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Abstrak - Diabetik nefropati adalah salah satu komplikasi serius dari diabetes melitus dan
menjadi penyebab penting dari gagal ginjal stadium akhir. Salah satu kondisi hiperglikemia
menyebabkan nefropati adalah melalui jalur pembentukan Advanced Glycation End Products
(AGE). Saat ini, terapi hanya berkisar obat-obatan anti-AGE yang harus dikonsumsi terus-
menerus sehingga kurang efisien. Untuk itu, imunisasi dapat menjadi kandidat terapi yang
lebih baik. Penelitian ini mengamati efek imunisasi antigen AGE-BSA dalam menurunkan
kadar gula darah, serum AGE, dan serum antibodi anti AGE. Penelitian ini menggunakan
desain true experimental laboratory dan metode Randomized Posttest Only Control Group Design.
Mencit dibagi menjadi empat kelompok; Grup | mendapatkan PBS, Grup Il diinjeksi STZ,
Grup Il diberikan imunisasi AGE-BSA, dan Grup IV diimunisasi AGE-BSA kemudian
diinjeksi STZ. Penegakan diabetik nefropati apabila glukosa darah pada Grup 11 > 280 mg/dL.
Dua belas minggu post injeksi STZ terakhir, kadar AGE dan antibodi anti AGE serum diukur
menggunakan kit ELISA. Hasil menunjukkan jika imunisasi AGE-BSA secara signifikan
menurunkan kadar glukosa darah dan AGE serum (p = 0.000; p < 0.05), namun meningkatkan
secara signifikan kadar antibodi anti AGE serum (p < 0.05). Sebagai tambahan, imunisasi
AGE-BSA pada Grup 11l tidak menunjukkan perbedaan signifikan dengan mencit normal
(Grup 1), mengindikasikan imunisasi ini tergolong aman bagi variabel yang diukur.
Kesimpulan dari penelitian ini adalah imunisasi AGE-BSA mampu menurunkan kadar glukosa
darah dengan menghambat pembentukan AGE.

Kata Kunci - AGE-BSA, glukosa darah, diabetik nefropati

Abstract - Diabetic nephropathy is one of serious complication from diabetes mellitus and
become vital cause of end-stage renal disease. One path how hyperglycemic condition causes
nephropathy is through the formation of Advanced Glycation End Products (AGE). Recently,
therapies related AGE still use medicine only which need to be consumed routinely thus less
effective. Thus, immunization may be a better candidate therapy. We observed the
immunization effect using AGE-BSA antigen in decreasing blood glucose, serum AGE, and anti-
AGE antibody levels. This study used true experimental laboratory with randomized post-test
only control group design. Mice were randomly divided into four groups; Group | received PBS,
Group Il was given STZ, Group Il was immunized AGE-BSA, Group IV was immunized
AGE-BSA followed with STZ injection. Diabetic nephropathy confirmed when blood glucose
reached > 280 mg/dL. Twelve weeks post last STZ injection, the level of AGE and anti-AGE
antibody from serum were measured using ELISA Kit. Result showed that immunization of
AGE-BSA significantly decreased blood glucose and AGE level (p = 0.000; p < 0.05) whereas,
the level of anti-AGE antibody was significantly increased in Group IV (p < 0.05). Additionally,
immunization in Group Il showed no any difference with Group 1, indicating this
immunization might be safe therapy for the variables measured. The conclusion of this
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research that AGE-BSA immunization is able to decrease the level of blood glucose in diabetic
nephropathy through inhibition of AGE formation.
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PENDAHULUAN

i Indonesia, diabetik nefropati (DN)

merupakan penyebab kedua (17,54%)
pasien menjalani hemodialisis pada tahun 2000.
Indonesia juga merupakan negara dengan
frekuensi penyakit ginjal diabetik asimtomatik
tertinggi di antara negara yang mengikuti studi
Developing Education on Microalbuminuria
for Awareness of Renal and Cardiovascular
Risk in Diabetes (DEMAND) di dunia pada
tahun 2009 [1,2]. Salah satu jalur hiperglikemia
menyebabkan  nefropati adalah  melalui
pembentukan AGE (advanced glycation end
product). AGE merupakan produk protein
terglikasi yang terbentuk akibat kondisi
hiperglikemi jangka panjang [3].

AGE di jaringan (intraselular) maupun AGE di
sirkulasi (ekstraselular) berkontribusi dalam
progresivitas DN. Cross-link antara AGE
dengan ECM (extra celullar  matrix)
memperburuk terjadinya glomerulosklerosis.
Interaksi antara AGE dalam sirkulasi dengan
RAGE (receptor for advanced glycation end
product) pada sel mesangeal, tubular, dan
podosit akan meningkatkan produksi ROS
intraseluler dan upregulasi dari faktor
transkripsi NF-xB yang selanjutnya
meningkatkan transkripsi VEGF, MCP-1,
ICAM-1, VCAM-1, CTGF, RAGE, sitokin
inflamasi IL-1, IL-6, TNF-o, dan terutama
TGF-p sebagai mediator sentral fibrosis.
Kesemuanya merupakan faktor  pemicu
nefropati yang dimanifestasikan dengan
hiperpermeabilitas dan hiperfiltrasi glomerulus,
proteinuria, inflamasi, akumulasi ECM,
penebalan GBM (glomerular basal membrane),
ekspansi mesangeal, hipertrofi glomerulus,
glomerulosklerosis, dan  tubulointerstitial
fibrosis [4-6].

Pengembangan imunisasi akan menjadi terapi
menjanjikan di masa depan karena pengobatan
anti-AGE yang masih bersifat “konsumsi terus-
menerus” [7]. Pada dasarnya AGE yang terdiri
dari berbagai macam protein terglikasi
memiliki sifat antigenik yang memicu
terbentuknya autoantibodi dalam tubuh, namun

masih belum jelas perannya apakah bersifat
protektif atau justru memperparah DN [8].

Tujuan Penelitian
Penelitian ini bertujuan untuk mengidentifikasi
peran imunisasi AGE-BSA terhadap kadar
glukosa darah, AGE serum, dan antibodi anti
AGE serum pada mencit yang diinduksi
diabetik nefropati.

Manfaat Penelitian

Manfaat dari penelitian ini adalah memberikan
informasi dasar pengaruh imunisasi AGE-BSA
terhadap kadar glukosa darah, kadar AGE
serum, dan antibodi anti-AGE serum pada
mencit yang dinduksi diabetik nefropati. Saat
ini pengobatan AGE masih berbasis obat yang
dikonsumsi secara terus-menerus, sehingga
hasil temuan ini diharapkan memberikan
wawasan baru jika terapi berbasis vaksinasi
mungkin menjadi kandidat terapi pengganti
yang lebih baik.

METODE PENELITIAN

Jenis Penelitian

Penelitian ini merupakan penelitian
experimental dengan desain true experimental
laboratory dan metode Randomized Posttest
Only Controlled Group Design yang bertujuan
mengidentifikasi peran imunisasi AGE-BSA
terhadap kadar glukosa darah, AGE serum, dan
antibodi anti AGE serum pada mencit yang
diinduksi diabetik nefropati.

Tempat dan Waktu Penelitian

Pembuatan antigen AGE-BSA dan
pemeriksaan variabel dilakukan di
Laboratorium Biomedik FKUB, pemeliharaan
hewan coba di Laboratorium Farmakologi
FKUB, Biomedik FKUB. Penelitian ini
diselesaikan dalam waktu 1 tahun.

Subyek dan Kriteria Inklusi Penelitian

Hewan coba yang digunakan dalam penelitian
ini adalah mencit galur Balb/C jantan yang
diperoleh di Pusat Penelitian Farmako
Universitas Brawijaya. Pemakaian mencit
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sebagai hewan coba yang mudah ditangani,
mudah dipelihara, dan mudah berkembangbiak.
Kriteria mencit yang digunakan pada penelitian
ini termasuk galur Balb/C, jenis kelamin jantan,
umur 6-8 minggu, berat badan 20-25 gram, dan
kondisi sehat yang ditandai dengan gerakan
yang aktif.

Hewan Coba

Mencit diadaptasi 7 hari di Lab. Farmakologi,
Fakultas Kedokteran, Universitas Brawijaya
dengan pembagian 4 kelompok (n=20). Grup |
atau mencit normal hanya diberikan PBS; Grup
Il atau mencit DN adalah mencit yang hanya
diinjeksi STZ dosis rendah 55 mg/kgBB 1x1
selama 5 hari via intraperitoneal; Grup 1l
adalah mencit yang hanya diimunisasi AGE-
BSA; dan Grup IV adalah mencit yang
diimunisasi AGE-BSA vyang dilanjutkan
dengan injeksi STZ dosis rendah 55 mg/kgBB
1x1 selama 5 hari via intraperitoneal.

Pembuatan AGE-BSA

Glycated Bovine Serum Albumin (AGE-BSA)
diproduksi dengan menginkubasi BSA (50
mg/mL) dan 0.5 M glukosa pada suhu 50°C
selama 4 hari [10].

Imunisasi AGE-BSA

Setelah mencit beradaptasi 7 hari di
Laboratorium Farmakologi FKUB, mencit
diimunisasi secara intraperitoneal dengan
injeksi 50 ug AGE-BSA yang dicairkan pada
larutan phosphate-buffered saline (PBS) yang
dikombinasikan dengan CFA (rasio 1:1).
Booster imunisasi dilakukan selama 3 Kali
setiap 14 hari dengan dosis yang sama, CFA
diganti dengan IFA untuk booster. Imunisasi
dilakukan pada Grup Il dan 1V.

Induksi DN

Metode induksi DN pada mencit sesuai metode
Tesch & Allen (2007). STZ (Sigma-Aldrich)
dilarutkan dalam 50 mm buffer asam sitrat.
Balb/C dipuasakan semalam dan diinjeksi
secara intraperitoneal STZ 55 mg/kgBB selama
1 x 1 dalam 5 hari. Mencit mengalami DN jika
kadar glukosa darah acak > 280 mg/dL [11].
Injeksi STZ dimulai dua minggu setelah

booster imunisasi AGE-BSA terakhir dilakukan.

Induksi DN dilakukan pada Grup Il dan IV.
Setelah 1 minggu post injeksi STZ terakhir,
glukosa darah mencit dievaluasi.

Pengukuran Glukosa Darah Acak Mencit
Level glukosa pada mencit diukur secara
enzimatis dari 10pL darah mencit yang diambil
pada bagian ekor dan  menggunakan
Glukometer Nesco. Pengukuran dilakukan
selama 6 kali, yaitu pre vaksin, pre booster 1,
pre booster 2, pre booster 3, post DN 1, dan
post DN 2.

Berat Badan

Observasi berat badan dilakukan pada saat pre
vaksin dan post DN2 menggunakan skala
digital Ohauss untuk mendapatkan data yang
akurat.

Pengukuran AGE, anti-AGE menggunakan
ELISA

Untuk menghitung kadar AGE serum, sampel
didilusi 1:20 dan dikoating pada well 96
semalaman. Kemudian sampel dicuci dengan
PBS-Tween 0,2% selama 3 menit dilanjutkan
dengan blok BSA 1% 30 m. Antibodi
monoclonal anti-AGE (Abcam) didilusi dengan
PBS 1:500 dan ditambahkan kedalam well 1
jam. Sampel kembali dicuci dengan PBS-
Tween 0,2% selama 3 m. Reaksi dilanjutkan
dengan mouse anti-Rabbit IgG yang didilusi
dengan PBS 1:1000 dilanjutkan dengan avidin
biotin dan SaHRP dan stop reaksi dengan
NaOH. Sumur plate kemudian ditempatkan
pada ELISA reader untuk mendapatkan
absorbansi level (A=450nm). Untuk
menghitung level anti-AGE dalam sirkulasi,
metode ELISA digunakan dengan beberapa
modifikasi, sampel coating diganti dengan
AGE-BSA coating, monoklonal antibodi
coating diganti dengan sampel coating (Al
Farabi dkk, 2012).

Etik Penelitian

Etik pada penelitian ini diperoleh dari Komisi
Etik  Fakultas  Kedokteran  Universitas
Brawijaya, Malang, Indonesia.

Analisis Data
Hasil dianalisa dengan SPSS 17.0 untuk
Windows XP menggunakan one way ANOVA
dan post Hoc.

HASIL DAN PEMBAHASAN
Kadar Glukosa Darah Mencit

Tujuan pemberian STZ dengan dosis rendah 55
mg/kg BB 1x1 selama 5 hari adalah untuk
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menginduksi injuri pada renal mencit. Diabetik
nefropati dapat ditegakkan apabila kadar
glukosa darah mencapai > 280 mg/dL. Pada
penelitian ini, Grup Il (kelompok DN tanpa
imunisasi) mencapai rata-rata glukosa darah
331 mg/dL pada minggu ke-12 post STZ
terakhir (Tabel 1). Disamping itu, rata-rata
glukosa pada Grup IV (imunisasi dan injeksi
STZ) berbeda signifikan dengan Grup I,
menunjukkan imunisasi mampu menurunkan
glukosa darah mencit.

Yang menarik adalah rata-rata glukosa pada
Grup I (hanya imunisasi) tidak berbeda
signifikan dengan Grup | (mencit normal). Ini
mengindikasikan pemberian imunisasi AGE-
BSA aman terhadap gula darah mencit karena
tidak meningkatkan kadar gula darah dan
memiliki nilai yang sama dengan Grup | .
Perbedaan rata-rata glukosa mencit setiap
kelompok secara lebih jelas dapat dilihat pada
Gambar dan Tabel 1.
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Gambar 1. Kadar glukosa darah acak mencit

Pada Gambar 1, data glukosa darah diambil
sebanyak enam kali yaitu sebelum imunisasi
(prevaksin), sebelum booster pertama (pre
booster 1), sebelum booster kedua (pre booster
2), sebelum booster ketiga (pre booster 3), 1
minggu setelah injeksi STZ terakhir (post
DN1), dan 12 minggu setelah injeksi STZ
terakhir (post DN2). Terlihat jika pemberian
imunisasi  AGE-BSA  (Grup 1ll) tidak
berdampak pada kadar glukosa darah dan
bersifat protektif pada saat diinduksi diabetik
nefropati (Grup 1V).
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Tabel 1. Perbandingan kadar glukosa darah acak
mencit tiap Grup pada saat sebelum imunisasi dan
12 minggu setelah injeksi terakhir STZ

Waktu Kelompok Kadar Glukosa
Darah (mg/dL)

Pre Grupl:H:1I: V= 167:150:159:123

Vaksin

Post Grupl:1l:1: V= 146:331:119:192

DN 2

Kadar AGE dan antibodi anti-AGE serum
Grup Il memiliki kadar serum AGE yang
paling tinggi dibandingkan dengan Grup I, 1lI,
dan IV (p < 0,05). Hal ini sebanding dengan
penelitian sebelumnya jika pembentukan AGE
berasal dari kondisi hiperglikemia [13]. Yang
menarik adalah kadar AGE serum pada Grup
IV (mencit yang diimunisasi AGE-BSA dan
diinjeksi STZ) berbeda signifikan dengan Grup
Il namun tidak signifikan dengan Grup | dan
I11, menunjukkan adanya pengaruh protektif
imunisasi dalam menghambat pembentukan
AGE (Gambar 2).
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Gambar 2. Kadar AGE serum mencit

Peneliti juga ingin mengetahui kadar antibodi
anti AGE dari pemberian imunisasi AGE-BSA
kepada mencit yang diinduksi diabetik
nefropati, ternyata hasilnya Dberkebalikan
dengan kadar AGE serum. Grup Il memiliki
kadar AGE paling tinggi dibanding dengan

Grup I, I, IV namun memiliki kadar antibodi
anti AGE paling rendah dibanding dengan
Grup IIl dan Grup IV (p < 0,05). Ini

menunjukkan jika injeksi STZ menginduksi
pembentukan AGE namun mencit hanya
memproduksi antibodi anti AGE dalam jumlah
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sedikit (Grup I1). Dengan dilakukan imunisasi
AGE-BSA sebelumnya, ternyata mampu
menginduksi  produksi antibodi anti AGE
sehingga menurunkan glukosa darah dan kadar
AGE serum (Grup Il dan Grup V). Grup I
dan 1V memiliki kadar antibodi anti AGE yang
paling tinggi. Kadar antibodi anti AGE serum
pada Grup | paling rendah dibandingkan
dengan Grup Il, 111, dan 1V karena pada mencit
normal memiliki kadar glukosa dan AGE yang
rendah / normal sehingga antibodi anti AGE
yang terbentuk sangat rendah / dalam batas
normal (Gambar 3).
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Gambar 3. Kadar antibodi anti-AGE serum mencit

Diabetik nefropati (DN) merupakan salah satu
komplikasi serius dari diabetes mellitus dan
menjadi penyebab penting dari gagal ginjal
stadium akhir (end-stage renal disease / ESRD)
[3,13]. Salah satu jalur bagaimana kondisi
menyebabkan nefropati adalah melalui jalur
pembentukan AGE [14]. Pembentukan AGE
terbentuk melalui reaksi Maillard dimana gugus
karbonil gula tereduksi bereaksi secara
nonenzimatik dengan gugus amino pada
protein, lipid, dan asam nukleat [15].
Pengikatan kovalen gugus karbonil gula
tereduksi dengan gugus amino protein akan
membentuk basa Schiff yang bersifat reversibel
yang akan mengalami penyusunan ulang
spontan menjadi ketoamin yang lebih stabil,
disebut Amadori’s product. Amadori’s product
ini yang kemudian berkembang menjadi AGE
yang ireversibel [16]. Reaksi tersebut
menghasilkan denaturasi, perubahan warna
coklat, dan cross-link pada protein target.
Kondisi hiperglikemia dalam jangka panjang
akan memicu terjadinya proses glikasi lipid dan
protein  yang mengakibatkan terjadinya
peningkatan AGE [17].

Salah satu mekanisme awal AGE mengganggu
fisiologis tubuh adalah kemampuannya untuk
melakukan cross link, khususnya dengan ECM
sebagai media komunikator sel. Hubungan
keduanya  akan mengacaukan sistem
komunikasi sel yang berdampak pada
perubahan sinyaling sel dan peningkatan
reactive oxygen spesies (ROS). Perubahan ini
yang mengawali berbagai penyakit kronik,
salah satunya DN yang dimanifestasikan
dengan terjadinya glomerulosklerosis dan
berlanjut pada gagal ginjal stadium akhir.

AGE disamping memiliki kemampuan dalam
cross link, senyawa ini juga mampu
berinteraksi antara AGE pada sirkulasi dengan
RAGE (receptor for advanced glycation end
product) pada sel mesangeal, tubular, dan
podosit yang kemudian akan meningkatkan
produksi ROS intraseluler dan upregulasi dari
factor transkripsi NF-kB yang selanjutnya
meningkatkan transkripsi VEGF (vascular
endothel growth factor), MCP-1 (monocyte
chemoattractant protein-1), ICAM-1
(intercellular adhesion molecule-1), VCAM-1
(vascular cell adhesion molecule-1), CTGF
(connective tissue growth factor), sitokin
inflamasi IL-1 (interleukin-1), IL-6
(interleukin-6), TNF-a (tumor necrosis factor
alpha), dan terutama TGF-p (transforming
growth factor) sebagai mediator sentral fibrosis
[18-24].

Penelitian ini memperkuat teori terkait dampak
merugikan hiperglikemia terhadap kadar AGE
serum. Pada penelitian ini, terdapat korelasi
signifikan antara AGE dengan kadar glukosa (p
value < 0,01). Grup Il yang diinduksi diabetik
nefropati dengan injeksi STZ 55 mg/kB 1 x 1
selama 5 hari memiliki glukosa dan kadar AGE
serum paling tinggi dibanding dengan Grup I,
I1l, dan IV, dengan kadar glukosa Grup Il
sebesar 331 mg/dL (Grup | = 145; Grup Il =
119; Grup IV = 193).

Yang menarik dari hasil penelitian ini adalah
kadar AGE serum. Penelitian ini menunjukkan
injeksi STZ dengan dosis 55 mg/kB 1 x 1
selama 5 hari pada Grup Il menghasilkan kadar
AGE serum paling tinggi dibandingkan dengan
Grup 1, I, dan khususnya dengan Grup IV
(kelompok imunisasi AGE-BSA yang diinjeksi
STZ). Grup IV yang telah diimunisasi
sebelumnya mampu menghambat pembentukan
AGE serum dengan meningkatkan produksi
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antibodi  anti-AGE sehingga menyebabkan
kadar glukosa darah tidak berada di ambang
diabetik nefropati (Tabel 1; Gambar 2 dan 3)

Hasil di atas mendukung penelitian Baydanoff
dkk (1996) dan Shibayama dkk (1999) jika
AGE vyang terbentuk dari berbagai protein
terglikasi pada dasarnya memiliki sifat
antigenik dan mampu membentuk autoantibodi.
Namun permasalahannya pada penelitian
tersebut belum diketahui efek dari antibodi
anti-AGE  bersifat protektif atau justru
memperparah DN [25,26]. Stanton et al (1992)
menambahkan bahwa AGE memiliki jalur
eliminasi, yaitu melalui endositosis makrofag,
liver endothelial cell dan kupfer cell yang
meliputi  berbagai  reseptor  macrophage
scavenging reseptor, FcyRII-B2 CD36, SR-BI,
RAGE dan MARCO reseptor [27]. Penjelasan
tersebut dan diselaraskan dengan hasil
penelitian ini mengidentifikasi bahwa AGE
bersifat antigenik dan imunisasi AGE-BSA
bersifat  imunoprotektif ~ karena  mampu
menginduksi antibodi anti-AGE  dan
membawanya ke dalam jalur eliminasi AGE
sehingga menurunkan kadar glukosa dan AGE
serum secara signifikan pada mencit yang
diinduksi DN.

Pada penelitian juga diamati pengaruh
imunisasi AGE-BSA tanpa injeksi STZ, untuk
memastikan imunisasi AGE-BSA mampu
memproduksi antibodi anti-AGE dan bersifat
protektif terhadap kadar glukosa darah dan
AGE serum mencit. Hasil penelitian ini sesuai
dengan harapan peneliti. Kadar glukosa darah
dan AGE serum pada Grup Il tidak berbeda
signifikan, namun memiliki kadar antibodi anti
AGE serum vyang tinggi dan berbeda
dibandingkan dengan mencit sehat (Grup I). Ini
mengindikasikan jika imunisasi AGE-BSA
pada mencit sehat akan menstimulasi produksi
antibodi anti-AGE serum namun tetap memiliki
kadar AGE serum dan glukosa darah yang tidak
berbeda dengan Grup I. Pada Grup Il, antibodi
yang terbentuk tidak mencukupi untuk
mendegradasi AGE serum sehingga berdampak
pada peningkatan kadar glukosa darah mencit.
Dengan demikian, dapat disimpulkan jika
pemberian  imunisasi AGE-BSA  bersifat
protektif terhadap kadar glukosa darah dan
AGE serum pada mencit sehat maupun mencit
diabetik nefropati.

KESIMPULAN

=

Mencit normal memiliki kadar glukosa

darah normal sehingga kadar AGE serum

dan antibodi anti AGE serum yang

terbentuk sangat rendah

2. Mencit yang diinduksi diabetik nefropati
akan memiliki kadar glukosa darah sangat
tinggi karena tidak dilakukan imunisasi
AGE-BSA sehingga kadar antibodi anti
AGE serum rendah yang menyebabkan
tingginya kadar AGE serum

3. Imunisasi AGE-BSA bersifat protektif
pada glukosa darah dan kadar AGE serum
pada mencit sehat dan mencit diabetik
nefropati

4. Imunisasi  AGE-BSA  meningkatkan
produksi antibodi anti-AGE pada mencit
sehat namun tidak mempengaruhi kadar
glukosa darah dan kadar AGE serum
(dalam batas normal)

5. Pada mencit yang diimunisasi AGE-BSA

sebelumnya, kemudian diinjeksi STZ

untuk menginduksi DN ternyata memiliki

kadar antibodi anti-AGE serum yang

tinggi sehingga mampu menurunkan

secara signifikan kadaAGE serumdan

kadar glukosa darah

SARAN

Penelitian ini memiliki beberapa kelemahan. 1)
Induksi diabetik nefropati dengan STZ 55
mg/kgBB 1x1 selama 5 hari kurang efektif
karena baru minggu ke-12 post injeksi STZ
terakhir, glukosa darah mencit mencapai > 280
mg/dL. Kami merekomendasikan
menggunakan metode induksi diabetes dan
dilanjutkan dengan induksi nepropati, yaitu
pertama dengan dosis tunggal STZ 100
mg/kgBB, dan pada minggu ke-7 dilakukan
injeksi kedua STZ dengan dosis 40 mg/kg 1x1
selama 5 hari [13]. 2) Keyhole Limpet
Hemocyanin  (KLH) atau lysin  perlu
ditambahkan sebagai kopling dalam pembuatan
vaksinasi AGE-BSA, karena memiliki dampak
yang lebih signifikan dalam memberikan
proteksi [10, 28]. 3) Untuk penelitian dasar,
lebih baik tidak memproduksi vaksinasi secara
manual sehingga akan lebih mengetahui secara
spesifik efek protektif dari imunisasi AGE.
Untuk membuktikan efek protektif imunisasi
AGE-BSA, penelitian lebih lanjut diperlukan
untuk melengkapi data ini. Pengembangan
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penelitian ini  sangat disarankan dalam
mewujudkan terapi yang lebih baik dengan
keamanan yang tinggi dalam mencegah
terjadinya diabetik nefropati.
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