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Abstrak  

Pengaturan diet pada diabetes mellitus (DM) dibutuhkan untuk mengendalikan kadar glukosa darah 

dan mencegah terjadinya komplikasi pada ginjal. Beras analog merupakan beras tiruan yang dibuat 

dari bahan pangan nonberas atau campuran dengan beras melalui teknik tertentu sehingga 

menyerupai beras. Beras analog diperkirakan dapat memperbaiki pengendalian kadar glukosa dan 

mencegah kerusakan ginjal karena memiliki kandungan serat dan resistant starch (RS) yang tinggi. 

Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui efek beras analog dalam mencegah kerusakan ginjal 

pada tikus DM. Penelitian eksperimental ini menggunakan sampel ginjal tikus Wistar. Tikus 

dikelompokkan menjadi 4 kelompok (n=24), yaitu: kelompok kontrol (K0) dan tiga kelompok 

perlakuan (P). Kelompok K0 diberi pelet standar selama penelitian. Kelompok perlakuan diberi 

diet tinggi lemak selama 40 hari dan diiduksi streptozotocin (STZ) dosis 35 mg/kgBB pada hari ke-

33. Hari ke-40 kelompok perlakuan dibagi menjadi 3 kelompok masing-masing diberi diet beras 

(PB), diet beras analog 1 (PBA1), dan diet beras analog 2 (PBA2) selama 3 minggu. Kerusakan 

ginjal diamati melalui gambaran histopatologi ginjal dan dinilai menggunakan sistem skoring 

berdasarkan tingkat glomerulosklerosis dan kerusakan tubulus. Hasil penelitian menunjukkan 

median skor glomerulosklerosis dan kerusakan tubulus pada K0=0,5 dan 1,0; PB=3,0 dan 4,0; 

PBA1=1,0 dan 2,5; PBA2=2,0 dan 3,0. Terdapat perbedaan signifikan (p<0,05) antara kelompok 

PB dengan PBA1 dan PBA2. Kesimpulannya adalah beras analog dapat mencegah kerusakan ginjal 

pada tikus DM. 

Kata kunci: diabetes mellitus, streptozotocin, glomerulosklerosis, tubulus, beras analog 

 

Abstract  

Dietary management of diabetes mellitus (DM) is needed to control blood glucose levels and 

prevent complications in the kidneys. Analog rice is artificial rice made from non-rice food 

ingredients or a mixture with rice through certain techniques to resemble rice. Analog rice is 

thought to improve blood glucose levels and prevent kidney damage because of its high fiber and 

resistant starch (RS) content. This research aims to determine the effect of analog rice in 

preventing kidney damage in diabetic rats. This research used samples of Wistar rat kidney. Rats 

were grouped into four (n=24), namely control group (K0) and three treatment groups (P). The K0 

group was given standard pellets during the research. The treatment groups were given a high-fat 

OPEN ACCESS 

Digital Repository Universitas Jember

http://dx.doi.org/10.21776/ub.ijhn.2021.008.01.2
mailto:hairrudin.fk@unej.ac.id
http://repository.unej.ac.id/
http://repository.unej.ac.id/


9   Indonesian Journal of Human Nutrition, Juli 2021, Vol. 8 No. 1, hlm. 8–20 
 

DOI: http://dx.doi.org/10.21776/ub.ijhn.2021.008.01.2 

diet (HFD) for 40 days and streptozotocin (STZ) dose of 35 mg/kg BW on the 33
rd

 day. On the 40
th
 

day, the P group was divided into three groups given rice diet (PB), analog rice-1 diet (PBA1), or 

analog rice-2 diet (PBA2) for three weeks, respectively. Kidney damage was observed through 

renal histopathology and assessed based on glomerulosclerosis and tubular damage. The results 

showed a median glomerulosclerosis and tubular damage score at K0=0.5 and 1.0; PB=3.0 and 

4.0; PBA1=1.0 and 2.5; PBA2=2.0 and 3.0. In short, analog rice can prevent kidney damage in 

diabetic rats. 

Keywords: analog rice, diabetes mellitus, glomerulosclerosis, streptozotocin, tubulous 

 

_________________________________________________________________________ 

 

PENDAHULUAN  

Data epidemiologi menunjukkan 

suatu fakta terjadinya peningkatan 

insidensi diabetes melitus (DM) di 

berbagai tempat di dunia. Penderita DM 

di seluruh dunia sudah mencapai 463 juta 

orang pada tahun 2019 [1]. Angka 

tersebut berarti 5 tahun lebih cepat dari 

prediksi sebelumnya bahkan lebih banyak 

sebesar 25 juta. Jumlah penderita DM di 

dunia sebelumnya diprediksi akan 

mencapai 438 juta pada tahun 2025. 

Sepuluh tahun sebelumnya, pada tahun 

2009, penderita DM berjumlah 285 juta. 

Data tersebut menunjukkan penderita DM 

meningkat 61,6% dalam periode satu 

dekade [1]. Prevalensi DM di Indonesia 

pada tahun 2013 mencapai 6,9% (±12 

juta). Hasil Riset Kesehatan Dasar 

(Riskesdas) tahun 2018 menyatakan telah 

terjadi peningkatan prevalensi pasien DM 

menjadi 8,5% [2].  

Diabetes mellitus disebut juga 

silent killer karena sering tidak disadari 

oleh penyandangnya dan saat diketahui 

sudah terjadi komplikasi yang cukup 

berat. Salah satu komplikasi yang sering 

terjadi pada penderita DM adalah 

nefropati diabetik [3]. Pada kondisi DM, 

semua jenis sel ginjal termasuk sel 

endotel, sel tubulointerstitial, mesangial 

[4] dan sel-sel podosit [5] dapat 

mengalami kerusakan. Pada tahap 

selanjutnya kerusakan pada sel ginjal 

tersebut akan bermanifestasi sebagai 

nefropati diabetik (ND) yang ditandai 

dengan albuminuria [5,6] dan dapat 

berlanjut menjadi gagal ginjal [7,8]. 

Hiperinsulinemia yang terjadi Pada DM 

tipe 2 memicu degradasi reseptor insulin 

di sel ginjal yang bisa berlanjut  menjadi 

ND [3,5]. Selain itu, ND merupakan 

penyebab paling sering dari gagal ginjal 

stadium akhir [3]. Komplikasi yang 

terjadi pada pasien DM, baik tipe 1 

maupun tipe 2 berbanding lurus dengan 

lama menderita DM dan tingkat 

pengendalian kadar glukosa darah (KGD) 

[1,3]. 

Pengelolaan terapi pada pasien 

DM membutuhkan integrasi pengaturan 

makanan [9], latihan jasmani/olahraga 

[10],  dan terapi obat hipogligemik dan 

atau injeksi insulin [3,11]. Penelitian-

penelitian tentang pengaturan makanan 

atau diet telah membuktikan adanya 

korelasi positif antara pengaturan diet 

dengan pengendalian KGD [9] dan 

memperlambat terjadinya ND [7,12].  

Komponen dalam makanan yang 

diyakini berkontribusi penting dalam 

pengendalian KGD misalnya serat dan 

resistant starch (RS). Diet tinggi serat 

yang diberikan pada penderita DM dapat 

memperbaiki pengendalian KGD dan 

menurunkan hiperinsulinemia serta 

menurunkan angka resistensi terhadap 

insulin [11,13] sehingga memperlambat 

perkembangan ND [5]. Makanan tinggi 

serat diabsorpsi lebih lambat oleh saluran 

pencernaan [11] sehingga tidak 

menimbulkan peningkatan glukosa darah 

secara drastis [13]. Makanan tinggi serat 

juga cenderung memiliki indeks glikemik 

(IG) yang rendah. Konsumsi diet dengan 

IG rendah terbukti dapat mengoptimalkan 

pengendalian KGD [14]. 
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Resistant starch (RS) juga 

berkontribusi penting dalam 

mengendalikan KGD. Resistant starch 

tidak dapat dicerna, kemudian akan 

difermentasi oleh mikrobiota dan 

menghasilkan short chain fatty acid 

(SCFA) [15,16]. Short chain fatty acid 

memiliki efek stimulasi terhadap sel L di 

usus untuk meningkatkan sekresi 

Glucagon-Like Peptide-1 (GLP-1) [15]. 

GLP-1 memicu proliferasi sel β pankreas 

dan peningkatan jumlah reseptor insulin 

[17]. 

Kadar glukosa darah yang 

terkendali dapat mencegah terjadinya 

kerusakan ginjal. Salah satu makanan 

yang berpeluang dikembangkan untuk 

mencegah kerusakan ginjal akibat DM 

adalah beras analog. Beras analog sudah 

terbukti memperbaiki regulasi KGD 

[18,19] karena dapat meningkatkan kadar 

GLP-1 [18] dan  ekspresi Glucose 

Transporter type 4 (GLUT 4) [19].  Beras 

analog dapat direkayasa agar memiliki 

kadar serat [20] dan RS yang tinggi [18], 

misalnya dengan menggunakan bahan 

baku yang kaya serat dan RS. Jagung 

memiliki kandungan serat yang tinggi 

sedangkan  modified cassava flour 

(MOCAF) memiliki kandungan RS yang 

tinggi. Beras analog yang menggunakan 

bahan baku dari MOCAF dan jagung 

terbukti memiliki kandungan serat dan 

RS yang tinggi [18].  

Tujuan penelitian ini adalah untuk 

mengetahui efek pemberian beras analog 

berbasis MOCAF dan jagung dalam 

mencegah kerusakan ginjal pada tikus 

DM. Tikus DM dihasilkan dengan 

memberikan diet tinggi lemak yang 

dikombinasi dengan induksi 

menggunakan Streptozotocin (STZ).  

 

METODE PENELITIAN  

Rancangan/Desain Penelitian  

Jenis penelitian yang digunakan 

adalah eksperimental sungguhan (true 

experimental) dengan menggunakan 

hewan coba tikus Wistar. 

Rancangan/desain penelitian yang 

digunakan adalah rancangan acak 

lengkap dengan teknik sampling acak 

berstrata proporsional [21].  Penelitian ini 

telah mendapatkan persetujuan etik dari 

komisi etik Fakultas Kedokteran 

Universitas Jember dengan No:   

1.171/H25.1.11/KE/2017.    

 

Sumber Data  

Data yang digunakan dalam 

penelitian ini merupakan data primer. 

Penelitian dilakukan pada bulan Februari-

Oktober 2017 di Laboratorium 

Farmakologi dan Biokimia Fakultas 

Kedokteran Universitas Jember, 

sedangkan pengamatan histopatologi 

ginjal dilakukan di laboratorium Patologi 

Anatomi Fakultas Kedokteran 

Universitas Jember. 

 

Sasaran Penelitian 

(Populasi/Sampel/Subjek Penelitian) 

Sampel pada penelitian ini adalah 

tikus putih (Rattus novergicus) strain 

Wistar. Sampel diseleksi menurut kriteria 

inklusi agar didapatkan sampel yang 

homogen, yaitu: jenis kelamin jantan,  

umur ±3 bulan, mata jernih, feses baik, 

bergerak aktif selama penelitian 

berlangsung, berat badan 150-200 g, 

kadar glukosa darah puasa normal selama 

proses adaptasi. Kriteria eksklusi pada 

sampel penelitian adalah tikus wistar 

yang tidak mau makan, diare dan mati 

selama penelitian berlangsung. Jumlah 

sampel ditentukan berdasarkan rumus 

Federer dan didapatkan masing-masing 6 

ekor untuk tiap kelompok. Total sampel 

yang digunakan sebanyak 24 ekor yang 

dibagi dalam 4 kelompok [21]. 

 

Pembuatan/persiapan Tikus DM 

 Tikus yang terpilih untuk 

menjadi sampel diadaptasikan selama 7 

hari sebelum perlakuan dan diberi pakan 

pelet standar serta minum secara ad 

libitum. Setelah masa adaptasi, tikus 

dibagi secara acak sederhana [21] 
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menjadi kelompok kontrol (K0),  

berjumlah 6 ekor dan sisanya kelompok 

perlakuan (P). Kelompok K0 diberikan 

pakan pelet standar selama perlakuan. 

Pelet standar merupakan pakan yang 

biasa digunakan untuk pemeliharaan tikus 

yang dibuat di Fakultas Kedokteran 

Hewan Universitas Airlangga [18]. 

Semua tikus pada kelompok perlakuan 

(P) diberikan pelet tinggi lemak 

(mengandung 22,8% lemak babi) selama 

40 hari. Pada hari ke-33 dalam rentang 

waktu pemberian pelet tinggi lemak, tikus 

diinduksi STZ dosis rendah, yaitu 35 

mg/kgBB. Kemudian tepat pada hari ke-

40 atau satu minggu setelah injeksi STZ 

dilakukan pengukuran kadar glukosa 

darah puasa melalui ujung ekor tikus 

menggunakan glukometer [19,22]. Tikus 

yang memiki kadar glukosa darah puasa 

(GDP) >250 mg/dl dipilih sebagai tikus 

DM untuk diberikan perlakuan 

selanjutnya [22,23].  

 

Pemberian Pelet Beras dan Beras 

Analog 
 Semua tikus yang diinduksi 

(n=18) memenuhi kriteria sebagai tikus 

DM (GDP>250 mg/dl), selanjutnya 

dibagi dalam 3 kelompok secara acak 

berstrata proporsional [21]. Stratifikasi 

dilakukan berdasarkan KGD. Ketiga 

kelompok tersebut yaitu: kelompok tikus 

DM yang diberi pelet beras biasa (PB), 

kelompok tikus DM yang diberi pelet 

beras analog 1 (PBA1), dan kelompok 

tikus DM yang diberi pelet beras analog 2 

(PBA2). Masing-masing tikus diberikan 

pakan sesuai kelompoknya selama tiga 

minggu secara ad libitum. 

Semua pelet diproduksi di 

Fakultas Kedokteran Hewan Universitas  

Airlangga. Pelet beras biasa dibuat 

dengan cara mencampur beras (IR64) dan 

pakan standar dengan perbandingan 3:2. 

Campuran tersebut selanjutnya dijadikan 

pelet dan diberikan pada kelompok PB. 

Beras analog pada penelitian ini 

merupakan beras buatan dengan bahan 

baku utama beras IR64, MOCAF dan 

jagung dengan 2 jenis variasi 

perbandingan seperti pada Tabel 1. 

Jagung yang digunakan dalam penelitian 

ini merupakan jagung biji kuning yang 

didapatkan di pasar tanjung Jember 

dengan ciri semua biji dalam tongkolnya 

berwarna kuning merata. Beras analog 

tersebut dibuat dengan teknik Subagio 

menggunakan metode hot extrution 

dengan twin screw [24]. Pada penelitian 

ini komponen lemak dari beras analog 

direduksi sehingga kandungan kalori 

dalam 100 gram beras analog hampir 

sama dengan kalori 100 gram beras biasa 

(Tabel 1). Selanjutnya, beras analog 

tersebut dijadikan pelet dengan cara yang 

sama seperti membuat pelet beras biasa. 

Pelet yang dihasilkan masing-masing 

diberi tanda diet BA1 dan BA2 

selanjutnya diberikan kepada tikus 

kelompok PBA1 dan PBA2. Kandungan 

serat dan RS pada beras, BA1, dan BA2 

dapat dilihat pada Tabel 1. 

Setelah tiga minggu pemberian 

diet, tikus dikorbankan. Sebelum tikus 

dikorbankan, dilakukan anestesi 

menggunakan eter, kemudian tikus 

dibedah dan diambil organ ginjalnya. 

Organ ginjal diproses menjadi preparat 

histopatologi menggunakan pengecatan 

Hematoxilin Eosin (HE) dan dinilai 

tingkat kerusakannya menggunakan 

sistem skoring yang terdiri dari skoring 

kerusakan glomerulus atau 

glomerulosklerosis dan kerusakan tubulus 

ginjal. Penilaian dilakukan menggunakan 

mikroskop cahaya dengan pembesaran 

400x. Pembacaan histopatologi ginjal 

dilakukan secara double blinding. 

 Glomerulosklerosis dinilai 

berdasarkan derajat sklerosis yang terjadi 

pada glomerulus. Sklerosis adalah kolaps 

dan/atau hilangnya gelung glomerulus 

diikuti dengan terdapatnya materi hialin 

dan atau penambahan dari matriks. 

Glomerulosklerosis didapatkan dengan 

menghitung persentase dari kerusakan 

glomerulus kemudian tingkat keparahan 
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sklerosisnya diklasifikasikan berdasarkan 

skoring seperti pada Tabel 2 [25].  

Kerusakan tubulus ginjal dinilai 

berdasarkan dilatasi tubulus, atrofi 

tubulus, tubular cast formation, 

vakuolisasi, degenerasi, dan pelepasan sel 

epitel tubulus, atau penebalan membran 

basal tubulus [12,26]. Kerusakan tubulus 

ginjal didapatkan dengan menghitung 

persentase dari kerusakan tubulus 

kemudian diklasifikasikan berdasarkan 

kriteria skoring dengan rentang skor 1-5 

(Tabel 1) [26]. 

 

HASIL PENELITIAN 

Pengamatan Histopatologi Ginjal 

Pada penelitian ini didapatkan 

data gambaran kerusakan mikroskopis 

ginjal melalui pengamatan histopatologi 

ginjal berupa glomerulosklerosis dan 

kerusakan tubulus. Hasil gambaran 

histopatologis glomerulosklerosis dan 

kerusakan tubulus masing-masing dapat 

dilihat pada Gambar 1 dan Gambar 2.

Tabel 1. Komposisi dan Kandungan Gizi Beras, BA1, dan BA2 per 100 g 

Komposisi (g) 
Jenis Pakan 

Beras BA1 BA2 

MOCAF 0 27 18 

Beras 100 36 45 

Jagung 0 27 27 

Lain-lain 0 10 10 

Total 100 100 100 

Kandungan gizi    

Serat 0,4 1,8 1,1 

RS 0,0 16,8 13,6 

Kalori 398,4 382,7 386,4 

 

Tabel 2. Skoring Kerusakan Ginjal  

Skala 
Kerusakan Ginjal  

Kerusakan Tubulus [26] Glomerulosklerosis [25] 

0 Tidak ada kerusakan Tidak ada kerusakan 

1 Kerusakan <10% Sklerosis <25% 

2 Kerusakan 10–25% Sklerosis 25%-50% 

3 Kerusakan 26–50% Sklerosis >50%-75% 

4 Kerusakan 51–75% Sklerosis >75% 

5 Kerusakan ≥75%  

   

 

 

  Keterangan a=K0; b=PB; c=PBA1 dan; d=PBA 2. GS=Glomerulosklerosis (ujung anak panah) 

Gambar 1. Gambaran Glomerulosklerosis pada Tiap Kelompok 

a b c d 
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Gambar 1a, kelompok kontrol 

(K0) memperlihatkan gambaran 

glomerulus normal yang ditandai dengan 

kondisi gelung glomerulus yang utuh dan 

tidak terdapat ekspansi matrik. Gambar 

1b (PB) menunjukkan terjadi  

glomerulosklerosis pada hampir sebagian 

besar segmen. Tampak terjadi kolaps 

pada gelung glomerulus dan penambahan 

matrik. Gambar 1c (PBA1) memiliki 

gambaran yang sama dengan K0. Gambar 

1d (PBA2) memperlihatkan 

glomerulosklerosis yang terjadi pada 

salah satu segmen glomerulus.  

Gambaran kondisi tubulus pada masing-

masing kelompok dapat dilihat pada 

Gambar 2 berikut ini. 

 

Keterangan : a=K0; b=PB; c=PBA1 dan; d=PBA2; Panah biru tua, dilatasi tubulus; 

panah kuning, atrofi tubulus; Panah biru muda, pengelupasan epitel tubulus; Panah 

hitam, degenerasi vakuolar;  

Gambar 2. Gambaran Kerusakan Tubulus Pada Tiap Kelompok  

 

 Gambar 2 di atas menunjukkan 

kondisi tubulus pada keempat kelompok. 

Kondisi tubulus yang dinilai meliputi 

dilatasi (diameter), atrofi dan 

pengelupasan epitel tubulus serta 

degenarasi vakuolar. Gambar 2a 

memperlihatkan gambaran tubulus ginjal 

pada tikus normal atau kelompok kontrol 

(K0). Gambar 2b merupakan kelompok 

tikus DM yang diberi pelet beras (PB).  

Pada kelompok PB tersebut terjadi 

kerusakan tubulus yang paling berat 

dibandingkan dengan ketiga kelompok 

lainnya. Tampak tubulus mengalami 

dilatasi yang paling lebar (memiliki 

diameter tubulus paling besar), 

ditemukan gambaran atrofi tubulus dan 

pengelupasan epitel tubulus serta 

degenarasi vakuolar yang lebih banyak.  

Gambar 2c merupakan kelompok tikus 

DM yang diberi pelet beras analog 1 

(PBA1). Tampak gambaran kerusakan 

tubulus yang minimal ditandai dengan 

gambaran tubulus mirip dengan K0. 

Perbedaan dengan K0 adalah pada PBA1 

terlihat pengelupasan epitel tubulus, 

a 

c 

b 

d 
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sedangkan pada K0 tidak ditemukan. 

Gambar 2d merupakan kelompok tikus 

DM yang diberi pelet beras analog 2 

(PBA2). Pada kelompok PBA2  tersebut 

tubulus mengalami dilatasi yang lebih 

kecil dari kelompok PB tapi lebih besar 

dibandingkan dengan PBA1. 

Pengelupasan epitel dan denegenerasi 

vakuolar lebih banyak dari PBA1 tetapi 

lebih sedikit dari PB. Hasil tersebut 

menunjukkan  gambaran kerusakan 

tubulus pada PBA2 lebih berat 

dibandingkan dengan PBA1 tetapi lebih 

ringan dibandingkan PB.  

Kerusakan ginjal ditentukan 

derajatnya dengan menghitung persentase 

glomerulosklerosis dan kerusakan tubulus 

ginjal yang terjadi selanjutnya diskoring 

dan dianalis sehingga dapat diketahui 

tingkat keparahan kerusakan untuk tiap 

kelompok. Hasil skoring tersebut dapat 

dilihat  pada Tabel 3 berikut ini. 

  

Tabel 3. Nilai Skoring Kerusakan Ginjal  

 No. Sampel 

Kerusakan Ginjal 

Glomerulosklerosis Kerusakan Tubulus 

K0 PB PBA1 PBA2 K0 PB PBA1 PBA2 

1 1 2 1 3 1 4 3 3 

2 0 4 1 1 2 4 3 3 

3 1 3 2 2 1 4 2 3 

4 0 4 1 3 1 5 2 3 

5 0 3 1 1 1 4 2 3 

6 1 3 1 2 1 4 3 3 

Median 0,5 3 1 2 1 4 2,5 3 

 

Berdasarkan data pada Tabel 3 

dapat diketahui nilai median 

glomerulosklerosis dengan skor terbesar 

sampai yang terkecil berturut-turut adalah 

kelompok PB, PBA2, PBA1, dan K0. 

Selain itu, dapat dilihat bahwa pemberian 

beras analog 1 memberikan nilai median 

yang lebih kecil daripada pemberian 

beras analog 2. Nilai median kerusakan 

tubulus menunjukkan hasil tingkatan 

kerusakan yang sama dengan nilai 

glomerulosklerosis dimana nilai median 

dengan skor terbesar sampai terkecil 

berturut-turut yaitu kelompok PB, PBA2, 

PBA1, dan K0. Data pada Tabel 3 

tersebut kemudian dianalisis 

menggunakan uji Kruskal Wallis. Hasil 

uji Kruskal Wallis pada kerusakan 

tubulus diperoleh nilai signifikansi 0,000 

(p<0,05) sedangkan pada 

glomerulosklerosis diperoleh nilai 

signifikansi 0,001 (p<0,05) yang berarti 

terdapat perbedaan gambaran 

histopatologi yang signifikan pada 

kelompok yang diamati. Analisis statistik 

lebih lanjut dibutuhkan untuk 

membedakan kelompok mana saja yang 

memiliki perbedaan signifikan.  Data 

setiap kelompok dibandingkan satu sama 

lain dengan uji Mann Whitney. Hasil uji 

Mann Whitney menunjukkan hasil yang 

signifikan apabila mempunyai nilai 

p<0,05 (Tabel 4). 

Hasil uji Mann Whitney yang 

dilakukan untuk glomerulosklerosis dan 

kerusakan tubulus menunjukkan bahwa 

antara kedua parameter tersebut 

memberikan kesimpulan yang sama. 

Hasil pengukuran kerusakan ginjal (baik 

glomerulosklerosis maupun kerusakan 

tubulus) pada kelompok kontrol (K0) 

memiliki perbedaan yang signifikan 

terhadap ketiga kelompok yang lain. 

Kerusakan ginjal yang terjadi 

(glomerulosklerosis maupun kerusakan 

tubulus) pada kelompok PBA1 memiliki 

perbedaan yang signifikan terhadap 

kelompok kontrol (K0) dan kelompok 

PB. Kerusakan pada kelompok PBA1 

memberikan hasil yang tidak signifikan 
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terhadap PBA2. Kerusakan ginjal pada 

kelompok PB memberikan hasil yang 

signifikan terhadap semua kelompok.

 

Tabel 4. Hasil Uji Mann Whitney Kerusakan Ginjal  

Kelompok Kelompok 
Nilai 

Glomerulosklerosis 

Nilai Kerusakan 

Tubulus 

K0 

PBA1 0,043* 0,005* 

PBA2 0,012* 0,001* 

PB 0,003* 0,002* 

PBA1 

K0 0,043* 0,005* 

PBA2 0,071 0,056 

PB 0,003* 0,002* 

PBA2 

K0 0,012* 0,001* 

PBA1 0,071 0,056 

PB 0,044* 0,001* 

PB 

K0 0,003* 0,002* 

PBA1 0,003* 0,002* 

PBA2 0,044* 0,001* 

Keterangan:   *Mann Whitney, α<0,05  

 

 

PEMBAHASAN 

Induksi DM 

Induksi DM yang dilakukan pada 

penelitian ini merupakan induksi 

kombinasi, yaitu induksi yang dilakukan 

dengan cara pemberian diet tinggi lemak 

selama 40 hari dan dikombinasi dengan 

injeksi STZ dosis rendah yang dilakukan 

pada hari ke-33. Metode kombinasi 

tersebut terbukti dapat menghasilkan 

model tikus DM berdasarkan dari hasil 

penelitian-penelitian sebelumnya 

[18,19,22]. Perbedaan utama metode 

induksi kombinasi yang digunakan pada 

induksi kombinasi terletak pada dosis 

STZ yang digunakan dan/ atau lama 

pemberian HFD. Dosis STZ yang 

digunakan bervariasi tetapi pada 

umumnya menggunakan dosis rendah, 

misalnya 30 mg/KgBB [27], 35 

mg/KgBB [18,19], dan 40 mg/KgBB 

[22,28].  Pemilihan dosis rendah tersebut 

agar kerusakan sel β pankreas yang 

terjadi tidak terlalu berat sehingga tikus 

diabetes yang dihasilkan bisa bertahan 

hidup lebih lama dan dapat digunakan 

sebagai model tikus diabetes yang 

digunakan untuk penelitian jangka 

panjang. Model tikus diabetes yang 

dihasilkan melalui induksi kombinasi 

dapat bertahan lebih dari 4 minggu [22] 

bahkan sampai 7 minggu [27]. Lama 

pemberian HFD juga bervariasi, misalnya 

14 hari [22], 21 hari  [18], dan 35 hari 

[28]. Pada penelitian ini HFD diberikan 

selama 40 hari. Pemilihan hari yang lebih 

lama ini dimaksudkan agar lebih 

mendekati patogenesis terjadinya DM 

yang berhubungan dengan kebiasaan 

mengonsumsi diet yang mengandung 

kalori tinggi jangka panjang. 

Metode induksi kombinasi yang 

digunakan pada penelitian ini terbukti 

menghasilkan tikus DM. Hasil 

pengukuran terhadap GDP tersebut sudah 

dipublikasikan melalui artikel 

sebelumnya [19]. Keberhasilan model 

induksi kombinasi ini sesuai dengan 

penelitian yang dilakukan oleh 

Arumugam dan Natesan  [22]. Tikus 

yang memiliki GDP >250 mg/dl dipilih 

untuk diberi perlakuan lebih lanjut 

[22,23] dan dibagi menjadi tiga 

kelompok: yaitu PB, PBA1, dan PBA2.  

Masing-masing kelompok diberi diet 

yang berbeda selama tiga minggu, 
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berturut-turut yaitu  beras, BA1 dan BA2, 

selanjutnya dilakukan pemeriksaan 

histopatologi ginjal.  

Hasil pengamatan kerusakan 

ginjal terdapat perbedaan yang signifikan 

(p<0,05) antara kelompok K0 dengan 

semua kelompok perlakuan. Fakta ini 

menunjukkan metode induksi yang 

digunakan menghasilkan model tikus DM 

yang disertai dengan kerusakan ginjal. 

Hasil ini sesuai dengan penelitian 

sebelumnya yang menunjukkan tikus 

hasil induksi kombinasi tersebut 

menunjukkan gangguan fungsi ginjal 

yang ditandai dengan peningkatan kadar 

kreatinin dan urea serum [22]. Kerusakan 

ginjal tersebut diduga terjadi melalui 

mekanisme stres oksidatif dan inflamasi 

yang terjadi akibat hiperglikemia [23].  

Perbandingan kerusakan ginjal 

antara kelompok perlakuan (tikus DM) 

menunjukkan kerusakan ginjal terberat 

terlihat pada kelompok PB. Kelompok 

PB menunjukkan perbedaan kerusakan 

ginjal yang signifikan dengan PBA1 

maupun PBA2, dimana kelompok PBA1 

dan PBA2 memberikan kerusakan yang 

lebih kecil. Hasil ini membuktikan bahwa 

pemberian beras analog memberikan efek 

yang lebih baik dalam mencegah 

terjadinya kerusakan ginjal pada tikus 

DM dibandingkan dengan beras biasa. 

Kondisi ini mungkin disebabkan oleh 

kandungan zat gizi yang berbeda antara 

beras analog dan beras biasa seperti 

kandungan serat dan RS.  

Kandungan serat dan RS dari 

beras analog lebih tinggi dibandingkan 

dengan beras biasa. Bahan baku utama 

pembuatan beras analog ini adalah 

MOCAF dan jagung (Tabel 1). MOCAF 

memiliki kandungan RS yang tinggi [15], 

sedangkan jagung memiliki kandungan 

serat yang tinggi [29]. Hal ini 

mengakibatkan beras analog yang 

dihasilkan memiliki kandungan serat dan 

RS yang tinggi, terutama jika 

dibandingkan dengan beras biasa. 

Kandungan serat [13] dan RS [18] yang 

tinggi mengakibatkan bahan pangan 

memiliki indeks glikemik (IG) yang 

cenderung lebih rendah [29]. Hal ini 

terjadi karena serat dan RS menghambat 

pencernaan dan absorpsi makanan. 

Konsumsi makanan yang memiliki IG 

rendah dapat menyebabkan pengendalian 

KGD lebih optimal. Makanan dengan IG 

rendah menghasilkan puncak glukosa 

darah postprandial yang lebih rendah dan 

respon glukosa darah keseluruhan yang 

lebih kecil dibandingkan dengan setelah 

mengonsumsi makanan dengan IG yang 

tinggi. Hal ini mengakibakan konsumsi 

makanan yang memiliki IG rendah dapat 

mengoptimalkan pengendalian KGD 

dibandingkan dengan diet yang memiliki 

IG tinggi [25]. KGD yang tidak 

terkontrol akan mengaktifkan proteasom.  

Aktivasi proteasom akan meningkatkan 

degradasi Nuclear factor (erythroid-

derived 2)-like 2 (Nrf2) dan protein 

inhibitor  Nuclear Factor kappa B (NF-

ҡB). Nrf2 merupakan faktor transkripsi 

dari berbagai antioksidan endogen 

sehingga peningkatan degradasi Nrf2 

akan memicu stres oksidatif.  Inhibitor 

NF-ҡB (IҡB) dapat mengikat NF-ҡB 

sehingga menghambat proses inflamasi. 

Peningkatan degradasi IҡB akan 

mengakibatkan peningkatan inflamasi. 

Stres oksidatif dan inflamasi memiliki 

peran vital pada patogenesis ND [23].  

Kerusakan ginjal yang terjadi 

pada kelompok yang diberi beras analog 

lebih ringan karena kebutuhan seratnya 

terpenuhi. Kebutuhan serat minimal 

harian adalah 0,5 dikalikan berat badan 

dalam Kg [30]. Rata-rata berat badan 

tikus setelah induksi STZ adalah 179,81 

g. Sehingga kebutuhan serat minimal 

tikus perhari adalah 0,0899 g. Intake 

makanan yang dikonsumsi tikus 

perharinya berturut-turut pada kelompok 

PBA1, PBA2, dan PB adalah 18,14 g, 

18,39 g, dan 18,51 g, sehingga serat yang 

dikonsumsi kelompok PBA1, PBA2 dan 

PB berturut-turut adalah 0,322 g, 0,196 g, 

dan 0,075 g. Dari data tersebut dapat 
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diketahui bahwa konsumsi serat pada 

kelompok PB masih dibawah kebutuhan 

minimal dan konsumsi serat pada 

kelompok beras analog sudah melebihi 

anjuran serat minimal harian. Hal ini 

mungkin berhubungan dengan tingkat 

keparahan kerusakan ginjal pada tikus 

DM. 

Kandungan RS pada beras analog 

juga berperan dalam mencegah ND. RS 

tidak dapat dicerna dan sebagiannya akan 

difermentasi oleh mikrobiota yang ada di 

usus sehingga menghasilkan produk 

misalnya SCFA [15,31]. SCFA yang 

dihasilkan memperbaiki resistensi insulin 

[32] dan KGD [15] melalui induksi 

metabolisme glukosa dan stimulasi 

terhadap sel L di usus untuk 

meningkatkan sekresi GLP-1 [32]. Kadar 

glukosa darah yang terkendali akan 

mengurangi stres oksidatif dan mencegah 

kerusakan ginjal [23]. 

Pada kelompok yang diberi beras 

analog (kelompok PBA1 dan PBA2), 

hasil perbandingan kerusakan ginjal baik 

pada glomerulus dan tubulus memperoleh 

hasil yang tidak signifikan. Meskipun 

begitu, berdasarkan hasil pemeriksaan 

dapat diketahui bahwa kelompok PBA1 

memberikan kerusakan yang lebih kecil 

daripada kelompok PBA2. Fakta ini 

disebabkan karena komponen MOCAF 

pada BA1 sedikit lebih tinggi sehingga 

memiliki kadar serat dan RS yang lebih 

tinggi dari BA2. MOCAF memberikan 

efek meningkatkan serat pada beras 

analog yang dihasilkan [34].  

Kerusakan ginjal pada DM dipicu 

oleh stres oksidatif [23]. Selain efek 

KGD yang terkendali, penurunan stres 

oksidatif pada tikus DM yang diberi 

beras analog, mungkin disebabkan oleh 

kandungan antioksidan dari beras analog. 

Pada penelitian ini tidak dilakukan uji 

aktivitas antioksidan dari beras analog, 

tetapi bahan baku yang digunakan 

diketahui mengandung antioksidan yang 

lebih tinggi dibandingkan dengan beras. 

Jagung banyak mengandung senyawa 

antioksidan, yaitu β karoten, Vitamin E 

dan antosianin [29]. Ekstrak jagung 

dengan berbagai pelarut menunjukkan 

aktivitas antioksidan yang kuat. Makin 

tinggi konsentrai fraksi biji jagung makin 

tinggi juga aktivitas antioksidannya. 

Senyawa yang berkontribusi memberikan 

efek antioksidan tersebut adalah senyawa 

fenolik dan karotenoid [35].  

 MOCAF kemungkinan tidak  

memberikan kontribusi efek antioksidan 

pada beras analog. Beberapa penelitian 

sebelumnya yang menguji aktivitas 

antioksidan beras analog yang berbasis 

MOCAF menunjukkan bahwa 

penambahan MOCAF tidak 

meningkatkan aktivitas antioksidan 

sehingga dibutuhkan bahan lain untuk 

meningkatkan aktivitas beras analog yang 

dihasilkan. Bahan lain yang dimaksud 

misalnya ubi jalar ungu [34]  dan Angkak 

[36]. Peran antioksidan penting dalam 

mencegah kerusakan ginjal akibat DM. 

Antioksidan meminimalisir pembentukan 

Advanced Glycation End Products 

(AGEs) baik secara intraseluler maupun 

ekstraseluler. Antioksidan juga memiliki 

efek mencegah oksidasi LDL. Di 

glomerulus, oksidasi LDL dapat memicu 

terjadinya glomerulosklerosis. 

Glomerulosklerosis dapat terjadi akibat 

terbentuknya bahan-bahan yang toksik 

terhadap glomerulus. Kondisi seperti itu 

bisa terjadi pada hiperglikemia yang 

menyebabkan terbentuknya AGEs yang 

bersifat toksik, termasuk toksik terhadap 

glomerulus [3,23]. 

Aktivitas antioksidan beras analog 

pada penelitian ini hanya berasal dari 

komponen jagung yang jumlahnya sedikit 

sehingga aktivitas antioksidannya 

menjadi lemah.  Hal ini berpengaruh 

terhadap optimalisasi pencegahan 

terhadap kerusakan ginjal. Pada PBA1 

dan PBA2 menunjukkan efek pencegahan 

terhadap kerusakan ginjal. Kerusakan 

ginjal berat seperti yang terjadi pada PB 

tidak terjadi pada PBA1 maupun PBA2. 

Hasil pengamatan mikroskopis 
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menunjukkan, baik pada PBA1 maupun 

PBA2 ada kerusakan ginjal yang minimal 

dibandingkan dengan K0 (tikus   normal). 

Hal ini menunjukkan efek pencegahan 

dari beras analog terhadap kerusakan 

ginjal akibat DM tidak sempurna. 

Penelitian ini membuktikan pemberian 

beras analog dapat mencegah kerusakan 

ginjal sedang sampai berat tetapi 

kerusakan ginjal yang ringan tetap terjadi. 

Diperlukan penelitian lebih lanjut untuk 

merekayasa beras analog yang 

menghasilkan efek pencegahan lebih baik 

terhadap kerusakan ginjal, misalnya 

meningkatkan proporsi jagung atau diberi  

bahan tambahan antioksidan yang bisa 

meningkatkan efek proteksinya terhadap 

kerusakan ginjal. Hasil ini juga 

mengindikasikan bahwa penatalaksanaan 

DM yang hanya memberikan intervensi 

diet menggunakan beras analog tidak 

cukup untuk memberikan hasil yang 

optimal dalam melindungi ginjal pada 

DM sehingga harus diintegrasikkan 

dengan bentuk terapi yang lain, yaitu obat 

dan olahraga [10]. 

Keterbatasan penelitian ini adalah 

hanya melihat histopatologi kerusakan 

ginjal sebagai indikator komplikasi DM. 

Penilaian terhadap fungsionalitas ginjal 

seperti GFR, albuminuria, dan kreatinin 

perlu dilakukan untuk dapat memberi 

gambaran yang lebih jelas terhadap 

nefropati diabetik sebagai komplikasi 

DM.  

 

SIMPULAN  

Berdasarkan hasil penelitian yang 

dilakukan dapat disimpulkan bahwa 

pemberian beras analog dapat mencegah 

terjadinya kerusakan ginjal pada tikus 

yang diinduksi kombinasi HFD dan STZ.  
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