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ABSTRACT

Introduction: Quercetin is a herbal antioxidant commonly found in nature. It is frequently used
as supplement because of its beneficial effects on health. Objective: The aim of this study was to analyze
effects of chronic administration of quercetin on triglyceride and blood glucose levels on diet-induced
obesity in rats. Methode: Male Wistar rats aged 8-weeks weighing £+ 150 g were distributed randomly
into five groups (n=4). As normal control, one group received standard diet. Four other groups were
induced to become obese with high fat diet comprising chow, wheat, cholesterol, cholic acid, and pig fat
(3:2:1:1:2) for 90 days. Then, three of four obese groups received standard diet and each group were
treated with quercetin with doses of 2, 10, and 50 mg/kg body weight for 10 weeks, whereas one other
group received standard diet only (obese control group). Finally, triglyceride and blood glucose levels
were measured. Result: Significant blood glucose reduction was found in all three quarcetine-treated
groups as compared to obese control group (p<0.05), but greatest reduction was found on the group
treated with 50 mg/kg quercetine. However, although all quercetin-treated groups showed lower levels of
triglyceride as compared to obese control groups, significant reduction was only achieved by group
treated with 50 mg/kg quarcetin (p<0.05). Conclusion: Quercetin had beneficial effect for reducing
blood glucose and triglyceride levels on diet-induced obesity in rats.
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ABSTRAK

Pendahuluan: Quercetin adalah antioksidan herbal yang banyak didapatkan di alam dan digu
nakan karena bermanfaat terhadap kesehatan. Tujuan: untuk menganalisis efek pemberian quercetin
secara kronik terhadap kadar trigliserida dan glukosa darah pada tikus model diet-induced obesity.
Metode: Tikus Wistar jantan berusia 8§ minggu dengan berat badan + 150 g dibagi lima kelompok (n=4)
secara acak. Kelompok kontrol normal diberi diet standar. Empat kelompok tikus lainnya dibuat obes
dengan cara diberi diet tinggi lemak yang mengandung PARS, tepung, kolesterol, asam kolat, and lemak
babi (3:2:1:1:2) selama 90 hari. Selanjutnya, tiga dari empat kelompok tikus obes diberi diet standar dan
diterapi quercetin masing-masing dengan dosis 2, 10, dan 50 mg/kgbb selama 10 minggu, sedangkan satu
kelompok tikus obes lainnya hanya menerima diet standar saja (kelompok kontrol obes). Pada akhir
penelitian, kadar trigliseridadan glukosa darah diukur. Hasil: Penurunan glukosa darah yang bermakna
pada semua kelompok tikus obes yang diterapi quercetin dibandingkan kelompok kontrol obes (p<0,05),
penurunan terbesar pada pemberian quercetin dosis 50 mg/kgbb. Semua kelompok tikus obes yang
diterapi quercetin menunjukkan kadar trigliserida yang lebih rendah dibanding kelompok kontrol obes,
namun penurunan bermakna hanya oleh quercetin dosis 50 mg/kgbb (p<0.05). Simpulan: Quercetin
menurunkan kadar glukosa darah dan trigliserida pada tikus model diet-induced obesity.

Kata kunci: Quercetin, diet-induced obesity, trigliserida, glukosa darah.

PENDAHULUAN

Obesitas telah menjadi masalah kesehatan masyarakat di seluruh dunia. Insidennya
terus mengalami peningkatan hingga 50% pada dua dekade terakhir mencapai tingkatan
epidemik."” Peningkatan insiden ini terjadi secara dramatis baik di negara maju maupun di
negara berkembang serta mengenai semua usia dan berbagai kelas ekonomi.’ Meskipun
mekanisme yang mendasari belum sepenuhnya diketahui, namun obesitas telah terbukti
menyebabkan peningkatan risiko morbiditas dan mortalitas dari beberapa penyakit seperti
hipertensi, dislipidemia, diabetes mellitus tipe-2 (DM tipe-2), penyakit jantung koroner, stroke,
penyakit kandung empedu, osteoartritis, dan berbagai jenis kanker seperti karsinoma

: 4
endometrium, payudara, usus besar dan prostat.
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Individu dengan obesitas mengalami kelebihan energi total tubuh yang melampaui
kapasitas penyimpanan energi di jaringan adipose. Hal ini akan berakibat terjadi deposit
trigliserida (TG) pada jaringan tubuh selain di jaringan yang digunakan untuk penyimpanan
lemak. Keadaan ini akan menyebabkan lipotoksisitas yang dihubungkan dengan suatu kelainan
sistemik yang dikenal sebagai resistensi insulin.” Adanya resistensi insulin mendasari terjadinya
sindroma metabolik, yaitu kumpulan berbagai faktor risiko yang terdiri dari obesitas sentral,
meningkatnya kadar trigliserida, menurunnya kolesterol HDL (High Density Lipoprotein),
hipertensi, dan gangguan toleransi glukosa yang ditandai dengan meningkatnya glukosa darah
puasa. Disfungsi metabolik inilah yang dapat menimbulkan konsekuensi klinik yang serius
berupa penyakit-penyakit degeneratif terkait obesitas.’

Penyebab obesitas sangatlah kompleks dan multifaktor, yang terdiri atas faktor genetik
dan lingkungan. Diet termasuk salah satu faktor lingkungan yang berkontribusi besar terhadap
timbulnya obesitas.” Para ahli telah menyepakati bahwa diet tinggi lemak akan meningkatkan
total asupan energi dan meningkatkan kemungkinan terjadi obesitas dan berbagai kelainan
sistemik yang terkait dengan obesitas.® Pada hewan model diet-induced obesity, diet tinggi
lemak dapat menginduksi resistensi insulin, hiperinsulinemia, dan dislipidemia. Diet tinggi
kalori dapat merangsang VLDL di hepar untuk menghasilkan peningkatan trigliserida, LDL,
dan penurunan HDL. Selain itu, diet lemak jenuh dan kolesterol akan mengaktifkan reseptor
LDL yang dapat meningkatkan LDL dan trigliserida.” Adanya persamaan dan homologi antara
genom roden dan manusia membuat hewan ini dapat dijadikan sebagai model untuk
mempelajari patologi obesitas.'’

Pemeliharaan terhadap homeostasis glukosa dan lemak darah sangat penting terhadap
keadaan fisiologi tubuh. Hiperglikemia yang berlangsung lama dan peningkatan stres oksidatif
telah diketahui adalah faktor penyebab utama timbulnya beberapa manifestasi dari penyakit
kronik. Oleh karena itu, keseimbangan antara jumlah radikal bebas dan antioksidan dalam tubuh
perlu dijaga dan merupakan mekanisme utama mencegah kerusakan sel akibat stres oksidatif.
Dengan demikian, suplementasi antioksidan dalam diet sehari-hari sangat dibutuhkan untuk
mencegah penyakit kronik yang ditimbulkan akibat keadaan stres oksidatif.'"'?

Quercertin adalah salah satu antioksidan kuat dan merupakan bioflavonoid utama yang
terdapat dalam diet sehari-hari. Senyawa ini banyak didapatkan pada buah, sayuran, dan
tumbuh-tumbuhan antara lain pada bawang merah, kelompok berries, biji-bijian, teh, rempah-
rempah, dan anggur merah."” Diperkirakan konsumsi harian quercetin pada diet Western

berkisar antara 0 dan 30 mg, dengan rata-rata adalah 10 mg.'* Senyawa ini diketahui memiliki
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beberapa manfaat terhadap kesehatan, antara lain sebagai antioksidan, antiviral, antikanker, dan
antidiabetes.”” Penelitian pada tikus model diabetes yang diinduksi streptozotocin (STZ)
menunjukkan bahwa pemberian quercetin secara akut, efektif menekan hiperglikemia
posprandial akibat pembebanan maltosa. Hal ini terjadi karena quercetin memiliki efek
hambatan terhadap aktivitas a-glukosidase, enzim kunci yang berperan terhadap pemecahan
karbohidrat dalam diet menjadi glukosa.'>'® Sejalan dengan hal ini, penelitian lain juga
menunjukkan bahwa quercetin mensupresi hiperglikemia posprandial dengan cara menghambat
transport aktif glukosa di dalam usus melalui hambatan terhadap sodium-dependent glucose
transporter (SGLT1) dan transport terfasilitasi melalui hambatan terhadap GLUT2.'"'%"
Penelitian yang menguraikan tentang manfaat pemberian quercetin terhadap kelainan
sistemik yang terjadi pada obesitas belum banyak dilakukan. Tujuan penelitian ini adalah untuk

menganalisis efek pemberian quercetin secara kronik terhadap kadar trigliserida dan glukosa

darah pada tikus model diet-induced obesity.

METODE

Penelitian eksperimental ini menggunakan jenis rancangan Post Test Only Control
Group Design. Sampel dipilih dan didistribusikan ke dalam 5 kelompok dengan metode RAL
(Rancangan Acak Lengkap). Penelitian dilaksanakan di Laboratorium Ilmu Faal Fakultas
Kedokteran Universitas Brawijaya Malang pada bulan Maret sampai bulan Juli 2009. Penelitian
ini telah dilengkapi dengan etik penelitian yang disetujui oleh Komisi Etik Penelitian Kesehatan
Fakultas Kedokteran Universitas Brawijaya Malang.

Hewan coba yang digunakan adalah tikus jantan galur Wistar, umur 2 bulan, dengan
berat badan rata-rata + 150 gram. Tikus dipelihara dalam ruangan yang bersuhu 24 + 1°C dan
diberi cahaya selama 12 jam (6:00 WIB — 18:00 WIB). Sebelum penelitian dimulai, tikus
diadaptasikan terlebih dahulu selama 1 minggu dengan pemberian pakan standar dan air minum
secara ad libitum untuk menentukan kebutuhan harian rata-rata.

Quercetin yang digunakan adalah quercetin dihidrat murni yang diperoleh dari Sigma
Chemicals, Amerika Serikat. Terdapat 2 jenis diet pada penelitian ini antara lain diet normal
yang berupa pakan standar dan diet tinggi lemak (diet-induced obesity) dengan komposisi antara
lain PARS, tepung, kolesterol, asam kolat dan lemak babi dengan perbandingan 3:2:1:1:2. Diet
tinggi lemak ini mengandung makronutrien antara lain 103 gram protein, 357 gram karbohidrat,

dan 330 gram lemak, dengan jumlah total kalori per dietnya adalah 4670 kcal/kg.
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Penelitian ini dilakukan selama 160 hari. Sebagai kontrol normal, 1 kelompok tikus
diberi diet standar selama penelitian (kontrol normal). Sedangkan sebagai tikus model obes, 4
kelompok tikus lainnya diberi diet tinggi lemak ad libitum selama 90 hari. Selanjutnya, 1 dari 4
kelompok tikus model obes ini kembali diberi diet standar saja sampai akhir penelitian (kontrol
obes). 3 kelompok tikus model obes lainnya, selain kembali diberi diet standar, masing-masing
kelompok diterapi dengan quercetin dosis 2 mg/kgbb, 10 mg/kgbb, dan 50 mg/kgbb melalui
sonde lambung. Untuk mendapatkan efek kronis, quercetin dalam 1% metilselulose ini
diberikan secara oral selama 10 minggu. Pemberian quercetin dihentikan 2 hari sebelum
penelitian diakhiri untuk menghindari bias terhadap efek pemberian quercetin secara akut.
Selama penelitian, semua kelompok diberi pakan dan air minum secara ad libitum.™

Setelah akhir perlakuan, masing-masing kelompok tikus dipuasakan terlebih dahulu
selama 12 jam kemudian sampel darah dari masing-masing kelompok tikus diambil untuk
diukur kadar trigliserida dan glukosa darahnya. Pengukuran kadar trigliserida dan glukosa darah
dilakukan dengan metode colorimetric menggunakan Spinreact kits dari Spinreact Spain.

Data hasil penelitian akan dianalisis menggunakan one-way ANOVA dan dilanjutkan
dengan uji Tukey-HSD untuk mengetahui perbedaan antar variabel pada masing-masing
perlakuan. Analisis data dilakukan dengan menggunakan software SPSS versi 15. Hasil analisis

akan disajikan dalam mean+SD dengan nilai signifikansi p<0,05.

HASIL

Pada penelitian ini telah dilakukan pembuatan hewan coba model obes melalui
pemberian diet tinggi lemak (diet-induced obesity). Hasil pengukuran kadar trigliserida dan
glukosa darah dapat dilihat pada tabel 1 dan gambar 1. Hasil pengamatan menunjukkan bahwa
pemberian diet tinggi lemak terbukti dapat meningkatkan kadar trigliserida dan glukosa darah
pada tikus model obes. Terdapat perbedaan yang signifikan antara kadar trigliserida dan glukosa

darah kelompok kontrol normal dan kelompok kontrol obes (gambar 1).
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Tabel 1 Hasil analisis statistik pengukuran kadar glukosa darah dan trigliserida dengan
One Way Anova

Kelompok Mean + SD*

Trigliserida (mg/dL) Glukosa Darah (mg/dL)
Kontrol normal 78 +14.492° 113.75 + 18.554°
Kontrol obes 143.75 +25.979°¢ 226.75 +13.914°
Obes + Quercetin 2 mg/kgBB 129.25 + 8.77" 145.5 +13.102°
Obes + Quercetin 10 mg/kgBB 122.75 +9.323™ 122.75 + 4.787*
Obes + Quercetin 50 mg/kgBB 106.5 + 17.559* 116.75 + 12.816™

Keterangan : notasi yang sama menunjukkan tidak adanya perbedaan yang nyata (p<0,05)

Semua kelompok obes yang diterapi quercetin menunjukkan kadar trigliserida yang
lebih rendah dibanding kontrol obes (gambar 1). Walaupun tidak didapatkan perbedaaan yang
bermakna pada kadar trigliserida antar kelompok obes yang diberi quercetin dosis 2 mg/kgbb
(129.25 £ 8.77), 10 mg/kgbb (122.75 + 9.323), dan 50 mg/kgbb (106.5 + 17.559), namun hanya
kelompok obes dengan dosis quercetin 50 mg/kgbb yang menunjukkan perbedaan bermakna
dengan kelompok kontrol obes (143.75 * 25.979). Hasil analisis menunjukkan bahwa
pemberian quercetin dosis 50 mg/kgbb menurunkan kadar ftrigliserida lebih bermakna
dibandingkan dengan pemberian quercetin dosis 2 mg/kgBB dan 10 mg/kgbb.

Hasil analisis terhadap kadar glukosa darah menunjukkan bahwa penurunan kadar
glukosa darah bermakna didapatkan pada semua kelompok tikus yang diterapi quercetin,
berturut-turut 2 mg/kgbb (145.5 + 13.102), 10 mg/kgbb (122.75 + 4.787), dan 50 mg/kgbb
(116.75 £ 12.816), dibandingkan dengan kelompok kontrol obes (226.75 + 13.914). Meskipun
demikian, tidak didapatkan perbedaan kadar glukosa yang bermakna pada masing-masing dosis
quercetin. Pemberian quercetin dosis 10 mg/kgbb dan 50 mg/kgbb menghasilkan terapi yang
baik sehingga menunjukkan perbedaan yang tidak bermakna bila dibandingkan kontrol normal
(113.75 £ 18.554). Namun demikian, kelompok yang memperlihatkan penurunan glukosa paling
besar adalah pada dosis quercetin 50 mg/kgbb.
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Gambar 1 Hasil pengukuran kadar trigliserida dan glukosa darah dengan metode
colorimetric.

Keterangan : 1. Kontrol Normal, 2. Kontrol Obes, 3. Obes + Quercetin 2 mg/kgbb, 4. Obes + Quercetin 10 mg/kgbb, 5. Obes +
Quercetin 50 mg/kgbb

DISKUSI

Obesitas sentral merupakan faktor yang sangat berpengaruh dalam mencetuskan
terjadinya resistensi insulin. Resistensi insulin merupakan keadaan kurang sensitifnya jaringan
tubuh (seperti otot skelet, hati, ginjal, dan jaringan adipose) terhadap kerja dari hormon insulin
dengan manifestasi utamanya adalah gangguan absorbsi dan penggunaan glukosa oleh sel,
gangguan metabolisme glukosa di sel hepar, dan gangguan metabolisme lemak di sel
adipose.”"** Keadaan ini menyebabkan inflamasi dan eksaserbasi stres oksidatif serta malfungsi
beberapa organ seperti pankreas, hati, otot, dan jaringan lemak.”

Hasil penelitian ini menunjukkan bahwa kadar trigliserida dan glukosa darah puasa
pada kontrol obes lebih tinggi secara signifikan (p<0,05) dibanding kontrol normal. Peningkatan
kadar trigliserida dan glukosa darah kemungkinan disebabkan karena tikus yang diberi diet
tinggi lemak mengalami resistensi insulin. Hasil ini sesuai denggan penelitian sebelumnya
bahwa resistensi insulin dapat diinduksi dengan pemberian diet tinggi lemak.** Resistensi
insulin mungkin tidak hanya disebabkan karena pemberian diet tinggi lemak, namun juga akibat
obesitas yang terjadi.

Hiperglikemia dan hiperlipidemia yang terjadi dalam waktu lama dapat memicu
disfungsi sel beta pankreas (yang dicerminkan melalui resistensi insulin), gangguan sekresi

insulin, penurunan ekspresi gen yang terlibat dalam produksi insulin, dan penurunan massa sel
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beta pankreas yang disebabkan oleh induksi apotosis.”> Pada resistensi insulin akan terjadi
peningkatan pemecahan asam lemak bebas (lipolisis) di jaringan adiposa. Pemaparan asam
lemak bebas yang terjadi dalam waktu lama (lipotoksisitas) akan menyebabkan sejumlah
gangguan pada beberapa organ, antara lain penurunan ambilan glukosa oleh jaringan otot,
peningkatan glukoneogenesis di hati, peningkatan apoptosis dan hambatan terhadap sekresi
insulin pada sel beta pankreas. Peningkatan jumlah dan ukuran sel adipose pada obesitas akan
menghasilkan berbagai macam sitokin, seperti seperti TNF-a, IL-6, dan resistin. Sitokin tersebut
merupakan mediator proinflamasi yang mencetuskan terjadinya resistensi insulin.*® Obesitas
juga dapat menyebabkan penurunan adiponektin, protein antiinflamasi yang dihasilkan oleh sel
lemak. Kadar protein ini di dalam serum berbanding terbalik dengan berat badan. Efek
adiponektin terhadap metabolisme karbohidrat adalah meningkatkan kepekaan terhadap insulin.
Dalam jangka panjang efek ini dapat memperbaiki keadaan hiperglikemia sehingga menurunkan
risiko DM tipe-2.”" Sedangkan terhadap metabolisme lemak, adiponektin diduga menyebabkan
penurunan masuknya asam lemak bebas ke hati dan meningkatkan oksidasi asam lemak.
Akibatnya, produksi glukosa, trigliserida, dan VLDL oleh hati akan menurun yang secara
langsung berdampak pada penurunan kadar komponen ini dalam darah.”®

Lipotoksisitas yang terjadi pada keadaan resistensi insulin juga dapat menyebabkan
peningkatan kadar trigliserida dalam darah. Gangguan aktivitas insulin akan mengakibatkan
peningkatan sintesis dan sekresi apoB100 yang merupakan kofaktor dari trigliserida dan VLDL
serta penurunan aktivitas enzim lipoprotein lipase (LpL). LpL adalah enzim utama yang
bertanggung jawab terhadap konversi dari trigliserida menjadi asam lemak bebas. Enzim ini
disintesis terutama oleh sel lemak dan otot. Enzim ini harus ditransfer ke sisi luminal sel endotel
kapiler untuk dapat berinteraksi dengan lipoprotein yang kaya akan trigliserida dalam sirkulasi
seperti VLDL dan kilomikron. Penurunan aktivitas LpL pada akhirnya akan menyebabkan
trigliseridemia.”

Dosis quercetin yang digunakan pada penelitian ini setara dengan jumlah quercetin
yang terkandung dalam diet sehari-hari dan dosis yang biasa dikonsumsi dalam bentuk
suplemen. Pemberian quercetin secara kronik pada dosis 2, 10, dan 50 mg/kgbb pada tikus
model obes dapat menurunkan kadar trigliserida dan glukosa darah puasa. Pemberian quercetin
dosis 2 mg/kgbb pada kelompok perlakuan sudah dapat menyebabkan penurunan glukosa darah
yang signifikan dibanding kontrol obes (p<0,05). Peningkatan dosis menghasilkan efek
hipoglikemik yang lebih besar. Dosis pemberian10 dan 50 mg/kgbb dapat menurunkan kadar
glukosa hingga kadarnya tidak berbeda bermakna dengan kontrol normal (p>0,05).

43



Jurnal Medika Planta - Vol. 1 No. 5. April 2012 THE EFFECT OF QUERCETINE ....

Research Article

Quercetin berpengaruh terhadap metabolisme glukosa dalam tubuh, dan telah banyak
bukti penelitian yang menunjukkan bahwa  pemberian quercetin secara kronik dapat
menurunkan kadar glukosa darah puasa pada tikus diabetes. Efek penurunan glukosa darah
puasa terjadi melalui mekanisme yang beragam. Quercetin dapat memperbaiki uptake glukosa
melalui stimulasi 3T3-L1 pada sel adiposit matur oleh insulin.® Quercetin juga dapat
mensensitasi kerja insulin dengan cara meningkatkan fosforilasi tirosin pada reseptor insulin
dan memperpanjang proses signaling. Kedua mekanisme ini mengindikasikan bahwa quercetin
dapat memperbaiki resistensi insulin pada jaringan perifer.’’ Selain itu, senyawa ini memiliki
efek penghambatan terhadap degradasi glikogen di hati. Hambatan degradasi glikogen secara
langsung akan mengurangi pelepasan glukosa oleh hati sehingga menurunkan kadar glukosa
darah.'"** Penelitian lain juga menunjukkan bahwa pemberian quercetin secara oral sebagai
suplemen diet (sebanyak 0,5% dari jumlah diet) selama 14 hari dapat melindungi dan
memperbaiki viabilitas sel beta pankreas pada mencit diabetes yang diinduksi STZ. Analisis
terhadap ekspresi gen pada sampel ini juga menunjukkan bahwa quercetin dapat memperbaiki
kapasitas proliferasi sel beta pankreas dan sebagai hasilnya adalah peningkatan sekresi insulin
sehingga kadar insulin plasma menjadi lebih tinggi.®> Efek hipoglikemik quercetin pada tikus
model obes yang diinduksi diet pada penelitian ini mungkin terjadi melalui beberapa mekanisme
tersebut.

Quercetin menunjukkan efek hipoglikemik yang lebih baik dibandingkan efek
hipotrigliseridemiknya. Pada penelitian ini, penurunan kadar trigliserida secara signifikan baru
didapatkan pada kelompok perlakuan dengan pemberian quercetin dosis 50 mg/kgbb dibanding
kontrol obes (p<0,05). Hasil penelitian ini kontradiktif dengan hasil penelitian oleh Rivera et al
(2008). Rivera et al menyebutkan bahwa quercetin dengan dosis yang lebih rendah
menghasilkan efek hipokolesterolemik dan hipotrigliseridemik yang hampir sama dengan
pemberian quercetin pada dosis yang lebih tinggi. Efek hipotrigliseridemik pada penelitian ini
mungkin disebabkan oleh penurunan status inflamasi pada tikus obes akibat pemberian
quercetin. Quercetin diketahui dapat menurnkan produksi TNF-a oleh jaringan lemak viseral,
menurunkan NOXx (nitrate plus nitrite), dan meningkatkan konsentrasi adiponektin.”® Perbaikan
status inflamasi akan menghasilkan perbaikan dari resistensi insulin. Flavonoid ini juga
bertindak sebagai modulator homeostasis lipid di jaringan lemak dan hati melalui penghambatan

terhadap enzim fosfodiesterase.*
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SIMPULAN

Berdasarkan hasil penelitian ini dapat disimpulkan bahwa quercetin bermanfaat untuk
menurunkan kadar glukosa darah dan trigliserida pada tikus model diet-induced obesity. Intake
quercetin dalam diet sehari-hari baik melalui konsumsi makanan yang mengandung senyawa ini
maupun dalam bentuk suplemen diet direkomendasikan untuk menurunkan berbagai risiko

penyakit yang timbul akibat obesitas khususnya obesitas yang diinduksi oleh diet.
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