipe 2 merupakan salah satu jeers/akit diabetes yang paling
banyak ditemukan. Laporan penelitian berbagai rmedaseluruh dunia, prevalensi penyakit
ini semakin tinggi. WHO memprediksikan kenaikan jampada tahun-tahun mendatang.
Peningkatannya di Indonesia, menurut prediksi W6 ,8,4 juta pada tahun 2000 menjadi
sekitar 21,3 juta pada tahun 2030. Senada denga®,Witernational Diabetes Federation
(IDF), memprediksi kenaikan jumlah penyandabiyl dari 7,0 juta pada tahun 2009 menjadi
12,0 juta pada tahun 2030. Laporan keduanya mekkanuadanya peningkatan jumlah
penyandang DM sebanyak 2-3 kali lipat pada taht8020

Diabetes termasuk penyakit kronis yang akan dalesgumur hidup. Pengelolaan
penyakit ini perlu dilibatkan peran berbagai pilmalklai dari dokter/tenaga kesehatan sampai
pasien dan keluarganya. Kemajuan ilmu kedokterah tmenemukan berbagai macam obat
yang dapat digunakan untuk mengendalikan diabsttingga dampak penyakit ini yang
pada awalnya sering menyebabkan kematian akibapldamsi akut, kini bergeser ke arah
komplikasi kronis yang menyerang berbagai orgaral.viKomplikasi kronik sangat
ditentukan oleh baik tidaknya pengontrolan kadakgta darah dan beberapa parameter lain
seperti tekanan darah, berat badan dan kadar émdesSehingga dalam hal ini, obat sangat
memegang peranan penting dalam pengendalian dsallagendalian kadar glukosa darah
pada diabetes pada mulanya menggunakan cara yasgrkatif. Pengobatan lini pertama
untuk penderita diabetes yang baru terdiagnosaalad@rapi non farmakologi, yaitu
mengatur pola makan dan melakukan aktivitas fiskenggunakan antidiabetik baru
diperkenankan setelah terapi nonfarmakologi seldwh minggu ini dianggap gagal
mengendalikan kadar glukosa dafah.

Berbagai regimen obat telah banyak diterapkan goneagendalikan kadar glukosa

darah pada DM, baik dengan penggunaan insulin nmaopat hipoglikemik oral (OHO).



Berdasarkan cara kerjanya OHO dibedakan menjadaeggdongan yaitu pemicu sekresi
insulin (nsulin secretagogue) terdiri dari kelompok sulfonilurea dan glinid, mghambat
glukoneogenesis (metformin), penghambat absorhgkogh di usus halus (penghambat
glukosidase alfa; akarbose) serta golongan penasdragitifitas insulinifsulin sensinitizer)
yang terdiri dari kelompok metformin dan thiazatiddliones:

Pasien DM tipe 2 diobati dengan kombinasi antaed, dxercise, dan obat-obatan.
Obat memiliki beberapa target untuk memperbaikiyp&it ini. Insulin eksogen untuk
mensuplai insulin endogen diberikan hanya bilahpiti terapi lain gagal. Sulfonylurea dan
glinid menstimulasi sekresi insulin residu. Biguhsieperti metformin dan thiazolidinedion
melawan resistensi insulin dengan menurunkan peagel glukosa hepatik dan
meningkatkan snsitivitas otot terhadap insulin. dksa yang merupakan inhibitar
glukosidase menurunkan digesti karbohidrat intaktirPada pasien yang perjalanan
penyakitnya lebih berat maka obat-obatan tersekam @iberikan secara kombinasi untuk
mencapai kontrol glikemik yang lebih baik. Setiapabobatan tsb memiliki efikasi yang
inadekuat dan efek samping yang serius. Insulinsdéonilurea menyebabkan hipoglikemia,
metformin kadang-kadang menyebabKadtic acidosis dan akarbosa sering menyebabkan
gangguan gastrointestinal. Thiazolidinedion lekdinapng menyebabkan hipoglikemia tapi
efek samping seperti edema, sakit kepala, penambblesat badan telah dilaporkan.
Sehingga dikembangkanlah obat antidiabetes yang'bar

Baru-baru ini, pemahaman yang lebih baik mengeesarp hormon inkretin pada
patofisiologi DM tipe 2 menawarkan pendekatan tertggrbaru untuk penyakit ini.
Pengobatan dikembangkan dengan meningkatkan efelhalanon inkretin yaitu GIP dan
GLP-1. GIP dan GLP-1 adalah peptida gastrointdsiyyaag dilepaskan dari sel mukosa
endokrin ke pembuluh darah ketika makan. Kedua bormi meningkatkan sekresi insulin
yang diinduksi oleh makan.

Saat ini penggolongan OHO menjadi lima golonganpmggan tambahan adalah
inhibitor enzim dipeptidil peptidase (DPP V). Emzidipeptidil peptidase berperan dalam
konversi glukagon-like-peptide-1 (GLP-1) menjadi metabolitnya. GLP-1 merupakan suatu
hormon peptida yang berperan dalam stimulasi ps&pasulin, sehingga penghambatan
terhadap enzim ini dapat mengatur kadar gula dgrahyandang diabetes. Melalui
penghambatan terhadap degradasi GLP-1 oleh DPRhiWitor, maka GLP-1 endogen akan
tetap pada kadar normal sehingga berpotensi selmgaliabetik. Selain itu berbagai
keunggulannya dalam memperbaiki sistem organ yaemburuk pada keadaan diabetes

tipe 2, menjadikan obat golongan ini target dalpemgobatan diabetes.



2. Pengontrolan Kadar Gula Darah
2.1 Insulin dan DM

Pada kondisi metabolisme glukosa yang normal, glakiarah diperoleh dari tiga
sumber vyaitu penyerapan dari intestinal, glikogsi®l (pemecahan glikogen, bentuk
penyimpanan glukosa) dan glukoneogenesis (simjagi®sa dari prekursor yang berasal dari
karbohidrat, protein dan lemak). Setelah diangkaitdialam sel, glukosa dapat disimpan
sebagai glikogen atau mengalami glikosilasi menjaidiuvat. Piruvat dapat mengalami
reduksi menjadi laktat, transaminasi menjadi alatau konversi menjadi asetil KoA. Asetil
KoA dapat dioksidasi dalam siklus trikarboksilat mjaeli karbon dioksida dan air, diubah
menjadi asam lemak untuk disimpan sebagai trigtlaeatau digunakan untuk badan keton
atau sintesis kolesterof.

Insulin - mempunyai sejumlah efek pada metabolismeikaga, termasuk
penghambatan glikogenolisis dan glukoneogenesiangiatan transpor glukosa ke dalam
lemak dan otot, meningkatkan glikolisis lemak dant alan stimulasi sintesis glikogen.
Insulin menstimulasi pengambilan glukosa oleh atah lemak, pada jaringan tersebut
transpor glukosa melewati membran sel dimediagh glecose transporter-4 (GLUT-4).
Transporter ini berada di dalam sitoplasma sel, dangan sinyal dari insulin akan
translokasi ke membran sel. GLUT-4 akan memfasilimasuknya glukosa pada membran
sel ke dalam jaringan misalnya setelah makan.

Insulin diproduksi oleh Islet Langerhans pankrdzankreas memiliki empat jenis
sel utama yang mensekresi hormon polipeptida yanigeda. Insulin disekresi oleh §(B),
glukagon oleh sebt (A), somatostatin oleh sel (D) dan sel F mengeluarkan polipeptida
pankreas. Sell merupakan bagian terbesar pada islet langerha&hsf &kan mengelilingi
sela, 6 dan F. susunan ini memfasilitasi pengontrolan ynkpordinasi di sel islet. Darah
mengalir dari seB ke selx dand. Self adalah sensor glukosa primer bagi sel isfet.

Sekresi insulin diregulasi untuk menjaga homeostgisikosa di darah selama makan
atau puasa. Regulasinya melalui koordinasi dariamak, hormon saluran cerna, hormon
pankreas dan neurotrasmiter otonom yang saling reggpuhi. Glukosa, asam amino, asam
lemak dan badan keton dapat menstimulasi pelepasaln. Secara umum, semua kondisi
yang mengaktivasi saraf simpatis, seperti hipokbkigpglikemia, olahraga, hipotermia,
operasi dan luka bakar berat, akan menekan selksesin oleh karena stimulasi dari reseptor
a2 adrenergik. Glukosa merupakan stimulus yang utbata sekresi insulin. Stimulasinya

lebih efektif apabila glukosa diperoleh secara .okl ini disebabkan karena pemberian



secara oral menginduksi pelepasan hormon di sab@ara dan menstimulasi aktivitas vagal.
Sebagian besar hormon saluran cerna meningkatkagssénsulin dan hormon yang paling
poten untuk ini adalah peptida insulinotropik yategkait glukosa dlucose-dependent
insulinotropic peptida) yang juga dikenal sebagai peptida inhibisi gastestinal (GIP) dan
glukagon-like peptide-1 (GLP-1).>%’

Jaringan target yang diregulasi oleh insulin adddat, otot dan lemak. Selain itu
insulin juga meregulasi efek beberapa sel lainulinsmenstimulasi penggunaan glukosa
intraseluler dan penyimpanan glukosa, asam amian, abam lemak serta menghambat
proses katabolisme glikogen, lemak dan protein. i Aks dilakukan dengan cara
menstimulasi transport substrat dan ion ke daldmrmingkatkan translokasi protein antara
kompartemen sel, mengaktivasi atau mendeaktivasimeanzim spesifik dan mengubah
jumlah protein melalui perubahan dari laju transiridan translasi mMRNA. Beberapa efek
insulin terjadi dalam beberapa detik atau menmmésuk aktivasi dari sistem transport
glukosa dan ion, modifikasi ikatan kovalen enzims@mya fosforilasi dan defosforilasi) dan
efek pada transkripsi gen. Efek pada sintesis praten trankripsi gen memerlukan waktu
beberapa jam, sedangkan efek pada proliferasi d@nenisiasi sel memerlukan waktu

beberapa hart.’
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Gambar 1. Jalur Sinyal Insulin. ®

Stimulasi transport glukosa ke otot dan jaringamdk adalah efek utama insulin.
Glukosa masuk ke dalam sel dengan cara difusisibtési dengan menggunakan transporter
glukosa yaitu GLUT 1-5. Difusi terfasilitasi gluko&e dalam sel melalui fosforilasi glukosa



akan menurunkan gradien konsentrasi glukosa. Kenggukosa menjadi glukosa-6-fosfat
(G-6-P) dilakukan oleh heksokinase. G-6-P adaldistsat antara yang dapat terlibat dalam
sebagian besar jalur. Isomerisasinya menjadi Gdagt disimpan sebagai glikogen (sebagai
glikogenesis), G-6-P dapat terlibat pada jalur aitkk (untuk produksi ATP) dan jalur
pentosa fosfat (untuk menyediakan NADPH). Efek linsterhadap enzim-enzim metabolik
selular banyak sekali dan sebagian besar dimediketi aktivitas protein kinase dan
fosfoproteinfosfatase:®®

Diabetes melitus (DM) merupakan suatu kelompok pkmymetabolik dengan
karakteristik hiperglikemia yang terjadi karenaatehn sekresi insulin, kerja insulin atau
keduanya. Penyakit DM diklasifikasikan menjadi Didet 1 yang disebabkan destruksi sel
beta pankreas, yang secara umum menjurus ke aefismsulin absolute, yang kedua adalah
DM tipe 2 yang etiologisnya bervariasi, mulai d&sistensi insulin disertai defisiensi insulin
relative sampai dominan dan defek sekresi insuberthi resistensi insulin. Selain itu juga
terdapat DM tipe lain. Resistensi insulin merupakaadaan konsentrasi insulin yang ada
berhubungan dengan respon glukosa yang subnorraidh Satu akibat resistensi insulin
adalah menurunnya sintesis glikogen oleh sel geningkatan lemak intrasel otot, yang

menandakan terjadinya disregulasi metabolisme akligfak pada fungsi mitokondria.
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Figure 1.2 The insulin releasing effects of sulphonylureas and other agents acting on the pancreatic islet
cell.

ATP = adenosine triphosphate; cAMP = cyclic AMP: GLP-1 = glucagon-like peptide-1; GLUT2 = glucose
transporter 2; PDE = phosphodiesterase; PKA = protein kinase A; SUR1 = sulphonylurea receptor 1.

Gambar 2. Efek obat terhadap pelepasan insulin



DM terdiri dari sekelompok gangguan yang ditandaighn hiperglikemia, perubahan
metabolisme lipid, karbohidrat dan protein dan pgkatan resiko komplikasi penyakit
vascular. Klasifikasi DM adalah DM tipe 1, 2 dapetilain. MenuruiThe American Diabetes
Association (ADA) kriteria untuk diagnosis DM adalah gejalalyagia, polydipsia, dan
kehilangan berat badan yang tidak dapat dijelagenta peningkatan kadar gula darah
(KGD) sewaktu lebih besar dari 200 mg/dL (11.1 mM¥D puasa lebih besar dari 126
mL/dL (7 mM), atau KGD dua jam setelah makan ldigkar dari 200 mg/dL (11.1 mM)?

Hampir semua tipe DM disebabkan karena menurukkasentrasi insulin (insulin
defisiensi) dan penurunan respon jaringan perifrhadap insulin (insulin resisten).
Gangguan ini menyebabkan perubahan metabolismeotkdrat, lemak keton dan asam
amino sehingga menyebabkan gejala utama yaitudlibemia. Insulin menurunkan KGD
melalui inhibisi terhadap produksi glukosa hepatkn stimulasi pengambilan atau
metabolism glukosa odi otot dan jaringan lemak. uéedfek penting ini terjadi pada
konsentrasi insulin yang berbeda. Produksi glukagadihambat ketika konsentrasi insulin
kurang lebih 2Qwunits/mL,sedangkan metabolisme glukosa ketika kunssi insulin sekitar
50 punits/mL.°

Pada kedua tipe DM, terjadi peningkatan glukagdok&yon memiliki efek hepatik
yang bertentangan dengan insulin yaitu menstimgldsagenolisis and glukoneogenesis tapi
efek nya terhadap penggunaan glukosa periferfrklating sehingga pada penderita diabetes
dapat terjadi peningkatan produksi glukosa hepagkurunan ambilan glukosa perifer dan
penurunan konversi glukosa menjadi glikogen di .h&grubahan sekresi insulin dan
glukagon juga mempengaruhi metabolisme lemak, ketan protein. Pada keadaan normal,
insulin akan menginhibisi hormon lipase di sel adip dan menghambat hidrolisis depot
trigliserida stores. Ini akan menetralkan aksillijoyang disebabkan katekolamin, kortisol
dan hormon pertumbuhan dan mengurangi konsentrdiserq (substrat untuk
glukoneogenesis) dan asam lemak bebas (substnait pndduksi badan keton dan bahan
baku glukoneogenesis). Efek ini berkurang padaepad$dM, sehingga meningkatkan
glukoneogenesis dan ketogenensfs.

Insulin juga meningkatkan transkripsi liproteindge pada endotel kapiler sehingga
hipertrigliseridemia dan hiperkolesterolemia setiexgadi pada pasien DM yang tidak diobati.
Selain itu defisiensi insulin dapat dihubungkan giéenpeningkatan produksi VLDL. Peran
utama insulin dalam metabolisme protein juga terpada DM, terutama pada pasien
dengan kontrol glikemia yang buruk. Insulin akannstanulasi ambilan asam amino dan

sintesi protein serta menginhibisi degradasi pnot#i otot dan jaringan lain. Peningkatan
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konversi asam amino menjadi glukosa juga meningkgkaduksi dan ekskresi urea dan
ammonia. Pada DM juga terjadi penebalan membraar depiler sehingga meyebabkan
penyempitan lumina pembuluh darah yang menyebab&duosi yang tidak adekuat ke organ.
Hal ini berkonstribusi dalam peningkatan komplikesayor pada diabetes, atherosclerosis
prematur, glomerulosklerosis interkapilar, retintppaeuropati serta ulserasi dan gangren
pada ektremita%®

Perkembangan komplikasi DM disebabkan oleh karamagan terpapar lama dengan
konsentrasi glukosa yang tinggi. Pada suatu pénrelitang dilakukan oleh the Diabetes
Control dan Complications Trial (DCCT) menyebutkaahwa komplikasi DM meningkat
sebanding dengan peningkatan durasi paparan jariteypadap KGD yang tinggi. Ketika
KGD dikontrol maka komplikasi diabetes menurun sgcdramatis. Dengan terapi yang
intensif, kejadian penyakit kardiovaskular, resigbnopati berkurang.

Efek toksis hiperglikemia juga berhubungan dengamlgentukan dan akumulasi
protein terglikosilasi dan lemak. Sinyadvanced glycosylation end-products (AGES) melalui
reseptornya RAGEs menyebabkan stress oksidatifimféamasi. Karena terpapar dengan
KGD yang tinggi, hemoglobin (Hb) menjadi terglikesi pada asam amino valin sehingga
membentuk HbAlc. Konsentrasi HbAlc dapat menunjokkeeparahan dan durasi
hiperglikemia.

Kontrol glikemia adalah bagian fundamental dalamageDM tipe 2. Kontrol yang
adekuat untuk mengatasi gejala akut dan melindategi mengurangi keparahan komlikasi
kronis mikrovaskular dan makrovaskular. Pengob@h tipe 2 dipersulit oleh penyakit-
penyakit penyerta. Resistensi insulin, yang diskdab penurunkan fungsi sep,
mempengaruhi hormon glukoregulator lainnya dan bwdisme nutrisi meningkatkan
kesulitan dalam terapinya.

DM tipe 2 ditandai dengan resistensi insulin, garaggsekresi insulin yang diinduksi
glukosa dan peningkatan sekresi glukagon yg tidakatt sehingga mencetuskan
hiperglikemia. Oleh karena itu, DM tipe 2 menjadiagi penyakit yang kompleks dan
pengobatan saat ini sering kurang memuaskan dalangkontrol glikemia. Terapi
medikamentosa dikembangkan untuk memperbaiki efidas durasi kerja, keamanan,
tolerabilitas dan lebih nyaman, sehingga targeipidoukan hanya pada kontrol glikemia tapi

juga mencegah progresivitas penyakit ini, sehiriggaplikasinya dapat dicegah.



2.2Hormon Inkretin

Hormon inkretin adalah hormagiucose-dependent insulinotropic polypeptide (GIP)
danglukagon-like peptide-1 (GLP-1) dikeluarkan oleh saluran cerna bagias dtn bawah
dan menstimulasi sekresi insulin. Banyak hormongydiduga berkontribusi pada efek
inkretin tapi saat ini efek inkretin terutama diabkan oleh GIP dan GLP-1. Pada keadaan
puasa, konsentrasi inkretin dalam plasma sangdaberHal ini menandakan bahwa inkretin
mempunyai laju sekresi basal. Dengan adanya makamaatin akan disekresi dengan cepat
(dalam 10-20 menit) dan simpel karbohidrat dan lemarupakan simulan yang sangat kuat
untuk sekresinya. Konsentrasi puncak GIP dan Gldizdpai dalam 15-30 menit dan 30-45
menit setelah zat makanan masuk. GLP-1 disekresisdh L yang jumlahnya banyak di
bagian distal usus halus, sedangkan GIP disekresilehn sel K yang terdapat di duodenum
dan jejunum proksimal. Observasi terbaru mengirsillean bahwa GIP dan GLP terlokalisasi
dalam sekelompok sel endokrin di sepanjang trakgastrointestinal. Penemuan ini
menunjukkan bahwa responnya yang cepat terhadap/adaakanan disebabkan interaksi
antara substrat luminal (makanan) dengan sel-selokem “open-Type di mukosa
intestinum?®*°

Efek inkretin terhadap peningkatan konsentraskaga lebih meningkat bila glukosa
diberikan secara oral daripada glukosa diberikararseintra vena. Pengetahuan mengenai
efek inkretin sudah sejak lama diketahui oleh ilraowtetapi ketertarikan untuk memahami
efek ini menjadi sangat berkembang akhir-akhir Rada tahun 1906, ekstrak mukosa yang
berasal dari usus halus digunakan untuk terapi B&mgan harapan sekresi pankreas akan
distimulasi oleh hormon alami yang berasal dari ime@m mukosa duodenum. Pada tahun
1964 diketahui bahwa pemberian glukosa secaraleb#th meningkatkan sekresi insulin
dibanding pemberian glukosa secara intravena, ggaididuga ada faktor yang berasal dari
saluran cerna yang memberikan efek peningkataresiekisulin setelah pemberian oral.
Selanjutnya para ilmuwan mendapatkan bahwa efeldisdbabkan oleh adanya hormon
inkretin. Pada grafik ini ditunjukkan bahwa terjagenekanan glukosa darah yang
bersirkulasi oleh inkretin'!
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Figure 6.1 Upper panel: Glucose concentrations following administration of oral glucose and intravenous (IV)
isoglycaemic glucose infusion, respectively, in healthy subjects (left) and patients with type 2 diabetes
(right). Lower panel: The corresponding insulin responses in a healthy subject and patients with type 2
diabetes, respectively, showing the reduced incretin effect in patients with type 2 diabetes.

Gambar 3. Sekresi Insulin terhadap masuknya glukosa. °

GLP-1 adalah produk gen glukagon, yang diproduksi g@roglukagon di sel L
enteroendokrin pada ileum distal dan kolon. Di giroglukagon dipecah tidak membentuk
glukagon seperti di sel islet tapi menjagtlicagon-like peptide-1 GLP-1 dan GLP-2. GLP-1
memiliki 30 asam amino dan disekresikan dari salwarna bagian distal beberapa menit
setelah makanan melalui stimulasi endokrin danaile8aat ini telah diketahui bahwa gel
pankreas mengekspresikan reseptor GLP-1 dan GleepRe ini adalah anggota famili
glukagon/sekretirG-protein coupled receptors. Terikatnya ligan akan mengaktivasi reseptor
sehingga membangkitkan cAMP dan the of cAMP darmalaiejalur pertukaran nukleotida

guanin faktor I, eksositosis insulin dari geferjadi®’*°
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Gambar 4. Mekanisme Intrasdlular sekresi Insulin.’

Efek insulinotropik inkretin tergantung pada pemiagn kadar glukosa. GLP-1
mengandung terminal NH2, alanine pada posisi 2nggh GLP-1 dapat menjadikan substrat
untuk dipecah oleh serine protease endovaskulaimedipeptidyl peptidase (DPP V).
Inaktivasi GLP-1 oleh DPP IV sehingga membentukaielit GLP-1(9-36) amide, tidak
akan mengaktivasi Reseptor GLP-1.

Selain menstimulasi sekresi Insulin yang tergantuglgkosa, GLP-1 juga
memperbaiki sensitivitas insulin, menunda pengoaoigmbung, menginduksi rasa kenyang
yang menghasilkan pengurangan asupan makanan dagkamesekresi glukagon. GLP-1
mengurangi kelebihan sekresi glukagon daricsénpa menggangu efek proteksi terhadap
hipoglikemia. efek GLP-1 terhadap pengosongan lamgbdan perasaan kenyang juga
memberikan manfaat yaitu menurunkan berat badanP-GLjuga memiliki efek
ekstrametabolik pada kardiovaskular, pernafasanststem hipothalamic—pituitary. Selain

itu, GLP-1 memberikan efek proliferasi §eldan supresi apoptosis pada percobaan dengan
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hewan. GLP-1 meningkatkan massa [$ebdent yang diterapi selama dua hari sampai dua
minggu dengan peningkatan massafs&l4 - 6.2 kali. Bila ini dapat dicobakan ke maausi
ini akan menjadi “pintu gerbang” untuk pengobatang bertujuan untuk mengembalikan sel
B yang berkurang pada DM tipe®??

Setelah disekresi, kedua hormon ini akan didegraudiels enzim dipeptidyl Peptidase
IV (DPP-1V). Degradasi oleh DPP IV menyebabkan atkr kehilangan aktifitas
insulinotropiknya. Degradasi GLP-1 lebih cepat pladia degrasi GIP, sehingga waktu paruh
GLP-1 lebih singkat (1-1,5 menit) dibanding GIPhisgga waktu paruh hormon inkretin
sekitar 7 menit. GLP-1 hanya bertahan aktif seldw menit, sehingga apabila digunakan
sebagai antidiabetik maka pemberiannya harus deinfizse kontinu. Saat ini telah tersedia

analog GLP-1 analogues yang bekdgag acting yang resisten terhadap inaktvasi oleh
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\
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GLP-1 secratad upon
the ingestion of food
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Figure 1.4 Summary of the glucoregulatory effects of the incretin system.
GLP-1 = glucagon-like peptide-1.

Gambar 5. Efek glukoregulatori sistem inkretin

2.3 Efek GLP-1 dan GIP pada sekresi insulin dan glukagon

Sifat insulinotropik GLP-1 dan GIP sangat tergagtuarhadap glukosa, sehingga
efek insulinotropiknya akan meningkat sebandinggdenpeningkatan glukosa darah dan
menurun pada saat normoglikemia. Hanya GLP-1 yapgtdmenginhibisi sekresi glukagon
dari sela. Kombinasi efek terhadap sekresi insulin dan gjokamenurunkan produksi
glukosa hepatik. Mekanisme GLP-1 dapat menginhigiskagon belum diketahui secara

jelas. Tapi, efek glukagonostatik dari GLP-1 jugegantung glukosa, sehingga peningkatan
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konsentrasi GLP-1 tidak menggangguunter-regulatory glukagon bila terjadi hipoglikemia.
Ketergantungan GLP-1 terhadap glukosa dalam menapeiigefek insulin dan glukagon ini
penting karena menyatakan secara tidak langsunga@engobatan dengan GLP-1 tidak
menyebabkan efek samping hipoglikefhta**°

Efek antihiperglikemia GLP-1 timbul melalui intesakya dengan reseptor membrane
spesifik yang merupakan superfamili GPCR yang fmtadi sel3 pankreas dan di
ekstrapankreas. Efek lain dari GLP-1 adalah menghasekresi dan motilitas saluran cerna.
Penghambatanya terhadap sekresi asam yg diinduldsaman, pengosongan lambung dan
sekresi pankreas. Awalnya diduga penghambatanssedeokrin pankreas merupakan efek
sekunder karena penghambatan pengosongan lamhkapigpada studi yang lebih baru
menunjukkan bahwa GLP-1 juga menghambat sekresikrpa®m karena stimulasi
intraduodenal. Reseptor GLP-1 juga diekspresikapeferapa bagian otak yang meregulasi
intake makanan dan pada studi awal GLP-1 mengisifi&a suatu efek pada nafsu makan
dan asupan makanan. Penelitian selanjutnya dengaggunakan rodent mengkonfirmasi
efek ini melalui pemberian GLP-1 dosis rendah Bs#rabrovetikuler. Efeknya vyaitu
membatasi glukosa setelah makan dan menimbulkdo kefleyang sehingga mengurangi
nafsu makan dan dalam jangka panjang dapat mergjuarat badar?:***

Hypotialamic
appetiie centre

Secondary central
effects; suppression
of appetite from

Primary ceatral
ellects of horetin

siric fullmes harmones an appetite .
i H¥ Suppression of
— Alpha cell post-prandial
Stomuch glucagon release
Incretn
Hormaones
Delayed (GLP-I)
Gastricemptyir ek e
PN Enhancement of
post=prandal
]
) . insulin relesse
Felease of incretin
harmones in respense to
food intake
Small
Infestine
Fig. 1. Schemaic representation ofthe main pleiotropsc effects ofinretin harmones and the cenral suppressive effecs on appetite contral,

Gambar 6. Efek pleiotropik hormon inkretin.
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Reseptor GLP-1 juga ditemui di jantung dan peraiolfigisnya dapat dilihat pada
mencit yang reseptor GLP-1 nya telah dihilangkanendft mengalami gangguan
kontraktilitas ventrikular dan fungsi diastole, &gl itu respon terhadap efinefrin eksogen
juga terganggu. Penelitian lain menunjukkan bahw® & mencegah iskemik dan reperfusi
miokard pada tikus. Ketika diberikan infus GLP-ldagasien gagal jantung kongestif dan
miokard infark akut yang telah reperfusi, tampakbp&kan fungsi ventrikularnya. Pada
keadaan basal, GLP-1 dapat menghambat kontrakttitapi setelabardiac injury, GLP-1
memperlihatkan peningkatgoerformance miokard secara konsisten baik pada percobaan di
hewan maupun pada manusia. GLP-1 juga menguramgngk@tan trigliserida setelah
makan dan menurunkan konsentrasi asam lemak belasspbjek sehat dan memperbaiki
disfungsi endotel pada pasien DM tipe 2 dan penyakiung koroner.

Efek lainnya adalah efek neurotropik. PemberianP@QL intraserebroventrikular
dihubungkan dengan perbaikan belajar dan menga@a tikus dan juga memperlihatkan
efek neuroprotektif. GLP-1 juga akan diusulkan g@bagent terapeutik baru untuk penyakit
neurodegenerative termasuk penyakit Alzheimer.

2.4 Enzim dipeptidyl peptidase |V (DPP 1V)

Dipeptidyl peptidase 1V adalah suatu enzim protaoditau protease pada permukaan
sel yang termasuk dalam family proliloligopeptidanzim ini secara selektif memindahkan
dipeptida N-terminal dari peptida dengan prolinuatdanin pada posisi kedua. Selain
memiliki aktivitas katatilik, enzim ini berinterakdengan beberapa protein seperti adenosisn
deaminase, protein gp120 HIV, fibronektin dan kelagDPP IV juga diekspresikan pada
tempat spesifik T limfosit, berbagai jaringan, seldotel dan sel epitel. DPP IV memecah
beberapa bioaktif peptida yang penting dalam kdaahaEnzim ini berperan dalam
homeostatis glukosa melalui inaktivasi proteolité&rhadap inkretin. DPP IV inhibitor
memperbaiki toleransi glukosa dan fungsi sel igltkreas pada model hewan diabetes tipe
2 dan pada pasien diabet&¥

Enzim dipeptidyl-peptidase IV sangat banyak diglagaat ini. Banyak publikasi
ilmiah yang membahas mengenai peran DPP IV mulairdanologi, inflamasi, homeostasis
glukosa, kanker dan neuroendokrinologi. Proteaenpkaan sel ini diekspresikan pada
beberapa jaringan. Fungsi biologinya berhubungangae interaksinya dengan bagian
ekstrasel dari protein yang terdiri dari interaiga domain yaitu domaibarge S-propeller

dan domain kalatilik. Pada domain katalitik terdap@tease yang khas terhadap serin. Enzi
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ini berperan dalam inaktivasi beberapa peptidakbiodengan cara memindahkan dipeptida
N terminal. Kemampuan penghambatan enzim ini uptrgobatan DM tipe 2 berdasarkan
pada kemampuan obat ini untuk meningkatkan kad&retim aktif sehingga akan
mencetuskan peningkatan sekresi insulin dan mekarunkadar gula darah. Bila
berhubungan dengan sel T atau respon imun DPPIvigsdisebut CD26. Gen DPP IV
manusia terletak di kromosom 2 lokus 2g24.3 denganjang kurang lebih 70kb dan
mengandung 26 eksdr’

Situs aktif DPP IV memiliki fungsi ganda yaitu mékag substrat dan reaksi katalitik.
DPP IV diekspresikan di beberapa jaringan dan om@amgan kadar yang berbeda-beda.
Selama ini dipelajari Ekspresinya pada jaringamudikyang tidak jauh berbeda dengan
ekspresinya pada manusia. Pada sel epitel danetrea@im ini terdapat pada bagian apical
membran sel. Pada pembuluh darah, DPP IV diek$aresii bagian veneapillary bed dan
di endothelium venula. Pada beberapa organ, kadayayg berbeda dari kadar pada
normalnya dapat mengindikasikan bahwa ada pertuarbufaringan yang abnormal.
Contohnya, DPP 1V tidak terdapat di epitel colgpalaila terdapat di colon mengindikasikan
adanya suatu tumor colon. Secara umum, DPPV IVs#igesikan sebagai molekul aktivasi
sel T, sehingga saat ini dijadikan sebagai markegymenunjukkan adanya aktivasi sistem
imun selular®

DPP IV adalah serin peptidase yang ditemukan dnsi@h organ termasuk di ginjal,
membrane usus halus, hepatosit dan endotel vastalam bentuk terlarut dalam plasma.
pemotongan N-terminal dipeptida oleh DPP IV dabsttatnya termasuk GLP-1 dan GIP.
Peran fisiologis DPP IV pada metabolisme hormonreatik ditunjukkan ketika DPP
diinhibisi akan mencegah degradasi N-terminal GLRn GIP. Pemecahan GLP-1
berlangsung sangat cepat dengan waktu paruh plaamga 1-1.5 menit. Pada penelitian
tahap awal menunjukkan bahwa penghambatan padd\DiBningkatkan kadar GLP-1 dan
GIP endogen dan inhibisi ini berhubungan dengabgiean toleransi glukosa pada model
hewan yang resistensi insulin, toleransi glukosgateggu dan DM tipe 2.

Banyak peptida bioaktif dapat menjadi substrat ldgf° IV dan tidak semua substrat
dipecah dengan efisiensi yang sama. Sehingga kéetisakselektifan enzim ini maka tidak
menutup kemungkinan bahwa penghambatan pada emzimiapat menggangu aktivitas
biologi yang penting lainnya sehingga perlu dipgiajebih lanjut bagaimana pengaruh
penghambatan enzim ini terhadap organ-organ yanggekspresikan enzim ini pada

jaringannya?®
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Enzim DPP IV adalah enzim utama yang berperan umtekdegradasi GLP-1 dan
GIP. Sehingga penghambatan pada enzim ini akanngiatkan konsentrasi plasma GLP-1
dan GIP endogen. Meskipun substrat spesifik bad? DPmasih belum pasti, penghilangan
seluruh reseptor GLP-1 dan GIP mencit menghilandgdemampuan DPP IV inhibitor untuk
menurunkan KGD. Pengobatan rodent diabetik rodesgmgan DPP IV inhibitor

memperbaiki survival islet dan mempertahankan mdasdungsi sep.

Primary structure Interactions

S
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PLATE 1. Domain structure of DPP IV. Schematic representation of the DPP IV dimer on
the cell surface. The vertical bar at the left represents the primary structure with the delineation
of the different regions. The actual positions of the domains relative to each other and the
cell membrane are not known. The various ligands of DPP IV (discussed in Section 1, part
Ill) are listed on the right.

Gambar 7. Struktur domain DPP V.20

2.5 Inhibitor DPP |V
Fakta bahwa konsentrasi GLP-1 berkurang pada pd3Mntipe 2 meningkatkan
kemungkinan bahwa gangguan efek inkretin pada pd3i tipe 2 dapat disebabkan karena
degradasi GLP-1 yang lebih besar pada pasien iegrddlasi yang sangat besar ini
menyebabkan bentuk alami GLP-1 tidak cocok sebagen terapi untuk DM tipe 2 sehingga
muncul hipotesis bahwa inhibisi degradasi hormokretin dapat meningkatkan kadar
inkretin endogen sehingga mencapai kisaran yangubaruntuk terapeutik. Dua pendekatan
yang dapat dilakukan untuk mencapai hal ini adalah
1. Inhibisi enzim DPP IV, yang disebut sebageretin enhancers, untuk meningkatkan
kadar hormon inkretin endogen
2. Penggunaan analog GLP-1 yang stabil jangka panjgagygy disebutincretin
mimetic.(contohnya Liraglutide, exenatid, albiglutide)
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Kedua pendekatan ini meningkatkan kerja GLP-1. Rangi baik seb. maupun sef
menjadi target terapi, sehingga tidak hanya memithg sekresi insulin tapi juga

memperbaiki rasio insulin—glukagon ratid?

AT Beait ama pasveimy
TR sl dgdn

+ 3"--.
Glyeamic contral

Figure 29.13 Sites of action of gliptins (OPP-4 imbibitors). Inwetin hormones such as GLP-1 are e in reponse io-& meal. These hormones are nomally degraded
rapidly by the anzyme DPP-4. Gligtins act 25 inhibites af hawing the normial effects of the incietin harmones ta be enhanced. The main site of hanced

incretin effect & on the pancreas to inoesse nutnent-induced ingalin secretion. GLP-1 #fso reduces glagon secratian. * Potential effects 1o slow gashic emptying and

inrease satiety probably contibuse fittle to the therapeutic efficacy of géntins,

Gambar 8. Pengaruh DPP IV inhibitor pada organ. ’

GLP-1 meningkatkan insulin secara signifikan, GLRdfja menurunkan sekresi
glukagon, memperlambat pengosongan lambung dan ureerg) nafsu makan. Dengan
demikian, GLP-1 membatasi peningkatan glukosa aetelakan, dengan cara meningkatkan
insulin dan menurunkan glukagon, memperlambat peorggan lambung, dan juga dapat
menurunkan berat badan. Hanya saja GLP-1 yangkdesi akan diinaktivasi secara cepat
oleh enzimdipeptidyl peptidase IV (DPP-1V) dalam 1-2 menit. Sehingga untuk meradkan
benefit dari efeknya harus digunakan GLP-1 yanufui secara kontint’*?

Pendekatan lain untuk mendapatkan efek dari te@pP-1 adalah dengan
menginhibisi enzim DPP-IV, dengan cara demikiarjater peningkatan kadar GLP-1.
Sejumlah obat yang berkerja sebagai inhibitor DYRBtdah dipasarkan, seperti sitagliptin,
Vildagliptin, Saxagliptin dan alogliptin. Sebuahngétian pada DM tipe 2 melaporkan
bahwa, penurunan HbAlc dengan menggunakan agesamma bila dibandingkan dengan
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analog reseptor GLP-1. DPP IV inhibitor kurang meabkan mual bila dibandingkan
dengan analog reseptor GLP?1.

Sitagliptin (Januvia®, Merck & Co., Inc.) adalah PRVInhibitor yang pertama
sekali disetujui untuk pengobatan DM tipe 2 di U$2006) dan di Eropa (2007) dan
vildagliptin (Galvus®, Novartis AG) dipasarkan drdpa pada tahun 2008 dan beberapa
lainnya masih dalam uji klinis tahap akhir. Sebagmesar merupakan inhibitor kompetitif
reversible terhadap DPP 1V, dengan bioavalabilitad yang baik dan relative bekefng
acting sehingga cukup dengan dosis sekali sehari untuk baekan inhibisi 70-90%
terhadap aktivitas DPP IV.

Sebagai monoterapi baik sitagliptin (5-50 mg bdupua vildagliptin menurunkan
KGD puasa dan kadar HbAlc dan memperbaiki fungspsgada pasien dengan control
metabolik yang buruk yang ditandai dengan kadar HbAang tinggi (8—9.5%), tampak
perbaikan yang sangat baik dengan menurunkanateatr2—1.5%, ini menunjukkan bahwa
manfaat DPP IV inhibititor tidak terbatas pada paddM ringan®

Pada penelitianlouble-blinded, placebo-controlled dengan mengkombinasi inhibitor
DPP IV dengan antihiperglikemia lain, kadar HbAJsien yang ditambahkan vildagliptin
(50 mg qd) pada terapi DM tipe 2 yang juga mengganametformin 1500 mg/day)
dibandingkan dengan subjek yang hanya mendapatkaalm (hanya metformin). Hasilnya
adalah penambahan vildagliptin menurunkan KGD pdasaKGD 2 jam setelah makan dan
penurunan kadar HbAlc. terapi kombinasi juga markkan kontrol glikemia yang lebih
baik jika dibandingkan antara monoterapi dengan DPBaja atau metformin saja. Efikasi
DPP IV inhibitor juga diteliti pada penggunaan konalsi dengan TZD yang juga
menghasilkan perbaikan yang sama seperti bila D¥Rnhibitor dikombinasi dengan
metformin. Secara umum kombinasi ini bertolerarsk lbetapi tampak insiden efek samping
pada saluran cerna yang lebih tinggi dibanding den@ntrol (TZD saja). Penambahan DPP
IV inhibitor tidak memberikan penambahan berat bad#imana pada terapi TZD saja
meningkatkan berat badan sekitar 1,5 kg. Ketika D¥Rnhibitor dikombinasi dengan
insulin hanya terjadi penurun HbAlc yang relatiidah (0.5% versus 0.2% dengan placebo)
tetapi menurunkan kejadian hipoglikemia secaraiftkgim bila dibandingkan bila insulin
saja’

Sitagliptin yang merupakan sediaan oral yang dimagekali sehari dan selektif
menginhibisi aktivitas DPP I\¢ 80% selama 24 jam dengan dosis tunggaDO mg. Dua
penelitian selama 12 minggu pada pasien DM tipe éhunjukkan bahwa sitagliptin
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tergantung pada dosis, menurunkan HbAlc dan kadd&osp plasma puasa, dengan efek
yang netral terhadap berat badan dan insiden taphddpoglikemia dan pengalaman
ketidaknyamanan saluran cerna yang sama dengagbplac

Pada suatu uji klinismulticentre, acak, tersamar ganda, plasebo-kontrol yang
dilakukan untuk menilai efikasi dan tolabilitasagiiptin dengan dosis 100 mg dan 200 mg
sehari sekali sebagai monoterapi pada pasien DBl 2ipdengan kontrol glikemik yang
inadekuat mendapatkan bahwa pengobatan dengatipsitagmenurunkan HbA1C, kadar
glukosa plasma puasa, KGD 2 jam PP yang bermalkanding placebo. Parameter efikasi
tidak berbeda bermakna antara dosis sitagliptirg y@@rbeda. Kesimpulannya adalah pada
studi 24 minggu ini, sitagliptin sekali sehari sgéia monoterapi memberikan kontrol
glikemik yang efektif, baik pada KGD puasa maupudIX2 jam PP pada pasien DM tipe 2.
Obat ini memperbaiki indeks pelepasan insulin dang$i sel3 secara signifikan dan
ditoleransi dengan baik dengan efek yang netraa padat badatr.

Obat-obatan ini diberikan secara oral dan dimetsim& melalui hidrolisis di hati dan
diekskresikan terutama di ginjal. Inhibisi DPP Ndak spesifik pada GLP-1 dan GIP,
sehingga berpotensi mempengaruhi peptida lain grkngeptida tirosine tirosine (YY),
endomorphin, neuropeptida Ygrowth hormon releasing hormon (GnRH), GLP-2,
polipeptida vasoaktif intestinal, paracrin chemesiystromal cell-derived factor, eotaksin
dan macrophage derived chemokine yang berperan dalam sistem regulasi. Selain efaht
diketahui bahwa DPP |V adalah molekul yang berhganndengan permukaan sel T ( yang
dikenal sebagai CD26) dan berperan dalam sistem iyang berperan dalam aktivasi dan
proliferasi sel T. GLP-2 bekerja sebagai factor typabuhan intestinal, sehingga
penghambatan DPP IV sepertiya akan menyebabkakitsgeiningkatan konsentrasi GLP-2
aktif sehingga dapat memberikan efek proliferatgstinal.*®*’

Aspek yang sangat menarik pada terapi dengaretin mimetics dan DPP IV
inhibitor adalah bahwa obat ini dapat menghentikaogresi penyakit yang tidak bisa
dilakukan oleh pengobatan konvensional, bahkanogn&@LP-1 dan DPP IV inhibitor
menunjukkan proliferasi s¢d dan sitoproteksi pada hewan, walaupun beum bjsangai
pada uji klinik.° Walaupun perbaikan fungsi $&lin vivo selama pengobatan dengan terapi
berbasis inkretin masih belum jelas, tetapi data-gaengindikasikan terapi ini sebaiknya
dimulai secepatnya sebelum fungsif$etsak ke keadaan yang tidak dapat diperbaiki.

Tidak ada keraguan bahwa obat berbasis inkretirumekkan indikasi sebagai obat

antidiabetes. Obat ini memiliki beberapa manfaahgypertama karena mekanisme kerjanya
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jelas, obat ini memberikan efek menguntungkan urkoktrol glikemia sebagai obat
antidiabetik. kedua, dengan mentargetkan lebih pgagdarglikemiapostprandial daripada
KGD puasa, obat ini melengkapi kerja dari metformi@zD dan sulfonil urea yang bekerja
utama menurunkan KGD puasa. Ketiga, obat ini tidaémiliki kecenderungan untuk
meningkatkan berat badan selanjutnya obat ini tick@kyebabkan hipoglikemia berat dan
lagi penggunaan DPP |V inhibitor sederhana han¥alisatau dua kali sehari secara oral,
setelah makan, tetapi data mengenai keamanan psmgyangka panjang masih terbatas
dan efikasinya tidak jauh lebih baik dari sulfamiea serta penghambatan DPP IV berpotensi
menyebabkan supresi sistem imun menjadi hal yangshdpertimbangkan. Selain itu harga

juga relatif mahaf:’

3. Kesmpulan

Diabetes melitus tipe 2 merupakan penyakit metkbgding membutuhkan pengontrolan
glikemia yang adekuat untuk mencegah terjadinya diasi yang mungkin dapat
memperburuk penyakit ini. Penanganan penyakit ielafai pengaturan diet, olahraga dan
obat antidiabetes. DPP |V inhibitor adalah golonghat antidiabetes oral yang baru dengan
efikasi yang sangat baik dalam pengontrolon KGDgderefek samping yang dapat ditolerir.
Tetapi karena enzim DPP IV memiliki substrat yangrupakan peptida penting bagi tubuh,
maka penghambatan enzim ini mungkin dapat meninabuééek pada tubuh yang saat ini
belum diketahui dengan jelas. Sehingga diperlularelitian lebih mendalam mengenai efek

inhibisi enzim ini pada berbagai organ yang mengegdsskan enzim ini.
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