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Artikel Penelitian

Pengaruh Pemberian Ekstrak Biji Melinjo (Gnetum gnemon)
Terhadap Kadar Trigliserida pada Tikus dengan Diet Tinggi

Lemak

Pritasa Muthia Ulfa®, Yustini Alioes?, Biomechy Oktomalio Putri®

Abstrak

Ekstrak biji melinjo (Gnetum gnemon) mengandung berbagai macam stilbenoid yang dikenal sebagai
“Resveratrol Melinjo”. Resveratrol menurunkan trigliserida dengan mengoksidasi kolesterol LDL dan memodulasi
metabolisme lipid. Tujuan penelitian ini adalah untuk mengetahui pengaruh ekstrak biji melinjo terhadap kadar
trigliserida tikus diet tinggi lemak. Penelitian ini berjenis eksperimental murni dengan randomized pre-post test
randomized control group design yang terdiri dari 5 kelompok (K-, K+, P1, P2, dan P3). Kelompok P1 diberikan ekstrak
biji melinjo dosis 250 mg/kg/hari, group P2 500 mg/kg/hari, dan group P3 2000 mg/kg/hari dimulai dari hari ke-16
sampai akhir penelitian. Trigliserida diukur dengan metode GPO-PAP. Data dianalisis dengan uji paired t-test. Kadar
trigliserida pada kelompok K- menurun dari 89,96 mg/dl menjadi 80,66 mg/dl, kelompok K+ menurun dari 90,36 mg/d|
menjadi 84,64 mg/dl, kelompok P1 menurun dari 92,9 mg/dl menjadi 76,3 mg/dl, kelompok P2 menurun dari 90,68
mg/dl menjadi 85,22 mg/dl dan kelompok P3 meningkat dari 73,5 mg/dl menjadi 83,4 mg/dl. Uji paired T-test
menunjukkan adanya penurunan trigliserida yang tidak signifikan. Simpulan hasil studi ini adalah ekstrak biji melinjo
tidak dapat mengurangi kadar trigliserida pada tikus diet tinggi lemak.
Kata kunci: diet tinggi lemak, ekstrak biji melinjo, trigliserida

Abstract

Melinjo (Gnetum gnemon) seed extract contains many kinds of stilbenoid as known as “Melinjo Resveratrol”.
Resveratrol decrease triglyceride by oxidating LDL-Cholesterol and modulating lipid metobolism. The objective of this
study was to identify the effect of melinjo seed extract in triglceride level of high fat diet rats.This was an experimental
study with randomized pre-post test control group design consisted of 5 groups (K-, K+, P1, P2, and P3). Group P1
was given 250 mg/kg/day, group P2 500 mg/kg/day, and group P3 2000 mg/kg/day of melinjo seed extract started from
the 16th day to the end of the study. Triglyceride was measured by GPO-PAP method. The data were analyzed by
paired t-test.Triglyceride level in group K- group decreased from 89,96 mg/dl to 80,66 mg/dl, group K+ decreased from
90,36 mg/dl to 84,64 mg/dl, group P1 decreased from 92,9 mg/dl to 76,3 mg/dl, group P2 decreased from 90,68 mg/dl
to 85,22 mg/dl, and group P3 increased from 73,5 mg/dl to 83,4 mg/dl. Based on paired T-test analysis showed a non-
significant decrease in triglyceride.The conclusion of this study showed that melinjo seed extract is unable to reduce
triglyceride level of high fat diet rats.
Keywords: high fat diet, melinjo seed extract, triglyceride
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PENDAHULUAN

Hiperlipidemia merupakan kondisi dimana
adanya peningkatan trigliserida dan kolesterol dalam
darah.' Keadaan hiperlipidemia pada individu dapat
meningkatkan risiko terkena penyakit kardiovaskular
pada individu tesebut. Penyakit kardiovaskular adalah
penyakit yang disebabkan oleh gangguan jantung dan
pembuluh darah seperti penyakit jantung koroner,
gagal jantung atau payah jantung, hipertensi, dan
stroke.”

Penyakit tidak menular menjadi penyebab
kematian sebanyak 38 juta. Penyakit kardiovaskular
menjadi penyebab hampir 17,5 juta kematian atau
sekitar 46,2% kematian pada tahun 2012. Angka
kematian tersebut selalu meningkat dari tahun 2000
sampai sekarang.® Prevalensi penyakit jantung
koroner sebesar 0,5% atau diperkirakan sebesar
883.447 orang, gagal jantung sebesar 0,13% dan
stroke sebesar 7% berdasarkan wawancara
terdiagnosis dokter di Indonesia. Khusus di wilayah
Sumatera Barat, prevalensi penyakit jantung koroner
sebesar 0,6%, gagal jantung sebesar 0,13%, dan
stroke sebesar 7,4% yang juga didasarkan atas
wawancara terdiagnosis dokter.”

Trigliserida termasuk ke dalam jenis lemak
netral yang terdiri dari tiga molekul asam lemak yang
berkondensasi dengan satu molekul gliserol. Lemak
netral adalah unsur utama yang terdapat dalam bahan
makanan berasal dari hewan dan sangat sedikit
kandungannya dalam bahan makanan berasal dari
tumbuhan. *

Kadar trigliserida di dalam darah dikatakan
tinggi apabila melebihi 199mg/dl.5 Semakin tinggi
kadar trigliserida di dalam darah suatu individu
semakin tinggi pula risiko terkena penyakit
kardiovaskular pada individu tersebut. Peningkatan
kadar trigliserida dalam darah sebesar 1,0 mmol/L
dapat meningkatkan risiko penyakit jantung koroner
atau penyakit jantung iskemik sebesar 14% sehingga
200 mg/dL perlu
diwaspadai dan dikendalikan dengan cepat.6

kadar trigliserida melebihi

Terapi non-farmakologi seperti diet rendah
lemak, aktivitas yang memadai, dan konsumsi buah
dan sayuran yang gizinya seimbang dapat mecegah
tingginya kadar lipid termasuk trigliserida.”®

Penggunaan bahan alami seperti konsumsi
buah, sayuran, atau bahan alaminya menjadi
meningkat sehingga eksplorasi terhadap bahan-bahan
alam yang dapat berfungsi sebagai penurun dan
pencegah naiknya kadar lemak darah semakin giat
dilakukan.’

Melinjo (Gnetum gnemon L.) merupakan
tanaman yang tersebar luas dari wilayah Asia
Tenggara sampai Pasifik bagian barat, termasuk di
wilayah Indonesia.’® Senyawa tersebut disebut
sebagai “Resveratrol Melinjo”.*" Trans-resveratrol juga
sangatlah bermanfaat pada manajemen penyakit
diabetes dan penyakit kardiovaskular pada manusia.*?

Berdasarkan permasalahan di atas dan juga
didukung beberapa penelitian yang telah dilakukan
dan belum adanya penelitan yang dilakukan
mengenai pengaruh pemberian ekstrak biji melinjo
terhadap penurunan kadar trigliserida, maka penelitian
ini penting dilakukan. Tujuan penelitian ini adalah
mengetahui kadar trigliserida pada darah tikus wistar
yang diberi diet tinggi lemak disertai ekstrak biji

melinjo.

METODE

Jenis penelitian ini adalah eksperimental murni
dengan menggunakan rancangan randomized pre-
post test randomized control group design yang terdiri
dari 5 kelompok dengan satu kelompok kontrol negatif,
satu kelompok kontrol positif dan tiga kelompok
perlakuan.

Pemeliharaan, perlakuan dan pengukuran berat
badan hewan coba dilakukan di animal house Fakultas
Kedokteran Universitas Andalas. Pengukuran kadar
trigliserida serum dilakukan di Laboratorium Biokimia
Fakultas Kedokteran Universitas Andalas.
Pelaksanaan penelitian dimulai dari September 2017
sampai Maret 2018 mulai dari penyusunan proposal
hingga menyelesaikan penelitiannya.

Populasi penelitian ini adalah tikus putih jantan
(Rattus novergicus) galur wistar yang berumur 8-12
minggu dengan berat badan berkisar 150-300 gram.
Besar sampel minimal yang dibutuhkan dalam
penelitian ini ditentukan berdasarkan kriteria World
Health Organization (WHO) yaitu sebanyak lima ekor

tikus untuk setiap kelompok.*® Total sampel untuk lima
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kelompok adalah 25 ekor tikus. Prediksi sampel yang
drop out adalah sebesar 10%. Maka sampel ditambah
satu ekor untuk setiap kelompok. Total sampel yang
dibutuhkan untuk 5 kelompok adalah 30 ekor tikus.
Setiap kelompok diberi perlakuan yang berbeda
dengan rincian :

Kelompok 1 (K-) : Kelompok yang hanya diberi pakan
standar

Kelompok 2 (K+): Kelompok yang diberi pakan standar
dan otak sapi 2 ml/hari dan pakan standar.

Kelompok 3 (P1): Kelompok perlakuan diberi pakan
standar dan otak sapi 2 ml/hari selama 29 hari, dan
dilanjutkan dengan pemberian ekstrak biji melinjo 250
mg/kg/hari dimulai pada hari ke-16.

Kelompok 4 (P2): Kelompok perlakuan diberi pakan
standar dan otak sapi 2 ml/hari selama 29 hari dan
dilanjutkan dengan pemberian ekstrak biji melinjo 500
mg/kg/hari dimulai pada hari ke-16.

Kelompok 5 (P3): Kelompok perlakuan diberi pakan
standar dan otak sapi 2 ml/hari selama 29 hari dan
dilanjutkan dengan pemberian ekstrak biji melinjo
2000 mg/kg/hari dimulai pada hari ke-16.

HASIL

Penelitian telah dilakukan di animal house
Fakultas Kedokteran Universitas Andalas dan
Laboratorium Biokimia Universitas Andalas selama 37
hari.
dilakukan di

Kedokteran

Pengukuran trigliserida
Laboratorium Biokimia Fakultas
Universitas Andalas. Berdasarkan data yang diperoleh
didapatkan rerata trigliserida antar kelompok
perlakuan. Hasil penelitian disajikan dalam tabel di
bawah berikut.

Tabel 1 menunjukkan penurunan trigliserida
paling besar terdapat pada kelompok P1 yaitu yang
dilakukan pemberian ekstrak biji melinjo dosis 250
mg/kgbb/hari sebesar 17,86%.

Tabel 1. Rerata kadar trigliserida serum sebelum dan

setelah ekstrak biji melinjo diberikan

Rerata Rerata %
0
Trigliserida Trigliserida
Kelompok Perban-
Pre Post
dingan
(mg/dL+SD) (mg/dL+SD)
Penurunan
K- 89,96+8,09 80,66+14,05
10,33%
Penurunan
K+ 90,36+10,57 84,64+28,99
6,3%
Penurunan
P1 92,9+13,10 76,3t£11,07
17,86%
Penurunan
P2 90,68+12,17 85,22+16,77
6,02%
Penaikan
P3 73,5£16,74 83,44+22,93
13,52%

Analisis bivariat pengaruh pemberian ekstrak
biji melinjo terhadap kadar trigliserida pada tikus
dengan diet tinggi lemak menunjukkan tidak adanya
perbedaan rata-rata kelompok berpasangan di semua
kelompok perlakuan (p>0,05)

Tabel 2. Hasil analisis paired sample t-test trigliserida

Rerata Kadar Trigliserida
n (mg/dL+SD) Rerata p
Sebelum Sesudah

K- 5 89,96+8,09 80,66+14,05 9,3+17,99 0,312
K+ 5 90,36+10,57 84,64+28,99 5,72+30,63 0,698
P1 5 92,9+13,10 76,3+11,07  16,6+21,53 0,160
P2 5 90,68+12,17 85,22+16,77 5,46+8,25 0,213

P3 5 73,5+16,74  83,44+22,93 -9,94+8,81 0,065

PEMBAHASAN

Subjek yang digunakan adalah sebanyak 30
ekor tikus putih jantan (Rattus novergicus) galur
Wistar yang diberi diet tinggi lemak dengan
menggunakan otak sapi. Lima ekor tikus tidak dapat

bertahan hidup saat aklimatisasi sehingga subjek
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tersisa sebanyak 25 ekor namun jumlah tersebut
masih memenuhi syarat minimal sampel hewan coba
untuk eksperimen.*®

Pemberian diet otak sapi ke hewan coba
bertujuan untuk meningkatkan kadar lipid pada tikus
sehingga dapat terlihat apakah terdapatnya perubahan
kadar trigliserida pada tikus. Otak sapi dikukus,
disuspensikan dengan aquades dengan perbandingan
1:1 dengan menggunakan blender. Otak sapi
diberikan sebanyak 2 ml/hari dengan cara disonde
langsung ke tikus. Menurut Pratama dan Probosari,
setiap 100 gram otak sapi terdapat sekitar 2 gram
kolesterol dan 2,9 gram asam lemak jenuh. **

Pemberian otak sapi dilakukan selama 29 hari
pada kelompok K+, P1, P2, dan P3. Hasil
pemeriksaan kadar trigliserida setelah dilakukan
pemberian otak sapi selama 29 hari pada kelompok
kontrol positif tidak menunjukkan adanya kenaikan
trigliserida yang cukup besar bila dibandingkan
kelompok kontrol negatif. Rerata trigliserida pada
kelompok K- yang hanya diberi pakan standard dan air
minum ad libitum menunjukkan hasil yang cukup
tinggi, namun terlihat adanya penurunan kadar
trigliserida yaitu dari 89,96 mg/dL menjadi 80,66
mg/dL sedangkan juga terjadi penurunan rerata kadar
trigliserida terjadi pada kelompok K+ yaitu dari 90,36
mg/dL menjadi 84,64 mg/dL atau sebesar 6,3%.

Kadar trigliserida menurun pada kelompok
kontrol positif namun lebih kecil penurunannya bila
dibandingkan dengan kelompok kontrol negatif. Hasil
penelitian ini berlawanan dengan penelitian yang
dilakukan  oleh  Slamet pada 2008 yang
mengemukakan bahwa pemberian otak sapi dengan
dosis 2 ml/hari selama 14 hari dapat meningkatkan
kadar kolesterol LDL dengan rerata kenaikan
mencapai 68%." Yamada mengemukakan bahwa
kadar kolesterol berkorelasi positif dengan kadar
trigliserida.”® Tidak naiknya kadar trigliserida setelah
diberi diet tinggi lemak dimungkinkan karena kurang
terkontrolnya pakan standar yang dikonsumsi untuk
setiap tikus, penempatan tikus yang terlalu banyak
pada satu kandang yaitu lima tikus untuk setiap
kandang dan siklus siang malam yang tidak dijalankan

ketika penelitian berlangsung.

Pakan standar diketahui juga mengandung
kolesterol yang cukup tinggi namun konsentrasi
tersebut kemungkinan juga dipengaruhi senyawa
sterol lain yang ikut terbaca serapannya. Salah satu
komponen penyusun yang diperkirakan ada pada
pakan standar tersebut adalah sterol. Konsumsi pakan
standar yang berlebihan pada kelompok kontrol
negatif memungkinkan tingginya kadar lemak pada
hewan coba.” Salah satu prinsip refinement
(memperlakukan hewan coba secara manusiawi)
yaitu dengan membebaskan hewan coba dari ketidak-
nyamanan, disediakan lingkungan yang bersih dan
paling sesuai dengan biologi hewan percobaan yang
dipilih."® Idealnya diperlukan satu kandang untuk satu
individu hewan coba untuk menerapkan salah satu
prinsip tersebut.® Cahaya merupakan variabel
lingkungan yang penting yang berpotensi
mempengaruhi kesehatan dan kebiasaan pada tikus,
maka dari itu penting untuk mengatur siklus cahaya
pada tikus.”

Rerata kadar trigliserida pada kelompok P1 pre
dan posttest menunjukkan penurunan yang paling
besar di antara kelompok perlakuan yaitu dari 92,86
mg/dL menjadi 76,3 mg/dL atau sebesar 17,86%.
Penurunan tersebut tidak signifikan menurut analisis
dengan uji paired T-test. Kandungan resveratrol
melinjo yang terdapat di dalam ekstrak biji melinjo
diduga merupakan faktor yang paling berperan di
dalam penurunan trigliserida. Mekanisme resveratrol
dalam menurunkan trigliserida yang juga dapat
menurunkan risiko terkenanya penyakit kardiovaskular
melalui oksidasi kolesterol LDL dan modulasi
metabolisme lipid, juga sebagai penghambat sintesis
eikosanoid dan agregasi platelat. Efek dari resveratrol
juga dapat dihasilkan dari fosforilase atau pengaktivan
dari 5-AMP-protein pengaktif kinase (AMPK). AMPK
menghambat asetil-KoA karboksilase untuk
meningkatkan oksidasi asam lemak dan menekan
sintesisnya.21 Faktor lain yang menyebabkan
penurunan cukup besar pada kelompok ini
dimungkinkan karena adanya aktivitas enzim HMG-
KoA reduktase. Hafidz et al menemukan bahwa
terdapat aktivitas enzim tersebut pada ekstrak Dbiji

melinjo.22 HMG-KoA reduktase difosforilasi, kemudian
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diinaktivasi oleh sebuah enzim AMP kinase, yang juga

memfosforilasi dan  menginaktivasi  asetil-KoA
karboksilase, enzim penentu dari biosintesis asam
lemak.?® Efek tersebut saling mempengaruhi satu
sama lain.

Penurunan yang tidak signifikan pada
kelompok P1 dan P2 sesuai dengan penelitian yang
dilakukan oleh Konno pada 2013. Penelitian tersebut
tidak mampu membuktikan efek menguntungkan dari
ekstrak biji melinjo pada kolesterol LDL dan trigliserida
dengan dosis 750 mg yang diberikan kepada manusia
sehat selama 8 minggu. Konno et al mengemukakan
bahwa ekstrak biji melinjo mungkin menguntungkan
untuk mencegah aterosklerosis tanpa perubahan
metabolisme LDL melainkan dengan adanya
peningkatan pada HDL.**

Rerata kadar trigliserida pada kelompok P3 pre
dan posttest menunjukkan kenaikan sebesar 13,52%
yaitu dari 73,5 mg/dL menjadi 83,44 mg/dL. Efek yang
ditimbulkan pada kelompok berlawanan dengan
kelompok P1 dan P2. Hal ini dimungkinkan karena
adanya kandungan dari ekstrak biji melinjo yang
menimbulkan efek berlawanan. Penggunaan obat
herbal tidak selamanya menghasilkan efek yang
diinginkan. Sama halnya dengan konsumsi obat
dengan zat murni yang membutuhkan dosis yang
tepat sehingga tidak memliki efek samping. Hal ini
berlawanan dengan anggapan bahwa obat tradisional
tidak memiliki efek samping sehingga dibutuhkan
kajian lebih lanjut mengenai batas aman penggunaan

ekstrak biji melinjo pada suatu individu.?

SIMPULAN

Pemberian ekstrak biji melinjo dengan dosis
250 mg/kg/hari, 500 mg/kg/hari, dan 2000 mg/kg/hari
tidak dapat menurunkan kadar trigliserida pada tikus

dengan diet tinggi lemak.
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