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ABSTRACT

Accumulation of triglycerides associated with insulin resistance in type 2 diabetes mellitus (T2DM). Alpha lipoic acid
(ALA) has hypotriglyceridemic effects by lowering triglyceride levels in blood and liver. This study aimed to analyze
effect of ALA on triglyceride levels in type 2 diabetic rats. Fifteen Wistar male rats (£8-12 weeks, 200-250 gram) divided
into 3 groups (control, T2DM and T2DM-ALA given for 3 weeks). Diabetes was induced by giving streptozotocin (50
mg/kg.bw) and nicotinamide (110 mg/kg.bw) after 15 minutes intraperitoneally. Diagnosis of T2DM was determined if
the rats have perifer blood glucose >250 mg/dL after 3 days. The results showed that triglyceride levels in ALA group
(p=0,003) lower than T2DM group, T2DM group (p=0,031) had higher triglyceride level than control and no difference
of triglyceride level between T2DM-ALA given group with control (p=0,696). This study concluded that ALA can

affect triglyceride levels in T2DM thus prevents occurrence of hypertriglyceridemia.
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Diabetes melitus (DM) tipe 2 sudah menjadi
masalah kesehatan dunia dengan 382 juta orang
(8,3% populasi dunia) didiagnosis menderita penyakit
ini di tahun 2013. Prevalensi DM tipe 2 akan terus
meningkat pada 20 tahun ke depan dan diprediksi
592 juta orang (10,1% populasi dunia) akan menderita
penyakit ini di tahun 2035.! Berdasarkan data
Riskesda tahun 2013, prevalensi penderita DM tipe
2 di Indonesia sebesar 2,1%.?

Diabetes melitus memiliki beberapa komplikasi
yang mungkin terjadi jika tidak ditatalaksana dengan
baik yaitu adipositas, hipertensi, dislipidemia, dan
peningkatan agregasi platelet dalam darah sehingga
memberikan peningkatan risiko kerusakan makro-
dan mikrovaskular dan menurunkan harapan hidup.?
Mihardja et al menyatakan prevalensi DM tipe 2
yang disertai keadaan dislipidemia pada penduduk
Indonesia yang berusia produktif dan tinggal di
wilayah perkotaan lebih dari 50%.*Pada pasien DM
tipe 2 yang mengalami keadaan dislipidemia dapat
disertai peningkatan kadar trigliserida. Soebardi et
al, menunjukkan prevalensi hipertrigliseridemia
sebesar 54,3% pada pasien yang baru didiagnosis
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DM tipe 2 dan bahkan kadar trigliserida akan
semakin meningkat pada kelompok pasien yang tidak
terkontrol.®

Alpha Lipoic Acid (ALA) atau asam alfa
lipoat memiliki kemampuan sebagai antioksidan
biologi dan suplemen DM untuk hipertrigliseridemia.
Beberapa penelitian pada hewan coba
mengindikasikan ~ ALA  memiliki efek
hipotrigliseridemik sehingga menurunkan kadar
trigliserida darah dan hati, serta menurunkan masa
lemak di abdomen.® Penelitian Butler et al
menunjukkan penurunan kadar trigliserida hati pada
model tikus Zucker Diabetic Fatty yang diberi ALA
(200 mg/kgbb/hari) selama 5 minggu.” Pada manusia,
penelitian oleh Heinisch et al, menunjukkan
penurunan HbAlc, kolesterol total, dan trigliserida
pada pasien diabetes melitus tipe 2 yang diberi
suplementasi ALA (600 mg) secara intravena
selama 21 hari.® Dengan demikian, ALA dapat
menurunkan kadar trigliserida sehingga memiliki
potensi sebagai terapi pencegahan
hipertrigliseridemia dan dislipidemia pada diabetes
melitus.’
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METODE

Penelitian ini menggunakan desain penelitian
post test only with control. Tikus Wistar jantan (+8-
12 minggu, 200-250 gram) sebanyak 15 ekor dibagi
menjadi 3 kelompok (kontrol, DM tipe 2, DM tipe 2
yang diberi ALA). Kelompok kontrol dan DM tipe 2
diberikan diet standar berupa makan pelet Vivo 512
dan minum air sepuasnya. Kelompok DM tipe 2 yang
diberikan ALA mendapatkan diet standar dan ALA
(T5625-5G, 60 mg/kgbb) secara sonde lambung.®
Tikus yang dipuasakan 12 jam sebelumnya dinduksi
diabetes melitus dengan memberikan streptozotosin
(50130-1G, 50 mg/kgbb, dilarutkan dengan buffer
sitrat 0,1 M pH 4,5) secara intraperitoneal dan 15
menit kemudian dilanjutkan dengan pemberian
nikotinamid (47865-U, 110 mg/kgbb) secara
intraperitoneal . Tikus didiagnosis DM jika gula
darah perifer > 250 mg/dL setelah 3 hari. Pada
minggu ketiga, tikus dikorbankan dengan
menggunakan eter. Pengambilan darah dilakukan

Tabel 1. Kadar trigliserida tikus terhadap perlakuan

dengan mengaspirasi langsung hemitoraks kiri
menggunakan spuit yang dibilas heparin. Darah
kemudian disentrifugasi dengan kecepatan 1500 rpm
selama 5 menit untuk memperoleh plasma. Plasma
selanjutnya disimpan dalam lemari pendingin -20°C
sampai waktu pemeriksaan. Pemeriksaan trigliserida
dilakukan dengan metode colorimetric enzymatic
test menggunakan glycerol-3-phosphate-oxidase
(GPO). Analisa data penelitian menggunakan
metode One Way Anova dan dilanjutkan dengan
uji post hoc-bonferroni.

HASIL

Penelitian tentang pengaruh asam alfa lipoat
terhadap kadar trigliserida tikus diabetes melitus tipe
2 yang dilakukan di Laboratorium Biokimia Fakultas
Kedokteran Universitas Riau dan Laboratorium
Kesehatan Daerah Pekanbaru menggunakan 15 ekor
tikus Wistar jantan mendapatkan hasil sebagai
berikut (Tabel 1).

Perlakuan
Ulangan Kontrol DM tipe 2 DM tipe 2 + ALA
1 34 68 37
2 46 69 38
3 46 81 38
4 57 137 46
5 90 205 50
Rata-rata + SD 54,60 + 21,39 112,00 + 59,20 41,8 £ 1,64

Berdasarkan Tabel 1, didapatkan rata-rata
kadar trigliserida dari masing-masing kelompok dan
jika diurutkan dari yang tertinggi ke terendah
didapatkan hasil sebagai berikut : kelompok DM tipe
2 (112,00 £59,20) , kelompok kontrol (54,60 + 21,39),
dan kelompok DM tipe 2 + ALA (41,8 + 1,64).

Data hasil penelitian diolah menggunakan
metode One Way Anova yang dilanjutkan dengan
uji post hoc-bonferroni. Data hasil penelitian
terdistribusi normal dengan menggunakan Shapiro-
Wilk dimana didapatkan p = 0,287 (p > 0,05) setelah
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dilakukan transformasi data berupa inverse dari
kadar trigliserida. Kemudian dilakukan uji
homogenitas pada data hasil penelitian dan
didapatkan p = 0,074 (p > 0,05) , maka varians data
antar kelompok sama. Selanjutnya untuk menguji
hipotesis dilakukan uji One Way Anova yang
dilanjutkan dengan post-hoc bonferroni. Adapun
hasil analisis One Way Anova disajikan pada Tabel
2.



Tabel 2. Hasil analisis One Way Anova
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n Rerata + SD p
Kad Kontrol 5 0,02+0,006
adar )
Trigliserida DM tipe 2 5 0,01+0,004 0,001
DM tipe 2 + ALA 5 0,025+0,001

Pada uji One Way Anova, didapatkan p =
0,001. Karena nilai p < 0,05 maka terdapat perbedaan
yang bermakna rerata kadar antar kelompok. Untuk

Tabel 3. Hasil analisis post hoc-bonferroni

melihat apakah ada perbedaan yang bermakna antar
kelompok, dilanjutkan dengan analisis post hoc-
benferroni pada Tabel 3.

Perbedaan 1K 95%
rata-rata Minimum Maximum p
DM tipe 2 vs kontrol -0,009 -0,017 -0,001 0,022
DM tipe 2 vs DM tipe 2+ALA -0,015 -0,023 -0,006 0,001
Kontrol vs DM tipe 2+ALA -0,005 -0,013 0,002 0,263

IK : Interval kepercayaan

Ditemukan adanya perbedaan bermakna (p <
0,05) antara kelompok DM tipe 2 dengan kelompok
kontrol dan kelompok DM tipe 2 dengan kelompok
DM tipe 2 + ALA. Kelompok kontrol dengan DM
tipe 2 + ALA tidak ditemukan perbedaan bermakna.
Berdasarkan uji hipotesis yang dilakukan (p<0,05)
maka terdapat pengaruh pemberian asam alfa lipoat
terhadap kadar trigliserida pada tikus jantan yang
diinduksi diabetes melitus tipe 2.

PEMBAHASAN

Peningkatan kadar trigliserida pada tikus
diabetes melitus tipe 2

Diabetes melitus tipe 2 pada manusia ditandai
dengan keadaan gangguan sekresi insulin yang
distimulasi dengan glukosa. Pada tikus yang diinduksi
menggunakan STZ (agen diabetogenik poten yang
menyebabkan kerusakan dari sel beta pankreas) dan
dilanjutkan dengan penyuntikan nikotinamid yang
dapat melindungi sel beta dari sitotoksisitas STZ,
akan memberikan karakteristik tikus diabetes melitus
tipe 2.1

Karakteristik dari tikus diabetes melitus tipe 2
adalah hiperglikemia yang stabil dan tidak
memerlukan insulin eksogen untuk bertahan hidup,
pengurangan jumlah sel beta pankreas sampai 40%,

pengurangan jumlah insulin pankreas sebanyak 60%,
intoleransi glukosa akibat dari gangguan sekresi
insulin, memberikan respon terhadap pemberian
sulfonilurea (tolbutamid dan glibenklamid), polifagi,
dan polidipsi. Dengan karakteristik ini, model tikus
diabetes yang diinduksi STZ-nikotinamid cocok
digunakan sebagai hewan coba untuk melihat
efektifitas agen anti-diabetik baru yang potensial dan
mempelajari komplikasi dari diabetes melitus tipe 2.%?

Pada penelitian ini, kadar trigliserida pada tikus
DM tipe 2 (kelompok I1) secara signifikan (p <0.05)
memiliki rata-rata lebih tinggi dibandingkan dengan
tikus kontrol (kelompok 1). Hal ini menunjukkan
bahwa terjadi kenaikan kadar trigliserida lebih dari
normal pada kelompok tikus DM tipe 2 jika
dibandingkan dengan tikus kontrol. Keadaan ini
dapat disebabkan oleh kekurangan jumlah insulin dan
resistensi insulin yang menyebabkan terjadinya
penurunan fungsi insulin sehingga menghambat
proses lipolisis. Hal ini akan menyebabkan
peningkatan pembentukan asam lemak bebas,
penurunan aktivitas lipoprotein lipase, dan
peningkatan sekresi VLDL.* Peningkatan mobilisasi
asam lemak bebas dari penyimpanannya di perifer
juga dapat menyebabkan peningkatan trigliserida
pada keadaan resistensi insulin. 4
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Beberapa penelitian juga menunjukkan
terjadinya peningkatan trigliserida pada tikus DM tipe
2 yang diinduksi STZ-nikotinamid. Penelitian
Satheesh et al menggunakan tikus Wistar jantan
yang diinduksi STZ (65 mg/kgbb) dan nikotinamid
(110 mg/kghb) secara intraperitoneal menjadi tikus
DM tipe 2 menunjukkan peningkatan kadar
trigliserida sampai 40% dibandingkan dengan tikus
kontrol setelah 6 minggu.® Nekooeian et al juga
menginduksi tikus Sprague-Dawley jantan dengan
STZ (65 mg/kgbb) dan nikotinamid (100 mg/kgbb)
secara intraperitoneal menjadi tikus DM tipe 2
menunjukkan kadar trigliserida yang lebih tinggi
dibandingkan tikus normal.’® Pada penelitian ini,
kelompok tikus DM tipe 2 yang diinduksi STZ-
nikotinamid sudah menunjukkan peningkatan kadar
trigliserida rata-rata lebih tinggi 51% dari kelompok
tikus kontrol hanya dalam waktu 3 minggu.

Penurunan kadar trigliserida oleh kerja asam
alfalipoat

Beberapa penelitian pada hewan coba
menunjukkan bahwa ALA memiliki efek
hipotrigliseridemik melalui penurunan kadar
trigliserida di darah dan hati, serta penurunan masa
lemak di abdomen. Pemberian ALA pada tikus
menurunkan regulasi enzim utama yang terlibat
dalam proses lipogenesis, terutama di hati dan
jaringan adiposa, dimana secara bersamaan
meningkatkan proses katabolisme asam lemak di hati
dan otot skelet.® Pada penelitian ini, kadar trigliserida
pada tikus DM tipe 2 yang diberi ALA (kelompok
I11) secara signifikan (p <0,05) memiliki rata-rata
lebih rendah dibandingkan kadar trigliserida pada
tikus DM tipe 2 (kelompok 1), hal ini menunjukkan
bahwa ALA dapat menurunkan kadar trigliserida
pada tikus DM tipe 2. Selanjutnya hasil penelitian
menunjukkan tidak ada perbedaan signifikan antara
tikus DM tipe 2 yang diberi ALA (kelompok I11)
dengan tikus kontrol (p = 0,696), dengan demikian
ALA dapat mempengaruhi kadar trigliserida pada
tikus DM tipe 2 sampai sama dengan kadar
trigliserida kontrol.

Asam alfa lipoat memiliki beberapa mekanisme
kerja dalam menurunkan trigliserida. Asam alfa lipoat
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dapat menurunkan ekspresi gen lipogenik di hati
sehingga menurunkan kadar enzim sintesis
trigliserida. Enzim yang dimaksudkan adalah GPAT-
1 (sn-glycerol-3-phosphate acyltransferase-1)
dan DGAT-2 (diacylglycerol O-acyltransferase-
2). Penelitian Hammond et al menunjukkan tikus
yang kekurangan enzim ini akan memberikan
gambaran penurunan kadar trigliserida di hati sampai
40%, penurunan kadar trigliserida di darah, penurunan
sekresi VLDL, dan gonadal fats pad menjadi lebih
ringan sampai 30%.*

Mekanisme ALA menurunkan enzim ini adalah
dengan menurunkan ChREBP (carbohydrate
responsive element binding protein) dan SREBP1-
c (sterol regulatory element binding protein 1-c),
protein penginduksi lipogenesis dan faktor transkripsi
dari beberapa enzim anabolisme lipid termasuk
GPAT-1 dan DGAT-2.% Penurunan ChREBP oleh
ALA berhubungan dengan penurunan ekspresi gen
L-PK (liver-type pyruvate kinase), gen yang
berada dibawah kontrol ChREBP. Penurunan
regulasi SREBP1-c di sel hepar terjadi karena ALA
memediasi insulin-induced gene 2 protein
(INSIG2) yang bekerja menghambat aktivasi
SREBP1-c.® Maka penurunan ChREBP dan
SREBP1-c di hati menyebabkan penurunan enzim
lipogenesis sehingga ini menjadi penjelasan ALA
dapat menurunkan trigliserida.

| INSIG-2 |~ | SREBPIc |._

- amo====="""""" lipogenesis
ChREBP [~

Keterangan gambar -
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_|_: Inhibisi

_.' : Die-aktivasi

Gambar 1. Kerja ALA menurunkan kadar trigliserida®
INSIG2: insulin-induced gene 2 protein; ChREBP :
carbohydrate responsive element binding protein;
SREBP1-c:sterol regulatory element binding protein 1-
c.
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Gambar 2. Peran enzim GPAT dan DGAT dalam sintesis
trigliserida serta kerja ChREBP dan SREBP1-c.” mtGPAT,
msGPAT :Mitochondrial, microsomal sn-glycerol-3-
phosphate acyltransferase; glycerol-3-P :sn-glycerol-3-
phosphate; acyl-CoA: acyl-coenzyme A; LPA:
lysophosphatidic acid; TG : triglyceride; LPAAT: LPA
acyltransferase; PA :phosphatidic acid; PAP : PA
phosphatase; DGAT : diacylglycerol O-acyltransferase;
DAG : diacylglycerol; VLDL : very low-density
lipoprotein; TGH : Triglyceride hydrolase; ChREBP :
carbohydrate responsive element binding protein;
SREBP1-c:sterol regulatory element binding protein 1-
C.

Keadaan peningkatan trigliserida bisa
disebabkan akibat peningkatan sekresinya di hati,
penurunan pembersihan lipoprotein kaya trigliserida
(VLDL, kilomikron, IDL), maupun kombinasi
keduanya. ALA menurunkan kadar kilomikron
setelah 2 jam pemberian dan menstimulasi
pembersihan kilomikron setelah diberikan ALA
secara intravena.® Penelitian Butler et al,
menunjukkan pemberian ALA menurunkan sekresi
VLDL sampai 31% sehingga ALA juga dapat
menurunkan kadar trigliserida melalui penghambatan
jalur de novo di hati dan produksi VLDL.’
Meningkatnya aktivitas lipoprotein lipase juga
berkontribusi terhadap penurunan partikel VLDL
yang berdampak terhadap peningkatan LDL.
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Selanjutnya peningkatan aktivitas lipase hati
akan menyebabkan peningkatan hidrolisis trigliserida
yang dihambat oleh resistensi insulin pada tikus DM
tipe 2. Asam alfa lipoat ternyata juga dapat
meningkatkan aktivitas lipoprotein lipase dan lipase
hati. Carrier et al memberikan suplementasi ALA
selama 30 hari pada tikus Zucker yang diberi diet
tinggi lemak menunjukkan peningkatan aktivitas dari
total lipase (lipoprotein lipase dan lipase hati) di
serum dan otot skelet.*® Penelitian Thirunavukkarasu
et al, menunjukkan ALA (35 mg/kgbb) selama 20
hari dapat meningkatkan aktivitas lipoprotein lipase
pada tikus resistensi insulin yang diberi diet tinggi
fruktosa.’® Dengan ditemukannya berbagai cara
kerja ALA menurunkan kadar trigliserida maka ALA
dapat digunakan sebagai pencegahan dan terapi
hipertrigliseridemia pada diabetes melitus tipe 2.

KESIMPULAN

Terdapat peningkatan kadar trigliserida secara
bermakna pada kelompok DM tipe 2 dibandingkan
kelompok kontrol dan pemberian ALA dapat
mencegah peningkatan kadar trigliserida.
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