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ABSTRACT

Aging is influenced by lifestyle, which one is by consuming excessive calories. In recent years there have been many studies
on aging and age-related diseases, calorie restriction mimetic is one of them. Metformin is a calorie restriction mimetic that
is attractive to gerontologists. This research analyzed the effect of metformin as a calorie restriction mimetic on fasting blood
glucose and IGF-1 serum levels in old white male Wistar rats. This study conducted with an experimental study with a pre
and post-test pattern with controlled group design on male rats (Rattus novergicus) Wistar strain which was divided into 3
groups, control group (K), the calorie restriction group (P1), and the metformin group (P2), 6 rats each group. Blood glucose
levels were measured by a glucometer and serum IGF-1 levels were measured with an ELISA kit, where blood samples were
taken from the tail of the rats. In general, the provision of metformin and calorie restriction tended to reduce blood glucose
levels, but increased serum IGF-1 levels. There is a significant relationship between blood glucose levels and serum IGF-1
levels. It’s necessary to conduct further research to determine the effective dose and maximum dose of metformin to reduce
blood glucose level and serum 1G-1 levels which can be slow down the aging process.

ABSTRAK

Penuaan dipengaruhi oleh gaya hidup, salah satunya dengan mengkonsumsi kalori secara berlebihan. Dalam beberapa tahun
terakhir telah banyak penelitian tentang penuaan dan penyakit terkait usia, pembatasan kalori merupakan salah satunya.
Penelitian ini mengalisa pemberian metformin sebagai restriksi kalori mimetik terhadap kadar glukosa darah puasa dan serum
IGF-1 pada tikus putih tua jantan galur wistar Penelitian dilakukan dengan menggunakan desain eksperimental dengan pola
Pre and Post test with controlled group design pada tikus putih (Rattus Novergicus) jantan galur wistar yang dibagi menjadi 3
kelompok yaitu kelompok Kontrol (K), Kelompok Restriksi Kalori (P1), dan Kelompok Metformin (P2), masing-masing 6
ekor tikus. Kadar gula darah diukur dengan alat glucometer dan kadar serum IGF-1 diukur menggunakan ELISA kit, di mana
sampel darah diambil dari bagian ekor tikus. Secara umum pemberian metformin dan restriksi kalori cenderung menurunkan
dan kadar glukosa darah, namun meningkatkan kadar serum IGF-1. Terdapat hubungan yang signifikan antara kadar glukosa
darah dan kadar serum IGF-1. Dari hasil penelitian yang telah dilakukan maka perlu diadakan penelitian lebih lanjut untuk
menentukan dosis efektif dan dosis maksimum dari metformin untuk menurunkan kadar glukosa darah dan kadar serum IGF -
1 yang dapat memperlambat proses penuaan.
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PENDAHULUAN

Proses penuaan merupakan proses ala-
mi dan progresif yang dialami setiap manu-
sia dan tidak dapat dihindari, yang mengaki-
batkan morbiditas dan mortalitas (Yudiarto
& Sjahrir, 2011; Cepelak, et al., 2019; Hari-
anja et al., 2018). Proses penuaan pada da-
sarnya adalah penyakit. Empat teori utama
yang telah menjelaskan bagaimana proses
penuaan itu sendiri. Teori-teori ini meliputi:
peningkatan ROS (reactive oxygen species)
dan penurunan perbaikan DNA, pening-
katan sirkulasi glukosa dan insulin, pening-
katan sirkulasi hormone pertumbuhan
(growth hormone) dan insulin-line growth
factor-1 (IGF-1), dan hipotesis hormesis
(Gillespie et al., 2016).

Kondisi lingkungan sekitar termasuk
gaya hidup, sangat mempengaruhi laju dari
penuaan. Contohnya, Obesitas atau men-
gonsumsi kalori yang berlebih telah dikait-
kan sebagai patogenesis penyakit terkait
usia (aged-related disease) seperti diabetes,
penyakit  kardiovaskular, stroke dan
perkembangan kanker (Gillespie et al.,
2016; Lopez-Otin et al., 2013)

Penuaan mengakibatkan adanya peru-
bahan sistem endokrin yang ditandai dengan
adanya kemunduran dalam pemeliharaan
proses homeostatis dari waktu ke waktu,
yang menyebabkan terjadinya penurunan
fungsi berbagai organ secara bertahap dan
peningkatan risiko penyakit serta kematian
sel (Vitale et al., 2013; Adams et al., 2015;
Niccoli & Partridge, 2012). Proses kematian
sel secara metabolik ditandai oleh resistensi
insulin, perubahan komposisi tubuh, pen-
ingkatan kadar glukosa dan penurunan fisi-

ologis dari hormon pertumbuhan (GH) dan

insulin-like factor-1 (IGF-1) (Cerf, 2013;
Graham et al., 2012). Pada awal proses pen-
uaan, sel pankreas memproduksi lebih ban-
yak insulin untuk menjaga kadar glukosa
darah tetap normal, namun kondisi hiper-
glikemia yang terus menurus mengakibat-
kan terganggunya produksi insulin (Barzilai
et al., 2016; Lee & Halter, 2017).

Beberapa tahun terakhir ini, telah dil-
akukan banyak penelitian terhadap penyakit
yang berkaitan dengan usia, dengan
menggunakan penanda molekuler yang
dapat membantu kita untuk memahami da-
sar biologi penuaan, yang nantinya akan
dikembangkan sebagai strategi dalam
menunda penuaan (Burch et al., 2014;
Guerville et al., 2020; Stekovic et al., 2019;
Xia et al., 2016). Beberapa penelitian yang
dikembangkan saat ini adalah pembatasan
kalori (caloric restriction), di mana inter-
vensi yang dilakukan membuktikan bahwa
penuaan dan penyakit terkait usia dapat di-
perlambat (Anderson et al, 2016; Bal-
asubramanian et al., 2017; Lopez-Lluch et
al., 2016). Pembatasan kalori (caloric re-
striction) didefinisikan sebagai pengurangan
asupan nutrisi sekitar 20-50% tanpa me-
nyebabkan  kekurangan  gizi/malnutrisi
(Longo et al., 2015; Solon-Biet et al., 2015).

Pencarian senyawa yang dapat meniru
manfaat dari segi kesehatan dan mem-
berikan umur panjang seperti pada pembata-
san kalori, tanpa harus mengurangi jumlah
asupan kalori merupakan hal yang menarik
dalam penelitian nutrisi saat ini. Obat-
obatan atau senyawa tersebut dikenal se-
bagai restriksi kalori mimesis (calorie re-
striction mimetics), di mana senyawa ini
berfungsi mencegah penyakit yang berkai-
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tan dengan usia dan dapat membuat hidup
lebih sehat dan memperpanjang usia (Smith
etal., 2010; Lee et al., 2013).

Metformin merupakan salah satu ka-
lori restriksi mimetik yang menarik bagi
gerontologis. Metformin yang merupakan
golongan biguanin yang digunakan sebagai
obat diabetes tipe 2 yang efek utamanya
menurunkan glukosa dengan menghambat
proses glukoneogensis di hati, yang dapat
meningkatkan sensitivitas insulin dan
mengaktifkan AMPK (adenosine mono-
phosphate-activated protein kinase) serta
efek menguntungkan lainnya dalam aspek
proses penuaan (Lee & Min, 2013;
Madiraju et al, 2018). Mekanisme aksi
metformin belum teridentifikasi dengan
jelas, namun dapat memberikan pengaruh
yang berbeda pula tergantung pada cara
dan dosis penggunaannya. Penggunaan
dikaitkan

penurunan insiden dan mortalitas penyakit

metformin  dapat dengan
yang berhubungan dengan usia dan kanker.
Mekanisme metformin sebagai anti hiper-
glikemik dengan cara menekan oksidasi
asam lemak hati, meningkatkan sensitivitas
insulin, mengurangi penyerapan glukosa
usus, mengurangi proses peradangan dan
meningkatkan fosforilasi oksidatif mi-
tokondria melalui jalur AMPK (Barzilai et
al., 2016; Madeo et al., 2019). Metformin
bekerja di luar dan di dalam sel. Di luar sel,
metformin telah terbukti berpengaruh pada
reseptor sitokin, IGF-1, insulin, dan adi-
ponektin, yang mana semua jalur tersebut
diaktifkan dengan proses penuaan dan keti-
ka dimodulasi memiliki hubungan dengan
pertambahan usia (Podhorecka et al,
2017). Metformin juga bekerja di intrase-

luler, dengan menghambat jalur inflamasi
dan mengaktitkan AMPK, Metformin
meningkatkan rasio AMP ke ATP dengan
menghambat kompleks mitokondria 1,
mengaktifkan jalur pensinyalan protein ki-
nase teraktivasi adenosine monofosfat
(AMPK) dan menekan jalur reseptor faktor
pertumbuhan-1 (IGF-1R)., meningkatkan
penghambatan mTOR, yang merupakan
target utama dalam memodulasi penuaan.
Proses ini secara bersamaan mempengaruhi
peradangan, kelangsungan hidup sel, per-
tahanan stress, autofagi dan sintesis protein
yang dapat menjadi hasil biologis terkait
dengan penuaan (Barzilai et al., 2016).

Penelitian mengenai efek metformin
terhadap kadar IGF-1 telah banyak dil-
akukan, akan tetapi adanya perbedaan da-
lam hasil kadar serum IGF-1 melalui
pensinyalan reseptor insulin, dalam hal ini
kaitannya dengan kadar glukosa darah yang
menyebabkan proses penuaan. Oleh karena
itu peneliti tertarik melakukan uji ek-
sprimen untuk mengetahui pengaruh pem-
berian metformin sebagai restriksi kalori
mimetik terhadap kadar glukosa darah dan
kadar serum IGF-1.

METODE PENELITIAN

Penelitian ini merupakan penelitian
experimental dengan pola pre and post test
with controlled group design. Hewan coba
dibagi menjadi 3 kelompok secara random
acak yaitu 1) kelompok kontrol (K) dengan
diberi pakan standar sebesar 10% dari berat
badan tikus 2) kelompok restriksi kalori
(P1) yang diberi pakan standard an pengu-
rangan pakan sebanyak 30% dari total pa-
kan 3) kelompok metformin (P2) yang
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Tabel 1

Rerata Kadar Glukosa Darah Tikus Putih Jantan Galur Wistar

Variabel Kelompok p-value*
(waktu)

Kelompok Kontrol (K)

Kelompok Restriksi (P1)

Kelompok Metformin (P2)

Min Max Mean+SD

Min Max

Mean+SD Min Max Mean+SD

Hari ke-0 59 121 95,00+24.,43 92

Hari ke-15 106 138

Hari ke-30 112 172 141,83+23,710 69

123 111,00+11,18 105 120

123,33+11,27 88 109

87,00+12,31 81 105

113,00+£6,72  0.136

97,17+7,67 98 121  108,50+9,33  0.001

94,17+7,93 0

diberi pakan standar sebesar 10% dari berat
badan dan metformin sebesar 9mg/200
grBB per sonde. Sampel penelitian adalah
18 ekor tikus putih (Rattus novergicus)
jantan galur wistar berusia 12-18 bulan
dengan berat badan 250-300 gram dengan
kondisi yang baik. Pemilihan tikus putih
jantan (rattus novergicus) galur wistar
didasarkan karena hewan ini memiliki
kelebihan dan karakteristik fungsional dari
sistem tubuh mamalia, dan jantan tidak
mengalami siklus estrus sehingga sampel
menjadi homogen, serta tidak sulit untuk
dikendalikan dan keakuratan hasil dapat di-
peroleh (Jhonson, 2012). Sedangkan pemili-
han usia 12-18 bulan didasarkan usia maksi-
mal tikus galur wistar yaitu 3 tahun (36 bu-
lan), atau setara dengan usia 90 tahun pada
manusia, sedangkan proses penuaan terjadi
pada usia 30 tahun manusia, atau setara
dengan usia 12 bulan pada tikus (Harianja et
al., 2018).

Setiap tikus dimasukkan ke single
cage bertujuan agar hewan coba dalam kon-
disi tidak stress, lalu diberikan perlakuan
selama 30 hari. Pengambilan sampel darah
untuk pemeriksaan kadar glukosa darah dan
kadar serum IGF-1 dilakukan 3 kali yaitu

pada akhir aklimatisasi (hari ke-0) atau pada
saat sebelum diberika perlakuan (pre-test),
tengah perlakuan/ mid-test (hari ke-15) dan
akhir perlakuan/ post-test (hari ke-30), di
mana sampel darah diambil dari bagian ekor
tikus. Analisa kadar glukosa darah dil-
akukan menggunakan glucometer dan se-
rum darah diambil untuk pemeriksaan kadar
serum IGF-1 menggunakan ELISA-kit.
Analisis statistic menggunakan SPSS
versi 23, wuji distribusi data dilakukan
dengan uji Shapiro-Wilk dan uji homogeni-
tas data menggunakan uji Levene. Jika data
terdistribusi normal, maka dilanjutkan
dengan uji one way ANOVA, kemudian
dilanjutkan dengan uji Post Hoc Duncan
untuk melihat perbedaan antara kelompok.
Uji korelasi dilakukan dengan Pearson Cor-

relation.

HASIL PENELITIAN

Metformin digunakan sebagai obyek
dalam penelitian ini untuuk memberikan
dukungan ilmiah terhadap informasi efek
metformin sebagai obat anti-hiperglikemik,
namun tidak mengakibatkan hipoglikemik,
karena tidak meningkatkan produksi sel be-
ta pankreas (Lee & Min, 2013). Pada
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Tabel 2
Rerata Kadar Serum IGF-1 Tikus Putih Jantan Galur Wistar
Variabel Kelompok p-value*
(waktu)
Kelompok Kontrol (K) Kelompok Restriksi (P1)  Kelompok Metformin (P2)
Min Max MeantSD Min Max Mean+SD Min Max Mean+SD
Harike-0 4,91 8,22 6,94+1,33 8,59 13,67 10,34+1,78 4,77 10,12 8,02+2,28 0.018
Hari ke-15 5,53 9,11 7,60+1,24 9,25 15,23 11,45+2,09 6,94 13,46 10,63+2,64 0.014
Hari ke-30 5,99 9,78 8,39+1,56 12,74 16,77 14.22+1,46 8,43 14,03 11,89+2,51 0

penelitian ini parameter yang diamati ada-
lah perubahan kadar glukosa darah dan ka-
dar serum IGF-1 tikus putih jantan tua ga-
lur wistar.

Pada tabel 1 menunjukkan rerata ka-
dar glukosa darah tikus putih jantan tua pre
-test, mid-test dan post-test. Perbedaan per-
lakuan yang diberikan pada masing-masing
kelompok bermakna, di mana rerata kadar
glukosa darah pre test dan post test terting-
gi pada kelompok metformin (P2), se-
dangkan rerata kadar glukosa pre test teren-
dah pada kelompok kontrol (K) dan post
test pada kelompok metformin (P1).

Pada tabel 2 menunjukkan rerata ka-
dar serum IGF-1 tikus putih jantan tua pre-
test, mid-test dan post-test. Perbedaan per-
lakuan yang diberikan pada masing-masing
kelompok bermakna, di mana rerata kadar
serum IGF-1 pre test dan post test tertinggi
pada kelompok metformin (P2), sedangkan
rerata kadar serum IGF-1 pre test terendah
pada kelompok kontrol (K) dan post test
pada kelompok metformin (P1).

Pada gambar 1 menunjukkan perbe-
daan rerata kadar glukosa darah dan kadar
serum IGF-1 pada tiap kelompok. Pada
grafik menunjukkan adanya perbedaan

selisih kadar glukosa darah dan kadar se-

rum IGF-1 tiap kelompok percobaan, pada
kelompok kontrol (K) terlihat terjadinya
peningkatan kadar glukosa darah dengan
nilai 46,83 dan pada kelompok restriksi
(P1) dan kelompok metformin (P2) men-
galami penurunan kadar glukosa darah
dengan nilai -24 dan -18,83. Kadar serum
IGF-1 tertinggi pada kelompok restriksi
(P1) dengan nilai 3,87, tidak jauh beda
dengan kelompok metformin (P2) dengan
nilai 3,86, sedangkan pada kelompok
kontrol (K) memiliki kadar serum IGF-1
terendah dengan nilai 1,45.

PEMBAHASAN

Proses penuaan merupakan proses
kompleks yang tidak bisa dihindari yang
ditandai dengan penurunan fungsi berbagai
organ tubuh secara bertahap dan pening-
katan risiko penyakit (Blokh & Stambler,
2015; Blokh & Stambler, 2012; Phillipson,
2014). Perubahan terjadi di mulai pada
tingkat molekul (protein, DNA, lipid) sam-
pai pada tingkat seluler dan organ. Secara
metabolik proses penuaan terjadi pening-
katan kadar glukosa dan insulin yang
mengakibatkan terjadinya kondisi kurang
sensitif pada sel-sel tubuh terhadap stimu-

lasi insulin (resistensi insulin). Terjadinya
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Gambar 1

Selisih Rerata Kadar Glukosa Darah dan Kadar IGF-1
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resistensi insulin, di awali ketika sel beta
pankreas menyekresi insulin lebih banyak
supaya kadar glukosa dalam darah tetap pa-
da kondisi normal. Namun bila sel beta
pankreas tidak mampu mengatasi gangguan,
baik yang disebabkan oleh faktor eksternal
(proses penuaan, gangguan maturasi neona-
tal, kelaparan, dan lainnya) maupun faktor
(genetik)
mengakibatkan terjadinya peningkatan level
glukosa darah (Al-Goblan et al., 2014).
Selain terjadinya keadaan resistensi insulin,

internal maka kondisi ini

proses penuaan secara metabolik juga me-
nyebabkan perubahan komposisi tubuh dan
penurunan fisiologis dari hormon pertum-
buhan (GH) dan insulin-like factor-1 (IGF-
1). Penelitian telah menunjukkan bahwa
sistem IGF memainkan peran penting dalam
mengatur jalur sinyal tentang penuaan dan
penyakit terkait penuaan seperti penyakit
kardiovaskular, osteoporosis dan penuaan
tulang belakang (Berryman et al., 2008; Li
etal., 2017).

Penelitian ini menggunakan metfor-
min sebagai restriksi kalori mimesis dan
diet restriksi kalori 30% sebagai perla-

kuannya dengan tujuan melihat efek yang
terjadi pada kadar glukosa darah dan kadar
serum IGF-1 pada tikus putih jantan tua ga-
lur wistar. Dari hasil penelitian didapatkan
adanya perbedaan kadar glukosa darah tiap
kelompok perlakuan, di mana pada ke-
lompok kontrol (K) terjadi peningkatan ka-
dar glukosa, sedangkan pada kelompok re-
striksi kalori dan kelompok metformin ter-
jadi penurunan kadar glukosa darah. Bila
dilihat dari post hoc uji Duncan menunjuk-
kan bahwa kadar glukosa darah pada ke-
lompok metformin (P2) berbeda tidak nyata
dengan kelompok restriksi kalori, namun
berbeda sangat nyata dengan kelompok
kontrol pada taraf nyata 5%. Hal ini menun-
jukkan pemberian restriksi kalori maupun
metformin cenderung menurunkan kadar
glukosa darah pada tikus. Beberapa data
penelitian telah membuktikan bahwa re-
striksi kalori jangka panjang efektif dalam
mencegah berkembangnya resistensi insulin
yang dialami pada proses penuaan dengan
menurunkan kadar glukosa darah (Smith et
al., 2010).

Mekanisme restriksi kalori pada be-
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berapa penelitian yang telah dilakukan
menjelaskan beberapa jalur sensor nutrisi
(nutrient-sensing  signaling  pathways),
yang penting seperti Insuline-like growth
factor-1 (1GF-1), Adenosine Monophos-
phate-Activated Protein Kinase (AMPK),
mechanistic Target-of-Rapamycin
(mTOR), dan beberapa turunan sirtuin
(SIRT) terutama SIRT-1. Peningkatan kon-
sentrasi kadar serum glukosa setelah adan-
ya asupan makanan merangsang sekresi
hormon insulin yang mengaktifkan
pensinyalan insulin/IGF-1 (IIS). Pensinya-
lan ini juga memodulasi proses penuaan
(Pan & Finkel, 2017).

Penggunaan metformin sebagai CRM
dianggap tepat karena proses kerja metfor-
min di dalam tubuh yaitu dengan memper-
baiki jaringan perifer dan sensitivitas hepar
terhadap insulin tanpa berefek pada sekresi
insulin. Hal ini terjadi karena efek aktivitas
kinase yang ada pada sel (AMP-activated
kinase).  Metformin  bekerja  dengan
menurunkan pembentukan glukosa di hepar
serta meningkatkan sensitivitas adiposa dan
jaringan otot pada insulin. Selain itu dapat
menurunkan  glukosa darah  melalui
pengaruhnya terhadap kerja insulin pada
tingkat selular, menurunkan produksi glu-
kosa hati, meningkatkan pemakaian glu-
kosa oleh sel pada wusus sehingga
menurunkan glukosa pada darah serta juga
diprakirakan dapat menghambat penyera-
pan glukosa dalam usus sesudah asupan
makan. Metformin meningkatkan
pemakaian glukosa oleh sel usus sehingga
menurunkan glukosa darah (Wati et al,
2014; Nagoy et al., 2019).

Pada penelitian ini didapatkan bahwa

pemberian restriksi kalori maupun metfor-
min pada tikus putih tua jantan galur wistar
cenderung menurunkan kadar glukosa
darah. Penelitian ini sejalan dengan temuan
yang diperoleh Wati et al. (2014) dan Mus-
tika et al. (2017) bahwa metformin dapat
menurunkan  kadar  glukosa  darah.
Penelitian lain menunjukkan tidak terdapat
perbedaan yang cukup kuat antara
penurunan kadar glukosa darah dengan
penggunaan metformin.

Penuaan merupakan proses yang
umum dan terjadinya penurunan fungsi
berbagai organ secara bertahap. Banyak
faktor fisiologis yang berperan penting da-
lam penuaan, salah satunya adalah IGF-1.
Hormon IGF-1 menurun seiring dengan
bertambahnya umur. Beberapa temuan te-
lah menunjukkan bahwa sistem IGF me-
mainkan peran penting dalam mengatur
jalur sinyal tentang penuaan dan penyakit
terkait penuaan seperti penyakit kardiovas-
kular, osteoporosis dan penuaan tulang
belakang (Berryman, 2008; Li et al., 2017).

Pada penelitian ini terdapat perbe-
daan yang bermakna pada kadar serum IGF
-1 antar kelompok kontrol dan kelompok
perlakuan, di mana kelompok perlakuan
memiliki kadar serum IGF-1 lebih tinggi
dibandingkan kelompok kontrol. Bila
dilihat dari uji post hoc Duncan, maka ka-
dar serum IGF-1 pada tikus kelompok
pemberian metformin (P2) berbeda tidak
nyata dengan kelompok restriksi kalori,
namun berbeda sangat nyata dengan perla-
kuan pada kelompok kontrol pada taraf
nyata 5%. Hal ini menujukkan bahwa pem-
berian restriksi kalori maupun metformin

cenderung menaikkan kadar serum IGF-1
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pada tikus putih jantan tua galur wistar.
Penelitian ini sejalan dengan penelitian
Paolisso et al. (2000) yang menggambarkan
peningkatan rasio IGF-1/IGFBP-3 plasma
pada orang yang berusia seratus tahun
dibandingkan dengan subjek yang berusia
lanjut. Mereka berhipotesis bahwa pening-
katan rasio ini merupakan indikasi dari bio-
availabilitas IGF-1 yang lebih tinggi dalam
peningkatan aksi insulin pada orang yang
berusia seratus tahun. Namun, hasil
penelitian ini berbeda dengan penelitian
Arai et al. (2019) menggambarkan serum
IGF-1 yang relatif rendah pada populasi
orang yang berusia seratus tahun di Jepang
dan penelitian Lopez-Lluch & Navas (2016)
yang menyatakan bahwa restriksi kalori
akan menurunkan kadar IGF-1 plasma,
meskipun dengan intervensi restriksi kalori
dapat mencegah atau menunda penuaan.
Berdasarkan uji korelasi person menunjuk-
kan ada hubungan signifikan antara kadar
glukosa darah dan kadar serum IGF-1 tikus
putih tua jantan. Terdapat korelasi kadar
glukosa darah dan kadar serum IGF-1
(s1g.<0.05) dengan nilai 0,799 (korelasi kuat
negatif, di mana pemberian metformin dan
restriksi kalori dapat menurunkan kadar glu-
kosa darah namun cenderung menaikkan

kadar serum IGF-1.

KESIMPULAN

Secara umum pemberian metformin
dan restriksi kalori berpengaruh terhadap
kadar glukosa darah dan kadar serum IGF-1
yang berperan dalam proses penuaan. Pem-
berian metformin dapat mejadi alternatif
dalam menghambat proses penuaan tanpa

harus mengurangi jumlah kalori ataupun

diet ketat. Akan tetapi pada penelitian ini
belum mendapatkan dosis yang efektif da-
lam menurunkan kadar glukosa namun
meningkatkan kadar IGF-1 sehingga peng-
hambatan proses penuaan lebih maksimal.

Dari hasil penelitian yang telah dil-
akukan, kami menyarankan perlunya diada-
kan penelitian lebih lanjut untuk menen-
tukan dosis maksimum serta dosis efektif
dari metformin untuk menurunkan kadar
glukosa darah dan kadar serum IGF-1 yang
dapat memperlambat proses penuaan.
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