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Zamzara, Militanisa. 2019. Pengaruh Kombinasi Monosodium Glutamat
Dengan Diet Tinggi Lemak Terhadap Berat Lemak Viseral Pada Tikus Wistar
(Rattus novergicus) Dewasa. Tugas Akhir, Program Studi Kedokteran, Fakultas
Kedokteran, Universitas Brawijaya. Pembimbing: (1) dr. Dewi Mustika, M.Biomed
(2) Edwin Widodo, S.Si, M.Sc.

Saat ini, makanan tinggi lemak cenderung seringkali disajikan bersamaan
dengan penambahan Monosodium Glutamat (MSG). Banyak penelitian yang
telah dilakukan mengenai pengaruh pemberian Diet Tinggi Lemak (DTL) maupun
MSG terhadap berat badan hewan coba. Pemberian DTL meningkatkan
berat badan hewan coba, sedangkan pada pemberian MSG terdapat kontroversi
mengenai pengaruh pemberian MSG terhadap hewan coba. Studi sebelumnya
mengklaim bahwa MSG menginduksi obesitas. Namun, penelitian terbaru telah
mulai mengubah gambaran ini, dimana hasilnya menunjukkan penurunan berat
badan hewan coba. Penelitianini bertujuan untuk mengetahui pengaruh
pemberian kombinasi DTL dan MSG terhadap berat lemak visceral tikus wistar
dewasa. Penelitian ini dilakukan selama 56 hari dengan menggunakan 30 tikus
Rattus novergicus strainwistar yangdibagi menjadi 6 kelompok yaitu
kelompok kontrol (-), Kontrol (+) 1 DTL, Kontrol (+) 2 MSG 0,70mg/gBB,
Perlakuan 1 (DTL + MSG 0,05mg/gBB), Perlakuan 2 (DTL + MSG 0,20mg/gBB),
dan Perlakuan 3 (DTL + MSG 0,35mg/gBB). Hasil penelitian menunjukkan
perbedaan berat lemak visceral yang signifikan antara kelompok kombinasi DTL
dan MSG dengan kelompok kontrol negatif (p = 0,00). Perbedaan berat lemak
visceral terjadi secara signifikan pada kelompok Perlakuan 3 (DTL + MSG
0,35mg/gBB) dengan kelompok kontrol (+) 1 DTL (p = 0,032). Kesimpulan dari
penelitian ini adalah pemberian kombinasi DTL dengan MSG meningkatkan berat
lemak visceral, namun pemberian MSG cenderung menurunkan berat lemak

visceral sebanding dengan dosis MSG yang diberikan.

Kata Kunci: Monosodium Glutamat, Diet Tinggi Lemak, Berat Lemak Visceral
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Zamzara, Militanisa. 2019. Effects of Combination of High Fat Diet and
Monosodium Glutamate on Visceral Fat Weight in Adult Wistar (Rattus
novergicus) Mice. Final Assignment, Medical Program, Faculty of Medicine,
Brawijaya University. Supervisor: (1) dr. Dewi Mustika, M.Biomed (2) Edwin
Widodo, S.Si, M.Sc.

Nowadays, high-fat diet mostly served together with Monosodium Glutamate
(MSG). Much research has been done on the High Fat Diet (DTL) and MSG on
body weight of experimental animals. The provision of DTL increases the body
weight of the trial, whereas in the provision of MSG there is controversy regarding
the provision of MSG assistance to experimental animals. Previous studies claim
that MSG induces obesity. However, recent research has begun to change this
picture, where the results show a decrease in body weight of experimental
animals. This study aimsto determine the combination of DTL and MSG on the
visceral fat weight of adult wistar rats. The research was carried out for 56 days
using 30 Rattus novergicus strains of Wistar strain which were divided into 6
groups hamely control group (-), Control (+) 1 DTL, Control (+) 2 MSG 0.70mg /
gBB, Treatment 1 (DTL + MSG 0.05mg / gBB), Treatment 2 (DTL + MSG 0.20
mg / gBB), and Treatment 3 (DTL + MSG 0.35 mg / gBB). The results showed a
significant difference in fat weight between the DTL and MSG combination groups
and the negative control group (p = 0.00). The difference in fat weight occurred in
the Treatment group 3 (DTL + MSG 0.35mg / gBB) with the control group (+) 1
DTL (p = 0.032). The conclusion of this study is that the combination of DTL with
MSG increases the visceral fat weight, but the administration of MSG increases

the visceral fat weight proportional to the dose of MSG given.

Keywords: Monosodium Glutamate, High Fat Diet, Visceral Fat Weight
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1.1 Latar Belakang

Status kesehatan seseorang ditentukan oleh perilaku individu dalam
kegiatan sehari-hari termasuk diantaranya adalah pola makan. Pola makan
merupakan bagian paling besar dari gaya hidup yang memiliki peran penting
terhadap kesehatan (Farhud dan Dariusha, 2015). Terjadinya pergeseran pola
makan di masyarakat dari pola makan tradisional ke pola makan Western, yang
komposisinya menagandung terlalu tinggi lemak, menimbulkan
ketidakseimbangan asupan gizi dan merupakan faktor risiko terhadap munculnya
berbagai masalah kesehatan (Yurika et al, 2014). Pengunaan zat aditif dan pola
makan diet tinggi lemak penting untuk diperhatikan pada era modernisasi dan
globalisasi saat ini (Shridar et al, 2015). Penggunaan Monosodium Glutamat
(MSG) sebagai peningkat cita rasa makanan semakin marak di masyarakat,
mulai dari skala rumah tangga, restoran, hingga industri makanan (Pavlovi et al,
2006).

Sebagian besar masyarakat Indonesia mengkonsumsi MSG rata-rata
sebanyak 0,6 gr/hari (Prawirohardjono et al, 2000). Pada penelitian mengenai
MSG sebagai faktor risiko untuk obesitas pada model hewan coba dengan dosis
MSG 2mg/gBB/hari menunjukkan kemungkinan hubungan antara MSG dan
kelebihan berat badan atau obesitas (Tanaka et al, 1978). Mekanisme yang
berpotensi dalam hubungan antara MSG dan obesitas meliputi kemungkinan
pengaruh MSG pada keseimbangan energi dengan meningkatkan palatabilitas
serta mengganggu kaskade sinyal hipotalamus oleh leptin (Hermanussen, 2003).

Sedangkan pada penelitian yang dilakukan oleh Kondoh et al, (2008), dimana
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penelitian tersebut menggunakan 1% larutan MSG monohidrat yang diberikan
secara per oral menunjukkan penurunan berat badan selama 15 minggu
penelitian. Peningkatan diet-induced thermogenesis mungkin merupakan bagian
atau seluruh mekanisme dimana konsumsi MSG menurunkan berat badan pada

penelitian ini. (Kondoh et al, 2008).

WHO (World Health Organization) dan FAO (Food and Agriculture
Organization) menetapkan MSG sebagai salah satu bahan tambahan penguat
rasa dalam masakan dan kemasan yang aman untuk dikonsumsi. Federation of
America Society for Experimental Biology (FASEB) menyatakan bahwa glutamat
dan aspartat menimbulkan efek toksik ketika diberikan dalam dosis yang tinggi
pada spesies yang rentan. Dengan demikian, toksisitas glutamat dapat
ditentukan oleh 2 faktor, yaitu kadar glutamat yang tinggi dalam darah dan
spesies yang rentan terhadap toksisitas dari glutamat. Batasan aman dari
penggunaan MSG adalah 0,6 g/hari jika dikonsumsi bersamaan dengan
makanan. Laporan dari FASEB mengidentifikasi beberapa gejala jangka pendek,
sementara, dan umumnya ringan, seperti sakit kepala, mati rasa, kesemutan,
kesemutan, jantung berdebar, dan kantuk yang mungkin terjadi pada beberapa
individu sensitif yang mengonsumsi 3 gram atau lebih MSG tanpa makanan

(FDA, 2012).

Pola makan diet tinggi lemak juga semakin meningkat dengan maraknya
konsumsi makanan cepat saji di masyarakat (Shridar et al, 2015). Pada
penelitian mengenai diet tinggi lemak sebagai faktor risiko obesitas pada model
hewan coba yang dilakukan oleh Lin et al, didapatkan peningkatan berat badan
hewan coba yang signifikan sejak minggu kedua percobaan. Diet tinggi lemak

dapat menimbulkan akumulasi lemak viseral yang dapat berpengaruh terhadap
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fungsi organ dan juga meningkatan kadar leptin dalam darah yang kemudian
akan menyebabkan resistensi leptin secara perifer sejak minggu kedelapan.
Resistensi leptin akan menyebabkan obesitas (Lin et al, 2000). Obesitas adalah
salah satu faktor risiko dari berbagai macam penyakit berbahaya seperti stroke,
dan penyakit jantung koroner.

Mengingat bahwa saat ini makanan tinggi lemak cenderung seringkali
disajikan bersamaan dengan penambahan MSG (Shridar et al, 2015), timbul
pertanyaan apakah efek samping yang muncul dikarenakan kandungan lemak
yang tinggi atau akibat kandungan MSG. Kebanyakan penelitian yang telah
dilakukan adalah efek dari konsumsi MSG dalam dosis tinggi dan diet tinggi
lemak, atau MSG dalam dosis harian namun tidak dikombinasikan dengan diet
tinggi lemak. Serta adanya kontroversi dari hasil penelitian mengenai pengaruh
pemberian MSG terhadap berat badan tikus, dimana studi sebelumnya
mengklaim bahwa MSG menginduksi obesitas. Namun, penelitian terbaru telah
mengubah gambaran ini. Sehingga peneliti tertarik untuk meneliti apakah ketika
dosis MSG yang digunakan lebih rendah mendekati asupan harian manusia, jika
diberikan bersama dengan diet tinggi lemak dapat berpengaruh pada berat
lemak viseral. Maka perlu dilakukan penelitian lebih lanjut mengenai pengaruh
kombinasi monosodium glutamate dalam dosis sehari-hari dan diet tinggi lemak
untuk mengetahui pengaruhnya terhadap berat lemak viseral dengan

menggunakan hewan coba tikus wistar dewasa.
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1.2 Rumusan Masalah
1. Bagaimana pengaruh kombinasi monosodium glutamat dosis harian
dan diet tinggi lemak terhadap berat lemak viseral pada tikus wistar
dewasa?

1.3 Tujuan Penelitian

1.3.1 Tujuan Umum
Tujuan umum dari penelitian adalah untuk mengetahui pengaruh
kombinasi monosodium glutamate dosis harian dan diet tinggi lemak terhadap
berat lemak viseral pada tikus wistar dewasa.
1.3.2 Tujuan Khusus
Tujuan khusus dari penelitian adalah untuk mengetahui :
1. Pengaruh monosodium glutamate terhadap berat lemak viseral tikus
wistar dewasa.
2. Pengaruh diet tinggi lemak terhadap berat lemak viseral tikus wistar
dewasa.
3. Pengaruh kombinasi monosodium glutamate dan diet tinggi lemak
terhadap berat lemak viseral tikus wistar dewasa.
1.4 Manfaat penelitian
1.4.1 Manfaat Akademis
Penelitian ini dapat menunjang landasan teori ilmiah bagi penelitian
selanjutnya baik mengenai pengaruh monosodium glutamate dalam dosis harian
maupun diet tinggi lemak terhadap berat lemak viseral khususnya pada hewan

coba dan manusia pada umumnya.
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1.4.2 Manfaat Praktis
Penelitian ini dapat memberikan informasi yang berasal dari sumber ilmiah
mengenai dampak konsumsi makanan yang mengandung MSG dan lemak

dengan kadar tinggi terhadap kesehatan.
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BAB 2

TINJAUAN TEORI

2.1 Monosodium Glutamat

2.1.1 Definisi Monosodium Glutamat

Monosodium glutamat adalah hasil dari purifikasi glutamat atau gabungan
dari beberapa asam amino dengan sejumlah kecil peptida yang dihasilkan dari
proses hidrolisa protein (hydrolized vegetable protein/HVP). Tubuh manusia
dapat menghasilkan asam glutamat, sehingga asam glutamat digolongkon pada
asam amino non esensial. Protein nabati mengandung 40% asam glutamat
sedangkan protein hewani mengandung 11-22% asam glutamate (Filler et al,
1979). Monosodium glutamat adalah garam natrium dari asam glutamat
(glutamic acid). MSG telah dikonsumsi secara luas didunia termasuk Indonesia
dalam bentuk L-glutamic acid sebagai bahan penambah rasa makanan.
Masyarakat Indonesia rata-rata mengkonsumsi MSG sekitar 0,6 g/kg BB

(Prawirohardjono et al, 2000).

2.1.2 Struktur Kimia

Glutamat memiliki jalur biosintesis yang pendek dan merupakan asam
amino non-esensial, serta mampu menjadi penggabung metabolisme di dalam
tubuh. Selain itu, bahan ini dapat ditemukan dengan mudah di alam. Glutamat
terkandung dalam bahan makanan yang mengandung protein, seperti susu,
daging, sayuran dan lain-lain. Sebagai senyawa nutrisional non-essensial di

dalam tubuh, senyawa ini mengalami aminasi reduktif a-ketoglutarat yang
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dikatalisis oleh glutamat dehidrogenase melalui jalur asam sitrat sehingga

menjadi L-glutamat (Sukawan, 2008).

COOH - CH2 - CH2 - CH2 - COOH

|
NH2

Asam Glutamat
Gambar 2.1. Skema Struktur Kimia Asam Glutamat
Sumber : Sukawan UY, 2008
COOH - CH2 - CH2 — COONaH20

|
Na

Monosodium Glutamat
Gambar 2.2. Skema Struktur Kimia Monosodium Glutamat
Sumber: Sukawan UY, 2008

Dilihat dari sifat kimianya, asam glutamat dan MSG sama-sama berbentuk
tepung kristal berwarna putih yang mudah larut dan tidak berbau. Dalam MSG
mengandung glutamat sebanyak 78,2%, Na (sodium) sebanyak 12,2 %, dan
H20 sebanyak 9,6 %. Dalam 1 g MSG mengandung 1, 27 g glutamat dan 0,122
Na. (Sukawan, 2008)

2.1.3 Metabolisme Monosodium Glutamat

MSG sudah banyak beredar di pasaran, sehingga sudah pasti telah
menjadi bahan yang banyak dikonsumsi masyarakat secara oral. Oleh sebab itu,
bahannya melalui proses pencernaan, dimulai dari lidah dengan taste receptor
cells yang menjadi penghantar sensasi rasa ke otak (Gill et al, 2004).

Sensasi yang diterima taste buds berupa umami akan diterima oleh
reseptor mGIuR4 dan berikatan dalam domain ekstrasel. Sensasi ini akan
disalurkan melalui protein reseptor ke sinyal intrasel pasangannya. Reseptor ini
bekerja dengan memutuskan ikatan L-glutamat dan akan dihantarkan ke otak

melalui nervus kranialis VIl yang menuju serebrum dengan jalur N.VII, ganglia

basalis, hipokampus lalu serebrum. Kemudian, otak akan mempresentasikan
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sensasi yang didapat sebagai rasa yang lezat dan gurih (Chaudari et al, 2000)
Krisna (2010) menyatakan bahwa gugus L-glutamat yang merangsang reseptor
spesifik pada taste buds mengalami ionisasi, seperti reseptor asam amino atau

reseptor glutamat lain dalam menginduksi rasa umami (Gill et al, 2004).

Setiap hari, tubuh manusia membuat sekitar 50 g glutamat bebas.
Glutamat dalam makanan cepat dimetabolisme tubuh dan dijadikan sumber
energi. la merupakan asam amino non esensial, artinya ketika kita membutuhkan
maka tubuh kita dapat membuat glutamat sendiri dari protein lain. Asam glutamat
juga merupakan metabolit penting bagi metabolisme asam amino dan
merupakan sumber energi yang utama bagi sel otot jantung (Geha et al, 2000).
Melalui hepar, 57% dari asam amino yang diabsorpsi dikonversi menjadi urea,
6% menjadi plasma protein, 23% melalui sirkulasi umum sebagai asam amino
bebas dan 14% sisanya belum ada laporan dan diduga disimpan sementara di
dalam hepar sebagai protein hepar /enzim. Hanya 4% dari semua glutamat yang

berasal dari bahan makanan yang keluar dari tubuh (Uke, 2008).

Metabolisme MSG di dalam tubuh sama dengan metabolism asam
glutamat yang dihasilkan tubuh. Monosodium Glutamat menjadi salah satu asam
amino dekarboksilat yang berperan dalam produksi energi, sintesis urea, sintesis
glutathion dan neurotransmitter. Sebagian besar sel-sel tubuh mengandung
glutamat, terutama mitokondria. Sekitar 50-70% glutamat dari total asam amino
bebas. Tenaga pereduksi yang diberikan diberikan oleh NADPH (Filer et al,

2016).
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NH4 + a-Ketoglutarat + NADPH < L- Glutamate + NADP+ + H20
Gambar 2.3. Skema Reaksi Sintesis dalam Pembentukan Asam Amino
Sumber: Filer LJ et al, 2016

Reaksi di atas merupakan reaksi sintesis dasar yang penting dalam
pembentukan asam amino. Glutamat merupakan donor gugus amino dalam
biosintesis asam amino yang lain melalui transaminasi. L-glutamat
dehidrogenase menempati posisi sentral dalam metabolisme nitrogen di hepar

dan menggunakan enzim di dalamnya (Filer et al, 2016)

Ada beberapa fungsi penting glutamat dalam proses metabolisme di dalam

tubuh, antara lain:

1) Substansi untuk Sintesa Protein
10-40% glutamat terkandung dalam protein dan merupakan bahan
yang penting dalam sintesis protein. Rantai a pada glutamat
menjadi struktur sekunder bagi protein (Molina , 2013).

2) Prekursor Glutamin
Dalam proses metabolisme karbohidrat dan protein, glutamat dan
glutamin merupakan mata rantai karbon dan nitrogen. Glutamin
merupakan bentukan dari glutamat yang dibentuk oleh glutamin
sintetase (Barret et al, 2012).

3) Pasangan Transaminasi dengan a-ketoglutarat
Transaminasi yang dilakukan oleh asam glutamat dalam
memindahkan nitrogen yang reversibel dalam membentuk L-
glutamat menjadi a-ketoglutarat akan membentuk senyawa
amoniak. L-glutamat dehidrogenase mempunyai peran penting

dalam proses metabolisme nitrogen. Enzim ini memanfaatkan hepar
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sebagai tempat metabolisme serta menggunakan enzim-enzim
yang berada di dalamnya (Murray et al, 2009).

4) Neurotransmitter
Neurotransmitter utama di otak adalah senyawa glutamat. Senyawa
ini berfungsi sebagai mediator untuk menyalurkan transmisi ke post-
sinaps. la juga menjadi prekursor dari neurotransmitter lainnya,

seperti Gamma Ammino Butiric Acid (GABA) (Filler et al, 2016).

Metabolisme MSG yang terjadi juga tergantung cara pemberiannya. Jika
diberikan secara parenteral, maka glutamatnya tidak akan melewati jalur usus
dan vena portal. Sedangkkan jika diberikan lewat oral, zat ini akan dimetabolisme
oleh hepar. Hepar mempunyai kemampuan mengubah asam glutamat menjadi
alanine yang selanjutnya akan beredar di dalam darah. Pada peningkatan
pemberian glutamat, akan terjadi perubahan dalam kadar plasma serta

mempengaruhi fungsi hepar (Murray et al, 2009).

2.1.4 Manfaat Asam Glutamat

Asam glutamat berperan penting sebagai neurotransmitter dalam jaras
persarafan dari organ ke otak. la juga bertugas untuk mengativasi regulasi sifat-
sifat sel saraf, seperti plastisitas, sinaptik, pembelajaran, memori, aktivitas
motorik dan perkembangan saraf. Selain itu, ia juga membantu metabolism
energi dan sintesis beberapa asam amino, seperti glutathion dan protein (Cooper

et al, 2016).

Selain sebagai neurotransmitter pada sinaps eksitatori di sistem saraf

pusat dimana diperankan oleh mGIluR4 (merupakan salah satu jenis reseptor
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glutamat), glutamat juga memodulasi eksitabilitas dan transmisi sinaps melalui

second messenger signaling (Ardyanto, 2004).

2.1.5 Efek Toksik MSG

Pemberian MSG peroral atau subkutan meningkatkan jumlah lesi pada
otak sampai 4 kali lipat, misalnya pada area nucleus arkuata. Kenaikan jumlah
lesi ini diikuti dengan peningkatan jumlah glutamat dalam plasma. Peningkatan
ini mencapai puncaknya setelah 15 menit di dalam plasma, sedangkan dalam
nukleus arkuata dicapai setelah 3 jam kemudian. Peningkatan kadar glutamat
dalam range tertentu memberikan gambaran lesi pada nukleus arkuata
hipotalamus (Khrisna et al, 2009). Hal ini tidak akan terjadi pada tikus yang kadar
MSG Plasma dibawah 50 umol/dl (Stegink et al, 2000). Konsetrasi diatas 60
umol/dl dapat menyebabkan kerusakan pada otak. Beberapa penelitian lain
mengatakan bahwa MSG dapat menyebabkan gangguan endokrinal melalui

mekanisme HP Axis (Olney et al, 1969).

Pada beberapa penelitian MSG juga mempunyai efek toksis terhadap sel
hepatosit dengan mempengaruhi integritas selular, merusak permeabilitas
membran, dan homeostasis volume sel. Pembengkakan parenkim hepar dapat
menyebabkan iskemik jaringan dan gangguan farmakologik transpor selular.
Dalam keadaan normal, di antara sel-sel hepatosit dan dinding pembuluh darah
akan ditemukan proses pembentukan darah, namun karena pemberian MSG
akan terjadi pembengkakan pada sel-sel hepatosit dan dilatasi vena sentral

sehingga fungsi hematopoietik hepar akan terganggu (Eweka et al, 2007).

Pada pemberian MSG jangka pendek, akan terjadi peningkatan kadar

protein total dan albumin, namun efek toksisitas dari radikal bebas ini akan lebih
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berpengaruh pada penggunaan jangka panjang, efek toksisitas yang akan terjadi
antara lain, toksisitas terhadap aktivitas hepato-selular, nekrosis, serta atrofi

(Eweka et al, 2007).

Pada keadaan seluler, glutamat akan memberikan beberapa efek reaksi,

diantaranya:

1) Sintesis Suksinil CoA ligase yang menyebabkan penurunan suksinil
CoA sebagai regulator, sehingga aktifitas a-KGDH (Ketoglutarat
Dehidroginase) meningkat.

2) Membentuk Gliseraldehid 3 fosfat dehidroginase (enzim yang
berperan dalam pembentukan ATP pada jalur glukosa) yang
mengkatalisis NADH-dependent superoxide yang menjadi regulator
o-KGDH. Kemudian, barier untuk enzim tersebut menurun dan
mendukung peningkatan aktivitas a-KGDH.

3) Salah satu reseptor untuk glutamat ini membantu dalam masuknya
Ca2+. Dengan kadar yang tinggi, maka Ca2+ yang masuk akan
menigkat dan terjadi aktivasi NO sintase dan protein kinase C, serta

membentuk radikal bebas.

Peningkatan banyak senyawa-senyawa di atas menyebabkan peningkatan
ROS intraseluler dan menginisiasi stress oksidatif yang berkaitan pada
pembengkakan pada sel, terjadinya peroksidasi lipid dan penurunan level
glutathione (Sherwood, 2011). Pada tahun 1968, terdapat laporan akibat
konsumsi MSG yang berlebihan, yaitu Sindrom Restoran Cina. Sindrom
menunjukkan geja-gejala, seperti rasa panas, tertusuk-tusuk pada wajah dan

leher, dada sesak dan lain-lain (Geha et al, 2000). Terdapat juga laporan yang
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menunjukkan reaksi sensitivitas yang lain, seperti sakit kepala, migrain, kejang-
kejang, mual, muntah, berdebar-debar, sesak nafas dan ruam pada kulit (FDA,

2012).

WHO (World Health Organization) dan FAO (Food and Agriculture
Organization) menetapkan MSG sebagai salah satu bahan tambahan penguat
rasa dalam masakan dan kemasan yang aman untuk dikonsumsi. Federation of
America Society for Experimental Biology (FASEB) menyatakan bahwa glutamat
dan aspartat menimbulkan efek toksik ketika diberikan dalam dosis yang tinggi
pada spesies yang rentan. Dengan demikian, toksisitas glutamat dapat
ditentukan oleh 2 faktor, yaitu kadar glutamat yang tinggi dalam darah dan
spesies yang rentan terhadap toksisitas dari glutamat. Batasan aman dari
penggunaan MSG adalah 0,6 g/hari jika dikonsumsi bersamaan dengan
makanan. Laporan dari FASEB mengidentifikasi beberapa gejala jangka pendek,
sementara, dan umumnya ringan, seperti sakit kepala, mati rasa, kesemutan,
kesemutan, jantung berdebar, dan kantuk yang mungkin terjadi pada beberapa
individu sensitif yang mengonsumsi 3 gram atau lebih MSG tanpa makanan

(FDA, 2012).

2.1.6 Pengaruh MSG Terhadap Berat Lemak Visceral

Konsumsi monosodium glutamat dapat menyebabkan peningkatan
glutamat yang berada di sirkulasi tubuh. Glutamat memasuki otak melalui blood-
brain barrier yang renggang di hipotalamus. Wilayah otak yang paling rentan
terhadap paparan glutamat adalah zona kontak neurohemal khusus yang
ditemukan di beberapa daerah antara ventrikel serebral dan permukaan

eksternal otak (Olney 1979, Weindl dan Joynt 1972). Area-area yang sangat
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tervaskularisasi ini berada di luar Blood-Brain Barrier, yang terbentuk di
permukaan bagian dalam mereka oleh persimpangan ketat antara sel astroglial
yang dimodifikasi yang disebut tanycytes yang melapisi batas-batas ventrikel
mereka. Wilayah yang sensitif di antara mereka adalah median eminence (ME),
yang menerima terminal akson dari nucleus arcuata terdekat (ARC) dan neuron
neurosekretori hipotalamus lainnya. Endotelium kapiler fenestrated dari ME
membuat kapiler fenestrated benar-benar dapat diakses oleh asam amino yang
berasal dari plasma, sehingga kerusakan neuronal awal yang diinduksi glutamat
kemungkinan besar hasil dari tingkat sirkulasi daripada akibat dari
cerebroventricular pool. Hal ini dapat menyebabkan kadar glutamat meningkat di
ekstraseluler sehingga menstimulasi reseptor NMDA secara berlebihan.
Akibatnya kanal kalsium terbuka lebih lama, menyebabkan influks kalsium
meningkat ke dalam sitoplasma. Peningkatan kadar kalsium dapat mengaktifkan
kaskade apoptopsis yang dapat menyebabkan apoptosis neuron di hipothalamus
khusunya nucleus arcuatus yang terdapat banyak reseptor leptin yaitu reseptor

MC4-R (Dawson et al, 1997).

Penurunan densitas reseptor MC4-R menyebabkan terganggunya jaras
melanokortin. Gangguan jaras ini dapat menginduksi obesitas akibat dari
peningkatan hormon leptin dalam darah. Keadaan hiperleptinemia dalam jangka
waktu lama akan menyebabkan resistensi reseptor leptin MC4-R di otak,
resistensi leptin disebabkan oleh peningkatan kadar leptin plasma, yang
menghasilkan rangsangan kronis reseptor leptin dan aktivasi jalur umpan balik
negatif yang menghalangi pensinyalan leptin lebih lanjut. Model ini didukung oleh
fakta bahwa leptin menstimulasi ekspresi SOCS-3, protein yang secara langsung

menghambat pensinyalan leptin (Knobelspies et al, 2010) dan bahwa ablasi
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SOCS-3 dalam neuron meningkatkan sensitivitas leptin dan melindungi terhadap
diet-induced obesity (Kievit et al, 2006). Selain itu, ekspresi yang ditargetkan dari
bentuk konstitutif dari STAT3, yang merupakan mediator kunci dari pensinyalan
leptin, cukup untuk menginduksi resistensi leptin di hipotalamus (Ernst et al,
2009). Resistensi leptin menyebabkan terganggunya mekanisme keseimbangan
energi tubuh dan memicu terjadinya obesitas. Obesitas akan meningkatkan

lemak viseral dan berat organ viseral.

2.2 Diet Tinggi Lemak

Diet tinggi lemak adalah diet tinggi kolestrol yang dimodifikasi dengan
formulasi khusus untuk menimbulkan keadaan dislipidemia, hiperkolesterolemik,
dan obesitas pada hewan coba. Diet tinggi lemak merupakan salah satu
penyebab yang dapat mengawali sindrom metabolic dan akumulasi massa
lemak. Menurut penelitian yang dilakukan oleh Handayani, untuk takaran 2,5 kg
pakan tinggi lemak terdiri dari komposisi tepung jagung (550 gram), gula pasir
(457,5 gram), korsvet (275 gram), margarine (275 gram), soybean oil (130 gram),
gelatin (130 gram), kasein (335 gram), Carboxymethyl Cellulose (CMC) (132,5
gram), vitamin dan mineral (25 butir), air (375 gram), pewarna hijau (20 tetes),
dan asam folat (5 gram) (Handayani, 2012). Komposisi diet tinggi lemak yang
digunakan untuk membuat sediaan sebanyak 2,5 kg pakan dapat dilihat pada

tabel 2.1.
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o
o Bahan Jumlah
& Tepung Jagung 550 gram
Gula Pasir 457,5 gram
Korsvet 275 gram
Margarin 275 gram
Soybean oil 130 gram
Gelatin 130 gram
Kasein 335 gram
CMC 132,5 gram
Vitamin dan mineral 25 butir
Air 375 gram
Pewarna hijau 20 tetes
Asam Kolat 5 gram
Total 2500 gram

Tepung jagung adalah bahan dasar untuk membuat pakan hewan
percobaan. Menurut Srivastava et al, untuk menginduksi ateroskeloris pada
mencit diperlukan diet yang ditambah dengan asam kolat. Diet tersebut dapat
merubah gambaran lipoprotein menjadi lebih aterogenik, yaitu menurunkan kadar
High Density Lipoprotein (HDL) dan meningkatkan Low Density Lipoprotein (LDL)
plasma (Srivastava et al, 2000). Kolestrol dan lipoprotein khususnya LDL di
dinding arteri merupakan penyebab dasar terjadinya kongesti pembuluh darabh.
Secara normal, LDL mampu keluar dan masuk dari dinding arteri melalui endotel.
LDL yang teroksidasi memicu penumpukan sel darah putih (monosit dan limfosit
T) pada dinding pembuluh darah arteri yang selanjutnya akan memicu efek

inflamasi (Rastini et al, 2010).

Dalam penelitian yang dilakukan oleh Heriansyah, untuk melihat pengaruh
berbagai durasi pemberian diet tinggi lemak terhadap profil lipid tikus putih
(Rattus novergicus strain wistar) jantan menunjukkan bahwa durasi pemberian

diet tinggi lemak berpengaruh terhadap peningkatan kadar Trigliserida (TG) dan
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LDL serta menurunkan kadar HDL tikus wistar jantan. Pada pemberian pakan 8,
16, dan 22 minggu menunjukkan bahwa durasi 8 minggu pemberian diet tinggi
lemak secara signifikan meningkatkan kadar TG, LDL, dan menurunkan kadar
HDL tikus putih strain wistar jantan. Semakin lama durasi pemberian diet tinggi
lemak, maka kadar TG dan LDL akan semakin meningkat. Pakan yang diberikan

sebanyak 20 gram/hari/tikus (Heriansyah, 2013).

2.2.1 Pengaruh Diet Tinggi Lemak Terhadap Berat Lemak Viseral

Konsumsi diet tinggi lemak menyebabkan peningkatan jumlah sel adiposa.
Peningkatan jumlah sel adiposa akan menyebabkan peningkatan sekresi
hormone leptin. Leptin diproduksi oleh sel lemak dan bekerja pada hipotalamus
dengan cara menekan asupan makanan dan menstimulasi pemakaian energi.
Kerja ini dapat dijelaskan melalui mekanisme supresi leptin pada ekspresi
neuropeptida Y (NPY) dan sekresi neuron pada nukleus arkuata. Selanjutnya
terdapat bukti bahwa leptin juga secara fungsional bekerja sebagai antagonis
kerja NPY. Neuropeptida Y sendiri merupakan stimulator nafsu makan kuat dan
diketahui terlibat dalam regulasi beberapa hormon pituitari misalnya menekan
growth hormone (GH) melalui stimulasi somatostatin, menekan gonadotropin,

atau stimulasi aksis pituitary-adrenal (Farooqi dan O’Rahilly, 2009).

Variabel penting utama yang menentukan jumlah leptin dalam sirkulasi
adalah massa lemak tubuh. Secara jelas pada kondisi siklus makan reguler,
leptin merefleksikan proporsi jaringan adiposa, hal ini menggambarkan bahwa
sintesis leptin dipengaruhi oleh sejumlah hormon. Stimulator kuat baik pada
manusia atau hewan pengerat adalah insulin dan glukokortikoid. Dari temuan-

temuan ini semakin jelas bahwa leptin adalah komponen integral berbagai siklus
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metabolik dan umpan balik endokrin (metabolic and endocrine feedback loops)

(Huang dan Li, 2000).

Penelitian terakhir tentang obesitas pada manusia menunjukkan bahwa
secara umum konsentrasi mesangerRNA (mRNA) leptin pada jaringan adiposa
dan konsentrasi leptin serum berhubungan positif dan erat dengan massa lemak
tubuh. Leptin dalam sirkulasi terdapat dalam dua bentuk, bentuk bebas (bentuk
biologis aktif) dan bentuk terikat, yaitu leptin-binding proteins. Leptin disekresi
secara pulsatile dengan variasi diurnal-nocturnal yang signifikan. Karakteristik
pulsasi leptin mirip pada individu normal dan obes dengan pengecualian hanya
pada amplitudo pulsasi yang menunjukkan pada individu obesitas lebih tinggi

(Bluher dan Mantzoros, 2009).

Walaupun ukuran antropometrik dan faktor lain (jenis kelamin, massa
lemak dan distribusi lemak, hormonal, dan sitokin) mungkin mempengaruhi pola
sekresi leptin, faktor krusial dalam pengaturan konsentrasi leptin serum adalah
asupan kalori jangka pendek dan jumlah energi yang disimpan dalam sel
adiposa. Konsentrasi leptin secara positif berhubungan dengan jumlah lemak
tubuh dan pada individu obes menunjukkan adanya hiperleptinemik
dibandingkan dengan individu normal, tetapi ada resistensi atau toleransi efek
leptin pada hipotalamus. Resistensi leptin juga dapat terjadi ketika adanya
penurunan sensitivitas leptin eksogenus maupun endogenus (Farooqi dan

O’Rahilly, 2009).

Menurut penelitian yang dilakukan Lin S., et al perkembangan obesitas
yang diinduksi oleh diet tinggi lemak, dibagi menjadi tahap awal, tengah, dan

akhir. Peningkatan berat badan tikus yang diberi diet tinggi lemak terlihat secara
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signifikan mulai minggu kedua (Lin et al, 2000). Tahap awal dari obesitas yang
diinduksi diet tinggi lemak pada tikus ditandai dengan asupan makanan yang
relatif normal tetapi peningkatan berat badan dan penambahan lemak. Seperti
yang ditunjukkan sebelumnya, dalam perbandingan langsung antara karbohidrat
tinggi dan diet tinggi lemak yang diberikan secara isoenergik, diet tinggi lemak
tampaknya ditangani lebih efisien, menghasilkan peningkatan yang lebih besar
pada massa adiposa pada tikus (Storlien et al, 1986). Penelitian ini
menunjukkan, bagaimanapun, bahwa tikus yang diberi diet tinggi lemak selama 1
minggu memiliki respon yang sama dalam perubahan berat badan dan asupan
energi kumulatif setelah injeksi leptin, menunjukkan bahwa tidak ada resistensi

leptin perifer yang terjadi.

Fase tengah tampak ada upaya aktif peningkatan konsentrasi leptin
plasma, untuk mengontrol tingkat kelebihan lemak dengan secara signifikan
mengurangi asupan makanan. Namun, terlepas dari hipofagia, kelebihan lemak
masih menumpuk dengan keuntungan nyata dalam efisiensi energi, setidaknya
sebagian menghalangi upaya regulasi ini. Perifer, tetapi tidak sentral, resistensi
leptin terbukti dengan 8 minggu HFF. Ini konsisten dengan penilitian lain yang
menunjukkan bahwa sensitivitas leptin sentral masih utuh setelah 10 minggu diet
HFF. Hipofagia kemudian dapat didorong melalui aktivasi reseptor leptin

hipotalamus.

Menurut penelitian yang dilakukan oleh Buettner,et al dengan peningkatan
jumlah sel adiposa, mencit model DIO (Diet-Induced Obesity) akan masuk ke
dalam kondisi hiperleptinemia dan menjadi insensitif terhadap leptin secara
perifer dalam minggu ke-8 konsumsi diet tinggi lemak (Buettner et al, 2007).

Selanjutnya, kegagalan down-regulation intake makanan oleh leptin akan
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menyebabkan insensitivitas leptin perifer berkembang menjadi insensitivitas
leptin sentral. Perkembangan resistensi leptin sentral pada mencit mebutuhkan
paparan diet tinggi lemak selama minimal 20 minggu (Zhang dan Scarpace,
2006). Resistensi leptin menyebabkan terganggunya mekanisme keseimbangan
energi tubuh dan memicu terjadinya obesitas. Obesitas akan meningkatkan

lemak viseral dan berat organ viseral.

2.3 Lemak Viseral

2.3.1 Jaringan Lemak

Pada dasarnya setiap spesies hewan telah berevolusi untuk menyimpan
energi dalam bentuk trigliserida. Secara umum, jaringan adiposa dapat
dibedakan sebagai White Adipose Tissue (WAT) atau Brown Adipose Tissue
(BAT), yang secara morfologis dan fungsional berbeda. WAT terutama terdiri dari
sel-sel unilocular, dengan kapasitas tinggi untuk menyimpan trigliserida,
sedangkan BAT mengandung adiposit multilokular, yang kaya akan mitokondria.
Yang paling penting, BAT mengeluarkan energi dalam bentuk panas pada
stimulasi B-adrenergik. Proses ini dimediasi oleh uncoupling protein 1 (UCP1),
sebuah protein yang berada di membran mitokondria bagian dalam, yang
melepaskan kekuatan motif proton dari rantai pernapasan, dengan demikian

membakar energi sebagai panas (Klingenspor et al, 2008).

Dalam sebagian besar spesies, termasuk ikan, tikus dan manusia, adiposit
sebagian besar diatur dalam depot jaringan adiposa yang secara anatomis
berbeda, yang dapat secara luas dibagi menjadi depot intra-perut (sekitar organ
perut) dan subkutan (di bawah kulit) (Pond, 1992). Situs utama penyimpanan

energi bervariasi di antara spesies, dengan invertebrata, seperti amfibi dan reptil
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yang secara istimewa menyimpan energi di dalam perut, sedangkan mamalia
mengumpulkan lemak di dalam perut dan secara subkutan (Cinti, 2007; Pond,

1992).

Y Subulmnacon wiie g T (EAT] m Wanel whie sdqons besss (VAT R Proa B Daks [FAT] o

Eprachrrauion

Gambar 2.4 Sebaran Lemak Pada Tikus Wistar

Pada manusia, depot jaringan adiposa subkutan (SAT) terdiri dari depot
kranial, wajah, perut, femoral, dan gluteal dan diyakini berfungsi sebagai
perlindungan terhadap kerusakan mekanis dan kehilangan panas, meskipun
penelitian terbaru menunjukkan bahwa jaringan adiposa dermal terutama
bertanggung jawab untuk isolasi (Alexander et al, 2015; Kasza et al, 2014).
Trigliserida intra-abdominal disimpan dalam omentum serta retroperitoneal dan
viseral (jaringan adiposa putih visceral, VAT), di mana VAT berfungsi untuk
melindungi organ. Namun, rasio individu SAT terhadap VAT bervariasi
tergantung pada usia, jenis kelamin, nutrisi dan homeostasis energi dari depot
spesifik serta genetika individu (Bjgrndal et al, 2011; Shungin et al, 2015;
Wajchenberg et al, 2002 ). Meta-analisis mengidentifikasi dimorfisme seksual
dalam dasar genetik dari distribusi lemak (Heid et al, 2010; Randall et al, 2013).

Dalam keadaan obesitas, wanita biasanya menunjukkan peningkatan akumulasi
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SAT, yang mengarah pada apa yang disebut bentuk tubuh pir yang terkait
dengan risiko metabolisme yang lebih rendah untuk diabetes tipe 2 dan penyakit
kardiovaskular. Sebaliknya, pria secara klasik mengumpulkan lebih banyak VAT,
menghasilkan bentuk apel yang terkait dengan risiko metabolisme yang lebih

tinggi (Gesta et al, 2007).

Pada tikus, SAT termasuk subkutan posterior (psWAT, termasuk inguinal,
dorso-lumbal dan gluteal WAT) dan jaringan adiposa putih subkutan anterior
(asWAT). Adiposit kulit membentuk depot yang berdiri sendiri, berbeda dari SAT
(Driskell et al, 2014; Festa et al, 2011), dengan fungsi potensial dalam siklus
folikel rambut, penyembuhan luka dan infeksi bakteri (Alexander et al, 2015;
Festa et al, 2011; Marangoni et al, 2015; Zhang et al, 2015). Penelitian lebih

lanjut diperlukan untuk menjelaskan peran metabolisme jaringan adiposa dermal.

WAT Murine terutama terdiri dari mesenterika (MWAT), retroperitoneal
(rpWAT), perirenal (prWAT) dan jaringan adiposa putih perigonadal (pgWAT)

(Cinti, 2007; Tran dan Kahn, 2010).

Depot BAT pada hewan pengerat dan bayi manusia terutama ditemukan di
daerah inter dan subscapular (iBAT / sBAT), aksila (aBAT) dan serviks (CBAT)
(Cinti, 2007; de Jong et al, 2015). Aktivitas BAT dapat ditingkatkan pada paparan
dingin dan stimulasi noradrenergik, dan juga secara farmakologis (Giordano et
al., 2016) dan dengan puasa (Migliorini et al, 1997). Pada manusia, BAT aktif
diyakini hanya ada di leher dan bahu bayi baru lahir dan anak-anak kecil, di
mana fungsinya dikaitkan dengan pemeliharaan suhu tubuh pada paparan dingin

untuk mengkompensasi kurangnya shivering-thermogenesis (Lean, 1989)
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2.3.2 Definisi Lemak Viseral

Lemak viseral adalah lemak yang disimpan dalam jaringan adiposa tubuh
bagian perut (area rongga perut) sering disebut sebagai lemak organ atau lemak
intra-abdominal. Lemak viseral yang terakumulasi menempel pada organ-organ
vital di dalam rongga perut. Lemak yang disimpan dalam jaringan adiposa
(kumpulan sel adiposa atau jaringan yang berfungsi untuk menimbun lemak)

biasanya berwujud sebagai trigliserida (Mohan et al, 2004).

Komponen jaringan lemak tubuh yang utama salah satunya adalah white
adipose tissue (WAT), berperan menjadi sumber asam lemak bebas dan
digunakan sebagai sumber energi. Depot utama WAT berada di intra-abdominal
sekitar omentum, usus dan daerah perineal serta di area subkutan pada pantat,
paha dan perut (Balisteri et al, 2010). Lemak viseral dalam rongga perut
mengelilingi dan membungkus organ-organ dalam tubuh manusia seperti
lambung, hati, usus, jantung dan ginjal. Lemak viseral berbeda dengan lemak
subkutan (di bawah kulit) dan lemak intramuskular (mengelilingi otot rangka).
Lemak di perut sebagian besar memiliki bentuk semi cairan. Kelebihan lemak
viseral juga terkait dengan diabetes tipe 2, resistensi insulin, dan penyakit terkait

obesitas lainnya (Mlinar et al, 2007).

2.3.3 Faktor Yang Mempengaruhi Lemak Viseral

1. Usia
Usia adalah salah satu faktor yang tidak dapat diubah terhadap
kejadian obesitas sentral akibat akumulasi lemak viseral. Usia yang terus
bertambah akan meningkatkan kandungan lemak tubuh, terutama

distribusi lemak perut (Gutierrez-Fisac et al, 2004). Penurunan massa otot
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dan perubahan beberapa jenis hormon yang memicu penumpukan lemak
viseral pada bagian perut terjadi pada lansia. Jaringan adiposa meningkat
dengan bertambahnya umur. Perempuan cenderung lebih berisiko
obesitas sentral, terutama setelah menopause. Perempuan post
menopause memiliki persentase lemak perut, kolesterol total dan
trigliserida yang tinggi (Demerath et al, 2007).
2. Jenis Kelamin

Tingginya prevalensi obesitas sentral terjadi pada perempuan
dibandingkan dengan laki-laki karena adanya perbedaan tingkat aktivitas
fisik dan asupan energi pada laki-laki dan perempuan (Jakicic dan Otto,
2005). Lemak viseral pada perut lebih tinggi pada perempuan yang lebih
tua daripada laki-laki muda. Perempuan mengontrol kelebihan energi
sebagai lemak simpanan, sedangkan laki-laki menggunakan kelebihan
energinya untuk mensintesis protein. Pola penggunaan energi untuk
keseimbangan energi dan deposit lemak pada perempuan disebabkan
oleh dua alasan. Pertama, penyimpanan lemak jauh lebih efisien
daripada protein. Kedua, penyimpanan energi sebagai lemak akan
berperan pada rendahnya rasio jaringan bebas lemak dengan jaringan
lemak dengan hasil tidak meningkatnya resting metabolite rate (RMR)
pada kecepatan yang sama sebagai massa tubuh (Demerath et al, 2007).

3. Merokok

Konsentrasi kortisol mempengaruhi tingkat lemak viseral. Perokok
aktif memiliki konsentrasi kortisol plasma lebih tinggi daripada orang yang
tidak merokok. Tingginya konsentrasi kortisol adalah akibat aktivitas

sympathetic nervous system yang diinduksi oleh rokok. Lemak viseral
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meningkat disertai penurunan testosteron pada laki-laki yang dipengaruhi
oleh  kebiasaan merokok. Peningkatan kortisol didalam tubuh
menyebabkan meningkatnya insulin, leptin dan neuropeptida Y (NPY)
yang berpengaruh ke sistem reward di otak (Asmadi, 2008). Hal ini dapat
dijelaskan karena senyawa-senyawa dalam rokok merupakan racun bagi
tubuh yang mengakibatkan hati harus bekerja lebih keras untuk
mengeluarkannya melalui proses detoksifikasi. Hal ini akan meningkatkan
stres pada tubuh yang mengakibatkan peningkatkan produksi hormon
kortisol. Hormon kortisol ini berpengaruh terhadap bentuk tubuh karena
pengaruhnya dalam menghilangkan massa otot dan menimbun lemak
(Chiolero et al, 2007).
4. Aktivitas Fisik

Pencegahan peningkatan berat badan secara signifikan berkontribusi
untuk menurunkan berat badan dalam jangka waktu yang panjang dan
mengurangi risiko kesehatan yang berhubungan dengan penyakit kronis.
Pencegahan peningkatan berat badan dapat dilakukan dengan
peningkatan aktifitas fisik seperti olahraga. Hubungan kuat terjadi antara
aktivitas fisik dan lingkar perut. Aktivitas fisik secara nyata dapat
mengubah efek dari faktor genetik seseorang. Peningkatan aktivitas fisik
lebih berhubungan secara nyata dengan lingkar perut daripada IMT
(Mustelin, et al, 2009). Lingkar perut menurun secara signifikan dengan
lari pada semua umur, hamun penurunan lebih nyata pada perempuan
yang lebih tua daripada yang lebih muda. Olahraga tingkat berat dapat
menghindarkan penumpukan lemak yang bertambah seiring dengan

umur (Williams dan Satariano, 2005).
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5. Alkohol
Hubungan tingginya asupan minuman beralkohol dengan IMT tidak
konsisten. Tingginya asupan minuman beralkohol menyebabkan
penurunan konsentrasi testosteron pada laki-laki dan rendahnya sekresi
lipid hormon steroid yang menyebabkan peningkatan akumulasi lemak
viseral (Riserus dan Ingelsson, 2007).
6. Diet Tinggi Lemak
Penelitian yang dilakukan terhadap 33.542 orang Spanyol berumur
29-69 tahun menunjukkan bahwa makanan seperti gorengan (fried food)
yang mengandung lemak berhubungan positif dengan obesitas umum
dan obesitas sentral akibat asupan energi tinggi yang disimpan sebagai
lemak dalam tubuh dan terdistribusi ke berbagai organ tubuh termasuk
bagian perut (Guallar et al, 2007).
7. Stres
Penelitian yang dilakukan pada anak-anak mengenai stres dan
adipositas sentral menunjukkan bahwa peningkatan reaktivitas heart rate
pada waktu stres dapat mengakibatkan peningkatan lemak tubuh, IMT,
dan lemak perut.13 Studi lain menunjukkan bahwa stress pada tingkat
kronis  dikaitkan dengan hypercortisolemia ringan dan aktivasi
sympathetic  nervous system yang berkepanjangan sehingga
mengakibatkan penumpukan lemak viseral (Kyrou dan Tsigos, 2009).
Respon neuroendokrin terhadap tekanan psikososial telah diketahui.
Reaksi ini ditandai dengan peningkatan aktivitas corticotropin releasing
factor adreno corticotropin ‘hormone (cortisol axis), sehingga terjadi

penghambatan sekresi gonadotropin. Gangguan endokrin tersebut diikuti
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oleh penyimpangan proses metabolisme dalam tubuh dan juga oleh
penumpukan lemak viseral. Ketika faktor genetik identik, akumulasi lemak
viseral dikaitkan dengan peningkatan stress psikososial dan perubahan
hormonal secara bersamaan. Secara tidak langsung stres psikososial
yang terjadi menyebabkan perubahan hormonal yang menyebabkan
penumpukan lemak viseral (Marniemi et al, 2002).
8. Genetik

Hasil penelitian yang diperoleh hingga saat ini menunjukkan bahwa
sejumlah besar gen, lokus, dan kromosom yang didistribusikan menuju
kromosom lain berperan dalam menentukan distribusi lemak tubuh pada
manusia. Semua kromosom kecuali kromosom Y berpotensi terlibat
dalam etiologi obesitas. Sejumlah gen yang terlibat dalam akumulasi dan
distribusi jaringan adiposa di daerah perut telah diidentifikasi. Mutasi gen
reseptor adrenergik-b3 (b3 AR) terkait dengan obesitas viseral dan
resistensi insulin yang terjadi di Finlandia dan di Jepang. Begitu juga
dengan apo-B-100 gene EcoR-1 polymorphism ditemukan pada keadaan

resistensi insulin dan obesitas viseral (Wajchenberg, 2000).

2.4 Obesitas

2.4.1 Definisi Obesitas

Obesitas dimaksud dengan peningkatan berat badan yang disebabkan oleh
penumpukan jaringan adiposa, dan cukup banyak untuk menimbulkan dampak
yang tidak diinginkan terhadap kesehatan manusia. (Badman, 2005). Ada
beberapa teknik untuk mengukur akumulasi lemak, yaitu: Indeks Massa Tubuh

(IMT) = (berat bada dalam kilogram)/(tinggi badan dalam meter)?, pengukuran
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lipatan kulit (skinfold measurements), lilitan tubuh (yang sering dipakai ialah rasio
lilitan pinggul terhadap panggul) (Guyton & Hall, 2006). Index Massa Tubuh
(IMT) atau Body Mass Index (BMI) adalah suatu alat bantu untuk mengetahui
status gizi seseorang. Index Massa Tubuh tersedia dalam kriteria Asia Pasifik
dan WHO. Terdapat perbedaan kategori dalam kriteria Asia Pasifik dan WHO.
Kriteria Asia Pasifik diperuntukkan untuk orang-orang yang berdomisili di daerah
Asia, karena Index Massa Tubuhnya lebih kecil sekitar 2-3 kg/m? dibanding
orang Afrika, orang Eropa, orang Amerika, ataupun orang Australia. Rumus

Index Massa Tubuh adalah : Berat Badan (kg) / Tinggi Badan(m?2).

Tabel 2.2 Indeks Massa Tubuh Menurut WHO

IMT (Kg/m?) Kelas

<18,5 Underweight
18,5-22,9 Batas Normal

>23 Overweight
23-24,9 Mempunyai Risiko
25-29.9 Obese Kelas |
>30 Obese Kelas li

2.4.2 Etiologi dan Patofisiologi

Penyebab obesitas adalah kompleks dan sukar untuk dipahami. Faktor
genetik, lingkungan dan psikologi memainkan peranan penting dalam
patofisiologi obesitas. Secara ringkas, obesitas merupakan gangguan
keseimbangan energi. Penggunaan (expenditure) serta pengambilan (intake)
energi diregulasi oleh mekanisme neural dan hormonal tubuh, dan berat badan
bisa tetap dijaga dalam rentang yang sempit untuk beberapa tahun (Guyton &
Hall, 2006). Keseimbangan ini dijaga oleh set point dalaman (lipostat), yang bisa
mendeteksi kuantiti cadangan energi (jaringan adiposa) dan meregulasi asupan

makanan serta penggunaan energi. Beberapa tahun belakangan ini, ’gen
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obesitas’ telah diidentifikasi. Gen-gen ini mempunyai kode untuk komponen
molekular untuk sistem fisiologis yang mengatur keseimbangan energi. Salah
satu gen penting yang berperan dalam homeostasis energi ialah gen LEP serta
produknya, leptin. Leptin merupakan sejenis sitokin yang disekresi oleh sel
adiposa, berfungsi untuk meregulasi asupan makanan dan pengunaan energi.
Efek leptin adalah untuk mengurangkan pengambilan makanan dan

meningkatkan penggunaan energi.

Dalam keadaan normal, keseimbangan energi berubah-ubah dari makanan
satu ke makanan yang lain, dari hari ke hari, minggu ke minggu tanpa ada
perubahan kekal dalam cadangan tubuh atau berat badan. Beberapa mekanisme
fisiologis berperan penting dalam diri individu untuk menyeimbangkan
keseluruhan asupan energi dengan keseluruhan energi yang digunakan dan
untuk menjaga berat badan stabil dalam jangka waktu yang cukup panjang.
Obesitas hanya akan muncul apabila terjadi keseimbangan energi positif untuk

periode waktu yang cukup panjang (WHO, 2000).

Mekanisme neurohormonal yang meregulasi keseimbangan energi dan
berat badan adalah sangat kompleks. Secara ringkas, mekanisme tersebut

terbahagi kepada 3 komponen:

1) Sistem aferen, di mana sinyal muncul dari berbagai tempat pada tubuh.
Komponen utamanya adalah leptin (jaringan adiposa), insulin (pankreas),
ghrelin (lambung), peptida YY (ileum dan usus besar). Leptin mengurangkan
pengambilan makanan. Sekresi pemprosesan hipothalamus yang juga
dikenali sebagai sistem melanokortin sentral, mengintegrasi tipe sinyal-sinyal

aferen yang berbeda dan menghasilkan sinyal-sinyal eferen.
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2) Sistem ghrelin menstimulasi selera makan, dan bisa berfungsi sebagai
“sinyal untuk mula makan”. Peptida YY, yang dilepaskan selepas makan
oleh sel-sel endokrin di ileum dan usus besar, merupakan sinyal yang
menunjukkan kekenyangan (satiety).

3) Sistem eferen yang membawa sinyal dihasilkan di hipothalamus, ini

mengawal pengambilan makanan dan penggunaan energi.

Sekresi leptin  diregulasi oleh jumlah cadangan lemak, tetapi
mekanismenya belum jelas. Dengan jaringan adiposa yang banyak,sekresi leptin
distimulasi, dan hormon tersebut sampai ke hipothalamus, di mana ia berikatan
dengan reseptor leptin pada dua kelas neuron. Satu kelas neuron yang sensitif
terhadap leptin menghasilkan neuropeptida yang memicu nafsu makan
(orexigenic), neuropeptida Y (NPY) dan protein agouti-related (AgRP). Kelas
neuron dengan reseptor leptin yang satu lagi menghasilkan peptida yang
menghambat nafsu makan (anorexigenic), hormon alpha-melanocyte stimulating
(a-MSH) dan transkrip yang berhubung dengan kokain- dan amfetamin- (CART).
Kerja neuropeptida anoreksigenik dan oreksigenik ditunjukkan dengan berikatan
pada set reseptor lain, yang paling utama adalah reseptor NPY dan reseptor
melanokortin 4 (MC4R), di mana AgRP dan a-MSH masing-masing berikatan.
Pengikatan leptin mengurangkan asupan makanan dengan cara menstimulasi
produksi a-MSH dan CART (peptida anoreksigenik) dan menghambat sintesis
NPY dan AgRP (peptida oreksigenik). Keadaan yang sebaliknya berlaku apabila
cadangan lemak tubuh tidak adekuat: sekresi leptin berkurang dan pengambilan
makanan meningkat. Pada individu dengan berat badan yang stabil, proses ini

dalam keadaan seimbang (Kumar et al, 2013).
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Seperti yang telah dibahas sebelumnya, leptin bukan saja meregulasi nafsu
makan, tetapi juga penggunaan energi, melalui mekanisme tertentu. Oleh itu,
kadar leptin yang tinggi meningkatkan aktivitas fisik, penghasilan panas, dan
penggunaan energi. Mediator-mediator neurohormonal untuk penggunaan energi
yang dipicu oleh leptin kurang diketahui. Termogenesis mungkin merupakan efek
katabolik  paling utama yang dipicu oleh leptin  melalui hipothalamus.
Termogenesis  sebagiannya dikawal oleh sinyal hipothalamus yang
meningkatkan pelepasan norepinefrin daripada ujung syaraf simpatetik di
jaringan adiposa. Sel lemak memaparkan reseptor B3-adrenergik yang akan
menyebabkan hidrolisis asam lemak dan penghasilan energi uncouple dari

cadangan apabila distimulasi oleh norepinefrin (Kumar et al, 2013).

Pada mencit dan manusia, mutasi yang mempengaruhi jaras melanokortin
sentral akan menyebabkan obesitas masif. Mencit dengan mutasi yang
menghambat gen leptin atau reseptornya akan terus menerus makan dan
bertambah berat badannya. Mencit ini gagal untuk mendeteksi bahawa
cadangan lemak telah cukup, oleh karena itu ia berkelakuan seperti ia
kekurangan gizi. Hal ini sama juga pada manusia. Namun, pasien seperti ini
jarang ada. Paling sering adalah mutasi pada gen MC4R menyebabkan
berlakunya obesitas, seperti 4-5% pasien dengan obesitas masif. Obesitas pada
manusia dalam bentuk monogenik adalah jarang, dan dikatakan terdapat
gangguan didapat (acquired) yang lain terlibat dalam patogenesis obesitas.
Contohnya, kadar leptin darah yang tinggi pada kebanyakan individu obesitas,
menunjukkan resistensi terhadap leptin dibandingkan defisiensi leptin adalah
lebih sering terjadi pada manusia. Tidak dinaifkan bahwa genetik mempunyai

peran penting dalam mengawal berat badan. Namun, dengan adanya ciri-cCiri
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kompleks, obesitas bukanlah gangguan genetik semata-mata. Terdapat
pengaruh dari lingkungan yang definitive. Prevalensi obesitas pada orang Asia
yang pindah ke Amerika adalah lebih tinggi berbanding dengan yang tinggal di
Asia. Hal ini mungkin merupakan akibat daripada perubahan tipe dan jumlah
asupan gizi. Bagaimanapun kondisi genetik individu itu, obesitas tidak mungkin

akan terjadi tanpa pengambilan makanan (Kumar et al, 2013).

2.5 Sistem Melanocortin

Sistem melanocortin memainkan peran kunci dalam sejumlah proses
endokrin dan homeostatik. Agonis Melanocortin semua berasal dari gen
preprohormone Proopiomelanocortin (POMC). POMC dibelah oleh prohormone
convertases PC1 dan PC2 untuk menghasilkan sejumlah peptida termasuk
anggota keluarga opioid dan melanocortin. Peptida melanocortin yang berasal
dari POMC termasuk hormon adrenocorticotrophic (ACTH) dan a, B dan y-
melanocyte-stimulating hormone (MSH), dan semua mengandung rangkaian
asam amino inti signature yang sama, His-Phe-Arg-Trp, yang diperlukan untuk
mengikat keluarga dengan lima reseptor melanocortin yang digabungkan dengan
G-protein. Istilah 'melanocortin’' berasal dari fakta bahwa semua peptida ini
menunjukkan aktivitas melanotropik dan/atau adrenocorticotropic. Selain peptida
melanocortin, pembelahan POMC juga mengarah pada produksi peptida opioid,
B-endorphin, uncleavage product yang mengandung 3-MSH dan B-endorphin
yang disebut B-lipotropin, dan peptida lobus menengah seperti corticotrophin.
Pada hewan pengerat, POMC pada prinsipnya diekspresikan dalam lobus
intermedia hipofisis dan di otak, di nukleus arkuata dari hipotalamus (ARC) dan
nucleus tractus solitaries (NTS) dari batang otak (Joseph et al. 1983). Namun,

POMC juga diekspresikan di kulit, usus, plasenta dan pankreas (Smith & Funder
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1988). Selain itu, sistem melanocortin adalah unik di antara sistem neuropeptida
yang juga diatur oleh dua antagonis protein kecil endogen, agouti (Bultman et al.
1992; Woychik 1992) dan agouti-related protein (AgRP) (Ollmann et al. 1997;
Shutter et al,1997). Agouti diekspresikan pada sel epitel folikel rambut, yang
disekresikan untuk mengatur ekspresi melanin oleh folikel melanocoytes yang
berdekatan. AgRP diekspresikan dalam korteks adrenal dan neuropeptida Y

(NPY) neuron pada ARC (Ollmann et al. 1997; Shutter et al. 1997).

Ada lima reseptor melanocortin yang diketahui, MC1-5R yang sesuai
dengan urutan di mana mereka dikloning, yang diekspresikan dalam sejumlah
situs dan memiliki afinitas yang berbeda untuk peptida melanocortin yang
berbeda. Tabel 2.3 menunjukkan ringkasan ligan utama dan fungsi masing-
masing reseptor. Reseptor melanocortin adalah anggota dari keluarga reseptor
G-protein yang digabungkan, yang melalui Gs untuk menstimulasi peningkatan
CcAMP intraseluler. Sedikit yang diketahui tentang kaskade sinyal hilir spesifik

yang dihasilkan dari aktivasi reseptor melanocortin.

Tabel 2.3 Ringkasan Ligan, Lokasi, dan Fungsi Utama Reseptor
Melanokortin

Reseptor Potensi Aktivasi Ligan Lokasi Fungsi Utama
Utama
MC1-R  a-MSH = ACTH > -MSH > y-MSH  Melanosit Pigmentasi
MC2-R ACTH Kelenjas Stereidogenesis
adrenal
MC3-R  a-MSH=ACTH=p-MSH=y-MSH  Otak omeostasisenergi
natriuresis
MC4-R  a-MSH = ACTH > -MSH > y-MSH Otak Homeostasis energi
MC5-R  a-MSH > ACTH > B-MSH > y-MSH  Ke.enar MRl c il
eksokrin eksokrin

§

UNIVERSITAS




.aC.1

34

ub

YQPOSHOFY

1. MCR-1
MC1-R diekspresikan sebagian besar dalam melanosit pada kulit dan
rambut di mana ia terlibat dalam merangsang pigmentasi eumelanin
dalam berbagai spesies termasuk manusia (Rees, 2003). Aksi dari agonis
endogen a-MSH pada MC1-R meningkatkan produksi cAMP, yang
menyebabkan peningkatan rasio eumelanin (hitam/coklat): pheomelanin
(merah/kuning) yang mempromosikan pigmentasi gelap (Cone et al.
1996). Aksi agonis antagonis endogen pada MC1-R bertindak untuk
memblokir efek a-MSH pada reseptor ini, mempromosikan ekspresi
pheomelanin, yang mengarah ke dominasi pigmentasi merah/kuning.
Contoh klasiknya adalah tikus agouti kuning (Ay) (Wolff et al,1999), yang
secara ektopik mengekspresikan agouti di semua sel somatik yang
mengarah pada pengembangan warna bulu kuning dan kegemukan.
2. MCR-2
MC2-R mengkodekan reseptor adrenocorticotropin (ACTH) (Mountjoy
et al. 1992), yang diekspresikan pada korteks adrenal dan sangat penting
dalam pengaturan aksis hipotalamus-pituitari-adrenal. Peran utama ACTH
dalam sumbu ini adalah untuk mengontrol regulasi sintesis dan sekresi
kortikosteroid oleh kelenjar adrenal; namun, ACTH juga penting untuk
pengembangan korteks adrenal itu sendiri.
3. MCR-3
MC3-R pada prinsipnya diekspresikan dalam sistem saraf pusat
(Roselli-Rehfuss et al. 1993) dan telah terlibat dalam sejumlah proses
fisiologis termasuk natriuresis, regulasi kardiovaskular dan homeostasis

energi. Dalam otak hewan pengerat, MC3-R mRNA sebagian besar
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diekspresikan di hipotalamus, tetapi juga ditemukan pada tingkat yang
lebih rendah di daerah limbik (Roselli-Rehfuss et al. 1993). Ligan utama
untuk MC3-R adalah a- dan y-MSH dan MC3-R diyakini memediasi efek
natriuretik dari peptida ini (Ni et al. 1998, 2003). Tikus dengan
penghapusan spesifik MC3-R menunjukkan fenotipe obesitas kompleks
(Butler et al. 2000; Chen et al. 2000) yang melibatkan MC3-R dalam
regulasi homeostasis energi. Secara singkat, tikus kecil MC3-R null
menunjukkan peningkatan massa lemak dan penurunan massa ramping
tanpa adanya peningkatan berat badan yang signifikan atau peningkatan
yang terukur dalam asupan makanan. Selain diekspresikan di otak, MC3-
R juga diekspresikan di sejumlah situs perifer termasuk jaringan adiposa,
jantung, otot rangka, ginjal (Chhajlani,1996), lambung, duodenum,
plasenta dan pankreas (Gantz et al, 1993 ). Tikus knockout MC3-R juga
telah ditunjukkan untuk menunjukkan peningkatan kepekaan terhadap

hipertensi yang sensitif terhadap garam (Ni et al, 2003).

Dalam ARC, MC3-R mRNA diekspresikan dalam neuron POMC
(Jegou et al, 2000) yang mengarah ke saran bahwa sistem melanocortin
dapat menggunakan MC3-R sebagai bagian dari mekanisme umpan balik
pengaturan, sehingga telah diusulkan bahwa MC3-R bertindak sebagai
penghambat autoreceptor yang mengatur nada melanocortinergic.
Memang, telah ditunjukkan bahwa agonis spesifik MC3-R, D-Trp8-y-MSH
menghambat laju penembakan spontan neuron POMC (Cowley et al.
2001), dan administrasi senyawa merangsang asupan makanan (Marks

et al, 2005). Dengan demikian, reseptor melanocortin ini memiliki
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beberapa fungsi, dan perannya dalam homeostasis energi tampak
kompleks, bertindak untuk menghambat neuron POMC anorexigenic,
namun muncul untuk memiliki efek anorexigenic kolektif sejak
penghapusan gen menyebabkan obesitas pada tikus.
4. MCR-4

MC4-R diekspresikan terutama dalam sistem saraf pusat (SSP),
tetapi memiliki distribusi yang jauh lebih luas daripada MC3-R. Studi
menggunakan hibridisasi in situ (Mountjoy et al, 1994; Kishi et al, 2003)
dan tikus transgenik mengekspresikan protein fluorescent hijau di bawah
kendali promotor MC4-R (Liu et al 2003), telah melokalisasi MC4-R ke
berbagai situs di otak hewan pengerat termasuk korteks, serebelum,
striatum, hippocampus, hipotalamus, otak tengah, amigdala, talamus dan
batang otak. Memang, MC4-R telah dilokalisasi ke semua area yang
diketahui menunjukkan a-MSH binding (Tatro 1990). Distribusi ekspresi
yang luas dari MC4-R menunjukkan bahwa itu mungkin terlibat dalam
mediasi sejumlah proses neuroendokrin dan otonom (Mountjoy et al.
1994). Hipotesis ini telah diperpanjang menggunakan mouse MC4R-GFP.
Pada otak belakang tikus MC4R-GFP, immunoreactivity GFP ditemukan
dalam sel-sel yang mengandung kolin-asetiltransferase penanda neuron
preganglionik otonom (Liu et al, 2003). Selain itu, dalam model tikus yang
sama, GFP-immunoreactivity dalam nukleus paraventrikular dari
hipotalamus ditemukan dalam thyrotropin releasing hormone dan neuron
oksitosin (Liu et al, 2003) yang melibatkan MC4-R dalam memodulasi
proses neuroendokrin. Salah satu fungsi MC4-R yang paling baik adalah

pengaturan homeostasis energi (Fan et al, 1997; Huszar et al, 1997).
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Tikus MC4-R null dalam keadaan hyperphagic, hyperinsulinemic, obesitas
dan menunjukkan peningkatan pertumbuhan linear, dan dengan demikian
mencerminkan fenotipe agouti obesitas. Mouse null MC4-R. Karena
penyebarannya yang luas, fungsi lain juga dimodulasi oleh MCA4-R,
termasuk regulasi kardiovaskular (Li et al, 1996) dan fungsi ereksi
(Poggioli et al, 1995; Wessells et al, 2003).
5. MCR-5

MC5-R diekspresikan sebagian besar dalam kelenjar eksokrin seperti
kelenjar adrenal, lakriminal dan sebaceous, di mana berfungsi untuk
mengatur sintesis dan sekresi berbagai macam produk kelenjar eksokrin
(Chen et al, 1997). Tikus MC5-R null menunjukkan cacat pada produksi
sejumlah produk yang disekresikan dari kelenjar eksokrin, termasuk
porfirin, lipid sebasea dan feromon (Chen et al, 1997). Sebagai hasil dari
dugaan perubahan dalam sekresi feromon, tikus MC5-R null juga
menunjukkan perubahan dalam agresi dan perilaku defensif (Caldwell &

Lepri 2002; Morgan et al, 20044, b).

2.5.1 Interaksi Antara Leptin Dan Sistem Melanocortin Sentral

Hormon adipostatik leptin, terutama diproduksi oleh adiposit, dilepaskan ke
dalam sirkulasi dan memberikan efeknya pada homeostasis energi terutama
melalui reseptor leptin yang diekspresikan di otak. Ada banyak bukti untuk
menunjukkan bahwa sistem melanocortin sentral penting dalam memediasi efek
leptin. Pertama, reseptor leptin diekspresikan pada sebagian besar neuron
POMC pada ARC (Cheung et al, 1997) dan efek anorektik dari leptin yang
diberikan secara eksogen pada hewan pengerat sebagian dibalik oleh

pengobatan dengan SHU9119 (Seeley et al, 1997), menunjukkan bahwa sistem
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melanocortin sentral adalah hilir dari reseptor leptin yang memberi sinyal dan
memainkan peran kunci dalam memediasi efek hormon adipostatik yang penting.
Selain itu, setelah pemberian leptin perifer, ekspresi protein yang terlibat dalam
reseptor leptin yang menandakan kaskade seperti pSTAT-3 (transduser sinyal
terfosforilasi dan aktivator transkripsi 3) dan SOCS-3 (penekan pensinyalan
sitokin 3) diregulasi dalam neuron POMC dari ARC (Elias et al, 1999; Munzberg

et al, 2003).

2.5.2 Sistem Melanocortin Sentral dan Sel Adiposa

2.5.2.1 Sistem Melanocortin Sentral Dan Persarafan Simpatis Jaringan

Adiposa

Salah satu mekanisme yang diusulkan dimana sistem melanocortin sentral
mempengaruhi komposisi tubuh adalah melalui perubahan aktivitas saraf
simpatis yang menginervasi jaringan adiposa. Pusat administrasi agonis a-MSH
atau MTIl dan AgRP antagonis meningkatkan dan menurunkan aktivitas simpatik
dalam BAT (Haynes et al, 1999; Yasuda et al, 2004). Selain itu, pada tikus baik
administrasi ventrikel ketiga dan keempat MTIl menyebabkan up-regulasi mMRNA
UCP-1 dalam BAT (Williams et al, 2003) demikian, pensinyalan melanocortin
dapat mengatur homeostasis energi dengan mempromosikan pengeluaran
energi - melalui  mekanisme termogenik. Faktor adipostatik leptin juga
meningkatkan aktivitas saraf simpatik ke BAT, tetapi beberapa penelitian
menunjukkan bahwa tidak seperti efek leptin dalam asupan makanan,
peningkatan aktivitas saraf simpatis BAT tidak dapat diblokir setelah pemberian
antagonis MC3/4-R SHU9119 ( Haynes et al, 1999) menunjukkan bahwa efek

leptin pada asupan makanan dan pengeluaran energi dapat sebagian dimediasi
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oleh jalur yang berbeda. Namun, ini kontroversial karena kelompok lain telah
menemukan bahwa antagonis MC3/4-R SHU9119 mampu menghambat leptin
yang diinduksi meningkatkan tingkat mRNA UCP-1 dalam BAT (Satoh et al,

1998).

Neuron POMC dari ARC lateral telah ditunjukkan menggunakan retrograde
tracing untuk memproyeksikan secara transinaptik ke BAT (Oldfield et al, 2002)
memberikan bukti anatomi untuk hubungan antara sistem melanocortin pusat
dan situs efektor kritis ini. Namun, tikus MC4-R null mampu termoregulasi secara
normal pada 4°C dan tidak memiliki peningkatan yang signifikan dalam tingkat
MRNA UCP-1 dalam BAT di bawah kondisi basal, menunjukkan bahwa sistem
melanocortin sentral tampaknya tidak terlalu penting dalam pengaturan BAT oleh

suhu lingkungan (Butler et al, 2001).

2.6 Leptin

Leptin adalah hormon yang diproduksi oleh jaringan adipose, berperan
sebagai sensor massa lemak dalam bagian negative feedback loop yang
menjaga set point untuk lemak tubuh yang disimpan. Konsentrasi leptin yang
bersirkulasi hampir paralel dengan lemak tubuh yang disimpan (Ashwini et al,
2010), peningkatan sel adipose juga akan meningkatkan produksi leptin, yang
akan menghambat intake makanan dan sebaliknya. Karena itu, baik manusia
maupun tikus yang tidak memiliki gen yang diturunkan atau mutasi pada gen
yang mengkode leptin atau pada reseptornya akan menunjukkan obesitas dini

yang parah (severe early onset obesity) (Faroogi et al, 2007).
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2.6.1 Reseptor Leptin

Meskipun kisaran fenotip Kklinis dari defisiensi leptin kongenital dan
defisiensi reseptor leptin serupa, defisiensi reseptor leptin pada manusia
menghasilkan fenotipe yang lebih tidak parah (Farooqi et al, 2007). Defisiensi
reseptor leptin juga diyakini lebih umum daripada defisiensi leptin, dan dapat
mencapai hingga 3% dari semua kasus obesitas dini yang ekstrim. Hypothalamic
Arcuate Nucleus (ARC) adalah area utama untuk persinyalan leptin dan
resistensi leptin (Ashwini et al, 2010). Dalam ARC, ada dua kelas neuron yang
berbeda; Satu kelas neuron yang sensitif terhadap leptin menghasilkan
neuropeptida yang memicu nafsu makan (orexigenic), neuropeptida Y (NPY) dan
protein agouti-related (AgRP). Kelas neuron dengan reseptor leptin yang satu
lagi menghasilkan peptida yang menghambat nafsu makan (anorexigenic), yaitu
peptide POMC (propiomelanocortin) dan transkrip yang berhubung dengan
kokain- dan amfetamin- (CART) (Coll et al, 2008). Reseptor leptin sangat
diekspresikan pada membran kedua jenis neuron tersebut yang memungkinkan

leptin secara timbal balik mengatur kedua populasi ini.

Reseptor leptin merupakan protein membrane selapis yang menunjukkan
kemiripan struktur dengan Famili Reseptor Sitokin Kelas | (Ashwini,et al, 2010).
Ada beberapa isoform alternatif yang berbeda disambung dari reseptor leptin
(ObR), masing-masing dengan domain intraseluler yang khas. Tergantung pada
panjang domain intraseluler, isoform diklasifikasikan sebagai pendek atau
panjang. Isoform pendek (ObRa, ObRb, ObRc, ObRd, ObRe, dan ObRf) memiliki
kapasitas sinyal yang terbatas sedangkan isoform lama ObRb diyakini sebagai
bentuk sinyal utama dari reseptor (Ashwini et al, 2010). ObRa dan ObRc

diekspresikan pada tingkat tinggi di microvessels otak yang merupakan Blood-
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Brain Barrier dan memainkan peran kunci dalam transportasi leptin ke Sistem
Saraf Pusat (Hileman et al, 2002). Transportasi leptin sangat terganggu pada
kedua tikus yang kekurangan ObR dan pada model tikus obesitas yang diinduksi
diet (Hileman et al, 2002). Secara umum diasumsikan bahwa kerusakan
transportasi ini dihasilkan dari kejenuhan transporter leptin karena tingginya level

leptin endogen pada tikus ini.

2.6.2 Resistensi Leptin

Ada sejumlah mekanisme molekuler yang diusulkan yang digunakan untuk
menggambarkan fenomena resistensi leptin. Ini mencakup spektrum gangguan
molekuler dan fungsional, yang secara luas dapat dicirikan menjadi: (i) gangguan
transportasi leptin melintasi sawar darah otak dan (ii) gangguan fungsi reseptor
leptin dan pemberian sinyal. Yang penting, bukti yang meyakinkan menunjukkan
bahwa leptin sendiri dapat memainkan peran penting dalam pengembangan
resistensi terhadap efeknya sendiri, yang disebut “resistensi leptin yang diinduksi
leptin.” Kadar leptin yang meningkat secara kronis yang menjadi ciri obesitas
menurunkan transportasi leptin ke  SSP dan merusak sifat signaling reseptor
leptin. - Resistensi yang dihasilkan oleh leptin memberikan peningkatan
kerentanan pada pasien diet-induced obesity, ketika diet dikonsumsi oleh pasien
akan terjadi peningkatan leptin lebih lanjut dan semakin memperburuk resistensi
leptin yang mengarah ke lingkaran setan kenaikan berat badan. Oleh karena itu
selain menjadi penyebab utama obesitas, resistensi leptin juga merupakan

konsekuensi penting (Scarpace et al, 2009).

Tikus obesitas yang diinduksi diet adalah sistem yang dikarakterisasi

dengan baik untuk mempelajari perkembangan resistensi leptin dan patogenesis
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obesitas. Pada tahap awal obesitas, tikus mengembangkan resistensi terhadap
leptin yang dikirim secara perifer, tetapi tidak terpusat; ini telah dikaitkan dengan
downregulation atau saturasi dari sistem transportasi yang mengangkut leptin
melintasi penghalang darah-otak (Zachary et al, 2010). Setelah paparan jangka
panjang untuk diet tinggi lemak (>20 minggu), tikus menjadi kebal terhadap leptin
bahkan ketika itu langsung dimasukkan ke otak melalui ventrikel serebral
(Munzberg et al, 2004). Pada hewan coba, neuron responsif leptin orde pertama
tampaknya kehilangan kemampuan untuk mengaktifkan jalur sinyal di hilir

reseptor leptin.

Dua model diusulkan mengenai paparan diet tinggi lemak dapat
mengganggu sensitivitas leptin neuron-neuron. Yang pertama adalah bahwa
resistensi leptin disebabkan oleh peningkatan kadar leptin plasma, yang
menghasilkan rangsangan kronis reseptor leptin dan aktivasi jalur umpan balik
negatif yang menghalangi pensinyalan leptin lebih lanjut. Model ini didukung oleh
fakta bahwa leptin menstimulasi ekspresi SOCS-3, protein yang secara langsung
menghambat pensinyalan leptin (Knobelspies et al, 2010) dan bahwa ablasi
SOCS-3 dalam neuron meningkatkan sensitivitas leptin dan melindungi terhadap
diet-induced obesity (Kievit et al, 2006). Selain itu, ekspresi yang ditargetkan dari
bentuk konstitutif dari STAT3, yang merupakan mediator kunci dari pensinyalan
leptin, cukup untuk menginduksi resistensi leptin di hipotalamus (Ernst et al,

2009).

Penjelasan alternatif untuk pengembangan resistensi leptin adalah bahwa
lemak makanan itu sendiri, bukan hiperleptinemia yang bertanggung jawab.
Lemak bisa langsung memblokir pensinyalan leptin atau mengaktifkan proses

seluler, seperti stres dan peradangan endoplasma retikulum (ER), yang merusak
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neuron responsif leptin (Ozcan et al, 2009). Selain itu, resistensi leptin diketahui
berkembang paling kuat di nukleus arkuatus dari hipotalamus, yang relatif
terhadap daerah lain di otak telah meningkatkan akses ke sirkulasi nutrisi

(Munzberg et al, 2004).

2.7 Hewan Coba

2.7.1 Tikus Wistar (Rattus novergicus)

Banyak peneliti yang menggunakan tikus galur wistar (Rattus novergicus)
karena banyak yang menganggap aspek perilaku dan fisiologis tikus lebih
relevan dengan manusia dan lebih mudah diamati, dipelihara dibandingkan
dengan mencit. Terdapat beberapa galur tikus yang dapat digunakan untuk
percobaan yaitu wistar albino, Long-evans, dan Sprague dawley, nhamun yang
sering digunakan dalam penelitian adalah tikus wistar albino (Widiartini et al,

2013).

Terdapat beberapa alasan tikus digunakan sebagai hewan coba karena
memiliki daya adaptasi yang baik, fungsi dan bentuk organ, serta proses biokimia
dan biofisik antara tikus dan manusia memiliki banyak persamaan. Tikus dipilih
sebagai hewan coba karena penanganan dan pemeliharaannya mudah, biaya
yang dibutuhkan tidak mahal, umur relatif pendek, sifat reproduksi menyerupai
mamalia besar, lama kebuntingan singkat, angka kelahiran tinggi. Hewan ini
banyak digunakan untuk tujuan penelitian ilmiah seperti uji pengaruh obat-

obatan, toksisitas, metabolism, dan embriologi (Widiartini et al, 2013).
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Menurut Hedrich (2006), taksonomi tikus wistar adalah sebagai berikut :

Kingdom : Animalia
Filum : Chordata
Subfilum : Vertebrata
Kelas : Mamalia
Ordo : Rodentia
Subordo : Myomorphia
Famili  : Muroidae
Subfamili: Murinae
Genus : Rattus

Spesies : Rattus novergicus
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BAB 3

KERANGKA KONSEP DAN HIPOTESIS

3.1 Kerangka Konsep
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Keterangan :
i i = Yang diamati

_________

=Yang tidak diamati

Keterangan kerangka konsep penelitian :

Konsumsi monosodium glutamat dapat menyebabkan peningkatan glutamat
yang berada di sirkulasi tubuh. Glutamat memasuki otak melalui blood-brain barrier
yang renggang di hipotalamus. Wilayah otak yang paling rentan terhadap paparan
glutamat adalah zona kontak neurohemal khusus yang ditemukan di beberapa
daerah antara ventrikel serebral dan permukaan eksternal otak (Olney 1979, Weindl
dan Joynt 1972). Hal ini dapat menyebabkan kadar glutamat meningkat di
ekstraseluler sehingga menstimulasi reseptor NMDA secara berlebihan. Akibatnya
kanal kalsium terbuka lebih lama, menyebabkan influks kalsium meningkat ke dalam
sitoplasma. Peningkatan kadar kalsium dapat mengaktifkan kaskade apoptopsis
yang dapat menyebabkan apoptosis neuron di hipothalamus khusunya nucleus
arcuatus yang terdapat banyak reseptor leptin yaitu reseptor MC4-R (Dawson et al,

1997).

Penurunan densitas reseptor MC4-R menyebabkan terganggunya jaras
melanokortin.  Gangguan jaras ini dapat menginduksi obesitas akibat dari
peningkatan hormon leptin dalam darah. Ketika kadar hormon leptin meningkat di
dalam darah, leptin sendiri akan menstimuli ekspresi SOCS-3, protein yang secara

langsung akan menghambat persinyalan dari leptin (Knobelspies et al, 2010).
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Keadaan hiperleptinemia dalam jangka waktu lama akan menyebabkan penurunan
transportasi leptin ke sistem saraf pusat dan merusak sifat signaling reseptor leptin
sehingga terjadi resistensi reseptor leptin MC4-R di otak. Karena penurunan
persinyalan leptin, maka sinyal rasa kenyang untuk berhenti makan menurun,
sehingga tubuh akan tetap merasa lapar dan terus makan. Peningkatan jumlah sel
adiposa, akan meningkatkan kadar leptin dalam darah. Kadar leptin yang semakin
meningkat, akan semakin merusak persinyalan leptin itu sendiri. Hal ini disebut
dengan leptin-induced leptin  resistance dan menyebabkan terganggunya
mekanisme keseimbangan energi tubuh sehingga memicu terjadinya obesitas

(Scarpace et al, 2009).. Obesitas akan meningkatkan lemak viseral.

Di sisi lain, Konsumsi diet tinggi lemak menyebabkan peningkatan jumlah sel
adiposa. Peningkatan jumlah sel adiposa akan menyebabkan peningkatan sekresi
hormone leptin. Sama seperti yang telah dijelaskan sebelumnya, keadaan
hiperleptinemia dalam jangka waktu lama akan menyebabkan resistensi leptin.
Peningkatan jumlah sel adiposa akan menyebabkan kondisi hiperleptinemia dan
reseptor leptin menjadi insensitif terhadap leptin secara perifer dalam minggu ke-8
konsumsi diet tinggi lemak (Buettner et al, 2007). Selanjutnya, kegagalan down-
regulation intake makanan oleh leptin akan menyebabkan insensitivitas leptin perifer
berkembang menjadi insensitivitas leptin sentral. Perkembangan resistensi leptin
sentral pada mencit mebutuhkan paparan diet tinggi lemak selama minimal 20
minggu (Zhang dan Scarpace, 2006). Resistensi leptin menyebabkan terganggunya
mekanisme keseimbangan energi tubuh dan memicu terjadinya obesitas. Pada

individu obesitas terjadi peningkatkan deposisi lemak viseral.
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3.2 HIPOTESIS PENELITIAN

Kombinasi monosodium glutamate dan diet tinggi lemak menyebabkan

peningkatan berat lemak viseral pada tikus wistar dewasa.
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BAB 4

METODE PENELITIAN

4.1 Rancangan Penelitian
Penelitian ini adalah penelitian eksperimental laboratorik dengan
menggunakan randomized control group post test design. Hewan coba yang

digunakan adalah tikus putih betina jenis Rattus novergicus strain wister.

4.2 Sampel Penelitian

Populalsi penelitian ini adalah tikus betina jenis Rattus novergicus strain
wister. Tikus yang digunakan berumur 6-8 minggu dengan berat badan 140-200
gram, tidak terdapat kelainan morfologi, memiliki bulu rata bewarna putih, sehat,

mata jernih, bergerak aktif, dan tingkah laku normal.

4.2.1 Kriteria Inklusi

1) Jenis kelamin tikus : Betina
2) Berat badan tikus : 140-200 gram
3) Umur tikus : 6-8 minggu

4) Sehat ditandai dengan pergerakkan yang aktif, mata bewarna jernih, tidak

ada kelainan morfologi dan bulu yang tebal bewarna puitih.

4.2.2 Kriteria Eksklusi

1) Tikus yang kondisinya menurun karena hal yang tidak berkaitan dengan
penelitian selama penelitian berlangsung

2) Tikus yang mati selama penelitian berlangsung

49
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4.2.3 Jumlah Sampel

Jumlah pengulangan (n) pada setiap perlakukan (p) dihitung menggunakan

rumus sebagai berikut (Notoadmodjo, 2010) :

p(n-1)=15

p = jumlah perlakuan; n = jumlah ulangan tiap perlakukan

Pada penelitian ini p = 6 sehingga jumlah pengulangan adalah

6(—1)=15

6n-62=15

6n = 21, n =2 3,5 dibulatkan menjadin = 4

Jumlah sampel yang diperlukan untuk setiap perlakuan adalah 4 ekor tikus.
Untuk setiap perlakuan diberikan penambahan 1 ekor tikus, sehingga total

sampel yang dibutuhkan 5 x 6 = 30 ekor tikus.

4.3 Variabel Penelitian
Variable pada penelitian ini ada dua yaitu variabel tergantung dan
variabel bebas :
4.3.1 Variabel Terikat
Variabel terikat pada penelitian ini adalah berat lemak viseral tikus dewasa

jenis Rattus novergicus.

4.3.2 Variabel Bebas
Variabel bebas dalam penelitian ini adalah pemberian MSG dan diet tinggi

lemak. Dosis MSG yang diberikan adalah 0,7; 0,2; 0,05; 0,35 mg/gBB tikus.
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4.4 Tempat dan Waktu Penelitian
Penelitian ini bertempat di Laboratorium llmu Faal Fakultas Kedokteran

Universitas Brawijaya. Penelitian ini dilakukan selama 56 hari.

Lama waktu percobaan didasarkan pada penelitian Heriansyah (2013)
pada tikus putih jenis Rattus novergicus jantan yang diberikan diet tinggi lemak
selama 56 hari secara signifkan menunjukkan peningkatan kadar TG, LDL, dan

penurunan kadar HDL tikus.

4.5 Definisi Operasional
4.5.1 Monosodium Glutamat (MSG)

Monosodium glutamate yang digunakan adalah L-glutamic acid
monosodium salt hydrate 99% yang didapatkan dari TCI Biowalt Company. Dosis

MSG yang diberikan adalah 0,7; 0,05; 0,2; 0,35 mg/gBB (Megawati, et al., 2005).

4.5.2 Diet Tinggi Lemak

Komposisi makanan yang terdiri dari tepung jagung, gula pasir, korsvet,
margarin, soybean oil, gelatin, kasein, carboxyl methyl cellulose (CMC), air,
asam kolat (Handayani, 2012). Diet tinggi lemak diberikan 25g/hari selama 56

hari.

4.5.3 Diet Normal

Diet normal adalah pakan normal tikus yang terdiri dari tepung jagung 615
gram, gula pasir 85 gram, soybean oil 45 gram, gelatin 65 gram, kasein 90 gram,
CMC 51 gram, vitamin dan mineral 5 butir, air 750 ml. Pakan normal yang

diberikan adalah 25g/hari (Handayani,2012).
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4.5.4 Berat Lemak Viseral
Berat lemak viseral tikus wistar dewasa ditimbang segera setelah dibedah
dan diambil dari rongga peritoneum dan dibersihkan dari organ-organ tikus

seperti hati, pancreas, dan intestinum.

4.6 Instrumen Penelitian
4.6.1 Alat
4.6.1.1 Alat Untuk Pemeliharaan Hewan Coba
a.Kandang tikus yang berupa box plastic berukuran 15 x 30 x 42 cm
sebanyak 30 buah diisi dengan sekam dan ditutup dengan kawat kasa.
Masing-masing kandang ditempati 1 ekor tikus.
b. Tempat makan tikus

c. Botol minum tikus

4.6.1.2 Alat Pembuat dan Pemberian Bahan Makanan Hewan Coba

Baskom plastik, timbangan, sarung tangan, gelas ukur, wadah minum,

pengaduk, sonde lambung dan nampan.

4.6.1.3 Alat Bedah Hewan Coba

Toples, gunting bedah, stereoform, pinset, pisau bedah, spuit, dan kapas.

4.6.1.4 Alat Penimbang Berat Badan Hewan Coba

Neraca Ohaus Sartorius.
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4.6.2 Bahan

4.6.2.1 Bahan Makanan Tikus

a. Pakan normal yang diberikan saat aklimatisasi memiliki komposisi (untuk
1 kg pakan) : tepung jagung 615 gram, gula pasir 85 gram, soybean oil 45
gram, gelatin 65 gram, kasein 90 gram, CMC 51 gram, vitamin dan
mineral 5 butir, air 750 ml. Pakan normal yang diberikan adalah 25g/hari
(Handayani,2012).

b. MSG L-glutamic acid monosodium salt hydrate 99% yang diperoleh dari
TCI Biowalt Company. Dosis MSG yang diberikan adalah 0,7; 0,05; 0,2;
dan 0,35 mg/gBB tikus masing-masing dilarutkan dalam 1 ml akuades
(Megawati et al., 2005).

c. Diet Tinggi Lemak memiliki komposisi (untuk 2,5 kg pakan): tepung
jagung 550 gram, gula pasir 457,5 gram, korvet 275 gram, margarin 275
gram, soybean oil 130 gram, gelatin 130 gram, kasein 335 gram, CMC
132,5 gram, vitamin dan mineral 25 butir, air 375 gram, dan asam kolat 5
gram, Diet tinggi lemak yang diberikan adalah 25g/hari (Handayani,
2012).

d. Minuman hewan coba adalah air matang.

4.6.2.2 Bahan Untuk Pembedahan Hewan Coba

Ketamin 0,2 ml, Formalin.

4.7 Operasional Penelitian
4.7.1 Pembuatan Diet Normal

Komposisi pembuatan diet normal dapat dilihat pada table 4.1.
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E Tabel 4.1 Komposisi untuk 2,5 kg Pakan Normal (Handayani, 2012)
o
=1 Komposisi Jumlah
B
-
Tepung Jagung 615 gram
Gula Pasir 85 gram
Soybean Oil 45 gram
Gelatin 65 gram
Kasein 90 gram
CMC 51 gram
Vitamin dan mineral 5 butir
Air 750 ml

Kebutuhan pakan tikus per hari = 25 gram/tikus/hari

Bahan ditimbang sesuai dengan jumlah dan komposisi kemudian dicampur.
Pakan dibentuk bulatan-bulatan kemudian ditimbang sesuai dengan konsumsi
pakan tikus basah yaitu 15% dari BB tikus. Dalam penelitian ini rata-rata berat
badan tikus adalah 160,6 gr sehingga kebutuhan pakan = 15% x 160,6 = 24,09

gram (dibulatkan menjadi 25 gram).

4.7.2 Pembuatan Diet Tinggi Lemak
Komposisi pembuatan diet tinggi lemak untuk sediaan 2,5 kg dapat dilihat

pada tabel 4.2
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o

E Tabel 4.2 Komposisi untuk 2,5 kg Diet Tinggi Lemak (Handayani, 2012)

o

=1 Komposisi Jumlah

=
Tepung jagung 550 gram
Gula pasir 457,5 gram
Korvet 275 gram
Margarin 275 gram
Soybean oil 130 gram
Gelatin 130 gram
Kasein 335 gram
CMC 132,5 gram
Vitamin dan mineral 25 butir
Air 375 gram
Asam Kolat 5 gram

Kebutuhan pakan tikus per hari = 25 gram/tikus/hari

Bahan ditimbang sesuai dengan jumlah dan komposisi lalu dicampur, air
dan gula dipanaskan hingga mendidih dicampur gelatin serta dengan bahan lain
yang sudah dicampur dan setelah itu diaduk rata. Pakan dibentuk bulatan-
bulatan kemudian ditimbang sesuai dengan konsumsi pakan tikus basah yaitu
15% dari BB tikus. Dalam penelitian ini rata-rata berat badan tikus adalah 160,6
gr sehingga kebutuhan pakan = 15% x 160,6 = 24,09 gram (dibulatkan menjadi

25 gram).

4.7.3 Pemaparan MSG pada Tikus
Monosodium Glutamat (MSG) dilarutkan dalam 1 ml aquades diberikan
secara intragastrik menggunakan sonde lambung setiap pagi hari secara oral

dengan dosis masing-masing sesuai kelompok selama 56 hari.
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4.7.4 Perlakuan Terhadap Tikus
4.7.4.1 Adapatasi Hewan Coba

1. Sebelum dilakukan perlakuan, hewan coba diaklimatisasi selama 7 hari
dan diberi pakan normal. Masing-masing tikus mendapatkan 25 gram.
Pakan dan minum diberikan ab libitum.

2. Setelah aklimatisasi, tikus dibiarkan selama 10 hari dengan pemberian
pakan normal untuk mengetahui siklus estrus normal tikus dalam dua kali
siklus.

3. Hewan coba sesuai dengan kriteria inklusi sebanyak 30 ekor tikus dibagi
menjadi 6 kelompok dengan metode rancangan acak lengkap dilakukan
agar setiap hewan coba berpeluang sama untuk mendapatkan
kesempatan sebagai sampel baik dalam kelompok penelitian maupun
dalam kelompok kontrol.

4.7.4.2 Penentuan Kelompok Perlakuan
Setelah diaklimatisasi, tikus putih Rattus novergicus sebanyak 30 ekor
dibagi menjadi 6 kelompok dengan metode rancangan acak lengkap yang terdiri
dari :
a. Tikus kelompok kontrol negatif (-) : tikus yang diberi diet normal 25
g/hari.
b. Tikus kelompok kontrol positif (+) 1 : tikus yang diberi diet tinggi lemak
25g/hari.
c. Tikus kelompok kontrol positif (+) 2 : tikus yang diberi diet normal dan
MSG 0,7 mg/gBB yang dilarutkan dalam akuades 1 ml.
d. Tikus kelompok Perlakuan 1 (P1) : tikus yang diberi diet tinggi lemak +

MSG 0,05 mg/gBB yang dilarutkan dalam akuades 1 ml.

§

UNIVERSITAS




.aC.1

57

ub

repository

e. Tikus kelompok Perlakuan 2 (P2) : tikus yang diberi diet tinggi lemak +
MSG 0,2 mg/gBB yang dilarutkan dalam akuades 1 ml.

f. ~ Tikus kelompok Perlakuan 3 (P3) : tikus yang diberi diet tinggi lemak +
MSG 0,35 mg/gBB yang dilarutkan dalam akuades 1ml.

Pemberian MSG diberikan pada kelompok kontrol positif (+) 2, dan
kelompok perlakuan (P1, P2, dan P3). Dosis MSG yang diberikan mengacu
pada penelitian Megawati dkk. (2005) dimana kelompok perlakuan
diberikan pada penelitian tersebut adalah MSG dengan dosis 77 mg, 98
mg, 119 mg, dan 140mg/200gBB tikus. Pemberian dosis MSG
140mg/200gBB tikus menunjukkan bahwa jumlah folikel sekunder dan
korpus luteum menurun serta folikel atresia jumlahnya meningkat secara
signifikan dibandingkan dengan kelompok kontrol. Oleh karena itu,
penelitian ini menggunakan dosis MSG sebesar 0,7 mg/gBB tikus pada
kelompok kontrol positif (+) 2. Peneliti melakukan penurunan dosis pada
kelompok percobaan mendekati dosis yang dikonsumsi oleh manusia.
Konsumsi MSG pada manusia berdasarkan penelitian Andarwulan dkk.,
(2011), di Bogor (847,04 mg/orang/hari) lebih tinggi dibandingkan dengan
Jakarta (615,87mg/orang/hari). Maka rata-rata konsumsi MSG dapat
diperkirakan (847,04 + 615,87) / 2 = 731,455 mg/orang/hari. Jika
dikonversikan ke dosis tikus (200 g) maka 731,455 x 0,018 (Tabel. 4.3) =
13,17 mg/ 200gr BB = 0,06 mg/gram BB. Peneliti menggunakan dosis
pertama 0,05 mg/gBB dan pemberian dosis kedua dan ketiga
menggunakan interval 1,5 yaitu 0,2 mg/gBB dan 0,35 mg/gBB. MSG

dicampurkan ke dalam aguades 1 ml dengan dosis yang sesuai dengan
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Tabel 4.3 Konversi Perhitungan Dosis dari Manusia ke Tikus
Mencit Tikus Marmot Kelinci Kera | Anjing | Manusia
(20g) | (200g) | (400g) | (1,5kg) | (4kg) | (12kg) | (70kg)
Mencit
1,0 7,0 12,25 27,8 64,1 124,2 387,9
(209)
Tikus
0,14 1,0 1,74 3,9 9,2 17,8 56,0
(2009)
Marmot
0,08 0,57 1,0 2,25 5,2 10,2 31,5
(4009)
Kelinci
0,04 0,25 0,44 1,0 2,4 4,5 14,2
(1,5kg)
Kera
0,016 0,11 0,19 0,42 1,0 19 6,1
(4kg)
Anjing
0,008 0,06 0,10 0,22 0,52 1.0 3,1
(12kg)
Manusia
0,0026 | 0,018 0,031 0,07 0,16 0,32 1,0
(70kg)

Sumber : Donatus,1996
4.7.4.3 Proses Pemeliharaan Hewan Coba
a. Setiap tikus ditempatkan pada sebuah kandang yang berupa box plastic
berukuran 15 x 30 x 42 cm yang diisi dengan sekam, ditutup dengan

kawat kasa, dan di dalamnya diberi botol air.
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b. Sebelum perlakuan, berat badan tikus ditimbang, yaitu pada awal masa
adaptasi sehingga dapat dipantau berat badan tikus.

c. Pemberian diet tinggi lemak diberikan sebagai pakan tikus.

d. Pemberian MSG dilakukan melalui sonde lambung sesuai dengan
takaran pada tiap kelompok. Hal ini dilakukan untuk menjaga dosis
pemberian MSG pada tikus.

e. Dilakukan penimbangan bahan makanan pada tikus tiap kelompok
perlakuan setiap hari untuk mengetahui asupan makanan tikus.

f. Perlakuan pada tikus dilakukan secara bersamaan selama 56-61 hari dan
sekam diganti setiap 4 kali/hari atau bila sekam kotor.

g. Pada akhir penelitian setelah 56-61 hari semua tikus ditimbang berat
badannya untuk selanjutnya dibedah pada fase proestrus dan dilakukan
pengambilan organ untuk diteliti lebih lanjut.

4.7.4.4 Penentuan Fase Estrus dan Waktu Pembedahan

Waktu pembedahan didasarkan pada fase estrus. Penentuan fase estrus
ini menggunakan pemeriksaan swab vagina pada hari ke-56 paparan. Langkah-

langkah pengambilan swab vagina adalah:

1. Mempersiapkan cotton buds, kaca objek, cover glass, cat Metilen Blue,
dan mikroskop.

2. Masukkan cotton buds ke lubang vagina untuk mendapatkan lendir.

3. Meletakkan lendir pada kaca objek.

4. Meneteskan cat Metilen Blue pada lendir dan menutup lendir
menggunakan cover glass.

5. Slide swab vagina kemudian diperiksa menggunakan mikroskop untuk

menentukan fase proestrus.
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Pada penelitian ini pembedahan dilakukan pada fase proestrus karena
fase ini ovarium dalam keadaan proliferasi dan terjadi peningkatan estrogen.
Apabila pada hari ke-56 ada tikus yang belum mencapai fase proestrus, maka
penelitian tetap dilanjutkan kurang lebih 4-5 hari sampai mencapai fase proestrus

yaitu sampai pada hari ke-61.

4.7.5 Prosedur Pengambilan Lemak Viseral

1. Proses Anestesi
Prosedur anestesi merupakan prosedur pertama yang dilakukan di
laboratorium lapangan. Anestesi bertujuan untuk meimobilisasi gerak tikus
serta mengurangi rasa sakit yang timbul akibat proses pengambilan darah
dan pembedahan. Anestesi dilakukan dengan cara menginjeksikan ketamin
sebanyak 0,2 ml, dan dibiarkan selama 2-5 menit sampai anestesi bekerja.
Penilaian anestesi sudah mulai bekerja terlihat dari aktivitas tikus yang mulai
menurun, tikus tampak lemas, laju pernafasan, dan denyut jantung tikus
menurun. (Badan Penelitian dan Pengembangan Kesehatan Kementerian
Kesehatan Republik Indonesia, 2017)
2. Proses Pembedahan
Sisi ventral tikus ditempatkan di atas nampan bersih. Permukaan
ventral diusap/semprot dengan alkohol dan dilap dengan kapas. Kulit bagian
bawah perut dicubit dengan pinset/forceps. Gunting tumpul runcing
ditempatkan di bawah jari/forcep dengan kemudian potong hingga
menembus kulit dan otot-otot perut. Satu sisi gunting yang tumpul
dimasukkan ke dalam sayatan dan dibuat satu potongan dengan pola lurus
dari perut kearah dada. Potongan kulit dan otot-otot yang berada di atas

diafragma ditarik untuk mengekspos rongga perut sepenuhnya. Lemak
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viseral diambil dari rongga peritoneum dan dibersihkan dari organ-organ
sekitarnya, kemudian lemak viseral dimasukkan ke dalam wadah berisi
formalin untuk ditimbang selanjutnya (Badan Penelitian dan Pengembangan
Kesehatan Kementerian Kesehatan Republik Indonesia, 2017).
3. Proses penimbangan
Lemak viseral ditimbang menggunakan timbangan digital. Hasil dicatat

dan dirata-rata berat lemak viseral dari masing-masing kelompok perlakuan.

4.8 Analisis Data

Pengambilan data dan analisa dilakukan setelah 56 hari penelitian. Data
dianalisis secara statistik dengan menggunakan program Statistical Package for
the Social Sciences (SPSS) 25.00 for Windows dengan tingkat signifikansi 0,05
(p < 0,05). Jika nilai p (p values) > 0,05 dikatakan tidak signifikan, dan jika p
values < 0,01 dikatakan sangat signifikan. Langkah-langkah uji data adalah

sebagai berikut:

a. Uji normalitas data: bertujuan untuk mengetahui apakah data memiliki
sebaran/distribusi yang normal atau tidak. Penyajian data yang
terdistribusi normal menggunakan mean dan standar deviasi sebagai
pasangan ukuran pemusatan dan penyebaran. Penyajian data yang tidak
terdistribusi normal menggunakan median dan minimum-maksimum
sebagai pasangan ukuran pemusatan dan penyebaran. Apabila
distribusi/sebaran data, maka uji hipotesis menggunakan uji parametric,
sedangkan jika sebaran data yang tidak normal, maka uji hipotesis
menggunakan uji non-parametrik. Uji normalitas yang digunakan pada

penelitian ini adalah uji Saphiro-Wilk karena jumlah sampel yang
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digunakan kurang dari 50 (n < 50). Data dikatakan memiliki persebaran
normal jika p > 0,05.

b. Uji homogenitas varian (menggunakan uji Levene): jika varian dalam
kelompok homogen, maka asumsi untuk menggunakan Anova telah
terpenuhi. Pada penelitian ini menggunakan uji Levene. Data dikatakan
memiliki varian yang homogen apabila signifikansinya p > 0,05.

c. Ui One Way ANOVA (Analysis of Variance): bertujuan untuk
membandingkan nilai rata-rata dari masing-masing kelompok perlakuan
dan mengetahui bahwa minimal ada dua kelompok yang berbeda
signifikan. Perbedaan pada kedua kelompok dianggap signifikan bila p <
0,05.

d. Post hoc test: untuk mengetahui kelompok mana yang berbeda secara
signifikan dari uji ANOVA. Uji Post Hoc yang digunakan adalah uji

Fisher's LSD dengan tingkat signifikansi 95% (p < 0,05).

4.9 Etik Penelitian

Dalam memanfaatkan hewan percobaan untuk penelitian kesehatan

dilakukan prinsip 3 R 5 F yaitu (Santoso, 2011):

1) Replacement: dalam penelitian ini, digunakan hewan coba segai subjek
untuk memperoleh bukti efek kombinasi diet tinggi lemak dan MSG terhadap
berat lemak viseral.

2) Reduction: penelitian ini menggunakan jumlah sampel hewan coba minimal
berdasarkan rumus Notoadmodjo (2010) yaitu p (n - 1) = 15 dengan p:
jumlah perlakuan, n: jumlah ulangan. Jumlah perlakuan sebanyak 6, jadi

dilakukan minimal 4 kali pengulangan untuk masing-masing kelompok. Untuk
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setiap perlakuan diberikan penambahan 1 kali pengulangan sebagai

cadangan, sehingga total sampel yang dibutuhkan adalah 5 ekor tikus x 6

kelompok = 30 ekor tikus.

Refinement adalah memperlakukan hewan percobaan secara manusiawi.

Prinsip refinement berarti membebaskan hewan coba dari beberapa kondisi,

yaitu:

a)

b)

Freedom from hunger and thirst

Memastikan hewan coba tidak kelaparan dan kehausan dengan
memberikan makan dan minum secara teratur setiap hari dengan
memperhatikan komposisi sesuai dengan kelompok perlakuan serta
memantau konsumsi makanan setiap hari.

Freedom from pain

Selama perlakuan hewan coba diberikan MSG melalui sonde
lambung dengan cara memegang hewan coba pada bagian tengkuk
secara hati-hati namun mantap menggunakan ibu jari dan telunjuk
sehingga kepala tikus tidak bergerak-gerak dan sonde lambung
dapat dimasukkan. Pada saat pembedahan untuk mengurangi rasa
sakit pada hewan dilakukan anaestesi terlebih dahulu sebelum
dilakukan pembedahan.

Freedom from injury and disease

Hewan coba tidak diberikan perlakuan yang menimbulkan nyeri dan
penyakit secara langsung. Hewan coba akan menjalankan program
kesehatan, pencegahan, dan pemantauan, serta pengobatan jika
diperlukan dengan catatan pengobatan penyakit tidak mengganggu

penelitian.
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d) Freedom from distress and feeling discomfort
Melakukan adaptasi hewan coba pada 7 hari pertama. Tikus
diadaptasi di laboratorium Faal Fakultas Kedokteran Universitas
Brawijaya selama 7 hari dan kemudian dibagi secara acak ke dalam
6 kelompok. Selama adaptasi tikus diberi pakan standar atau diet
normal. Selanjutnya, selama perlakuan dilakukan perawatan kandang
pada hewan coba, pembersihan kandang, dan penggantian sekam
dilakukan setiap 2 kali dalam 1 minggu dengan memperhatikan
cahaya, suhu, dan kelembapan.

e) Freedom to express their normal behavior
Memberikan ruang dan fasilitas kepada hewan coba yang sesuai
dengan kehidupan biologi dan tingkah laku tikus, maka dalam
penelitian ini menempatkan hewan secara individu dalam setiap

kandang.
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4.10 Skema Alur Penelitian

Memilih sampel tikus putih
dengan metode simple
random sampling

\

30 Rattus novergicus usia
6-8 minggu dan berat
140-200 gram

\

Aklimatisasi hewan coba
selama 7 hari
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Kelompok
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BAB 5

HASIL PENELITIAN DAN ANALISA DATA

Penelitianini dilakukan di Laboratorium Faal, Fakultas Kedokteran Universitas
Brawijaya dari bulan Agustus sampai dengan bulan November 2017. Penelitian ini
adalah penelitian eksperimental laboratorik dengan menggunakan metode
rancangan Randomized control group post test design yang bertujuan untuk
menguji tentang pengaruh pemberian kombinasi diet tinggi lemak dan MSG
terhadap berat lemak viseral tikus Rattus novergicus galur wistar betina.

Hewan coba yang digunakan adalah tikus betina jenis Rattus novergicus
galur wistar betina sebanyak 30 ekor yang sesuai dengan kriteria inklusi dan
eksklusi. Terdapat 6 kelompok perlakuan pada penelitian ini yaitu: 1) kelompok
kontrol (-) tikus wistar yang diberi diet normal 25 g/hari; 2) kelompok kontrol positif
(+) 1 tikus yang diberi diet tinggi lemak 25 g/hari; 3) kelompok kontrol positif (+) 2
tikus yang diberi diet normal+MSG 0,7 mg/gBB yang dilarutkan dalam akuades 1
ml; 4) kelompok P1 tikus yang diberi diet tinggi lemak+MSG 0,05 mg/gBB yang
dilarutkan dalam akuades 1 ml; 5) kelompok P2: tikus yang diberi diet tinggi
lemak+MSG 0,2 mg/gBB yang dilarutkan dalam akuades 1 ml; dan 6) kelompok P3:
tikus yang diberi diet tinggi lemak+MSG 0,35 mg/gBB yang dilarutkan dalam
akuades 1 ml. Perlakuan dilakukan selama 56 hari, kemudian tikus dibedah. Lemak

Viseral tikus ditimbang menggunakan Neraca Ohaus Sartorius.
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5.1 Data Hasil Penelitian

5.1.1 Analisis Uji Normalitas dan Homogenitas Data

Pengujian asumsi normalitas dilakukan dengan menggunakan uji Saphiro-
Wilk. Pengujian asumsi homogenitas ragam dilakukan dengan menggunakan uiji
Levene. Berdasarkan hasil pengujian normalitas data berat lemak viseral
didapatkan p-value >0,05 sedangkan hasil uji homogenitas data didapatkan p-value
>0,05 sehingga, dari pengujian ini dapat disimpulkan bahwa asumsi normalitas dan

homogenitas data telah terpenuhi.

5.1.2 Rerata Berat Lemak Viseral Tikus Wistar

b
18.00
12.83 £3.25
16.00
bc bc . Di
14.00 e K(-)  :Diet Normal
1020£185 9914206 ¢ e K(+)1 :DTL

Rerata Berat Lemak Viseral

12.00 IS2H16 e K(+)2 :MSG
10.00 a e P1 : DTL + MSG
5.75+3.02 5.57+1.19
800 0,05mg/kgBB
‘00 e P2 : DTL + MSG
. 0,20mg/kgBB
4.00 - eP3  :DTL+MSG
200 0,35mg/kgBB
0.00 -
P1

K(-) K(+) 1 K(+) 2

Kelompok Perlakuan

Gambar 5.1 Pengaruh Pemberian Kombinasi Monosodium Glutamat dan Diet
Tinggi Lemak Terhadap Berat Lemak Visceral
*Notasi yang berbeda menunjukkan signifikansi p<0,05
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Berdasarkan gambar 5.1 di atas, tikus pada kelompok kontrol positif 2 (MSG
0,70mg/gBB) adalah kelompok dengan rerata berat lemak viseral paling rendah,
sedangkan kelompok kontrol positif 1 memiliki rerata berat lemak viseral yang paling
tinggi. Pada kelompok perlakuan yang diberi diet kombinasi diet tinggi lemak dengan
MSG, didapatkan kecenderungan penurunan berat lemak viseral dari dosis MSG
yang terendah yaitu 0,05mg/gBB hingga yang tertinggi yaitu 0,35mg/gBB. Untuk
melihat perbedaan berat lemak viseral apakah signifikan atau tidak, dilakukan

pengujian dengan menggunakan uji ANOVA.

Tabel 5.1 Hasil Pengujian ANOVA Berat Lemak Viseral

Perlakuan Mean = SD p-value
Kontrol (-) 5.75 £ 3.02
Kontrol (+) 1 12.83 +3.25
Kontrol (+) 2 557 +1.19
Perlakuan 1 10.20 £ 1.89 0.00
Perlakuan 2 9.91 +2.06
Perlakuan 3 9.52 +1.68

Berdasarkan tabel 5.1 di atas, di dapatkan p-value sebesar 0,00, nilai p-value
< 0,05 sehingga dari pengujian ini terdapat perbedaan yang sangat signifikan antara
berat lemak viseral dari masing-masing perlakuan. Untuk mengetahui lebih lanjut
perbedaan rata-rata berat lemak viseral, dilakukan uji post hoc test dengan
menggunakan uji Fisher's LSD. Hasil pengujian Fisher's LSD dapat dilihat pada

Tabel 5.2.
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o Tabel 5.2 Fisher’s LSD Berat Lemak Viseral
e
p-value K(+)1 K(+)2 P1 P2 P3
K(-) 0.000* 0.901 0.005* 0.009* 0.016*
K(+)1 0.000* 0.083 0.056 0.032*
K(+)2 0.004* 0.006* 0.012*
P1 0.864 0.649
p2 0.791

p-value < 0,05 adalah bermakna (*).

K (-) adalah tikus yang tidak mendapatkan perlakuan; K (+) 1 adalah tikus yang diberikan
DTL 25g/hari; K (+) 2 adalah tikus yang diberikan MSG 0,70mg/gBB; P1 adalah tikus yang
diberikan DTL + MSG 0,05mg/gBB; P2 adalah tikus yang diberikan DTL + MSG 0,20mg/gBB;
dan P3 adalah tikus yang diberikan DTL + MSG 0,35mg/gBB.

Dari hasil post hoc test dengan menggunakan uji Fisher's LSD, pada
perbandingan kelompok kontrol negatif dengan kontrol positif 1, perlakuan 1,
perlakuan 2, dan perlakuan 3, serta kelompok kontrol positif 1 dengan perlakuan 3,
dan juga kelompok kontrol positif 2 dengan perlakuan 1, perlakuan 2, dan perlakuan
3 didapatkan p-value <0,05. Hal ini menunjukkan bahwa pemaparan diet tinggi
lemak, serta kombinasi diet tinggi lemak dan MSG berdampak pada peningkatan
berat lemak viseral secara signifikan. Sedangkan perbedaan dosis MSG yang
diberikan pada kelompok perlakuan kombinasi diet tinggi lemak dan MSG tidak
menunjukkan perbedaan yang signifikan dibandingkan dengan kelompok kontrol
negatif. Pemberian kombinasi MSG dosis 0,35mg/gBB dengan DTL menurunkan

berat lemak viseral secara signifikan dibanding kelompok kontrol positif 1.
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BAB 6

PEMBAHASAN

6.1 Pembahasan

Dari hasil penelitian didapatkan bahwa terdapat perbedaan berat lemak viseral
yang signifikan pada masing-masing perlakuan. Pengkombinasian DTL dengan
MSG dosis harian menunjukkan perbedaan berat lemak viseral yang signifikan
dibandingkan dengan diet normal, namun penambahan MSG pada diet tinggi lemak
menunjukkan kecenderungan penurunan berat lemak viseral pada kelompok
perlakuan kombinasi MSG dan DTL jika dibandingkan dengan kelompok kontrol
positif 1.

Pada kelompok kontrol positif 1 dimana sampel diberikan DTL, didapatkan
perbedaan yang signifikan dengan kelompok kontrol negatif (p=0,001). Hal ini sesuai
dengan penelitian yang dilakukan oleh Lin et al, (2000), dimana hasilnya
menunjukkan peningkatan berat badan tikus sejak minggu kedua pemberian diet
tinggi lemak. Konsumsi diet tinggi lemak menyebabkan peningkatan jumlah sel
adiposa. Peningkatan jumlah sel adiposa akan menyebabkan peningkatan sekresi
hormone leptin, keadaan hiperleptinemia dalam jangka waktu lama akan
menyebabkan resistensi leptin. Resistensi leptin secara perifer terjadi dalam minggu
ke-8 konsumsi diet tinggi lemak (Buettner et al, 2007). Selanjutnya, kegagalan
down-regulation intake makanan oleh leptin akan menyebabkan insensitivitas leptin

perifer berkembang menjadi insensitivitas leptin sentral. Perkembangan resistensi
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leptin sentral pada mencit mebutuhkan paparan diet tinggi lemak selama minimal 20
minggu (Zhang dan Scarpace, 2006). Resistensi leptin menyebabkan terganggunya
mekanisme keseimbangan energi tubuh dan memicu terjadinya obesitas. Pada
individu obesitas terjadi peningkatkan deposisi lemak viseral.

Pada kelompok kontrol positif 2 dimana sampel diberikan MSG 0,70mg/gBB,
didapatkan tidak terdapat perbedaan yang signifikan dibandingkan dengan
kelompok kontrol negatif. Hal ini tidak sesuai dengan penelitian yang dilakukan oleh
Tanaka et al, (1978), dimana penelitian tersebut menggunakan 2mg/gBB MSG yang
diberikan secara injeksi kepada hewan percobaan selama 30 hari dan hasilnya
menunjukkan peningkatan berat badan hewan percobaan sejak minggu ketiga
percobaan. Berbeda dengan efek MSG yang diamati dalam penelitian ini, beberapa
penelitian sebelumnya menunjukkan bahwa pemberian MSG menghasilkan
peningkatan, bukan penurunan, dalam berat badan (dan massa lemak)
(Hermaussen, et al, 2006). Namun, penelitian sebelumnya dirancang khusus untuk
menghasilkan efek toksis di otak, melalui pemberian MSG dengan dosis yang
sangat tinggi (2mg/gBB atau lebih, dan diberikan berulang kali) kepada hewan
percobaan, baik dengan injeksi ataupun intubasi. Kejadian obesitas pada hewan
yang diberi perlakuan dengan cara ini memiliki konsentrasi glutamat plasma yang
sangat tinggi (Stegink et al, 1974), yang cukup untuk menembus ke sawar darah
otak. Namun, peningkatan kadar glutamat plasma yang cukup tinggi untuk
menembus otak bukanlah kejadian yang biasa terjadi (Walker, 2000). Studi-studi ini

dengan demikian tidak memiliki relevansi dengan penelitian ini, karena pada
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penelitian ini, hewan coba diberikan MSG dengan dosis rendah dan diberikan
secara per oral.

Hal ini sesuai dengan penelitian yang dilakukan oleh Ren et al, (2011), dimana
penelitian tersebut menggunakan diet tinggi lemak yang dikombinasikan dengan 1%
larutan MSG monohidrat yang dilakukan selama 15 minggu. Hasil dari penelitian
tersebut menunjukkan tidak adanya perbedaan yang signifikan secara statistik
antara diet tinggi lemak dengan air biasa dibandingkan dengan diet tinggi lemak
yang dikombinasikan dengan MSG, namun terjadi kecenderungan penurunan rata-
rata massa lemak hewan percobaan.

Pada kelompok perlakuan kombinasi DTL dan MSG 1, 2, dan 3, dimana
masing-masing kelompok diberikan diet tinggi lemak yang dikombinasikan dengan
MSG dengan dosis secara berurutan 0,05; 0,20; 0,35 mg/gBB menunjukkan
terdapat peningkatan yang signifikan dibandingkan dengan kelompok kontrol negatif.
Perbedaan dosis MSG yang diberikan tidak menunjukkan perbedaan yang signifikan
terhadap kontrol negatif. Rata-rata berat lemak viseral antar kelompok perlakuan
kombinasi DTL dan MSG menunjukkan kecenderungan penurunan sebanding
dengan dosis MSG yang diberikan jika dibandingkan dengan kelompok kontrol (+) 1.
Penurunan berat lemak viseral pada kelompok kombinasi DTL dan MSG dibanding
kelompok kontrol (+) 1 yang dimana hanya diberikan DTL saja, mulai berbeda
secara signifikan pada pemberian MSG dosis 0,35mg/gBB. Penurunan berat badan
tikus setelah pemberian MSG sesuai dengan penelitian yang dilakukan oleh Kondoh
et al, (2008), dimana penelitian tersebut menggunakan 1% larutan MSG monohidrat

yang diberikan secara per oral selama 15 minggu dan hasilnya menunjukkan
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penurunan berat badan pada hewan percobaan sejak minggu keenam percobaan.
Pada penelitian tersebut, parameter yang diukur adalah berat badan, panjang naso-
anal, massa tanpa lemak, asupan makanan, asupan kalori, tekanan darah, dan
kadar glutamat plasma. Hasil dari penelitian tersebut menunjukkan bahwa panjang
naso-anal, massa tanpa lemak, asupan makanan, asupan kalori, tekanan darah, dan
kadar glutamat plasma tidak dipengaruhi oleh konsumsi MSG. Penurunan berat
badan disebabkan oleh berkurangnya massa lemak pada hewan percobaan.
Konsumsi MSG dapat mengurangi penimbunan lemak, meningkatkan metabolisme
lemak, atau keduanya. (Kondoh et al, 2008)

Fakta bahwa konsumsi MSG menurunkan berat badan tanpa mengubah
asupan kalori menunjukkan bahwa MSG meningkatkan pengeluaran energi.
Diketahui bahwa konsumsi larutan MSG meningkatkan produksi panas yang
disebabkan oleh diet pada tikus (Smriga et al, 2000). Konsumsi MSG saja tidak
mempengaruhi metabolisme basal, tetapi meningkatkan termogenesis yang
dihasilkan oleh konsumsi makanan (Viarouge et al, 1992). Peningkatan diet-induced
thermogenesis mungkin merupakan bagian atau seluruh mekanisme dimana
konsumsi MSG mengurangi kenaikan berat badan dalam penelitian ini.

Mekanisme diet-induced thermogenesis yang diaktivasi oleh MSG terjadi
melalui reseptor glutamat terkait dengan saraf aferen yang ditemukan di mulut (San
Gabriel et al, 2005) dan di saluran pencernaan bagian atas dan bawah (misalnya
aferen vagus di lambung) (San Gabriel et al, 2007). Karena sel lemak dari jaringan
adiposa terkait dengan fungsi sistem saraf simpatis (Scherrer et al, 1994) ada

kemungkinan bahwa rute pensinyalan saraf yang berpusat pada usus atau yang
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berpusat rongga mulut (atau keduanya) dapat mengirimkan sinyal glutamat ke sel-
sel lemak melalui sistem saraf pusat dan aliran simpatiknya. Studi terbaru
menunjukkan adanya sistem penginderaan glutamat lebih jauh di saluran
pencernaan, terutama di lambung. Sebagai contoh, metabotropic GLU receptor
subtype 1 (mGIuR1) yang terletak di mukosa lambung tikus (San Gabriel et al,
2007). Aferen vagus di lambung menanggapi secara spesifik untuk glutamat dengan
memproduksi zat bioaktif mukosa seperti nitrit oksida dan serotonin (Uneyama et al,
2006). Penemuan tersebut menunjukkan bahwa lambung menerima glutamat
melalui reseptor mGIuR1, glutamat yang terkonsumsi baik dalam bentuk bebas
maupun terikat protein akan menstimuli jalur simpatis yang akan mengaktifkan
termogenesis pada jaringan lemak.

Sama seperti yang telah dijelaskan sebelumnya, peningkatan massa lemak
pada kelompok kombinasi DTL dan MSG dikarenakan konsumsi diet tinggi lemak
dan kecenderungan penurunan massa lemak pada hewan percobaan kemungkinan
besar terjadi melalui peningkatan mekanisme diet-induced thermogenesis yang akan
meningkatkan pengeluaran energi. Studi sebelumnya mengklaim bahwa MSG
menginduksi obesitas. Namun, penelitian terbaru telah mulai mengubah gambaran
ini (Kondoh et al, 2008).

Keterbatasan dalam penelitian ini adalah tidak diukurnya pengeluaran energi
dari hewan coba. Penelitian ini hanya mencatat asupan makan harian dari hewan
coba, sehingga penjelasan mengenai mengapa terjadi kecenderungan penurunan
berat lemak viseral tidak dapat dibuktikan secara nyata akibat dari pengeluaran

energi yang berlebih. Kemudian, durasi penelitian ini dilakukan terlalu singkat
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sehingga perbedaan rata-rata berat lemak viseral antar perlakuan terlalu kecil,
karena kebanyakan literatur menunjukkan perubahan massa lemak baru dimulai

sejak minggu keenam.
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7.1 Kesimpulan
Berdasarkan penelitian yang telah dilakukan, maka dapat disimpulkan
bahwa:

1. Pemberian monosodium glutamate dengan dosis 0,70mg/gBB tidak
berpengaruh secara signifikan terhadap berat lemak viseral tikus wistar jika
dibandingkan dengan kelompok kontrol negatif. (p=0,901)

2. Pemberian diet tinggi lemak meningkatkan berat lemak viseral tikus wistar
jika dibandingkan dengan kelompok kontrol negatif. (p=0,000)

3. Pemberian kombinasi monosodium glutamate dan diet tinggi lemak
meningkatkan berat lemak viseral tikus wistar jika dibandingkan dengan
kelompok yang diberi pakan diet normal, nhamun terdapat penurunan rata-
rata berat lemak viseral pada pemberian dosis monosodium glutamat
0,35mg/gBB jika dibandingkan dengan kelompok yang diberi pakan diet

tinggi lemak saja.

7.2 Saran
Adapun saran yang dapat diberikan pada penelitian ini adalah :
a) Perlu dilakukan pengukuran pengeluaran energi hewan coba menggunakan

kalorimetri
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b) Perlu dilakukan penelitian lebih lanjut mengenai paparan glutamat terhadap
reseptor glutamat di lambung dapat mempengaruhi asupan makanan dan
perubahan berat lemak viseral.

c) Untuk penelitian selanjutnya dapat dilakukan dengan perbedaan lama

paparan terhadap kombinasi diet tinggi lemak dan monosodium glutamate.
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