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KATA PENGANTAR

Puji Syukur kehadirat Allah SWT atas limpahan rahmat dan nikmatnya,
sehingga prosiding seminar ini dapat dipublikasikan. Prosiding seminar ini berisi
kumpulan karya ilmiah yang telah disajikan dalam seminar Prosiding Seminar
Nasional IAKM! Pengurus Daerah Jawa Barat 2016: Membumikan Undang-
undang Nomor 18 Tahun 2004 tentang Kesehatan Jiwa Masyarakat telah yang
dilaksanakan pada tanggal 16 April 2016 di Auditorium Fakultas Kedokteran
Universitas Padjadjaran Bandung.

Pembicara inti pada seminar berasal dari 8 ahli, yaitu berasal dari
Direktorat Kesehatan Jiwa Kementerian Kesehatan, Pemerintah Provinsi lawa
Barat, DPRD Provinsi Jawa Barat, Wakil Bupati Garut, Ketua IAKMI Pusat,
Profesional Kesehatan Jiwa dari Yogyakarta dan Bandung, serta Dosen Pakar dari
FK Universitas Padjadjaran. Selain itu ada total 16 artikel yang dimuat dalam
prosiding seminar ini, yang berasal dari berbagai institusi kesehatan dan institusi
pendidikan kesehatan di wilayah Jawa Barat.

Kami ucapkan terima kasih kepada Pengurus IAKMI Jabar dan
Pascasarjana FK UNPAD yang telah menyelenggarakan Seminar Nasional
tersebut, seluruh panitia seminar dan dewan redaksi yang telah menyelesaikan
penyuntingan artikel, sehingga dapat diterbitkan dalam prosiding ini. Kami
berharap prosiding seminar ini dapat bermanfaat untuk perkembangan ilmu

pengetahuan.

Bandung, 16 April 2016
Ketua Dewan Redaksi

Dr. Gurdani Yogisutanti, S.KM., M.Sc
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ANALISIS EFEK PERUBAHAN GAYA HIDUP TERHADAP METABOLISME
ASAM AMINO PADA UJI IN VIVO DIABETES MELLITUS TIPE 2

- Ancah Caesarina Novi Marchianti
Laboratorium IKM, Fakultas Kedokteran, Universitas Jember
Jalan Kalimantan No. 37 Jember, Indonesia - 68121
Email korespondensi : w

ot

Gaya hidup sehat efektif untuk mencegah timbulnya serta pacahnya diabetes mellitus (DM) tipe 2 pada
kasus manusia, Namun, efek gaya ilidu'f)‘ seperti puasaahu pembatasan makan dan olahraga pada
patofisiologi  terkait metabolisme asam  amino  belum dievaluasi  sepenuhnya  Metode

Olahraga sukarela dan olahraga dengan paksaan di bawah kondisi pembatasan makan diujikan in vivo
pada tikus db, hewan model DM tipe 2. Pa

(Se) ditempatkan dalam kandang, dilen

L olahraga sukarela, tikus berolahraga (Ex) dan tanpa olahraga

Se) ¢ dalar pi dengan roda berjalan bebas atau terkunci setelah
aklimatisasi, selama 4 minggu, masing-masing Jumlah makanan vang dikonsumsi oleh ad fibitum-tikus
kontrol di bawah kondisi Se (ad-WT) disediakan untuk semua tikus, kecuali tikus db ad fibjaum (ad-db).
Pada olahraga dengan paksaan, setelah aklimatisasi 6 hari, tikus @b dan WT melakukan olahraga tunggal
dengan treadmill (10 m / min selama 20 menit). Asam amumno plasma darsh yang terlibat dalam
metabolisme nutrisi  kemudian dianalisis  dan  diuji dengan  Stdent’s ( tesr.  Hasil
Tikus db menunjukkan Branched Chain Amino Acids (BCAA) vang secara signifikan lebih tingai
daripada tikus kontrol dalam kedua ‘kondisi makan dan | . Tikus Pex-db (pembatasan makan dan
berolih”l)'mlm_mﬁxkkan secara signifikan kadar yang lebih rendah pada BCAA, arginin, prolin’ dan

kanker (Wannamethee et al, 2011, Wang et
al 2012). Oleh karena itu, mengurangi insiden
i 3 DM atau menekan perkembangan DM adalah
ndist terkai mutlak.
i ai ‘diabesitas' dan 'sindroma ' Upaya memberantas epidemi DM tipe 2
metabolik'  Dalam  hubungannys  dengan dilakukan dengan cara menceri penyebab
et va pada kelompok peningkatan drastis insiden DM tipe 2. Terlepas
ewis tertentu, DM tipe 2 timbul disebabkan oleh dari kerentanan genetik yang ftinggi dari
faktor  ling an dan perilaku kelompok etnis tertentu, lingkungan dan faktor
seperti gaya hidup, nutrisi berleb dan erilaku seperti gaya hidup, nutrisi dan obesitas
obesitas (Zimmet et al, 2001, Magkos et al, F;mamlhkn pengaruh penting. Meskipun DM
2009). Angka global penderita diabetes akan tipe 2 memiliki kecenderungan genetik, tidak
meningkat dari perkiraan 220 juta di tahun 2010 mungkin gen . berubah drastis selama
enjadi 300 juta di tshun 2025. DM telah periode. wakti'yang singkat (Jafar-Mohammad
dipertimbangkan  sebagaifakior  nisiko dan McCarthy, 2008, Lindgren dan McCarthy,
peningkatan insiden penyakit kardiovaskular dan 2008). Dengan demikian, kejadian meningkatnya



http://repository.unej.ac.id/
http://repository.unej.ac.id/

PROSIDING IAKMI JABAR

insiden DM tipe 2 mungkin lebih berhubungan
dcnganfaktorgayahidupduipadafahorgeneﬁk
(Zimmet et al,, 2001, Magkos et al, 2009, Jafar-
Mohammad dan McCarthy, 2008, Lindgren dan
McCarthy, 2008).

Gaya hidup manusia modem SHTTE
pola westemisasi memiliki pasokan diet dengan
energl berlebih, karbohidrat sederhena - dan
lemak jenuh disertai dengan penurunan aktivitas
fisk pada pekerjaan dan kegiatan olahraga
Kedua faktor ini at menyebab ofil
metabolik vang nmaallkan obeksﬂ@dm
diabetes tipe 2 (Zimmet et al . 1992), yang dapat
menimbulkan kondisi cacat atau kehilangan

kemampuan produktif pada penderitanya o

glukosa dan metabolism lipid pada kondisi DM,
namun hanya sedikit sgja yang menganalisis

tipe | dan tipe 2, peningkatan Branched (hain
Amino  Acids (BCAA) telah dilaporkan
(Coleman, 1978, Tang dan Reed 2001, Huang et
al, 2006). Mekanisme yang mendasari terlibat
dalam resistensi msulin (Wang et al 2011).
Barwbaru ini, meningkatnya BCAA telah
timbulnya DM Tipe 2 (Huang etal., 2006).

Hal  tersebut  diatas  mendasari
diperlukannya penelitian  yang menganalisis
keterkaitan metabolisme protein dengan DM tipe
2 Kondisi perubshan gaya hidup yang
mendukung perlu diteliti, seperti kondisi puasa,
olahraga sukarela dan olahraga dengan paksaan
Dikarenakan tidak mudsh menyamakan kondisi

subyek pada manusia, maka wji ini dﬂzhk.f )
secara in vivo dengan menggunakan tikus mode

DM tipe 2, yang termodifikasi gemnkanyar

strain tikus db/db serta strain asalnya sebagai

kontrol.

2. METODE '
Tikus yang digunakan adalah tikus

Jantan dengan DM tipe 2, strain [C57BLKS

(BKS) .Cg- + Leprdb / + Leprdb / J; db),

memiliki mutasi homozigot reseptor leptin,

kontrol strain (BKS.Cg-Dock7m + / Dock7m + /

Penelivan yang dikembangkan selama
menganalisis

30 AR

ISBN: 978-602-19582-7-8

10 WT. tikus tanpa diabetes) pada usia 4 minggu
yang dibeli dari Charles River Jepang
(Kanagawa, Jepang) (Chen et al, 1996). Setelah
akhimatisasi. 3 han, tikus ditempatkan sesuai
dengan” kondisi ‘masing-masng eksperimental
Tikus secara hdividlﬂ;di&qmpatkan di kandang
dan disimpan pada suhumat;konsmn 22330
C, dengan 12 h iluminasi (07: 00-19; 00).
{44 k) /g CE2, CLEA, Tokyo, Jcpng)
sampai sekitar usia 10 minggu. Tikus-tikus
kemudian secara acak dibagi menjedi dua
kohmok.xeloqpok pertama, 6 tikus tikus @b
dan 6 tkus kontrol ditempatkan dalam, kondisi
mengumpulkan plasma fan darzh intra kardial.
Kelompok lain, 6 tikus tikus @b dan 6 tikus
konu'ol;dileiupaﬂ(andalﬁnkc‘uﬁginpkm K
Kondisi Olabraga Sukarela & et -
Tikus WT dan tikus db diberlakukan 5
kondisi berikut selama 25 hari; 1) ad-WT tikus:
ad Iibitum (bebas makan) dan tanpa c
tikus  PEX-WT: pembatasan makan dan
olahraga, 3) tikus ad-db: ad libifum dan tanpa

olahraga, 4) tikus PSE-db: peml  makan
dan tanpa olahraga, tikus - PEX-db:
pembamm&nolﬂna_m Makanan (14,4

ki /g, CE-2; CLEA, Tokyo, Jepang), yang setara
WT dalam kondisi ad libitum dalam sata hari
diberikan pada kelompok tikus di bawah kondisi
pembatasan makan setiap hari pukul 17.00
(ko gt selema: pébiodde 1. in vivo:
tikus ad-db: 1812 = 73 g, tikus kelompok

hwa tikus di an  sebagai kondisi_
~ makan. Keniindinnunmkmlisis, darah diambil

£
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Jepang) dan setelah aklimatisas: 6 hari, tikus db
dan WT melakukan olahraga tunggal dengan
treadmill (10 m / min selama 20 menit | Model
MEK-680, Muromachi Kikai Co, ltd, Tm
Jepang) pukul 13.00 dalam,knnﬁm puasa 6 jam
(TrE-db dan TrE-WT), Tikus db dan WT tanpa
olshraga treadmill (Se-db dan  Se-WT)
digunakan sebaga: tikus kontrol (masing-masing
5 tikus setiap kelompok) Kemudian untuk
analisi§, darah diambil secara intra kardial
langsung setelah olahraga treadmull berakhir.
Pemeriksaan konsenfrasi asam amino
plasma ditentukan dengan alat JLC-500 asam
amino Model analyzer (JEOL, Tokyo, Jepang)
setelah deproteinisasi dengan 5% (w / v) asam
sulfosalicylic [34] Data (disajikan dengan &
standard emor (SE). Uji Stwdem’s 1 rest
hapasangan diaplikasikan untuk
mengidentifikast perbe;ha.n yang signifikan
antar kelompok, menggunakan Ekuseru-Tokei

PSer Val lle ‘ied Phe

e
L i
Asn Gin Gly Met Omn Lys
2% 2% 52% 33% 25% 17%

ISBN: 978-602-19582-7-8

2008 software (SSRI Co, Ltd, Tokyo, Jepang).
dengan P <0,05 sebagai kriteria.

Penelitian i telah disetujui oleh Komite
Etik Eksperimentasi Hewan di Kagoshima
University, yang standar sesuai pedoman
‘nasional untuk hewan percobaan di negara
Jepang, dan prinsip-prinsip perawatan hewan
laboratorfum telah diikuti.

3. HASIL :
‘Kondisi Puasa dan Makan

Tikus @b menunjukkan BCAA yang
secara signifikan lebih tinggi daripada tikus
kontrol dalam kedua kondis: makan dan puasa,
mﬂ ditunjukkan pada gambar | Banyak asam
‘amino lain seperti Gla, Gly, Met, THR dan Pro

mmmpakmmmwmpemmn

# contral
% &b mice

CtValleu"l\'H\e

28%61% 70% 74% 41% 34%
Decreased AAs (Fasting)
(P et ) S T
P Il e T
W0 e ? & control
50

4 P e

Gambar 1. Perubahan n‘hmﬂﬁm kondisi makan dan puasa.

Persentase di atas m

n (%) konsentrasi asam amino.

* P <0,05 tikus kontrol vs *ﬁndnd‘mlﬁns—masmg

Kondisi Olahraga Sukarela

Seperti terlihat pada Tabel 4, tikus PEX-db

menunjukkan bahwa arginin isoleusin, leusin,
dhuthm. prolin, tirosin dan valin lebih rendah
secara signifikan, daripada tikus PSE-db.
Dibandingkan dengm\ tikus  ad-db, sistin,
histidin, isoleusin, leusin, fenilalanin dan
triptofan  tikus PSE-#b dan PEX-db secara

‘signifikan lebih rendah - Sedangkan, arginin,
omithine, prolin, tirosin  dan valin secara
signifikan lebih rendah pada tikus PEX-db, tapi
tidak pada tikus PSE-db, dibandingkan dengan
tikus ad-db. Unmk,BGAA (1soleucine, leucine
dan_valin), tikus PEX-db lebih rendah secara
’anfﬁknn dibandingkan tikus PSE-db dan ad-db
(tabel 1).
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I Deta + SE. ad: ad libitum bobas maken dan Dt dians i Student’s ¢ test, P
f tanpa olahraga, PSE: pembatasan makan dan <005 vs = ~setiap kondisi fisik.
‘ tanpa olabraga, Pex: pembatasan makan dan “pwmm“mm P <0,05

@
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21 3425
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425+09*
§7.6+57
71528
297+£20 ¢

639£38"

i g



http://repository.unej.ac.id/
http://repository.unej.ac.id/

PROSIDING IAKMI JABAR

Sedangkan tikus Tre-dh selain BCAA juga
secara signifikan alanin, citrulline, histidin, lisin,
fenilalanin, dan prolin nya lebih rendah daripada
tikus Se-db. Hasil pentingnya adalah tingginya
tingkat BCAA pada tikus db dapat menurun
setara tikus WT pada olahraga dengan paksaan.
Seperti terlihat pada tabel 1 dan 2,,BCAA. dan
prolin adalah asam amino yang menunjukkan
penurunan yang signifikan pada tkus 4k di

14

£
B

l-u:l-t - —

Methionine

Citruiiine
 Cystine
vt _-*
ﬁhﬂm

s

ISBN: 978-602-19582-7-8

bawah kondisi olahraga baik secara sukarela
maupun  dengan paksaan.  Seperti yang
ditunjukkan pada gambar 2, sebagian besar asam
amino termasuk BCAA dan prolin menunjukkan
pembnhan yang sama setelah olahraga sukarela

dan dipaksa pada tikus ob, meskipun perubahan
asam amno selan BCAA dan prolin tidak
mencapai signifikansi.

i

tmm
Tryprophan

Gambar 2. Puhlﬁngan perubahan asam lnino setelah olahraga pada tikus db.

Data menunjukkan rasio konsentrasi asam

amino tikus &b di bawah kondisi tanpa

olahraga dan olahraga. Olahraga secara

sukarela dan dengan paksaan ditampilkan
4. PEMBAHASAN DAN KESIMPULAN

Penelitian  ini  mempertimbangkan
dengan hati-hati untuk menjaga bias dari
pengaruh makanan yang dikonsums: selama uji
in vivo dilakukan Olahraga meningkatkan
pengeluaran  energi, yang menyebabkan
peningkatan jumlah asupan makanan (Goodrick,
1978), Untuk menguji pengaruh olahraga
terhadap nutrisi makro termasuk asam amino,
kondisi pembatasan makan diterapkan dalam
percobaan olahraga sukarela yang mampu
menghilangkan pengaruh asupan makanan.
Karena alasan yang sama, percobaan olahraga
dengan paksaan diaplikasikan secara tunggal.
Dengan pembatasan makanan, tikus b mampu
melakukan olahraga sukarela dengan intensitas
yang relatif tinggi dibandingkan dengan tikus
ad-db (data tidak ditunjukkan disini).
Hasil tersebut kensisten dengan laporan

oleh Stranahan et al., 2009. Kondisi penyetaraan

masing-masing sebagai kolom terbuka dan
tertutup. Garis putus-putus berarti 1.0
sebagai rasio.

}umlnb makanan dalam penelitian ini, salah satu
jenis pembatasan makanan, dapat meredakan

1993 1elah
menunjukkan bahwa jumlah olahraga sukarela
yang dilakukan berkorelasi dengan glukosa
Mmm dengan diabetes. Temuan ini
menunjukkan bahwa intervensi diet mengurang
asupan energl dapat meningkatkan motivasi
untuk berolahraga, mengakibatkan efek efisien
olahraga pada kondisi diabetes.

Perubghan gaya hidup untuk mengurangi
asupan kalori, meningkatkan pengeluaran energi
atau keduanya adalah pendekatan yang paling
bermanfaat  untuk  mencegah  obesitas,

mengurang! berat badan dan untuk mengurang:
risiko yang menyertai komplikasinya Namun,
semua pendekatan ini memiliki keterbatasan.



http://repository.unej.ac.id/
http://repository.unej.ac.id/

PROSIDING |IAKMI JABAR

Misalnya, orang yang sudah gemuk atau sangat
gemuk mungkin tidak dapat memulai program
peningkatan aktivitas fisik; atau orang-orang
dengan pernlaku makan tidak terkendali® ‘atau
malnutrist mungkin tidak dapat: mengontrol
asupan kalor: mereka. Selaqumyh, orang-orang
yang mencoba untuk menurunkan berat badan
sering menderita efek yoyo dengan berat badan

sangat berfluktuasi tergantung pada status diet

mereka saatini.

Hal ini juga telah diketahwu: secara umum
bahwa terapi gaya hidup yang menggabungkan
pembatasan asupan kalori dan pmmgkntan
aktivitas fisik secara mandiri
sejumlah fakior risiko pwmkular
pada diabetes tipe 2 termasuk resistensi mnsulin,

gangguan toleransi glukosa, dislipidemia dan
hipertensi (Hamdy et al, 2001). Dengan
demikian, modlﬁk&sl"M dan aktivitas fistk
diakui sebagai lands .ddam pengobatan dan
pencegahan diabetes tipe 2. Namun, perdebatan
tentang pembatasan kalori dengan atau tanpa
olahraga (Larson-Meyer et al., 2010) masih ada,
mungkin karena berbeda dalam intensitas
olahraga, voh'nt,, fnguam. dan modalitas

mpenganﬁ kemampuan uxuuk mzmmbah

matlmlume asam amino  yang disertai
pemb*smmakmm

tikus model DM tipe 2,
efek ohhﬁ“mkondlm patologis, termasuk
metabolisme glukosa dan
telah diperiks. Dalam penelman terdahulu,
olzhraga sukarela dan olahraga dengan paksaan,
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seperti treadmull dan renang, telah diterapkan
(Tang et al, 2001, Huang et al, 2006, Haskell-
Luevano, 2009). Olahraga sukarela mungkin
secara kondist lebith fisiologis; namun, tikus
dengan DM tipe 2 telah dilaporkan hanya dapat
bemlam sukarela dengan intensitas minimal
(Sennott et al 2008, Parrot et al, 2011), yang
mirip dengan orang-orang dengan DM tipe 2
(Pan et al, 2010) Dalam laporan tersebut,
bahkan olahraga sukarela gagal untuk
mengembalikan kadar glukosa dan insulin pada
tikus db dengan defisiensi reseptor leptin, hewan
model DM tipe 2 (Sennott et al. 2008, Parrot et
al, 2011). Di sisi lain, pembatasan makanan,
prosedur penyetaraan porsi makan menckan
berat badan, tetap: tidak mengembalikan kadar
lemak dan kadar glukosa (Cox dan Powley,-
1977, nmmmal 2000). 4

Pada_hasil penelitian ini baik olahraga
sukarela maupun dengan paksaan keduanya
dapat menilrunkm kondisi peningkatan BCAA
yang menjad: salah satu tanda perbaikan kondisi
DM tipe 2. lhlnbuﬂuwmandengm hasil
penelitian Sennott et al. yang melaporkan bahwa
olahraga treadmill ;um memperparah kondisi
DM tipe 2. ‘Faktor yang mempengaruhi
perbedaan ini dimungkinkan karena perbedaan
metode percobaan treadmill Dimana diketahui
faktor  stress dlplt memicu peningkatan
kortikosteron dan normetanefrin yang akan
menmdmhm ‘hepatogglukogenesis dan lipolysis
sehingga kondisi hiperglikemi
(Pl:rotetal.. 2011). Percobaan treadmill pada
penelitian ini dilakukan secara tunggal dengan
intensitas olahraga yang tergolong moderat

-sehingga stres dapat diminimalisir.

Penelitian ini juga menunjukkan bahwa

‘.dahmgn\ﬁal menurunkan kadar BCAA plasma
lebih dari sekedar puasa atau pembatasan makan.

Pada tikus db, branched chain o-keto acid
seperti asam uava!enc mengalami penurunan
‘ dulam urin (Connor. et al, 2010),

L penurunan/kelambatan degradasi

:rdan transportasi BCAA di jarngan adiposa dan

otot skeletal, yang diduga: berperan dalam
metabolisme BCAA _

- mekanisme yang mendasari
secar rinci belum dapat dijelaskan, olahraga
dapat menurunkan BCAA darsh setara tikus
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WT, mungkin karena perbaikan resistensi insulin
dan/atau digunakan dalam pembentukan otot
skeletal, ditandai dengan pembesaran otot
skeletal terkait dengan peningkatan sintesis
protem.

Dalam kelompok tikus ab betolahraga.
penurunan arginin dan ornithine ke man
melalui  penggunaan di  hati, urea
intermedict, yang menunjukkan peran pen
dalam detoksifikasi amonuﬂ(rebsetal. 1978);
Sedangkan prolin dan alanin (vs Se-db, P =

0,06), yang menurun dengan ohknm, dapat

dimanfaatkan secara efisien untuk ntuk
glukosa dahn ‘hati (Krebs et aL; 1966) "
ni,

mmjukkm gerbukan smsmvngmsulm lebih
engan kata lain,

dalam percobam lebih. hpju! pﬂ manusia.
Karena meskipun tikus digunakan adalah
hewan model DM tipe 2, tidak sama

persis dengan diabetes pada kasus manusia.
Meskipun tingkat lq:tin darah nngg: sesuai
‘dengan resistensi leptin yang mirip dengan
:snuasxpatologxsdalamkmsmmnbﬂupez
qanmmammoyangmapa&hmdmm
dan makan (gambar. l),lmimd:pamldxd\
sini harus diterapkan dengan hati-hati pada
manusia.
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