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ABSTRACT
Ahmad H. Asdie — Insulin receptor and insulin resistance in type -2 diabetes

Resistance to the glucoregulatory effects of insulin is well-documented in type -2, non-insulin-
dependent diabetes. Two separate factors may contribute in the pathogenesis, namely the obesity-
related and the non-obesity-related.

Obesity-related insulin resistance is associated with hyperinsulinemia, reduced numbers of
insulin receptors on target cells. The mechanism by which the insulin receptor number is de-
creased is not clearly understood. This phenomenon is called "down regulation”. If the defect in
glucose transport can not be overcome at any insulin concenuration, insulin unresponsiveness is
present. This is caused by unidentified abnormalities distal to the receptor, “postreceptor defect”.

In non-obesity-related, o-cell dysfunction, secretion of abnormal insulin, failure to convert
proinsulin to insulin, or hormonal antagonist to insulin, is thought to be responsible for the
resistance.

Key Words:  type -2 diabetes mellitus — insulin receptor — insulin resistance — insulin antagonist —
obesityrelated and non-obesityrelated factors

B i S S S A S

Pada awal tahun 1970-an, melalui kemajuan teknik radiolabel hormon
peptida, penelitian di bidang reseptor hormon berkembang dengan pesat
(Cuatrecasas, 1971; Freychet et al.; 1971) . Walaupun kemudian banyak penelitian
yang dilakukan, tetapi peran reseptor dalam patogenesis dlabetes mellitus tipe
2 belum seluruhnya terungkap dengan jelas.
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Insulin berperan penting dalam homeostasis glukosa dengan melalui efek
biologik utamanya, yaitu memulai metabolisme glukosa. Insulin disekresi oleh
sel beta pankreas sebagai responsi terhadap peninggian kadar glukosa vena
porta; memacu ambilan (uptake) glukosa oleh sel hati (untuk sintesis glikogen)
dan oleh otot, jaringan lemak, sel-sel dan organ-organ lain. Gangguan padasalah
satu aspek dari fungsi insulin akan menimbulkan sejumlah kelainan klinik dan
patofisiologik penting. Resistensi insulin terjadi apabila pada kadar insulin
tertentu dihasilkan efek yang tidak sesuai dengan efek biologik normal yang
diharapkan. Perjalanan insulin sebelum memulai efek biologiknya, sejak dari
sel o pankreas, melalui sirkulasi, mencapai sel sasaran (target cell), dapat meng-
alami gangguan. Gangguan pada salah satu tempat dalam perjalanannya ter-
sebut dapat menyebabkan gangguan klinik.

Dalam makalah ini diuraikan tinjauan tentang peran reseptor insulin
dalam terjadinya resistensi insulin pada diabetes mellitus tipe 2, yang dikenal
pulasebagai diabetes mellitus tidak tergantung insulin (non-insulin-dependent dia-
betes mellitus). Resistensi insulin dapat dikelompokkan sesuai dengan kausa yang
telah diketahui sebagaimana yang tercantum dalam DAFTAR 1.

DAFTAR 1. - Kausa resistensi insulin

Produk sel beta abnormal Molekul insulin abnormal (familial)
Gangguan konversi proinsulin (familial)

Antagonis insulin Hormonal
—~ hormon tumbuh (akromegali)
— kortisol (sindroma Cushing)
— katekolamina
— glukagon

Imunologis

— antibodi anti-insulin reseptor
— antibodi anti-insulin

Defek jaringan sasaran Penurunan jumlah reseptor
Defek post-reseptor
- pengangkut glukosa
— metabolisme glukosa
~ lain-lain
PEMBAHASAN
Struktur reseptor insulin

Reseptorinsulin merupakan komponen glikoprotein darimembran plasma.
Reseptor berikatan dengan insulin di permukaan luar sel. Ikatan ini menun-
jukkan afinitas yang tinggi terhadap insulin, dan bereaksi secara spesifik, cepat,
dapat jenuh, dan reversibel (Cautrecasas, 1974; Kasuga et al., 1981). Dengan
kemajuan teknologi selanjutnya struktur reseptor dapat diketahui (Heinrich ¢
al., 1980; Czech et al, 1981) yang paling sedikit terdiri dari empat subunit gli-
koprotein (GAMBAR 1), dua sub-unit & dan dua sub-unit § (Goldfine, 1987).

Sub-unit glikoprotein tersebut membentuk kompleks globuler besar dengan
radius 7 nm dengan masa molekul relatif yang jelas (apparent relative molecular
mass) (Mr) 350-400 K (Massague et al., 1980; Ulrich et al., 1985). Sub-unit o (sub-
unit besar dengan apparent Mr 120 OOO — 130 000; ikatan S-S kelas I) sedang dua
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GAMBAR 1. — Sub-unit reseptor insulin menurut Czech et al. (1981). Ada dua sub-unit besar (o)
) yang dihubungkan oleh satu atau lebih ikatan S-S kelas I, dan dua sub-unit yang
lebih kecil (B) yang dihubungkan oleh ikatan S-S kelas II dengan sub-unit o.. Mr
dari kompleks reseptor diukur dengan SDS-PAGE (sodium dodecylsulphate poly-
acrylamide gel electrophoresis).

sub-unit § (sub-unit yang lebih kecil dengan apparent Mr 95 000; ikatan S-S kelas
II dengan sub-unit o). Komposisi sub-unit tersebut diberi tanda kompleks (o),

Peneliti lain melaporkan adanya bagian reseptor yang aktif dengan
radius molekul sekitar 4 nm dengan massa molekul yang tinggi (apparent
Mr 300-350 K) yang menunjukkan 2 komponen aktif (Krupp & Livingston,
1978). Sejalan dengan penelitian ini, kompleks (af) , melalui reduksi selektif pa-
daikatan S-S kelas I, akan memecah reseptor menjadi kompleks (o) yang sime-
tris, yang masing-masing dapat mengikat insulin (Czech et al., 1981). Pemecahan
sub-unit § dari kompleks (xf), dengan enzim proteolitik, akan menghasilkan
(o) (o)), dan (aB,),, seperti pada GAMBAR 2 (Massague et al., 1980) . Pemurni-
an parsial membran bermacam-macam jaringan yang sensitif terhadap insulin
menunjukkan berisi ketiga bentuk reseptor (Czech et al, 1981): (af),, (af) (af))
dan (of,),. Menurut Pottick ez al. (1981) struktur dan jumlah reseptor dapat
* bervariasi sesuai dengan jenis jaringannya. Sebagai contoh, setiap L m? membran
plasma diperkirakan mengandung 14 reseptor pada eritrosit manusia, 24 pada
limfosit manusia, dan 63 reseptor pada hepatosit tikus (Gambhir et al., 1978).

(o) (o)

GAMBAR 2. — Fragmentasi proteolitik kompleks reseptor insulin menjadi tiga bentuk reseptor
nsulin, (0B) (0f,), (aB,), dan (af), (Bailey et al., 1984).
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Mekanisme resistensi insulin pada diabetes mellitus tipe 2

Secara teoretis, resistensi insulin dapat disebabkan oleh kelainan produk
sel beta pankreas, adanya antagonis insulin dalam sirkulasi atau abnormalitas
reaksi jaringan sasaran (target tissue) terhadap insulin atau defek struktur reseptor
insulin akibat kelainan genetik (Grunberger ¢t al., 1984) (lihat DAFTAR 1).
Semua mekanisme tersebut di atas, dilaporkan terdapat pada diabetes mellitus
tipe 2. Defek genetik dibantah oleh sementara peneliti (Howard et al., 1981;
Williams et al., 1987) . Kelainan molekul insulin pernah dilaporkan terdapat pada
sekelompok keluarga (Targer et al., 1979) dan terdapat pula keluarga yang gagal
mengubah proinsulin menjadi insulin (Gabbay et al., 1976).

Di jaringan sasaran, defisiensi reseptor berat sangat jarang terjadi (Kahn et
al., 1976). Pada sebagian besar kasus defisiensi reseptor hanya ringan saja
{Olefsky & Kolterman, 1981). Ini berarti mekanisme defisiensi reseptor saja ti-
dak cukup kuat untuk mendukung penurunan responsi terhadap insulin. Para
pakar kemudian menoleh pada konsep defek post-reseptor dalam aksi insulin.
Ikatan insulin dengan reseptornya hanyalah merupakan langkah awal dari
efek biologik insulin. Defek pada setiap langkah dalam proses ini dapat me-
nyebabkan resistensi insulin.

Produk sel beta pankreas abnormal

Molekul insulin abnormal

Dengan dijumpainya penderita-penderita dengan hiperglikemija dan
hiperinsulinemia pada waktu puasa, dan menunjukkan sensitivitas yang nor-
mal terhadap insulin eksogen, maka dugaan adanya sekresi molekul insulin
yang abnormal menjadi kenyataan (Given et al., 1980). Penelitian selanjut-
nya menunjukkan bahwa insulin penderita berbeda dengan insulin normal
berupa substitusi asam amino leusina untuk fenilalanina pada posisi 24 dari
rantai B insulin (Tager et al, 1979). Molekul insulin yang abnormal ini me-
nunjukkan sifat jkatan dan efek biologik yang sangat menurun, sehingga me-
nyebabkan diabetes mellitus.

Gangguan dalam konversi proinsulin

Dalam keadaan normal, proinsulin diubah menjadi insulin dan C-peptida
oleh enzim proteolitik di dalam granula sekresi sel B pankreas. Konversi ini
biasanya hampir sempurna. Biasanya hanya sekitar 5% berupa proinsulin.
Gabbay et al. (1976) melaporkan adanya hiper-proinsulinemia familial. Proin-
sulin yang dihasilkan oleh penderitamenunjukkan adanyasubstitusi asam amino
di titik pemecahan rantai C-peptida. Akibat substitusi tersebut terjadi resistensi
pemecahan proinsulin oleh enzim proteolitik. Walaupun begitu, kelompok
penderita ini sebenarnya tidak otomatis menjadi pengidap diabetes, karena
penderita dapat mengatasinya dengan sekresi proinsulin yang berlebihan. Akan
tetapi pemeriksaan laboratorium memberikan kesan hiperinsulinemia yang
sebenarnya adalah peninggian insulin-like material yang imunoreaktif.

Antagonis insulin

Antagonis insulin dalam sirkulasi umumnya digolongkan menjadi
bentuk hormonal dan bentuk non-hormonal atau imunologis.
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Bentuk hormonal meliputi semua hormon yang. dikenal sebagai regulasi
kontra terhadap efek insulin, seperti kortisol, hormon tumbuh (growth-hormone),
glukagon dan katekolamina. Penyakit-penyakit seperti akromegali (Hansen et
al., 1986), sindroma Cushing (Wajchenberg et al, 1984), dan pemakaian pil
kontrasepsi oral (Bertoli e al., 1980; De Pirro et al., 1981) merupakan contoh
resistensi insulin pada diabetes mellitus bentuk hormonal.

Bentuk non-hormonal atau bentuk imunologis meliputi adanya antibodi anti-
insulin dan anti-reseptor .insulin (Dean et al, 1984). Antibodi anti-insulin
dapat timbul spontan walaupun penderita tidak mendapat terapi insulin
eksogen (Goldman ¢t al., 1979). Penderita acanthosis nigricans sering disertai
diabetes mellitus dan resistensi insulin berat. Pada penderita didapat adanya
antibodi terhadap molekul reseptor insulin (Flier ¢t al., 1976; Kahn ez al., 1976;
Matsuoka et al, 1987). Mungkin pula tidak didapat adanya antibodi ter-
hadap reseptor insulin (Flier e al., 1985). Adanya obesitas yang sering me-
nyertai acanthosis nigricans, atau karena mutasi gena reseptor insulin mungkin
pula ikut berperan dalam terjadinya resistensi insulin (Podskalny & Kahn,
1982; Moller & Flier, 1988).

Defek jaringan sasaran

Insulin memulai efek biologiknya dengan cara berikatan dulu dengan
reseptor spesifik di permukaan sel. Setelah berikatan, terjadilah kompleks
insulin reseptor yang menimbulkan satu atau lebih isyarat. Isyarat tadi, disebut
second messenger aksi insulin, dapat berupa pembentukan mediator kimiawi,
penyesuaian di dalam membran plasma, perubahan dalam keluar-masuk-
nya ion, atau transfer informasi lain (Czech, 1980). Unit efektornya adalah’
aktivasi fosforilasa glikogen, atau enzim-enzim yang terlibat dalam peme-
cahan substrat metabolisme glukosa. Aksi insulin dalam metabolisme menye-
babkan sederetan reaksi, dan tiap gangguan di sepanjang urutan tersebut
dapat menyebabkan resistensi insulin.

Defek reseptor insulin

Karena langkah awal dalam aksi insulin adalah berikatan dengan resep-
tornya, maka penurunan jumlah reseptor insulin akan menyebabkan resistensi
insulin. Penurunan jumlah reseptor insulin dijumpai pada banyak keadaan.
Yang paling sering terdapat pada obesitas (Olefsky, 1976) dan diabetes mellitus
tipe 2 (Beck-Nielsen, 1978; DeFronzo ¢ al., 1979). Penurunan jumlah reseptor
dilaporkan pula terdapat pada akromegali (Muggeo e al., 1977, Hansen et al.,
.1986), setelah pemberian terapi kortikosteroida (Kahn et al., 1978), pil kon-
trasepsi (Bertoli et al., 1980) dan keadaan lain yang jarang dijumpai di klinik
seperti lipodystrophia disseminata kongenital (Oseid et al, 19'77) dan ataksia
teleangiektasia (Bar ef al., 1978).

Akan tetapi kaitan penurunan jumlah reseptor dengan resistensi insulin
tidak seluruhnya dapat dijelaskan. Dari fakta yang ada, menurut Kono & Barham
(1971), tiap sel jaringan mempunyai reseptor cadangan (spare receptor). Konsep
reseptor cadangan ini didasarkan pada kenyataan bahwa efek insulin maksirmal
dicapai apabila konsentrasi insulin menduduki sebagian saja dari reseptor yang
dipunyai.sel tadi. Efek maksimal insulin di jaringan adiposit tercapai apabila
hanya 10% dari jumlah reseptor yang diduduki insulin (Kono & Barham, 1971).
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Sisa yang 90%-nya adalah reseptor cadangan. Semua reseptor cadangan ini
potensial efektif. Tetapi responsi seluler terhadap peninggian kadar insulin
adalah peninggian ikatan dengan reseptor dan efek biologik sampai titik kritis
jumlah reseptor yang diperlukan untuk menimbulkan efek maksimal insulin.
Peninggian kadar insulin di atas kadar titik kritis tersebut akan diikuti pe-
ninggian ikatan reseptor tanpa diikuti peningkatan responsi biologik.

Dengan demikian, maka penurunan jumlah reseptor insulin akan di-
ikuti dengan penurunan efek insulin sampai pada kadar insulin tertentu,
yang terikat pada sebagian saja dari jumlah reseptor yang diperlukan untuk
memberikan efek maksimal. .

Membran
plasma

Sel sasaran

GAMBAR 3. — Skema kompleks iKatan insulin-reseptor, internalisasi, degradasi insulin dan re-
sirkulisasi insulin (Bailey ef al., 1984). (1) Insulin berikatan dengan reseptor mem-
bran plasma. (2) Agregasi reseptor. (3) Internalisasi reseptor oleh endositosis. -
(4) Vesikula endositosis berfusi dengan aparatus Golgi dan lisosoma. (5) Degradasi
enzimatik insulin (dan reseptor?). (6) Resirkulisasi sebagian dari reseptor.
(7) Reseptor insulin disintesis di retikulum endoplasmik kasar. (8) Reseptor insulin
yang baru terbentuk dihantar ke aparatus Golgi. (9) Reseptor dari resirkulisasi
dan yang baru terbentuk dikeluarkan ke membran plasma melalui proses
eksositosis.

Defek. post-reseptor

Efek insulin secara keseluruhan terdiri dari sederetan tahap dengan tahap
awal adalah ikatan insulin dengan reseptornya. Setiap defek di sebelah distal
reseptor dapat pula berakibat gangguan efek insulin dan resistensi insulin.
Defek dapat terjadi pada kompleks ikatan insulin-reseptor dan sistem trans-
portasi glukosa (Hissin et al., 1982), atau defek enzim intraseluler yang aktif
dalam metabolisme glukosa (Larskin, 1985).

_ Apabila sel sasaran kontak dengan insulin, akan terjadi agregasi kompleks
insulin-reseptor ke bagian membran plastna yang melekuk ke dalam (internali-
sasi) dengan endosjtosis (Gordon et al., 1980; Marshall & Olefsky, 1981). Proses
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" internalisasi tampaknya merupakan jalan untuk degradasi insulin intraseluler,
dan resirkulisasi reseptor (GAMBAR 3). Vesikula endositosis terdiri dari re-
septor yang mengalami internalisasi berkombinasi dengan elemen vesikula
lain dan berkaitan dengan aparatus Golgi. Keterlibatan bagian aparatus

Golgi dan proses biokimiawi disebut lisosoma, walau masih dipertentang-
kan para pakar. Degradasi enzimatik insulin dan reseptornya diduga terjadi
di dalam lisosoma, dan sebagian dari reseptor tampaknya diresirkulisasikan
melalui aparatus Golgi (Goldstein & Livingston, 1981).

Obesitas

Pada obesitas dijumpai adanya hiperinsulinemia, resistensi insulin dan
penurunan jumlah reseptor. Mekanisme penurunan jumlah reseptor tidak
seluruhnya terungkap. Fenomena ini disebut down regulation (Olefsky, 1981;
Clark et al., 1983). Di antara penyandang obesitas terdapat defek reseptor mau-
pun postreseptor. Pada penderita obesitasringan tampaknya ada korelasi positif
antara kadar insulin yang. tinggi dengan penurunan jumlah reseptor. Pada
obesitas dengan resistensi insulin berat dijumpai adanya penurunan jumlah
reseptor dengan satu atau lebih gangguan postreseptor. Kelainan postreseptor
ini tampaknya hanya terdapat pada sel jaringan tertentu saja (Kolterman et al.,
1981). Yang berperan dalam pengurangan jumlah reseptor diduga adalah
hiperinsulinemia, ¢nsulin-induced receptor loss (Marshall & Olefsky, 1981; Clark
et al., 1983).

Heterogenitas diabetes tipe 2

Telah dilaporkan adanya sebagian penderlta diabetes mellitus tipe 2 non-
obese yang hipoinsulinemik dan resisten terhadap insulin (Ginsberg & Rayfield,
1981; Temple et al, 1989). Penderita tersebut setelah mendapat terapi insulin
selama 1-8 minggu, efek biologis insulinnya kembali normal (Ginsberg & Ray-
field, 1981). Tidak didapat adanya antagonis insulin. Dengar ini dapat disim-
pulkan bahwa penderita yang kembali normal tersebut, defek reseptor atau
post-reseptornya dapat terkoreksi dengan terapi insulin yang diberikan. Dan
mungkin pula bahwa adanya defisiensi insulin menyebabkan gangguan pada
reseptor insulin.

Penelitian Helderman dan Raskin (1980) pada kultur limfosit T Yang in
vivo tidak menunjukkan adanya reseptor, tetapi setelah diaktivasi dengan
mitogen atau antigen, ternyata in vitro menunjukkan adanya reseptor insulin.
Jadi tampaknya reseptor pada limfosit T tidak terpengaruh oleh lingkungan
in vivo. Aktivasi limfosit T penderita diabetes mellitus tipe 1 menunjukkan
jumlah dan afinitas reseptor yang normal, sedang pada diabetes mellitus tipe 2
didapat penurunan jumlah reseptor dengan afinitas normal. Dengan demi-
kian terlihat adanya heterogenitas dalam status reseptor insulin pada diabetes
mellitus tipe 2. Terapi insulin dosis besar pada kelompok ini akan diikuti per-
baikan defek reseptor yang ada.

KESIMPULAN

1. Resistensi insulin merupakan gambaran yang khas pada diabetes tlpe 2 dan
obesitas.
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2. Defek reseptor insulin masih belum terungkap jelas, apakah defek reseptor
yang primer (defek genetik) atau sekunder akibat dari diabetes mellitus.

3. Pada resistensi insulin bentuk ringan, gangguan terdapat pada penurunan
jumlah reseptor insulin yang menyebabkan penurunan sensitivitas insulin.

4. Pada bentuk resistensi insulin berat, penurunan jumlah reseptor dan gang-
guan postreseptor terdapat bersama. .

5. Evaluasi reseptor insulin menyokong heterogenitas dlabetes tidak hanya
antar (inter)-tipe melainkan juga di dalam satu tipe (intra).
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