Tahukah anda bahwa serat pangan bukan sekedar pencegah konstipasi ataupun
pembersih saluran cerna semata? Serat ternyata memiliki efek fisiologis dalam
spektrum yang sangat luas jika ditinjau dari sistem-sistem tubuh yang dapat
dipengaruhinya, baik secara langsung maupun tidak langsung. Serat terbukti
dapat mencegah perkembangan kanker, diabetes mellitus, obesitas, inflamasi,
dan penyakit liver dan ginjal.

Buku ini memaparkan hasil-hasil penelitian penulis terkait efek positif dari
mengonsumsi serat pangan yang berasal dari tanaman umbi-umbian dan
rimpang khususnya dalam mencegah per-kembangan berbagai penyakit akibat
diet berlemak tinggi. Bagian-bagian awal buku ini mengemukakan fakta perihal
komposisi nutrisi dan senyawa bioaktif yang penting dalam ekstrak serat umbi
dan rimpang. Pada bagian-bagian selanjutnya dideskripsikan secara jelas bukti-
bukti empiris terkait potensi serat dalam mengintervensi jalur pensinyalan
inflamasi, melindungi struktur dan fungsi saluran pencernaan, memodulasi
diversitas dan komposisi komunitas mikrobiota saluran cerna serta mencegah
perkembangan diabetes mellitus tipe 2, disregulasi lemak tubuh, dan efek serat
terhadap nilai darah.

Diskusi-diskusi dalam buku ini akan memberikan pemahaman kepada kita
perihal aksi kerja serat dan turunannya (produk fermentasi serat di saluran
cerna) dalam menyokong keseimbangan fungsi tubuh yang stabil dan sehat.
Membacanya akan menambah kesadaran kita untuk lebih banyak
mengonsumsi serat.

Putra Santoso, PhD adalah dosen dan peneliti bidang Fisiologi Hewan
Departemen Biologi FMIPA Universitas Andalas, Padang. Riset-riset
terkininya berfokus kepada kajian mekanisme perkembangan, pencegahan
dan pengobatan penyakit metabolik terutama obesitas, diabetes mellitus dan
gangguan kesehatan terkait lainnya seperti inflamasi, dysbiosis, dan
neurodegenerasi. Sebagai Kepala Lab Riset Fisiologi Hewan Departemen
Biologi FMIPA UNAND, sejak 2021 hingga sekarang. Buku-buku yang telah diterbitkan yaitu
(1) Fisiologi Hewan: Prinsip-Prinsip Dasar (Andalas University Press), (2) Isolasi dan Uji
Khasiat Serat Bengkuang (K-Media), (3) Serat Bengkuang Sebagai Anti Penyakit Metabolik
(Andalas University Press), (4) Novel Santiago dan Sebilah Senyum ltu (KBM), (5) Surat
Kepada Petang (Kumpulan Sajak dan Cerpen, KBM).
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. PRAKATA

Menggarap sebuah buku referensi disela-sela kesibukan mengajar,
mengawal praktikum di lab, membimbing mahasiswa, meneliti dan
menyelesaikan tugas-tugas tambahan lainnya bukanlah perkara yang
ringan untuk dirasakan. tetapi penulis bersyukur karena Allah masih
memberi semangat yang tak luntur, badan yang sehat, dan kekuatan untuk
berpikir merangkai kata, menjelaskan fakta-fakta ilmiah yang berguna
dari belasan atau bahkan puluhan eksperimen lab yang telah dilakukan.
Rasa syukur yang dalam juga hanya kepada Allah atas nikmat waktu dan
segala kebermanfaatannya, yang mungkin saja jika tidak digunakan
sebaik-baiknya, maka ia akan berlalu begitu saja hingga menyisakan
penyesalan berkepanjangan.

Buku ini hendak menambahkan sekelumit wacana ilmiah tentang
kebermanfaatan mengonsumsi serat pangan, tentunya diantara samudera
ilmu perihal khasiat serat yang sudah diteliti dan diketahui orang seantero
dunia. Data-data yang disajikan di dalam buku ini diangkat dari
penelitian-penelitian kami (penulis sebagai ketua tim peneliti) di Lab
Riset Fisiologi Hewan selama empat tahun terakhir (2018-2022) yang
sebagian besar merupakan studi berbasis eksperimen menggunakan
hewan model mamalia. Atas selesainya penyusunan buku ini, penulis
ingin menghaturkan terimakasih yang tinggi kepada:

1. Direktorat Riset dan Pengabdian Masyarakat
KEMENDIKBUDRISTEK vyang telah memberikan dukungan
finansial yang sangat memadai melalui hibah riset kompetitif
nasional multi tahun (skema riset dasar 2019-2021, skema world
class research 2021-2023).

2. Dr. Rita Maliza selaku partner penelitian, teman sekaligus
konsultan saya khususnya untuk urusan molekuler dan biokimia.

3. Dr. Uyung Gatot S Dinata selaku kepala LPPM UNAND yang
telah memfasilitasi usulan dan realisasi hibah riset.

4. Dr. Wilson Novarino selaku Kepala Departemen Biologi FMIPA
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UNAND vyang telah memberikan dukungan khusus untuk
penggarapan draft buku ini.

5. Dr. Resti Rahayu selaku tim sebidang yang selalu memberikan
banyak saran dan pemikiran untuk penggarapan data dan
analisisnya.

6. Seluruh tim asisten peneliti yang sudah berkontribusi besar dalam
menyelenggarakan eksperimen di lab riset Fisiologi Hewan
(Firman Syukri, S.Si., Elda Rahmadanti, S.Si., Septalian Maharani,
S.Si., Yoseca Aulia, S.Si., Salsabila Dyah Hirwanto, S.Si., Yuntia
Astrina, S.Si., M. lhsan Anggi Manura, S.S.i., Wilka Rahmadia,
M.Si., Dinda Fadhila Belahusna, S.Si., Alfi Yuniarti, S.Si., Nada
Julista, S.Si.).

Sebagaimana layaknya karya ilmiah, bahwa semua tentang buku
ini telah digarap dengan sebaik-baiknya. Akan tetapi, tentu saja karena
faktor keterbatasan ilmu dan pengalaman dari penulis, kecerobohan yang
tidak disadari, atau kekurangmampuan menelaa dan memaknai, maka
mungkin akan ditemukan banyak kekurangan di sana sini, pada berbagai
bab dan halaman demi halaman. Oleh sebab itu, demi perbaikan-
perbaikan yang bermakna dimasa datang, segala kritik dan saran yang
konstruktif sangat diharapkan dari siapa saja yang membaca karya ini.
Akhirnya, penulis berdo’a semoga buku sederhana ini dapat memberikan
manfaat ilmu pengetahuan untuk penulis sendiri dan siapa saja yang
membacanya. Semoga pula Allah mencatat hasil kerja keras ini sebagai
amal ibadah bagi penulis dan semua orang yang telah menyumbangkan
jerih payahnya.

Padang, November 2022

Putra Santoso
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PENDAHULUAN

1.1. Serat Pangan dan Potensinya

Dalam terminologi konvensional, serat pangan didefinisikan
sebagai bagian dari tumbuhan yang meliputi kelompok polisakarida dan
lignin yang resisten terhadap enzim pencernaan manusia (Holescher,
2017). Definisi ini kemudian diperluas lagi sehingga meliputi
oligosakarida dan pati resisten sebagai bagian dari serat pangan. Dalam
definisi  terbaru, American Association of Cereal Chemists
mengistilahkan serat pangan sebagai polimer karbohidrat dengan
polimersisasi lebih dari tiga tingkatan. Sehingga dengan definisi ini,
monosakarida dan disakarida dikecualikan dari kategori serat pangan
(AACC, 2010). Kemudian WHO dan FAO memperluas definisi versi
AACC ini secara lebih spesifik dimana serat pangan adalah suatu
polisakarida dengan sepuluh atau lebih unit monomer sakarida yang tidak
dapat dihidrolisis oleh enzim-enzim di saluran pencernaan manusia. Pada
dasarnya, selain pada tumbuhan, serat dapat ditemukan pada jamur dan
alga. Namun, sejauh ini, kajian ilmiah lebih banyak dilakukan terhadap
serat-serat pangan yang bersumber dari tumbuhan (Barber et al., 2020).

Telah diketahui bahwa konsumsi serat pangan berasosiasi erat
dengan penurunan resiko berbagai penyakit seperti gangguan sistem
kardiovaskular, diabetes, obesitas dan penyakit-penyakit gastrointestinal
(Koh et al., 2016, Korchz et al., 2018; Krawczyk et al., 2018). Selain itu,
serat telah terbukti dapat meregulasi sistem imun (imunoregulator)
(Kumalasari et al., 2014). Dengan beragam potensinya bagi kesehatan
manusia, eksplorasi sumber-sumber serat pangan dan khasiatnya dalam
menangkal dan mengobati berbagai penyakit menjadi salah satu trend
riset dibidang medis dan farmanutrisi. Sayangnya, kajian-kajian tentang
serat pangan masih terbatas pada tanaman pangan populer, sedangkan
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tanaman-tanaman lokal terutama di Indonesia masih sangat sedikit
diteliti. Padahal, sebagai negara agraris dan berada di kawasan tropis,
Indonesia merupakan surga bagi sumber-sumber serat pangan potensial
yang dapat dikembangkan.

1.2.  Umbi dan Rimpang Sebagai Sumber Serat

Diantara spesies-spesies tanaman potensial sebagai sumber serat
pangan di Indonesia, terdapat kelompok tanaman umbi-umbian
(tuberous) dan rimpang (rhizomes) yang belum banyak dimanfaatkan
secara optimal. Dua diantara tanaman umbi yang populer di Indonesia
adalah Talas Mentawai (Colocasia esculenta; Araceae) dan bengkuang
(Pachyrhizus erosus; Fabaceae). Sedangkan tanaman rimpang meliputi
Garut (Maranta arundinacea; Marantaceae) dan Ganur atau Ganyong
(Canna edulis; Cannaceae).

Talas Mntaai
(C. esculenta)

Gaﬁuf
(M. arundinacea) (C. edulis)

Gambar 1.1. Beberapa Tanaman Umbi dan Rimpang Sebagai Sumber Serat Pangan
(Doc. pribadi)
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Talas (Colocasia esculenta, Araceae)

Talas adalah salah satu tanaman pangan yang berpotensi medis
tinggi. Di Kepulauan Mentawai, Sumatera Barat, talas merupakan salah
satu makanan pokok selain sagu sehingga dibudidayakan secara intensif
oleh masyarakat lokal. Talas Mentawai termasuk dalam genus Colacasia
dengan keragaman genetik cukup tinggi yang berbeda karakteristiknya
dengan varietas talas lainnya yang populer di Indonesia (Maideliza et al.,
2018). Seluruh bagian tanaman talas kaya akan mineral dan vitamin
seperti fosfor, kalsium, vitamin C, zat besi, riboflavin, tiamin dan niacin
(Lewu et al., 2015). Talas juga mengandung protein, serat pangan dan
pati resisten sehingga memiliki indeks glisemik rendah (Alcantara et al.,
2015). Umbi talas mengandung globulin yang merupakan bagian
dominan (80%) dari total kandungan proteinnya. Kadar pati berkisar
antara 73-36% yang di dalamnya terkandung 0.23-0.52% lipid dan 0.017-
0.025% fosfor dalam bentuk fosfat monester (Alcantara et al., 2015).
Analisis fitokimia ekstrak talas menemukan kelompok senyawa flavonoid
dan triterpenioid yang sangat beragam diantaranya adalah vicenin-2, iso-
vitexin, iso-vitexin 3’-O-glucoside, vitexin X, orientin, dan letolin
oliglukosida (Chandrasekara and Kumar, 2016). Selain itu, talas juga
kaya akan senyawa golongan antosianin seperti sianidin rhamnoside,
sianidin glukosida dan pelargonidin glukosida (Singh et al., 2014).
Senyawa-senyawa antosianin tersebut memiliki aktivitas antioksidan
yang kuat dengan potensi hepatoprotektif tinggi dan penangkal
peroksidasi lipid (Singh et al., 2014).

Praktek pengobatan tradisional telah menggunakan ekstrak daun
talas untuk mengobati sengatan kalajengking, gigikan ular, dan keracunan
makanan (Pawar et al., 2018). Umbinya juga digunakan dalam
pengobatan konstipasi, alopecia, stomatitis, hemorrhoid dan kelelahan
otot (Simsek and Nehir, 2015). Spesies talas C. antiquorium telah terbukti
memiliki efek hepatoprotektif melawan kerusakan hati pada tikus yang
diinduksi dengan CCl, (Pawar et al., 2018). Sedangan talas jenis C.
esculenta dilaporkan memiliki efek hipoglisemik terutama karena adanya
kandungan senyawa sianoglukosida (Brown and Valiere, 2014).
Penelitian lainnya juga membuktikan bahwa talas memiliki efek
hipolipidemik dan antihiperlipidemik karena adanya kandungan
arabinogalactan dan mono- dan digalaktosil diasilgliserol (Eleazu et al.,
2016).
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Studi in vivo mengindikasikan bahwa ekstrak talas dapat menekan
produksi radikal bebas secara signifikan pada kultur sel hati tikus putih
(Azubuike et al., 2018). Selain itu, ekstrak talas juga dapat meningkatkan
integritas hepatosit yang diindikasikan dengan rendahnya pelepasan
enzim-enzim hati (AST, ALP, dan ALT) dari kultur sel ketika diinduksi
dengan zat toksik CCls (Azubuike et al., 2018). Isolat umbi talas juga
memperlihatkan efek inhibisi terhadap aktivitas metastasis tumor pada
kultur sel kanker payudara dan menghambat sintesis prostaglandidn E2
serta menurunkan ekspresi mRNA cyclooxygenase sebagai jalur
pensinyalan untuk metastasis kanker (Park et al., 2013). Invesitgasi
terhadap efek anti inflamasi menemukan bahwa ekstrak talas secara
signifikan dapat mencegah oedema pada telapak kaki tikus yang
diinduksi dengan alergen (Fawole et al., 2014).

Tingginya kandungan senyawa bioaktif pada tanaman talas dan
bukti-bukti kuat adanya khasiat medis dalam spektrum yang sangat luas,
menjadikannya kandidat potensial untuk dikembangkan sebagai material
obat alami berbasis pangan fungsional (Mergedus et al., 2015).
Pencegahan dan pengobatan penyakit berbasis pangan fungsional menjadi
alternatif baru yang dinilai aman dan terjangkau sehingga sangat cocok
untuk dimanfaatkan dalam mengatasi berbagai penyakit metabolik
termasuk obesitas dan turunannya (diabetes mellitus, kardiovaskular,
degenerasi hati dan ginjal) (Brown et al., 2015).

Bengkuang (Pachyrhizus erosus, Fabaceae)

Bengkuang juga merupakan salah satu tanaman umbi yang menjadi
sumber makanan kaya nutrisi. Dalam 100 gram umbi bengkuang
terkandung energi 38 kcal, karbohidrat 8.82 g, protein 0.72 g, lemak total
0.19 g dan serat 4.9 g (Nursandi et al., 2017). Bengkuang juga kaya akan
senyawa bioaktif fruktooligosakarida yang merupakan serat terlarut.
Senyawa inulin dalam bengkuang dikenal sebagai insulin alami karena
kemampuannya dalam meregulasi glukosa darah (Park, Lee and Han,
2015). Selain inulin, umbi bengkuang juga mengandung asam askorbat,
flavonoid, thiamin, riboflavin, adenin, cholin, saponin, piridoksin,
fitoestrogen dan asam folat (Noman et al., 2007). Sedangkan biji
bengkuang mengandung senyawa pachyerosin yang berkhasiat sebagai
antikanker (Guo et al., 2014).
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Penelitian yang dilakukan oleh Kumalasari et al. (2014a dan
2014b) membuktikan bahwa serat bengkuang dapat meningkatkan
produksi komponen imunitas tubuh yaitu imunglobulin IgM pada sel
hibridoma HB4C5 manusia in vitro. Sedangkan pada studi in vivo
menggunakan mencit, diketahui bahwa pemberian serat bengkuang
secara oral juga meningkatkan produksi IgA, IgG, interleukin-5, IL-10,
dan sitokin. Dari penelitian yang dilakukan oleh Park and Han (2015)
diketahui bahwa ekstrak umbi bengkuang dapat menurunkan level
glukosa darah postprandial pada mencit normal dan mencit hiperglisemik.
Hasil uji in vitro juga membuktikan bahwa ekstrak bengkuang dapat
menghambat aktivitas enzim alfa-glukosidase dan alfa-amilase. Kedua
enzim tersebut berperan penting dalam proses pencernaan karbohidrat.
Studi lainnya yang dilakukan oleh Park et al. (2015) menemukan bahwa
pemberian ekstrak umbi bengkuang selama enam minggu dapat
menurunkan glukosa dan hemoglobin terglikosilasi. Ekstrak bengkuang
juga meningkatkan sensitivitas insulin dan meningkatkan ekpsresi AMPK
dan Akt serta glucose transporter type 4 (GLUT-4) di sel otot. Dengan
demikian, ekstrak bengkuang meningkatkan sistem sinyal seluler yang
terlibat dalam memediasi aksi insulin dan menghambat glukoneogenesis
di hati. Terdapat kemungkinan bahwa bengkuang mampu meregulasi
profil adipositas dan gula darah pada individu penderita penyakit
metabolik seperti obesitas dan diabetes melitus tipe 2 (resistensi insulin).
Hasil penelitian Thaptimthong et al. (2016) pada manusia membuktikan
bahwa jus bengkuang dapat menghambat agregasi platelet yang dinduksi
oleh kolagen. Hal ini berlangsung melalui mekanisme konversi nitrat
sistematik menjadi nitrit dan kemudian menjadi nitritoksida (NO) yang
dipicu oleh aktivitas jus Bengkuang. Atas dasar temuan ini, konsumsi jus
bengkuang juga memiliki efek positif terhadap kesehatan sistem
kardiovaskular.

Garut (Maranta arundinacea, Marantaceae)

Garut atau sagu belanda merupakan tanaman rimpang perenial
yang berasal dari daerah Amerika tropik dan menyebar ke daerah tropik
lain seperti Indonesia. di Indonesia, garut umum dijumpai di daerah
seperti Jawa, Sumatra, Sulawesi dan Maluku. Umbi garut memiliki
kandungan amilosa sebesar 15,21 % dan amilopektin sebesar 84,79 %
(Faridah dkk., 2014). Analisis fitokimia terhadap tanaman garut
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menemukan bahwa pada daun dan rimpang terdapat senyawa fenol,
flavonoid, tanin, alkaloid, steroid, terpenoid, dan glikosida (Firoskhan
and Muthuswamy, 2021). Senyawa-senyawa tersebut lebih tinggi
konsentrasinya pada ekstraksi dengan etanol. Rimpang kering dari garut
mengandung air 6.6%, kadar abu yang mengindikasikan senyawa
inorganik (mineral) sebesar 2.5% (Jayakumar and Suganthi, 2017; Shintu
et al., 2015).

Penelitian pada tikus mengindikasikan bahwa esktrak etanol daun
garut memiliki aktivitas anti diare (Rahman et al., 2015). Efektivitasnya
dalam menginhibisi diare pada tikus yang diinduksi castor oil mencapai
57.75% pada dosis 400 mg/kg berat badan. Esktrak daun garut juga
mereduksi volume intestinum dua kali lipat lebih rendah pada tikus diare
yang diinduksi castor oil. Selain itu, juga efektif dalam memperlambat
waktu transit intestinal pada uji motilitas gastrointestinal. Hasil uji
sitotoksik dengan menggunakan brine shrimp membuktikan bahwa
ekstrak etanol daun garut tidak bersifat toksik hingga dosis 400 pg/ml.

Studi lainnya membuktikan bahwa esktrak methanol dan etanol
rimpang garut memiliki aktivitas antioksidan yang tinggi (berdasarkan uji
menggunakan beberapa assai) (Agnel et al., 2013; Nishaa et al., 2012).
Selain itu, uji in vitro dan in vivo membuktikan bahwa ekstrak rimpang
garut dapat meningkatkan produksi IgM (pada kultur sel HB4C5) dan
IgG, IgA, dan IgM pada splenosit serta memacu produksi interferon
(Kumalasari et al., 2012). Eksperimen pada tikus juga menemukan bahwa
pati garut memiliki khasiat anti ulcerative (tukak lambung). Secara
spesifik, pati garut menurunkan volume lambung, meningkatkan pH, dan
mengurangi keasaman cairan lambung serta menekan aktivitas peptik
(perlukaan dinding lambung) (Rajashekhara et al., 2014). Ekstrak
rimpang garut yang dikemas dalam nanopartikel selenium
mengindikasikan adanya efek anti-inflamasi yang lebih baik dari obat
komersil diclofenac (Francis et al., 2020).

Ganur (Cana edulis, Cannaceae)

Ganur atau ganyong adalah tanaman rimpang dengan kandungan
karbohidrat yang lebih tinggi (88,2%) dibandingkan spesies lainnya.
Keunggulan tersebut menjadi alasan untuk menjadikan ganur sebagai
pengganti beras dalam rangka diversifikasi pangan. Penelitian Noriko dan
Pambudi (2014) menemukan bahwa pada umbi ganyong putih
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terkandung serat sebesar 3.4%, sedangkan pada umbi merah sebesar
3.8%. Adapun pada bagian tanaman lain yaitu daun muda dan daun tua
terdapat kandungan serat yang jauh lebih tinggi (masing-masingnya 24%
untuk daun muda ganyong putih, 27.4% pada daun tua ganyong putih,
26.2% daun muda ganyong merah dan 25.6% daun tua ganyong merah).
Skrining fitokimia kualitatif oleh Noriko dan Pambudi (2014) juga
membuktikan bahwa pada umb ganyong terdapat alkaloid, steroid,
flavonoid dan fenolik yang merupakan senyawa-senyawa metabolit
sekunder yang penting untuk kesehatan tubuh.

Analisis proksimat terhadap umbi ganur menemukan bahwa
kandungan protein berkisar antara 0.069-0.078%, lemak 0.014-0.019%,
dan kadar abu 0.25-0.33% (Vankar and Srivastava, 2018). Kajian yang
sama juga menyatakan bahwa pati ganur mengandung mineral dalam
kadar cukup tinggi terutama fosfor yaitu 371-399 ppm, kalsium 113-154
ppm, dan kalium 35-61 ppm. Kadar absolut amilosa berkisar 19-25%.
Selain itu, analisis viskogram terhadap pati ganur mengindikasikan
tingkat stabilitas yang cukup tinggi saat dimasak. Ekstrak methanol ganur
memiliki aktivitas antioksidan yang kuat dan mengandung fenolik dan
flavonoid yang tinggi. Hasil uji dengan DPPH (2,2-diphenyl-1-pycril-
hydrazyl) assay membuktikan bahwa ekstrak ganur dapat mereduksi
87.12% radikal bebas (Vankar and Srivastava, 2018).

Eksperimen pada hewan model tikus Wistar membuktikan khasiat
tepung ganur sebagai anti kanker rektum (Burhannudin et al., 2018).
Dalam eksperimen yang dilakukan, tikus yang diinduksi menderita
kanker rektum dengan senyawa AOM/ (azoxymethane/dextran sodium
sulphate) mengalami penurunan indikator kanker berupa APC
(adenomatous polyposis coli) setelah diberi perlakuan dengan tepung
ganur dosis 5, 10 dan 20% dalam pakannya. Daya prevensi terhadap
perkembangan kanker paling tinggi pada dosis tepung ganur 10%.
Khasiat antikanker ini diduga kuat terkait dengan kandungan serat pangan
dan kalsium yang tinggi di dalam umbi ganur.

1.3.  Proses Ekstraksi Serat Umbi dan Rimpang

Untuk memperoleh ekstrak serat dari umbi dan rimpang,
diperlukan serangkaian proses esktraksi seperti yang telah dideskripsikan
oleh Kumalasari et al. (2014a) pada serat bengkuang. Namun, prosedur
ekstraksi ini dapat dimodifikasi menjadi lebih sederhana seperti yang
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telah dideskripsikan dalam Santoso dan Maliza (2020). Dalam proses
ekstraksi sederhana (Gambar 1.2), sampel umbi atau rimpang segar
dicuci, dipotong dan diblender sehingga menjadi bubur. Selanjutnya,
bubur direndam dalam air suling (4:1 untuk porsi air banding bubur)
selama semalam pada suhu ruang (25°C) atau suhu pendingin (4-8°C).
Melalui proses perendaman ini, bagian serat akan terpisah dengan pati
dimana pati akan mengendap di dasar wadah sedangkan serat akan
mengapung dipermukaan. Dalam keadaan demikian, maka akan lebih
mudah memisahkan serat dari komponen lain. Untuk mengeringkan
sampel serat, diperlukan proses penyaringan terlebih dahulu sehingga air
berkurang. Selanjutnya, serat dikukus pada suhu 100°C selama 30 menit.
Pasca pengukusan, serat dapat direntang di atas wadah pengeringan
secara tipis dan merata.

Proses pengeringan serat dilakukan di oven atau pengering elektrik
sejenisnya pada rentang suhu 68-70°C selama 16 jam. Suhu yang terlalu
rendah akan memperlambat pengeringan hingga beberapa hari,
sedangkan suhu yang terlalu tinggi akan beresiko merusak sampel dan
mengurangi kandungan fitokimia penting di dalam sampel. Ketika sampel
telah kering, serat akan bertekstur seperti kerupuk. Dalam eksperimen
untuk pengujian khasiatnya, serat tidak dapat digunakan secara langsung
dalam wujud kerupuk tersebut, tetapi harus dijadikan tepung serat.
Penepungan dilakukan dengan mengrinding serat hingga menjadi tepung
halus yang disebut tepung serat. Tepung serat yang diperoleh (Gambar
1.3) harus disimpan pada wadah yang terisolasi utuh karena riskan
terkontaminasi dengan jamur atau patogen lainnya. Penyimpanan juga
harus dilakukan ditempat yang kering agar tidak rentan ditumbuhi jamur.
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Gambar 1.2. Tahapan ekstraksi serat dari umbi dan rimpang
(Santoso dan Maliza, 2020)
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M. arundinacea

Gambar 1.3. Ekstrak serat Umbi dan rimpang (Doc. Pribadi)
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1.4. Komposisi Ekstrak Serat Umbi dan Rimpang

Analisis proksimat terhadap ekstrak serat yang diperoleh dari umbi
dan rimpang memperlihatkan variasi dari aspek kandungan nutrien pada
talas Mentawai, bengkuang, garut dan ganur (Gambar 1.4-1.6). Kadar air
pada ekstrak serat umbi cenderung lebih rendah dibandingkan dengan
serat rimpang. Misalnya, kadar air pada serat umbi talas Mentawai
sebesar 8.15%, sedangkan pada rimpang garut sebesar 11.30%. Untuk
kadar abu, konsentrasi tertinggi terdapat pada ekstrak serat rimpang garut
(0.56%) dan terendah pada serat umbi talas Mentawai (0.23%). Kadar
abu ini mencerminkan kandungan mineral dalam sampel. Dengan
demikian, diketahui bahwa konsentrasi mineral pada sediaan serat
rimpang garut lebih tinggi dibandingkan dengan serat umbi talas. Namun,
kadar mineral pada sediaan serat rimpang ganur lebih rendah
dibandingkan dengan serat umbi bengkuang dan rimpang garut.
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Gambar 1.4. Kadar air dan kadar abu sediaan serat umbi dan rimpang
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Sediaan ekstrak serat umbi dan rimpang juga mengandung protein
dan lemak meski pada level yang sangat rendah (Gambar 1.5). Kadar
protein tertinggi ditemukan pada sediaan serat umbi talas Mentawai
(1.04%), sedangkan level protein paling rendah pada serat rimpang ganur
(0.14%). Kandungan protein pada sediaan serat umbi bengkuang dan
rimpang garut tidak jauh berbeda dengan ekstrak serat umbi talas
(masing-masingnya 0.88% dan 0.91% untuk serat bengkuang dan serat
garut). Kadar lemak juga terdeteksi sangat rendah pada sediaan serat
umbi dan rimpang (0.06% pada serat ganur hingga 0.18% pada serat
umbi talas Mentawai). Namun kandungan karbohidrat total (non-pati)
terdeteksi sangat tinggi yaitu berkisar dari 86.91% pada serat rimpang
garut hingga 90.20% pada sediaan serat umbi bengkuang.

Analisis terhadap kadar serat kasar, serat larut air (water-soluble
fiber) dan tak larut air (water-insoluble fiber) dan serat pangan total
disajikan pada Gambar 1.6. Kandungan serat kasar pada sampel hasil
ekstraksi paling tinggi ditemukan pada umbi talas Mentawai (mencapai
19.75%), sedangkan pada sediaan ekstrak serat ganur hanya 16%. Kadar
serat tak larut air lebih tinggi dibandingkan dengan serat larut air untuk
semua jenis sampel umbi dan rimpang yang dikaji. Untuk serat ganur,
dominansi serat tak larut air sangat besar dimana kadarnya mencapai 90%
sedangkan serat larut air hanya maksimum 10%. Rendanya serat larut air
yang terdapat pada sampel ekstrak, selain dari konsentrasi alaminya
memang lebih rendah, juga dimungkinkan karena terbuang saat proses
ekstraksi. Dari rangkaian prosedur ekstraksi yang telah dilakukan, sampel
direndam di dalam air suling, dimana komponen larut air kemungkinan
akan lebih banyak terbuang saat proses pemisahan sampel dari air dan
proses filtrasi. Adapun kandungan serat pangan total memperlihatkan
level yang sangat beragam pada sampel yang dikaji. Serat pangan total
sangat tinggi pada rimpang ganur (83%), sedangkan pada sampel ekstrak
serat umbi talas Mentawai hanya sekitar 21%. Kadar serat pangan total
pada ekstrak serat rimpang garut mencapai dua kali lipat dibandingkan
dengan pada umbi talas Mentawai. Sementara kadar serat pangan total
pada serat umbi bengkuang mencapai 70%.
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Gambar 1.5. Kadar protein, lemak dan karbohidrat sediaan serat umbi dan rimpang
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FITOKIMIA ESKTRAK SERAT

Dari berbagai mekanisme aksi serat dalam mempengaruhi Kinerja
fisiologis tubuh, terdapat kemungkinan bahwa zat-zat bioaktif yang
terdapat dalam ekstrak serat pangan juga berkontribusi penting. Hal ini
didasarkan kepada hasil analisis fitokimia terhadap ekstrak serat dimana
ditemukan berbagai senyawa dengan potensi obat. Berikut merupakan
hasil analisis fitokimia menggunakan Gas-Chromatography Mass-
Spectroscopy (GC-MS) terhadap serat yang diekstrak dari umbi talas
Mentawai, umbi bengkuang, rimpang garut dan rimpang ganur.

2.1. Senyawa Bioaktif Dalam Sediaan Serat Umbi Talas Mentawai

Kromatogram GC-MS dari ekstrak serat umbi talas mentawai
disajikan pada Gambar 2.1 dan senyawa hasil -identifikasi serta
kemungkinan bioaktivitasnya disajikan pada Tabel 2.1.

PE6so
Serat umbi C. esculenta (1.0/2 ml ethanol)

Abundance
o

T T T
10 100 200

Retention time (min)

Gambar 2.1. Kromatogram GC-MS sediaan serat umbi talas Mentawai (C. esculenta)

Terdapat sekurangnya 8 senyawa aktif dengan berat molekul
rendah dalam sediaan ekstrak serat umbi talas Mentawai dengan
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kandungan tertinggi berupa astaxhantin. Selain itu, ditemukan senyawa
Benzaldehyde, 3-chloro-5-methoxy-4-[(4-methylphenyl)methoxy], nonanoic
acid, 9-octadecanoic acid, dan taraxasterol. Astaxhantin merupakan
senyawa antioksidan kuat dan memiliki peran sebagai antiinflamasi dan
antineoplastic (Chang and Xiong, 2020). Astaxhantin efektif dalam
mencegah akumulasi radikal bebas. Senyawa ini dapat pula ditemukan
pada tanaman-tanaman lainnya seperti pada wortel dan sayur-sayuran.
Senyawa 9-octadecanoid acid adalah golongan senyawa asam lemak yang
berpotensi sebagai antiinflamasi. Senyawa ini juga terbukti berperan
dalam meregulasi akumulasi lipid di jaringan adiposa sehingga diduga
efektif dalam mencegah adipositas (peningkatan biomassa jaringan
adiposa putih sebagai penciri obesitas) (Patel et al., 2013). Hasil
penelurusan pada database Pubchem (https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/)
menemukan bahwa nonaoic acid memiliki bioaktivitas sebagai
antimikroba terutama dari jenis fungi dan juga dapat menurunkan selera
makan (antifedant). Senyawa taraxterol dikenal sebagai senyawa
antiinflamasi. Sedangkan senyawa 1,5-anhydro-2,3,4,6-tetra-0-methyl-d-
mannitol yang memiliki efek diuretik (peningkat volume urin).

Tabel 2.1. Senyawa Bioaktif Dalam Sediaan Serat Umbi Talas
Mentawai Berdasarkan Analisis GC-MS

Waktu Retensi Senyawa Kadar relatif Potensi Bioaktifitas
(menit) (% area)
0.777 Astaxanthin 51.39 Antioksidan, antiinflamasi,
antineoplastik
1.029 Benzaldehyde, 3-chloro-5- 9.01 Antitumor

methoxy-4-[(4-
methylphenyl)methoxy]

21.615 Nonanoic acid 8.73 Antifungal, antifeedant
23.760 1,3,12-nonadecatriene 7.99 Belum diketahui
23.684 9-octadecenoic acid 8.75 kompetitor bagi protein pengikat
lipid pada adiposit
24.238 1,5-anhydro-2,3,4,6-tetra- 2.56 Diuretik
o-methyl-d-mannitol
25.361 Hydrazinecarboxylic acid 2.86 Belum diketahui
38.687 Taraxasterol 8.71 Antiinflamasi
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2.2. Senyawa Bioaktif Dalam Sediaan Serat Umbi Bengkuang

Seperti halnya serat umbi talas Mentawai, sediaan serat umbi
bengkuang juga mengandung berbagai senyawa bioaktif potensial.
Kromatogram GC-MS terhadap sediaan serat disajikan pada Gambar 2.2
dan daftar senyawa bioaktif yang terdeteksi beserta kemungkinan
bioaktivitasnya disajikan pada Tabel 2.2.

659384 1z

Serat umbi P. erosus (0.5 g/2 ml ethanol). }wﬁ
‘M&A_
1 3

Abundance

s T T T T
10 100 200 300 400

Retention time (min)

Gambar 2.2. Kromatogram GC-MS sediaan serat umbi bengkuang (P. erosus)

Ditemukan sebanyak 10 macam senyawa dengan molekul rendah
dalam sediaan ekstrak serat umbi bengkuang. Senyawa astaxanthin
merupakan senyawa yang terdeteksi dalam kadar tinggi. Selanjutnya juga
ditemukan cycloartenol, farnesol, taraxasterol, glycidol steratate,
dodecanoic acid (asam laurat), dan 9-octadecanoic acid. Cycloartenol
adalah senyawa dengan bioaktivitas sebagai antiinflamasi, antioksidan,
antidiabetes, antiobesitas, dan antivirus (Ahumada et al., 1997). Hasil
penelurusan pada database Pubchem (https://pubchem.ncbi.nim.nih.gov/)
menemukan bahwa farnesol berperan sebagai antiinflamasi, antioksidan,
dan antimikroba. Taraxasterol juga adalah senyawa dengan potensi
sebagai antiinflamasi, sedangkan glycidol stearate berpotensi sebagai
antikanker. Adapun senyawa asam laurat berperan dalam meningkatkan
sensitivitas insulin, pemicu neurogenesis dan antimikroba. Senyawa 9-
octadecanoic acid (oleic acid) berpotensi sebagai antioksidan,
aniinflamasi, dan imunomodulator.
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Tabel 2.2. Senyawa Bioaktif Dalam Sediaan Serat Umbi Bengkuang
Berdasarkan Analisis GC-MS

Waktu Kadar
retensi Senyawa relatif (% Potensi Bioakfifitas
(menit) area)
0.722 Astaxanthin 3329 Antioksidan, antiinflamasi,
antineoplastic
0.827 Famesol 9.09 Antiinflamasi, antioksidan,
antimikroba, antifingi
0.954 Di-cyclohexadiene 6.33 Antikanker
272 A 1 H#iv 1
22092 by decanoic acid (lauric acid) 487 Meningkatkan sensitivitas
insulin, mempromosikan
neurogenesis, anti mikroba
24355 9-octadecanoic acid (oleic acid) 431 antioksidan, antiinflamasi,
imunomodulator
25840  Glycidol stearate 7.68 anti kanker

27.896 18-dihydroxyvitamin D3 cokisida b s
antioksidan, pemicu absorbsi

(alpha,18- 451 < <
. kalsium, morfogenesis tulang
dihydroxycholecalciferol)
33.194  Taraxasterol 9.57 Antiinflamasi
33.881 Antiinflamasi, antioksidan,
Cycloartenol 15.64

antidiabetes, antivirus,
antiobesitas

33.937 Isopropenyl trimethyl
Sopropen) B 4.7 belum diketahui

hexahydrobenzofuran

2.3.  Senyawa Bioaktif Dalam Sediaan Serat Rimpang Garut

Kromatogram GC-MS dari sediaan serat rimpang garut disajikan
pada Gambar 2.3 dan daftar senyawa yang terdeteksi disajikan pada
Tabel 2.3. Data hasil analisis GC-MS memperlihatkan bahwa di dalam
sediaan ekstrak serat rimpang garut ditemukan 8 senyawa bioaktif.
Diantara senyawa-senyawa yang ada, coronopolin merupakan yang
paling mendominasi. Selanjutnya juga ditemukan senyawa 3-chloro-5-
methoxy-4-[(4-methylbenzyl)oxy]benzaldehyde, benzoic acid, nonanoic
acid, 9-octadecanoic acid, dan hexanoic acid. Hasil penelurusan pada
database Pubchem (https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/) menemukan bahwa
coronoplin dan 3-chloro-5-methoxy-4-[(4-methylbenzyl)oxy]benzaldehyde
adalah senyawa antikanker. Sedangkan benzoic acid adalah senyawa yang
penting dalam memacu regenerasi sel-sel duodenum. Adapun nonanoic
acid berpotensi sebagai imunomodulator dan senyawa 9-octadecanoic
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acid berperan sebagai antioksidan, antiinflamasi, dan imunomodulator.
Hexanoic acid adalah senyawa dengan potensi sebagai neuromodulator
yang secara spesifik berperan sebagai inhibitor asetilkolin esterase.
Selanjutnya juga ditemukan senyawa gamma-gurjunenepoxid-(1) yang
memiliki aktivitas antimikroba.

Abundance

17317
-

=" Serat rimpang M. arundinacea (0.5 g/2 ml ethanol).

200

Retention time (min)

Gambar 2.3. Kromatogram GC-MS sediaan serat rimpang garut (M. arundinacea)

Tabel 2.3. Senyawa Bioaktif Dalam Sediaan Serat Rimpang Garut

Berdasarkan Analisis GC-MS

Waktu
. Kadar relatif . .
Retensi Senyawa Potensi Bioaktifitas
. (% area)
(menit)
0.741 Coronopolin 65.4 Antikanker
3-chloro-5-methoxy-4-[(4- .
0.985 8.13 Antikanker
methylbenzyl)oxy]benzaldehyde
L memacu regenereasi
17.317 Benzoic acid 6.68
duodenum
21.617 Nonanoic acid 4.42 Imunomodulator
antioksidan,
23.867 9-octadecenoic acid 5.17 antiinflamasi,
imunomodulator
Inhibitor asetilkolin
24.239 Hexanoic acid 3.17
esterase
Cholesta-8,24-dien-3-one, 4-
methyl-, (4.beta.)- (cas) 4.beta.- ) .
25.356 . 3.84 Belum diketahui
methyl-.delta.8,24-cholestadien-3-
one
27.404 Gamma-gurjunenepoxid-(1) 3.05 Antimikroba
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2.4. Senyawa Bioaktif Dalam Sediaan Serat Rimpang Ganur

Seperti halnya ekstrak serat tanaman lainnya, sediaan serat
rimpang ganur juga mengandung berbagai senyawa potensial.
Kromatogram GC-MS disajikan pada Gambar 2.4 dan daftar senyawa
yang terdeteksi disajikan pada Tabel 2.4. Ditemukan 8 senyawa dalam
ekstrak serat rimpang ganur yang didominasi oleh senyawa 3.beta.-
acetoxy-5-cholenamide, methyl abetiate, dan hexadecamethyl-
octasiloxane. Selain itu juga ditemukan senyawa octasiloxane,
cyclohepasiloxane, octadecanoic acid, benzoic acid, dan acetic acid.

Serat rimpang C. edulis (1.0 g/2 ml ethanol). gé

Abundance

Retention time (min)

Gambar 2.4. Kromatogram GC-MS sediaan serat rimpang ganur (C. edulis)
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Tabel 2.4. Kandungan senyawa bioaktif dalam sediaan serat
rimpang ganur berdasarkan hasil analisis GC-MS

Waktu Kadar

Retensi Senyawa relatif (%  Potensi Bioaktifitas

(menit) area)

0.725 Methy! abietate 23.30  Antioksidan

11.730  Cycloheptasiloxane 9.50 Kondisioner kulit dan
rambut

14533  Benzoic acid 6.35 memacu regenereasi
duodenum
antioksidan,

22.343  Octadecanoic acid 8.16 antiinflamasi,

imunomodulator

Acetic acid 2-(2,2,6-trimethyl-7-oxa-

24.353 457 belum diketahui
bicyclo[4.1.0]hept-1-yl)-propenyl ester
Antimikroba,
10.08
31.651  Octasiloxane antioksidan
Antimikroba,
31979 Hexadecamethyl-octasiloxane 12.26°  antioksidan
32.638  3.beta.-acetoxy-5-cholenamide 25.79 Hepatoprotektor

Penelurusan  terhadap  database  senyawa kimia  (via
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/) menemukan bahwa 3.beta.-acetoxy-5-
cholenamide berpotensi sebagai protector hati (hepatoprotektor).
Sedangkan methyl abetiate adalah antioksidan potensial. Selanjutnya,
senyawa hexadecamethyl-octasiloxane, octasiloxane berperan penting
sebagai antimikroba dan juga antioksidan. Adapun senyawa
cyclohepasiloxane telah digunakan dalam industri farmasi sebagai
kondisioner rambut dan kulit. Senyawa octadecanoic acid merupakan
senyawa antiinflamasi, imunomudulator dan sekaligus sebagai
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antoksidan. Sedangkan benzoic acid adalah senyawa yang penting dalam
memicu regerenasi usus halus.

Senyawa-senyawa bioaktif yang terdeteksi melalui analisis GC-MS
terbatas pada senyawa volatil dan yang berberat molekul rendah.
Sedangkan senyawa-senyawa potensial lainnya dengan karakter non-
volatil dan beberat molekul tinggi belum dapat diketahui. Untuk dapat
mengidentifikasi secara komprehensif terhadap senyawa-senyawa
tersebut dibutuhkan analisis lanjut terhadap sediaan ekstrak serat umbi
dan rimpang menggunakan teknik lainnya seperti liquid chromatography-
mass spectroscopy (LC-MS) dan pendekatan lain yang sepadan. Analisis
terhadap keragaman dan potensi bioaktivitas dari senyawa-senyawa
makromolekul spesifik terutama dari kelompok karbohidrat (karena
sediaan serat pada dasarnya didominasi oleh komponen karbohidrat) juga
merupakan kajian penting yang mesti dilakukan.

**



POTENSI ANTIINFLAMASI
SENYAWA BIOAKTIF DALAM
EKSTRAK SERAT

Keberadaan senyawa-senyawa bioaktif dalam sediaan ekstrak serat
umbi dan rimpang yang telah dipaparkan sebelumnya (Bab 2) menjadi
indikasi yang kuat bahwa salah satu mekanisme serat dalam memberikan
efek fisiologis, di antara beragam kemungkinan mekanisme lainnya, yaitu
melibatkan aktivitas senyawa-senyawa bioaktif tersebut. Untuk
mensimulasikan mekanisme aksi dari senyawa-senyawa potensial dalam
sediaan serat yang telah diidentifikasi, maka dilakukan kajian in silico
dengan penambatan molekuler (molecular docking). Pada kajian ini,
dipilih beberapa senyawa bioaktif yang umum ditemukan pada keempat
macam tanaman sumber serat (talas Mentawai, bengkuang, garut, dan
ganur). Adapun aspek fisiologis yang dieksplorasi adalah kemampuannya
dalam meregulasi inflamasi yang merupakan salah satu jalur penting
untuk perkembangan penyakit-penyakit serius seperti diabetes melitus
tipe 2, inflammatory bowel disease (IBD) hingga alzheimer.

3.1. Jalur Pensinyalan Inflamasi

Kemunculan inflamasi dapat dipicu oleh beragam faktor yang
melibatkan beberapa jalur pensinyalan intraseluler spesifik. Salah satu
jalur pensinyalan inflamasi disajikan pada Gambar 3.1. Dari jalur
pensinyalan tersebut, diketahui bahwa inflamasi dapat diinduksi oleh
beberapa faktor seperti senyawa lipopolisakarida (LPS), asam lemak
jenuh (saturated fatty acids), suplai nutrien yang berlebih (misalnya
asupan gula berlebih), asam lemak yang berlebih, dan mikrohipoksia
(terbatasnya suplai oksigen ke jaringan tertentu, misal jaringan adiposa
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putih) (Patel et al., 2013). LPS dan asam lemak jenuh dapat memicu
inflamasi melalui interaksinya dengan toll-like receptor type 4 (TLR-4).
Ketika teraktivasi, TLR-4 akan mengaktifkan transduksi sinyal untuk
mengaktivasi molekul-molekul intraseluler terutama JNK (jun N-terminal
kinase) dan IKKf (inhibitor of kB kinase) (Cavalcante-Silva et al., 2015).
Peningkatan aktivitas JNK dan IKKP akan memicu aktifnya faktor
transkripsi (terutama activator protein 1 atau AP1 dan nuclear factor-kB
atau NF-kB) bagi gen-gen pengkode protein sitokin proinflamasi
(misalnya tumor necrosis factor a, interleukin-6 dan lain-lain).
Meningkatnya produksi sitokin proinflamasi menjadi awal dari terjadinya
inflamasi di berbagai jaringan tubuh.

Asupan nutrien yang berlebih seperti lemak dan gula juga dapat
memicu terjadinya inflamasi melalui mekanisme inisiasi stress di
retikulum endoplasma (ER stress). Terjadinya stress pada retikulum
endoplasma dapat memicu terjadinya unfolding protein response (UPR)
yang berujung kepada aktivasi JNK dan IKKp. Selain itu, nutrien yang
berlebih, asam lemak, dan mikrohipoksia juga dapat memicu peningkatan
aktivitas HIFa (hypoxia inducible factor o) yang merupakan faktor
transkripsi bagi gen-gen pengkode sitokin proinflamasi.
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Gambar 3.1. Jalur pensinyalan seluler untuk terjadinya inflamasi
(Sumber: Patel et al., 2013)

Dengan memahami salah satu mekanisme seluler kemunculan
inflamasi, maka sekurangnya dapat ditentukan beberapa protein target
utama untuk menghambat reaksi inflamasi. Protein-protein target tersebut
terutama TLR-4, JNK, IKKf, NF-kB. Sebagai contoh, telah dibuktikan
bahwa asam lemak omega 3 (omega-3 fatty acid) ketika berinteraksi
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dengan reseptor GPR120 (G-protein coupled receptor 120; suatu reseptor
di permukaan sel) akan bermanifestasi kepada inhibisi protein JNK yang
selanjutnya menghambat terjadinya reaksi inflamasi. Asam lemak omega
3 juga dapat menembus membran dan menginhibisi aktivitas protein
IKKpB untuk mencegah terjadinya inflamasi. Model interaksi ini dapat
dijadikan acuan dalam mensimulasikan mekanisme aksi dari senyawa-
senyawa bioaktif yang terdeteksi dalam sediaan ekstrak serat terhadap
jalur inflamasi seluler.

3.2.  Molecular Docking Senyawa Bioaktif Dalam Ekstrak Serat

Untuk melakukan docking, dipilih 7 senyawa bioaktif
(dikategorikan sebagai ligan dalam simulasi in silico) yang ditemukan
dalam sediaan serat umbi dan rimpang yaitu astaxhanthin, farnesol,
benzoic acid, 2,6 dihydroxibenzoic acid, cycloartenol, nerolidol, dan
octadecanoic acid. Sedangkan protein target dalam simulasi meliputi
TLR-4, IKKf, dan NF-kB. Sebagai standar, digunakan ligan berupa obat
antiinflamasi komersil terstandar yaitu dexamethasone yang telah terbukti
efektivitasnya dalam mengatasi inflamasi.

Senyawa-senyawa  kandidat  (ligan) diprediksi  spektrum
bioaktivitasnya dengan menggunakan software PASS Online lalu
dianalisis sifat molekuler dan fisikokimianya menggunakan software
Lipinski's Rule of five tests. Berdasarkan hasil ini, akan diketahui
senyawa mana saja yang memenuhi syarat untuk disimulasikan
interaksinya secara in silico dengan molekul-molekul (protein target)
yang terlibat dalam jalur inflamasi. Dari hasil uji, semua senyawa bioaktif
utama yang ditemukan dalam sediaan serat memiliki aktivitas yang
berperan sebagai antiiflamasi dengan nilai Pa yang bervariasi. Nilai Pa
senyawa bioaktif dengan aktivitas sebagai antiinflamasi dari nilai terbesar
ke terkecil secara berturut-turut yaitu astaxanthin, nerolidol, 2,6
dihydroxibenzoic acid, 9-octadecenoic acid, benzoic acid, cycloartenol,
farnesol. Berdasarkan PASS online test diyakini bahwa 7 senyawa dalam
serat tersebut memiliki peran dalam menghambat terjadinya inflamasi.

Hasil prediksi PASS diinterpretasikan sebagai berikut: (i) jika Pa >
0,7, probabilitas aktivitas senyawa secara eksperimen cukup tinggi dan
ada kemungkinan senyawa yang diuji merupakan analog dari obat yang
ada, (ii) jika 0,5 < Pa < 0, 7, kemungkinan aktivitas senyawa percobaan
relatif rendah dan zat cenderung berbeda dari obat yang ada, (iii) jika
Pa<0,5, kemungkinan menemukan aktivitas senyawa secara
eksperimental sangat kecil (Anand et al., 2017).



Putra Santoso, Ph.D

Tabel 3.1. Potensi bioaktivitas senyawa dalam sediaan ekstrak serat
berdasarkan hasil PASS Online test

No Nama Senyawa Bioaktivitas Nilai Pa Kategori Aktivitas
Antiinflammatory 0,985 Tinggi
Immunosuppressant 0,870 Tinggi
Inflammatory Bowel disease
1 Astaxanthin treatment 0,373 Sangat rendah
;r?:sgri;r;?on factor NF kappa 0,198 Sangat rendah
Cytokine production inhibitor 0,150 Sangat rendah
TNF expression inhibitor 0,840 Tinggi
2 Farmesol Antiinflamatory 0,643 Rendah
Immunosuppressant 5,95 Rendah
Antioxidant 0,549 Rendah
Antur_mﬂammatory, protektor 0,717 Tinggi
intestinal
3 Benzoic acid TNF expression inhibitor 0.486 Sangat rendah
Interleukin 10 agonist 0,343 Sangat rendah
Immunomodulator 0,262 Sangat rendah
Antiinflammatory, intestinal 0,736 Tinggi
Immunosuppressant 0,267 Sangat rendah
. . ... TNF expression inhibitor 0,506 Rendah
4 2,6 Dihydroxibenzoic acid Interleukin 10 agonist 0,270 Sangat rendah
Transcription factor NF kappa
B inhibitor 0,188 Sangat rendah
Antiinflammatory 0,702 Tinggi
Immunosuppressant 0,624 Rendah
5 Cycloertanol Trgns-cTIptlon factor NF kappa 0,416 Sangat rendah
B inhibitor
TNF expression inhibitor 0,313 Sangat rendah
Antiinflammatory 0,800 Tinggi
TNF expression inhibitor 0,559 Rendah
Immunosuppressant 0,485 Sangat rendah
6 Nerolidol Antioxidant 0,431 Sangat rendah
Antiinflammatory, intestinal 0,248 Sangat rendah
Transcription factor NF kappa
B inhibitor 0,218 Sangat rendah
Leukotriene-C4 synthase -
inhibitor n 0,720 Tinggi
TNF expression inhibitor 0,724 Tinggi
Antiinflammatory, intestinal 0,685 Rendah
7 Octadecanoic acid Immunosuppressant 0,505 Rendah
Inflammatory Bowel disease 0,207 Sangat rendah
treatment
Interleukin 10 agonist 0,257 Sangat rendah

Toll-Like receptor antagonist 0,179 Sangat rendah

Keterangan: Pa (Proble activity)
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Selanjutnya, hasil uji senyawa bioktif dalam serat dengan
menggunakan software Lipinski's Rule of five test disajikan pada Tabel
3.2. Syarat yang harus dipenuhi oleh ligan yang akan disimulasikan
berdasarkan aturan Lipinski adalah berat molekul lebih kecil dari 500 Da,
nilai Log P lebih kecil dari 5, memiliki jumlah donor ikatan hidrogen
kurang dari 5, memiliki akseptor ikatan hidrogen kurang dari 10 dan
refraksi molar antara 40-131 (Lipinski et al., 2001). Refraksi molar
adalah angka yang menggambarkan ukuran polarisasi total suatu zat
dalam cm®/mol yang tergantung pada suhu, indeks bias dan tekanan.

Tabel 3.2. Justifikasi sifat fisikokimia senyawa dalam sediaan
esktrak serat berdasarkan Lipinski's Rule of five test

Karateristik

Refraksi
Berat Akseptor H

No Nama 38 nyawa Mol | (2?::('1;': ¥ o (Srtr;c::za:r: Justifikasi

(standar:  (standar: <5) < 10) 40-131)
<500 Da) <6)

1 Astaxanthin 596 8.91 2 4 184.95 Valid

2 Farnesol 222 4.40 1 1 72.50 Valid

3 Benzoic acid 122 4.26 1.4 2 33.40 Valid

4 a2c6| dD'hyde'benzo'c 154 080 3 4 3673 valid

5 Cycloartanol 426 8.17 1 1 130.72 Valid

6 Nerolidol 222 4.40 1 1 72.48 Valid

7 Octadecanoic acid 282 6.11 1 2 87.09 Valid

Keterangan: Valid (layak untuk docking berdasarkan aturan Lipinski)

Berdasarkan hasil uji dengan Lipinski's Rule of five test (Tabel 3.2)
diketahui bahwa 7 senyawa bioaktif dalam serat yang dipilih valid atau
layak untuk uji in silico dengan molecular docking karena semua
senyawa tersebut minimal telah memenuhi 2 dari 5 sifat fisikokimia
berdasarkan aturan Lipinski. Berat molekul dari 6 senyawa yang
berpotensi sebagai antiinflamasi adalah kurang dari 500 Da yang artinya
memenuhi  persyaratan, kecuali senyawa astaxantin (596 Da).
Selanjutnya, astaxanthin, cycloartenol dan octadecanoic acid memiliki
nilai log P yang melebihi standar yaitu <6. Pada nilai akseptor H dapat
dilihat semua senyawa memenuhi persyaratan dengan nilai kurang dari
10. Senyawa astaxanthin tidak memenuhi persyaratan untuk nilai refraksi
molar yang melebihi nilai refraksi molar standar.
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Menurut Kilo et al., (2019) ligan dengan berat molekul kurang dari
500 Da lebih mudah menembus membran sel dibandingkan ligan dengan
berat molekul lebih dari 500 Da. Sedangkan nilai log P berhubungan
dengan kepolaran ligan pada pelarut lemak, minyak dan nonpolar. Nilai
log P yang lebih kecil dari 5 menunjukkan senyawa tersebut lebih
hidrofobik dan larut dalam lemak sehingga molekul-molekul tersebut
dapat dengan mudah menembus sawar membran. Banyaknya donor dan
akseptor ikatan hidrogen menggambarkan kapasitas ikatan hidrogen.
Semakin tinggi kapasitas ikatan hidrogen, maka semakin tinggi pula
energi yang dibutuhkan untuk terjadinya proses absorbsi. Secara umum,
aturan Lipinski menggambarkan kelarutan senyawa tertentu untuk
menembus membran sel secara difusi pasif atau memiliki absorbsi dan
permeasi yang baik apabila memenuhi persyaratan sehingga bisa
dijadikan sebagai obat.

Selanjutnya dilakukan uji in silico dengan molecular docking
menggunakan ligan astaxanthin, farnesol, benzoic acid, 2,6
dihydroxibenzoic acid, cycloertanol, nerolidol, 9-octadecanoic acid
terhadap protein yang terlibat dalam inflamasi yang meliputi TLR-4,
IKKgB, dan NF-xB. Hasil molecular docking disajikan pada Tabel 3.3.
Hasil docking menampilkan nilai binding affinity dari ligan dexametasone
(standar), astaxanthin, farnesol, benzoic acid, 2,6 dihydroxibenzoic acid,
cycloartenol, nerolidol dan 9-octadecanoic acid dengan reseptor TLR-4,
IKKB dan NF-xB. Berdasarkan hasil docking senyawa-senyawa tersebut
terhadap reseptor TLR-4 didapatkan bahwa nilai binding affinity yang
paling rendah adalah pada cycloartenol yang lebih kecil dibandingkan
kontrol (dexamethasone) yaitu -10,3 kcal/mol. Sedangkan nilai binding
affinity yang paling tinggi adalah pada benzoic acid sebesar -5,8
kcal/mol. Adapun hasil docking senyawa bioaktif dalam serat terhadap
IKKB menunjukkan bahwa nilai binding affinity terendah adalah pada
ligan cycoartenol yang juga lebih rendah dibandingkan kontrol yaitu -9,3
kcal/mol. Sedangkan nilai binding affinity tertinggi adalah pada ligan 9-
octadecenoic acid sebesar -5,5 kcal/mol. Selanjutnya, hasil docking
terhadap NF-«xB menunjukkan bahwa astaxanthin memiliki nilai binding
affinity terendah dibandingkan senyawa lainnya yaitu sebesar -7,4,
sedangkan ligan dengan nilai binding affinity tertinggi adalah 2,6
dihydroxybenzoic acid dan 9-octadecenoic acid dengan nilai keduanya
sebesar -5,0 kcal/mol.
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Tabel 3.3. Hasil molecular docking senyawa yang berpotensi
sebagai antiinflamasi dalam sediaan esktrak serat
terhadap reseptor TLR-4, IKKg dan NF-xB

Binding Affinity (kcal/mol)

No Ligan
TLR-4 IKK beta NF-kB
1 Dexametasone -8,4 -8,2 -7,3
2 Astaxanthin -8,4 -7,9 -7,4
3 Farnesol -7,1 -5,8 -5,2
4 Benzoic acid -5,8 -5,8 -5,1
5 2,(?‘ Dihydroxibenzoic 59 56 50
acid

6 Cycloartenol -10,3 -9,3 -7,3
7 Nerolidol -7,0 -6,3 -5,2
8 9-Octadecenoic acid -6,3 -5,5 -5,0

Catatan: dexamethasone adalah obat antiinflamasi komersil terstandar

Berdasarkan hasil visualisasi molecular docking semua ligan
terhadap protein target TLR-4, IKKS dan NF-xB diketahui bahwa tidak
ada persamaan residu asam amino yang terlibat dalam interaksi (Gambar
3.3). Residu asam amino terbanyak terhadap reseptor TLR-4 terdapat
pada interaksi ligan cycloartenol (20 ikatan). Sedangkan yang paling
sedikit terdapat pada interaksi ligan 2,6 dihydroxibenzoic acid (6 ikatan).
Residu asam amino terbanyak terhadap IKKp juga terdapat pada interaksi
ligan cycloartenol (21 ikatan) dan yang paling sedikit pada interaksi ligan
2,6 dihydroxibenzoic acid (4 ikatan).

Root Mean Square Deviation (RMSD) pada setiap ligan yang
diujikan terhadap TLR-4, IKKB dan NF-kB memiliki nilai < 2 A yang
artinya hasil konformasi docking presisi dan akurat. RMSD < 2 A
menunjukkan presisi hasil konformasi docking yang baik, Hasil
molecular docing dinyatakan valid jika nilai RMSD < 2 A Kesejajaran
struktur konformasi diktegorikan semakin baik apabila semakin
mendekati nilai O (Saputri et al., 2016).

Pada simulasi terhadap reseptor TLR-4, dapat diketahui bahwa
astaxhantin memiliki 12 ikatan hidropobik dengan lilma ikatan alkil dan
tujuh ikatan Pi-alkyl. Ligan farnesol memiliki dua ikatan hidrogen
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dengan satu ikatan hidrogen konvensional dan satu ikatan hidrogen
karbon serta 17 ikatan hidropobik dengan sepuluh ikatan alkyl dan tujuh
ikatan Pi-alkyl. Ligan benzoic acid memiliki lima ikatan hidrogen dimana
empat adalah ikatan hidrogen konvensional dan satu ikatan hidrogen
karbon serta dua ikatan hidropobik Pi-alkyl. Selanjutnya, ligan 2,6
dihydroxibenzoic acid memiliki lima ikatan hidrogen dimana empat
adalah ikatan hidrogen konvensional dan satu ikatan hidrogen karbon
serta satu ikatan hidropobik Pi-Pi-T-shaped. Ligan cycloartenol memiliki
20 ikatan hidrofobik dimana dua belas diantaranya adalah ikatan alkyl
dan delapan belas sisanya adalah ikatan Pi-alkyl. Ligan nerolidol
memiliki 16 ikatan hidropobik dengan satu ikatan Pi-sigma, sembilan
ikatan alkyl dan lima ikatan Pi-alkyl. Ligan 9-octadecenoic acid memiliki
dua ikatan konvensional hydrogen dan 14 ikatan hisropobik dengan
delapan adalah ikatan alkyl dan empat adalah ikatan Pi-alkyl.

Interaksi dexametasone dengan IKKgS memiliki dua ikatan
konvesional hidrogen dan dua hidropobik jenis alkyl. Sedangkan interaksi
ligan astaxhantin dengan IKKg terdapat dua ikatan konvensional
hidrogen dan sembilan ikatan hidropobik dengan tujuh ikatan alkyl dan
tiga ikatan pi-alkyl. Adapun interaksi ligan farnesol dengan IKKp
memiliki satu ikatan hidrogen konvensional, sepuluh ikatan hidropobik
dengan satu ikatan Pi-alkyl dan sembilan ikatan alkyl. Interaksi ligan
benzoic acid dengan IKKgS memiliki empat ikatan hidrogen dengan tiga
ikatan - konvensional dan satu ikatan hidrogen karbon, tiga ikatan
hidropobik dengan dua ikatan Pi-alkyl dan satu ikatan Pi-sigma.
linteraksi ligan 2,6 dihydroxibenzoic acid dengan IKKS memiliki tiga
ikatan hidrogen konvensional, dan satu ikatan hidropobik Pi-Pi stacked.
Interaksi ligan cycloartenol dengan IKKS memiliki 20 ikatan hidrofobik
yang semuanya adalah ikatan alkyl. Interaksi ligan nerolidol dengan
IKKB memiliki satu ikatan hidrogen konvensional dan 10 ikatan
hidropobik dengan satu ikatan Pi-sigma, sembilan ikatan alkyl. Interaksi
ligan 9-octadecenoic dengan IKKS memiliki satu ikatan konvensional
hydrogen dan 12 ikatan hidropobik dengan 11 adalah ikatan alkyl dan
satu ikatan Pi-alkyl.

Setelah dilakukan visualisasi hasil docking dapat pula diketahui
jenis interaksi ligan terhadap protein NF-«xB. Interaksi dexamteasone
dengan NF-kB memiliki empat ikatan hidrogen konvensional serta dua
ikatan hidropobik jenis alkyl. Interaksi ligan astaxhantin dengan NF-xB
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memiliki satu ikatan hidrogen konvensional, 13 ikatan hidropobik dengan
satu ikatan Pi-alkyl, sebelas ikatan alkyl dan satu ikatan Pi-sigma.
Interaksi ligan farnesol dengan NF-«xB memiliki satu ikatan hidrogen
konvensional, lima ikatan hidropobik dengan satu ikatan alkyl dan empat
ikatan Pi-alkyl. Interaksi ligan benzoic acid dengan NF-xB memiliki
empat ikatan hidrogen konvensional, tiga ikatan hidropobik dengan satu
ikatan Pi-sigma dan dua ikatan Pi-alkyl. Selanjutnya, interaksi ligan 2,6
dihydroxibenzoic acid dengan NF-xB memiliki satu ikatan hidrogen
konvensional serta satu ikatan elektrostatis. Interaksi ligan cycloartenol
dengan NF-xB hanya memiliki ikatan hidrofobik dengan delapan ikatan
alkyl dan dua ikatan Pi-alkyl. Interaksi ligan nerolidol dengan NF-«xB
memiliki satu ikatan hidrogen konvensional dan enam ikatan hidropobik
dengan satu ikatan Pi-sigma, empat ikatan alkyl dan satu ikatan Pi-alkyl.
Interaksi ligan 9-octadecenoic dengan NF-xB memiliki tiga ikatan
konvensional hydrogen dan 12 ikatan hidropobik dengan satu ikatan Pi-
sigma, empat ikatan alkyl dan satu ikatan Pi-alkyl.

Berdasarkan nilai binding affinity, RMSD dan interaksi ligan dapat
diketahui bahwa dari semua ligan yang diujikan, cycloartenol merupakan
senyawa yang paling stabil berikatan dengan reseptor TLR-4. Hal ini
bermakna bahwa cycloartenol secara potensial dapat mencegah terjadinya
inflamasi  dengan menghambat pensinyalan inflamasi melalui
interaksinya dengan TLR-4. Menurut Zhao et al. (2012), reseptor TLR-4
merupakan reseptor yang dapat mengenali endotoksin lipopolisakarida
(LPS) yang merupakan molekul yang diproduksi oleh bakteri gram
negatif. TLR-4 kemudian dapat menginduksi jalur sinyal Nf-KB yang
mengarah kepada ekspresi molekul untuk differensiasi dan aktivasi
leukosit serta pelepasan sitokin proinflamasi. Inhibisi terhadap aktivasi
TLR-4 merupakan mekanisme penting untuk menghambat inflamasi.

Aktivasi TLR-4 juga dapat dimediasi oleh free fatty acid (FFA)
akibat konsumsi makanan berlemak tinggi yang pada akhirnya memiliki
manifestasi yang sama dengan induksi oleh LPS (Patel et al., 2013).
Menurut Bruno et al., (2021), aktivasi dan disregulasi pensinyalan TLR-4
dapat berkontribusi pada keadaan penyakit kronis. Oleh karena itu,
inaktivasi TLR-4 oleh senyawa bioaktif dalam serat dapat menghambat
terjadinya respon inflamasi berlebihan salah satunya yang dipicu oleh
konsumsi makanan berlemak tinggi.
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Hasil molecular docking antara ligan-ligan dengan IKKg juga
menunjukkan bahwa senyawa cycloartenol yang paling efektif dalam
menginaktivasi IKKg dilihat dari nilai binding affinity, RMSD dan
interaksi ligan. IKKfB merupakan salah satu jenis protein yang
memainkan peran sentral terhadap sistem imun, inflamasi, pertahanan sel
dan tumorigenesis. IKKB dapat diaktifkan oleh berbagai rangsangan
ektraseluler salah satunya akibat teraktivasinya TLR-4 oleh LPS dan
FFA. Setelah diaktifkan, IKKpS akan memfosforilasi IKBs yang
merupakan kelompok inhibitor NF-kB sitoplasma pada serin tertentu. Hal
ini menyebabkan terlepasnya NF-kB dengan IKBs sehingga NF-kB dapat
bertranslokasi ke nukleus untuk merangsang transkripsi gen target yang
terlibat dalam inflamasi (Patel et al., 2013). Inaktivasi IKKgB dapat
mencegah respon hilir dalam jalur pensinyalan inflamasi sehingga dapat
menjadi target terapeutik dalam pencegahan inflamasi (Kim et al., 2014).

Adapun hasil molecular docking antara ligan-ligan dari sediaan
serat umbi dan rimpang dengan protein NF-kB menunjukkan bahwa
astaxhantin adalah yang paling efektif dalam menginaktivasi NF-kB
(berdasarkan nilai binding affinity, RMSD dan interaksi ligan). NF-kB
merupakan faktor transkripsi yang terlibat dalam berbagai respon imun
dan inflamasi. NF-kB yang teraktivasi selanjutnya dapat mengaktifkan
transkripsi berbagai gen yang memodulasi peradangan dengan
meningkatkan produksi sitokin proinflamasi, kemokin dan molekul
adhesi. Penelitian telah membuktikan bahwa penghambatan NF-kB dapat
mencegah terjadinya respon inflamasi dan dapat berpotensi dalam
pengobatan penyakit terkait inflamasi dengan menghambat produksi
sitokin proinflamasi (He et al., 2020).

Hasil molecular docking juga menunjukkan bahwa cycloartenol
adalah senyawa bioaktif yang terbaik karena didapatkan memiliki nilai
binding affinity paling rendah dan bahkan lebih rendah dari nilai binding
affinity senyawa standar dibanding tujuh senyawa bioaktif lainnya
terhadap reseptor TLR-4 dan protein IKKS. Sedangkan senyawa bioaktif
yang terbaik untuk menghambat protein NF-xB adalah astaxanthin
dibandingkan tujuh senyawa bioaktif lainnya. Semakin rendah nilai
binding affinity hasil docking suatu ligan terhadap makromolekul maka
semakin kuat dan stabil ikatan antara keduanya (Purwanto et al., 2021).

Selain binding affinity, jumlah dan jenis ikatan juga menentukan
seberapa kuat dan stabil ikatan antara ligan dan makromolekul. Pada
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penelitian yang telah dilakukan diketahui adanya beberapa jenis ikatan
yang terbentuk pada interaksi ligan dengan makromolekul yang diujikan
yaitu ikatan hidrogen, ikatan hidropobik dan ikatan elektrostatis. lkatan
hidrogen memiliki ikatan yang lebih kuat dibandingkan ikatan anatar
molekul lainnya karena dapat terbentuk meskipun jarak antara ligan dan
makromolekul cukup jauh. lkatan ini terbentuk karena adanya tarik
menarik antara atom J dengan atom lain yang memiliki
keelektronegatifan besar seperti atom N, O dan F yang memiliki
pasangan elektron bebas (Du et al., 2016). Ikatan hidrogen konvensional
memiliki ikatan yang lebih kuat dibandingkan dengan ikatan hidrogen
karbon.

Interaksi hidropobik juga menentukan stabilitas antara ligan dan
makromolekul. lkatan hidropobik dapat terbentuk antara molekul
nonpolar dengan reseptor nonpolar. Ikatan hidropobik adalah ikatan yang
cukup lemah, tetapi sangat penting dalam interaksi obat agar dapat larut
pada membran sel yang tersusun atas lemak. Selain ikatan hidrogen dan
interaksi hidrofobik, juga temukan adanya interaksi elektrostatik.
Menurut Yamauchi et al. (2002), interaksi elektrostatik merupakan
interaksi antara gugus asam amino yang muatannya berlawanan. Interaksi
ini termasuk interaksi nonkovalen dan bersifat lemah sehingga mudah
lepas.

Berdasarkan interaksi ligan dengan makromolekul diketahui bahwa
cycloartenol hanya memiliki interaksi ligan dengan jenis ikatan
hidropobik saja terhadap reseptor TLR-4 dan IKKf. Ligan cycloartenol
memiliki jumlah ikatan yang lebih banyak dibandingkan dengan ligan
lainnya meskipun ikatan hidropobik ini lebih lemah dibandingkan ikatan
hidrogen. Adapun interaksi antara astaxanthin dan NF-«B juga memiliki
ikatan yang cukup banyak dibandingkan senyawa cycloartenol dan
senyawa lainnya yakni dengan dua ikatan hidrogen dan 12 ikatan
hidropobik. Stabilitas ikatan antara ligan dan targetnya dapat dipengaruhi
oleh jumlah dan jenis interaksi ligan. Semakin banyak ikatan yang
terbentuk, maka akan semakin kompleks konformasi yang terbentuk
antara ligan dan makromolekul sehingga interaksinya menjadi semakin
stabil. Jika terdapat jenis ikatan hidrogen dan hidropobik pada interaksi
ligan dan makromolekul, maka interaksi antara ligan dan makromolekul
akan menjadi lebih kuat.
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Secara ringkas, dari hasil studi in silico yang telah dilakukan
diprediksi bahwa cycloartenol dapat menghambat terjadinya inflamasi
melalui inaktivasi TLR-4 dan IKKf yang merupakan bagian dari sistem
pensinyalan sentral dalam respon inflamasi. Ahumada et al., (1997)
melaporkan bahwa cycloartenol yang terkandung dalam fraksi triterpen
yang diekstraksi dari Crataegus monogyna Jaxq memiliki aktivitas
sebagai antiinflamasi dengan mencegah migrasi leukosit dan
menghambat Fosfolipase A2. Selain cycloartenol, berdasarkan kajian in
silico juga diketahui bahwa astaxanthin berpotensi dalam menghambat
inflamasi terutama dengan cara menginaktivasi NF-xB. Chang and Xiong
(2020) telah membuktikan bahwa astaxanthin dapat berepran sebagai
antiinflamasi  dengan  memblokir  sistem  pensinyalan  yang
mempromosikan inflamasi seperti NF-«xf, extracelluler signal-regulated
kinase Y2 (ERK1/2), c-jun n-terminal kinase (JNK), p38 mitogen-
activated protein kinase (p38MAPK), dan janus kinase-2 (JNK-2)/signal
tranducer and activator of transcription 3 (STAT3).
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Gambar 3.2. Visualisasi interaksi antara beberapa senyawa bioaktif dalam serat (ligan)

dengan protein TLR4. Dex (dexamethasone, ligan standar), Cyc (cycloartenol), Far
(farnesol), Ben (benzoic acid), Oct (octadecanoic acid) (bersambung)
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Lanjutan Gambar 3.2. Visualisasi interaksi antara beberapa senyawa bioaktif dalam
serat (ligan) dengan protein TLR-4. Dhy (didhyroxybenzoic acid), Nrl (nerolidol).
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Gambar 3.3. Visualisasi interaksi antara beberapa senyawa bioaktif dalam serat (ligan)
dengan protein IKKf. Dex (dexamethasone, ligan standar), Cyc (cycloartenol), Far
(farnesol), Ben (benzoic acid) (bersambung)
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Lanjutan Gambar 3.3. Visualisasi interaksi antara beberapa senyawa bioaktif dalam
serat (ligan) dengan protein IKK. Oct (octadecanoic acid), Dhy (didhyroxybenzoic acid),
Nrl (nerolidol).
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Gambar 3.4. Visualisasi interaksi antara beberapa senyawa bioaktif dalam serat (ligan)
dengan protein NF-kB. Dex (dexamethasone, ligan standar), Cyc (cycloartenol), Far
(farnesol), Ben (benzoic acid) (bersambung)
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Sambungan Gambar 3.4. Visualisasi interaksi antara beberapa senyawa bioaktif dalam
serat (ligan) dengan protein NF-kB. Oct (octadecanoic acid), Dhy (didhyroxybenzoic
acid), Nrl (nerolidol).



SERAT SEBAGAI PROTEKTOR
USUS HALUS

4.1. Peran Penting Usus Halus dan Resiko Kerusakannya

Usus halus (intestinum tenue) merupakan area terminal dalam
proses pencernaan, penyerapan nutrisi dan sekresi endokrin. Intestinum
adalah organ terpanjang pada sistem pencernaan yang dimulai dari ostium
plaricum gaster hingga plica ileocecale. Panjang intestinum pada
manusia mencapai 5-7 m, sedangkan pada mencit berkisar 36-38 cm
(Silva-Santana et al., 2019). Intestinum terdiri dari tiga bagian yaitu
secara berturut-turut duodenum, jejunum dan ileum. Selain berperan
penting dalam proses absorbsi nutrisi, intestinum juga merupakan barrier
pertahanan terhadap racun eksternal, antigen dari bahan makanan,
patogen dan zat berbahaya lainnya. Sistem barrier intestinum terdiri dari
lapisan lendir, sel epitel intestinum, tight junction, sel kekebalan dan
mikrobiota intestinum. Barrier intestinum ini sangat rentan terhadap
faktor eksternal seperti makanan berlemak tinggi (Rohr et al., 2019).

Konsumsi makanan berlemak tinggi telah dilaporkan dapat
menginduksi disbiosis yaitu perubahan keseimbangan komposisi mikroba
dan redistribusi mikroba yang menempati ruang intervili dan kripta.
Makanan berlemak tinggi juga menginduksi perubahan fisiologis
intestinum seperti gangguan produksi mukus, penurunan ekspresi tight
junction, inflamasi tingkat rendah, penurunan ekspresi peptida
antimikroba serta perubahan ketebalan lapisan dinding intestinum
(Aradjo et al., 2017). Penelitian sebelumnya telah melaporkan bahwa
individu yang mengalami obesitas akibat konsumsi makanan berlemak
tinggi memperlihatkan peningkatan permukaan vili dan kedalaman kripta
serta menyebabkan degenerasi pada sel-sel intestinum (Nakanishi et al.,
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2021). Makanan berlemak tinggi juga dapat menyebabkan peradangan
pada intestinum yang ditandai dengan peningkatan infiltrasi sel radang
pada intestinum (Ding et al., 2020). Konsumsi makanan berlemak tinggi
juga meningkatkan permeabilitas dan menurunkan fungsi barrier
intestinum serta menginduksi stres oksidatif dan apoptosis sehingga
mereduksi integritas sel epitel intestinum (Rohr et al., 2019).

Gambar 4.1. Contoh kerusakan struktural pada usus halus (intestinum). (A) Sturktur vili
dan kripta intestinum normal, (B) tinggi vili dan kedalaman kripta intestinum yang
berubah akibat konsumsi makanan belemak tinggi, (C) degenerasi epitel intestinum, (D)
inflitrasi leukosit (tanda panah) (Sumber: Erben et al., 2014).

4.2. Efek Suplementasi Serat Bengkuang Terhadap Morfologi Usus
Halus

Seperti yang telah dijelaskan pada bagian sebelumnya, bahwa diet
tinggi lemak dalam jangka panjang memiliki efek destruktif terhadap
saluran cerna terutama usus halus. Perkembangan patologi pada usus
halus melibatkan beragam proses seperti inflamasi, disbiosis, dan
degenerasi struktural. Untuk dapat mendemonstrasikan kemampuan serat
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pangan dalam memproteksi usus halus, maka salah satu eksperimen yang
dapat dilakukan adalah dengan suplementasi serat dalam pakan berlemak
tinggi pada hewan model mencit putih. Kerusakan pada usus halus akibat
induksi diet tinggi lemak tidak berlangsung secara spontan, tetapi
memerlukan waktu yang relatif lama (minimal 6 minggu). Kerusakan
akan lebih tegas terobservasi jika perlakuan berlangsung lebih lama dari
itu. Pada beberapa studi, peneliti menggunakan rentang perlakuan
mencapai 12-24 minggu. Gambaran efek diet tinggi lemak dan
suplementasi serat umbi bengkuang terhadap morfologi saluran cerna,
termasuk usus halus, disajikan pada Gambar 4.2-4.3.

Hasil observasi terhadap morfologi saluran cerna mencit (Gambar
4.2) yang diperlakukan selama 8 minggu memperlihatkan belum adanya
tanda-tanda perubahan makroskopis secara bermakna pada kelompok
yang diinduksi diet berlemak tinggi. Juga tidak ditemukan perbedaan
substansial pada aspek panjang usus halus (Gambar 4.3), bobot dan rasio
usus halus terhadap berat badan total (indeks intestinum tenue) (Gambar
4.4). Temuan ini sama dengan yang dilaporkan oleh Xie et al., (2020),
dimana pemberian pakan berlemak tinggi pada mencit selama 14 minggu
tidak menunjukan efek yang berbeda secara signifikan terhadap panjang
usus jika dibandingkan dengan kelompok mencit kontrol. Namun Mah et
al. (2014) menemukan bahwa intestinum mencit yang diinduksi pakan
berlemak tinggi selama 8 dan 20 minggu berukuran lebih pendek
dibandingkan kontrol.
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Gambar 4.2. Anatomi saluran cerna mencit putih jantan yang diberi perlakuan pakan
berbeda selama 8 minggu. PN (pakan normal, rendah lemak), PLT (pakan berlemak

tinggi, 20% lemak dalam pakan), PLT + SB 25% (pakan lemak tinggi + serat bengkuang
25%).

Tidak adanya perubahan berarti pada morfologi usus halus baik
yang diinduksi patologis dengan makanan berlemak tinggi maupun yang
disuplementasi dengan serat umbi bengkuang mungkin berhubungan
dengan singkatnya perlakuan yang diberikan kepada hewan model (hanya
8 minggu). Perlakuan yang relatif singkat diduga hanya memberikan efek
nyata terhadap kondisi mikroskopis usus halus, yang belum
bermanifestasi secara signifikan terhadap morfologi organ secara
keseluruhan. Oleh sebab itu, diperlukan kajian berikutnya pada level
mikroskopis (pemeriksaan histopatologi usus halus).
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Gambar 4.3. Efek suplementasi serat umbi bengkuang dalam pakan berlemak tinggi
terhadap panjang total intestinum mencit. PN (pakan normal, rendah lemak), PLT (pakan
lemak tinggi), PLT + SB 25% (pakan lemak tinggi + serat bengkuang 25%).

ko

Berat intestinum (g)
S W~ N W

0.5 1
o ot sk
RO
—_ 8 ]
&
g6 1
=1
£
g4
Z
g2
=)
E
0 . : .
o ot %615“/“
ot

Gambar 4.4. Berat dan indeks intestinum mencit putih jantan dewasa dengan perlakuan
pakan berbeda. PN (pakan normal, rendah lemak), PLT (pakan lemak tinggi), PLT + SB
25% (pakan lemak tinggi + serat bengkuang 25%).
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4.3. Efek Suplementasi Serat Bengkuang Terhadap Histopatologi
Usus Halus

Observasi terhadap patologi usus halus dilakukan pada tingkat
jaringan (mikroskopis). Hasil observasi secara umum disajikan pada
Gambar 4.5. Berdasarkan observasi diketahui bahwa usus halus pada
kelompok mencit yang diberi pakan berlemak tinggi mengalami dilatasi
yang ditandai dengan peningkatan diameter lumen dibandingkan dengan
kelompok yang diberi suplemen serat bengkuang. Tunica mucosa juga
memperlihatkan adanya degenerasi yang lebih berat akibat makanan
berlemak tinggi dibandingkan dengan kelompok yang diberi perlakuan
serat bengkuang.

Selanjutnya, untuk  mengkuantifikasi  perubahan-perubahan
histomorfik usus halus, dilakukan pengukuran terhadap parameter tinggi
villi, kedalaman kripta, ketebalan tunika mukosa dan tunika muskularis.
Selain itu juga dilakukan analisis tingkat inflamasi berdasarkan skor
Bartel Manja serta kuantifikasi sel radang pada usus halus. Dari hasil
analisis histomorfometrik (Gambar 4.6 dan Tabel 4.1), diketahui bahwa
pakan berlemak tinggi dapat mengakibatkan reduksi yang sangat nyata
pada tinggi villi usus halus dibandingkan dengan pakan normal.
Sedangkan suplementasi serat bengkuang dosis 25% dapat mencegah
penipisan tersebut hingga mendekati kondisi pada kelompok yang diberi
pakan normal. Hal yang serupa juga terjadi pada kedalaman kripta. Pada
aspek ketebalan tunika mucosa, tampak jelas bahwa suplementasi serat
bengkuang efektif dalam mencegah degenerasi lapisan tersebut hingga
setara dengan kelompok yang diberi pakan normal. Namun, perlakuan
pakan berbeda tidak memberikan efek nyata terhadap ketebalan tunica
muscularis yang merupakan lapisan luar dari usus halus yang tersusun
dari otot-otot polos.
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Gambar 4.5. Struktur histologis intestinum mencit yang diberi perlakuan berbeda. (A)
PLT, kelompok yang diberi pakan normal, (B) PLT, diberi pakan berlemak tinggi, (C)
PLT + SB 25%, pakan berlemak tinggi + serat bengkuang 25%. Jaringan diwarnai dengan
hematoxylin-eosin.



Putra Santoso, Ph.D

Gambar 4.6. Histomorfologi Usus Halus Mencit yang Diberi Perlakuan Berbeda Selama
8 Minggu. PN (Pakan normal), PLT (Pakan berlemak tinggi), PLT + SB 25% (Pakan
berlemak tinggi + serat bengkuang 25%). Garis-garis vertikal pada gambar
mengindikasikan kondisi ketebalan masing-masing tunica (lapisan). Jaringan diwarnai
dengan hematoxylin-eosin.

Tabel 4.1. Histomorfometrik Usus Halus Pada Mencit Putih yang
Diberi Perlakuan Berbeda Selama 8 Minggu

Rata-rata = SE

Perlakuan o Kedalaman kripta ~ Ketebalan tunika ~ Ketebalan tunika
Tinggi villi (pm) .
(um) mukosa (Um) muskularis(um)
PN 155.69 £0.97a 86.79 £ 1.04a 248.02 + 0.39a 43.67 +1.49a
PLT 73.51 + 1.69b 67.27 + 0.50b 134.06 + 2.48b 31.28 +1.27a

PLT + SB 25% 120.70 +2.16ab 83.50 £ 0.85ab ~ 219.57 + 2.39% 33.41+1.28a

Keterangan: PN (Pakan normal), PLT (Pakan berlemak tinggi), PLT + SB 25% (Pakan
berlemak tinggi + serat bengkuang 25%). Huruf kecil yang berbeda pada kolom yang
sama mengindikasikan perbedaan signifikan secara statistik berdasarkan uji DNMRT (P <
0.05).
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Selain parameter histomorfik, juga dilakukan observasi terhadap
inflamasi (peradangan) di usus halus berdasarkan kriteria grade inflamasi
Barthel Manja dan kuantifikasi leukosit yang menginfiltrasi tunica
mucosa. Dari hasil grading inflamasi (Tabel 4.2) terbukti bahwa asupan
serat bengkuang efektif dalam menekan secara signifikan perkembangan
inflamasi akibat makanan berlemak tinggi. Jika dibandingkan dengan
kelompok yang hanya diberi pakan berlemak tinggi saja, tingkat
inflamasi di usus halus dua Kkali lebih rendah pada kelompok yang diberi
pakan dengan serat bengkuang. Kendati demikian, tingkat inflamasi
tersebut belum sebaik pada kelompok kontrol (PN) yang diberi pakan
berlemak rendah. Densitas leukosit pada area mukosa usus halus juga
lebih rendah untuk kelompok yang diberi serat bengkuang, jika
dibandingkan dengan kelompok yang diberi pakan berlemak tinggi saja
(Tabel 4.3).

Tabel 4.2. Tingkat Inflamasi (Inflammatory Grade) Pada Usus

Halus Mencit
Perlakuan Skag ngk.at
Inflamasi
PN 1.67 £ 0.25a
PLT 7.33 £0.25¢
PLT + SB 25% 3.33+0.25h

Keterangan: PN (Pakan normal), PLT (Pakan berlemak tinggi), PLT + SB 25% (Pakan
berlemak tinggi + serat bengkuang 25%). Huruf kecil yang berbeda pada kolom yang
sama mengindikasikan perbedaan signifikan secara statistik berdasarkan uji DNMRT (P <
0.05).

Tabel 4.3. Tingkat Infiltrasi Sel Radang Pada Tunica Mucosa Usus
Halus Mencit

Densitas leukosit/luas
Perlakuan area mukosa

Rata-rata + SE
PN 1702,490 + 6,328°
PLT 4421,194 + 13,851°
PLT + SB 25% 2429,089 + 3,099%°

Keterangan: PN (Pakan normal), PLT (Pakan berlemak tinggi), PLT + SB 25% (Pakan
berlemak tinggi + serat bengkuang 25%). Huruf kecil yang berbeda pada kolom yang
sama mengindikasikan perbedaan signifikan secara statistik berdasarkan uji DNMRT (P <
0.05).
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Perkembangan histopatologi usus halus akibat makanan berlemak
tinggi juga tidak terlepas dari akumulasi radikal bebas sebagai
manifestasi stres oksidatif di jaringan (terutama tunica mucosa). Hal ini
terbukti dari pemeriksaan kadar malondialdehyde (MDA) di usus halus
(Gambar 4.7), dimana setelah 8 minggu perlakuan dengan pakan
berlemak tinggi, terjadi peningkatan kadar MDA secara signifikan pada
kelompok yang diberi pakan berlemak tinggi saja (PLT), dibandingkan
dengan kelompok yang diberi pakan berlemak rendah (PN). Menariknya,
pemberian serat bengkuang efektif dalam menekan peningkatan MDA
yang dipicu oleh pakan berlemak tinggi tersebut. Temuan ini
mengindikasikan bahwa keberadaan serat dalam makanan penting untuk
mencegah terjadinya stres oksidatif pada usus halus yang dipicu oleh
makanan berlemak tinggi.

Selain kadar MDA, aktivitas enzim katalase sebagai indikator
antioksidan endogen dalam jaringan usus halus juga dievaluasi. Hasil
pengukuran aktivitas katalase (Gambar 4.8) mengindikasikan bahwa
konsumsi makanan berlemak tinggi menurunkan secara substansial
aktivitas katalase. Sedangkan pada kelompok yang diberi makanan
berlemak rendah, aktivitas katalase lebih tinggi. Kondisi ini
mendemonstrasikan bahwasanya makanan berlemak tinggi dapat memicu
reduksi aktivitas antioksidan endogen sehingga terjadi akumulasi radikal
bebas yang membahayakan jaringan dan tubuh secara keseluruhan.
Sebaliknya, asupan serat bengkuang dapat mencegah tingkat penurunan
katalase yang disebabkan oleh makanan berlemak tinggi tersebut.
Aktivitas katalase secara statistik lebih tinggi di jaringan usus mencit
yang diberi pakan berlemak tinggi yang disuplementasi dengan serat
bengkuang 25%, jika dibandingkan dengan kelompok yang hanya diberi
pakan beremak tinggi saja. Peningkatan aktivitas katalase tersebut juga
sejalan dengan penurunan kadar MDA di usus halus.
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Gambar 4.7. Kadar malondialdehyde (MDA) di jaringan usus halus. PN (mencit diberi
pakan normal, rendah lemak), PLT (mencit diberi pakan berlemak tinggi), PLT + SB 25%
(mencit diberi pakan berlemak tinggi + serat bengkuang 25%). Perlakuan selama 8
minggu. Huruf-huruf yang berbeda antar bar mengindikasikan perbedaan signifikan
secara statistik (DNMRT, P < 0.05).
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Gambar 4.8. Aktivitas enzim katalase di jaringan usus halus. PN (mencit diberi pakan
normal, rendah lemak), PLT (mencit diberi pakan berlemak tinggi), PLT + SB 25%
(mencit diberi pakan berlemak tinggi + serat bengkuang 25%). Perlakuan selama 8
minggu. Huruf-huruf yang berbeda antar bar mengindikasikan perbedaan signifikan
secara statistik (DNMRT, P < 0.05).
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Konsumsi makanan berlemak tinggi dapat menyebabkan terjadinya
kerusakan pada usus halus yang merefleksikan kematian sel dan
penghambatan proliferasi untuk meregenerasi jaringan yang rusak.
Sugimura et al., (2019) melaporkan bahwa pemberian diet tinggi lemak
pada mencit dapat menyebabkan kerusakan yang ditandai dengan
meningkatnya indeks lesi pada intestinum. Penelitian Xie et al., (2020)
juga menemukan adanya penurunan secara signifikan pada tinggi vili dan
kedalaman kripta pada mencit yang diberi pakan berlema tinggi selama
14 minggu.

Skoring patologis intestinum Bartel Manja menunjukkan bahwa
kondisi usus halus mencit yang diberi pakan berlemak tinggi saja berada
pada kondisi patologis. Sel goblet tampak menghilang, epitel banyak
mengalami erosi dan banyak di temukan adanya sel PMN yang masuk ke
dalam lamina propria intestinum. Xie et al. (2020) juga menemukan
bahwa makanan berlemak tinggi secara signifikan dapat mengurangi
jumlah sel goblet. Ekspresi Muc2 yang dihasilkan sel goblet yang
berperan dalam menjaga keutuhan permukaan epitel usus juga mengalami
penurunan secara signifikan. Kondisi ini menyebabkan jaringan usus
halus lebih rentan untuk terinfeksi mikroba patogen. Makanan berlemak
tinggi juga secara signifikan memicu apoptosis dan peningkatan ekspresi
protein p53 yang berperan dalam kematian sel epitel pada kripta dan vili.
Ekpresi tigh juction pada epitel juga mengalami penurunan terutama ZO-
1 sehingga merusak fungsi barrier intestinum terhadap antigen
berbahaya. Penelitian Soares et al. (2015) mendapati bahwa makanan
berlemak tinggi dapat menurunkan laju prolifersi sel intestinum,
menurunkan persentase sel goblet dan mengubah proporsi sel limfosit
pada mukosa intestinum mencit yang diinduksi obesitas dengan pakan
berlemak tinggi selama 8 minggu. Berkurangnya tingkat proliferasi sel
intestinum dapat menyebabkan penurunan fungsi barrier intestinum.
Selain itu, menyusutnya persentase sel goblet dan produksi Muc2 serta
berubahnya komposisi sel imun juga dikaitkan dengan meningkatnya
permeabilitas akibat terjadinya inflamasi pada intestinum.

Kerusakan-kerusakan pada intestinum dapat dicegah dengan
suplementasi serat bengkuang dalam makanan. Hal ini mengindikasikan
fungsi protektif serat terhadap usus halus dengan beberapa kemungkinan
mekanisme. Kemungkinan pertama, serat mereduksi kontak langsung
antara lemak dengan permukaan epitel usus halus sehingga induksi
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inflamasi (misalnya yang dimediasi oleh TLR-4) dapat ditekan dengan
adanya serat. Kemungkinan kedua, zat-zat bioaktif dalam serat (seperti
cycloartenol, octadecenoic acid dan lain-lainnya) menginhibisi inflamasi
pada usus halus sehingga degenerasi struktural yang diakibatkan
makanan berlemak tinggi dapat dikurangi. Kemungkinan ketiga, produk
fermentasi serat berupa asam lemak rantai pendek (SCFA) meningkat
drastis dalam kondisi ketersediaan serat yang memadai di usus.
Peningkatan SCFA akan memberikan efek protektif bagi struktur dan
fungsi usus halus. SCFA diketahui dapat menghambat degenerasi sel,
mencegah inflamasi, dan mempromosikan pertumbuhan mikroba non
patogenik di dalam saluran cerna. Hal ini terbukti dari penelitian kami
sebelumnya (Santoso et al., 2022) yang mendemonstrasikan bahwa
asupan serat bengkuang dapat mempromosikan mikroba-mikroba yang
mendukung kesehatan dan menekan populasi mikroba patogen pemicu
inflamasi di saluran cerna.

Riset oleh Kumalasari et al., (2014) telah mendemonstrasikan
bahwa serat bengkuang dapat bereperan dalam memodulasi sistem imun.
Baroroh et al.,, (2020) juga membuktikan bahwa serat bengkuang
mengandung serat larut air (diduga jenis pektin) yang mampu meregulasi
inflamasi dengan meningkatkan produksi sitokin antiinflamasi I1L-10 serta
memodulasi respon imun bawaan dan adaptif. Menurut Smith et al.
(2013), serat akan difermentasi di usus menjadi asam lemak rantai pendek
yang dapat berperan sebagai modulator inflamasi dengan menghambat
pelepasan sitokin proinflamasi. Beberapa peneliti telah  menunjukkan
peranan SCFA dalam meregulasi peradangan dan stress oksidatif (Liu et
al., 2021; Venegas et al., 2019). Penelitian pada mencit menunjukkan
bahwa SCFA dapat mengaktivasi sistem signaling yang melibatkan
reseptor GPR (G-protein coupled receptors) tipe GPR41 dan GPR43 pada
sel epitel usus. Aktivasi ini dapat mencegah produksi kemokin dan
sitokin sehingga menghambat peradangan di usus (Kim et al., 2013).
SCFA juga telah terbukti dapat memediasi produksi sitokin antiinflamasi
IL-10 guna mempertahankan homeostasis usus (Sun et al., 2019). Studi in
vitro menunjukkan bahwa SCFA memiliki efek perlindungan terhadap
fungsi barrier usus halus dengan meregulasi stres oksidatif dan aktivasi
AMP-activated protein kinase (AMPK) (Elamin et al., 2013). Serat juga
telah terbukti dapat menyerap berbagai senyawa toksik disepanjang
saluran pencernaan (Chu et al., 2019). Selain itu, serat dapat
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mempercepat waktu transit kotoran disaluran cerna sehingga dapat
melindungi usus dari penyakit peradangan akibat paparan toksik yang
lama (Merenkova et al., 2020). Selain itu, secara fisik serat dapat
memberikan  efek  perlindungan terhadap intestinum  dengan
mengentalkan lemak serta menurunkan kinerja enzim lipase sehingga
pencernaan lemak menjadi terhambat atau mereduksi.



SERAT SEBAGAI PROTEKTOR
USUS BESAR

)

5.1. Peran Esensial Usus Besar

Usus besar atau colon adalah bagian akhir dari saluran pencernaan.
Colon termasuk bagian yang beresiko tinggi untuk mengalami penyakit
akibat makanan yang tidak sehat. Salah satu isu utama yang berkaitan
dengan colon adalah kanker colon dengan prevalensi cukup tinggi di
seluruh dunia (Li et al., 2019).

Colon berfungsi sebagai lokasi reabsorbsi dan sekresi air sehingga
terlibat aktif dalam mengatur kadar air feses (Gulhane et al., 2016).
Selain itu, colon menjadi tempat terjadinya fermentasi sisa makanan oleh
mikrobiota saluran cerna sekaligus tempat diproduksinya berbagai produk
fermentasi mikroba seperti SCFA (asetat, butirat, propionat dan lain-lain).
Tertahannya sisa makanan dalam bentuk feses di colon dalam kurun
waktu lama akan meningkatkan laju absorbsi senyawa-senyawa toksik ke
dalam darah sehingga memicu gangguan kesehatan serius. Selain itu,
colon rentan mengalami infeksi oleh mikroba patogen jika populasinya
meningkat dan tidak dibarengi dengan peningkatan populasi mikroba
protektif (non patogenik).

Dengan melihat peran esensial dari colon, maka proteksi terhadap
kestabilan struktural dan fungsionalnya menjadi salah satu kunci utama
untuk mempertahankan kesehatan tubuh secara keseluruhan. Salah satu
cara untuk memproteksi colon adalah dengan memodulasi komposisi
makanan yang dikonsumsi sebab berbagai diet yang tidak seimbang
sangat berpotensi untuk memicu gangguan struktural dan fungsional
colon. Sebagai contoh, diet dengan komposisi berlemak tinggi dan miskin
serat akan menjadi sangat patologis bagi colon karena keberadaan lemak
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berlebih  memicu pertumbuhan mikroba patogen dan menekan
pertumbuhan mikroba non patogenik. Bersamaan dengan disbiosis
tersebut, inflamasi mucosa colon akan meningkat sementara fungsi
barrier dari mucosa colon akan melemah. Konsekuensinya, mikroba, zat
toksik dan antigen-antigen berbahaya dari saluran cerna akan lebih
leluasa masuk ke aliran darah dan menimbulkan manifestasi patologis
dalam spektrum yang luas terutama gangguan-gangguan yang berasosiasi
dengan inflamasi. Beberapa penelitian telah mendemonstrasikan bahwa
serat pangan dalam kadar yang mencukupi sangat penting bagi kesehatan
colon (Han et al., 2019; Zhai et al., 2018). Namun demikian, belum
diketahui apakah serat dari bengkuang dan tanaman umbi dan rimpang
memiliki khasiat yang setara atau lebih tinggi daripada serat-serat pangan
lainnya.

5.2. Efek Asupan Serat Terhadap Kadar Air Feses

Serat sangat penting dalam mengatur kenormalan tekstur, volume
feses dan frekuensi pendefekasiannya (Capuano, 2017). Keberadaan serat
akan meningkatkan volume feses sehingga feses tidak akan lama tertahan
di dalam colon. Semakin lama feses berada di dalam colon, semakin
besar kemungkinan untuk terjadinya reabsorbsi air oleh dinding colon,
dan semakin tinggi resiko infusi zat-zat toksik dari feses ke dalam sistem
sirkulasi.

Dari eksperimen yang telah dilakukan terhadap hewan model
mencit putih yang diberi pakan berlemak tinggi, diperoleh data
bahwasanya kadar air dalam feses lebih tinggi pada kelompok yang diberi
pakan berlemak tinggi (Gambar 5.1). Hal ini menunjukkan terjadinya
diare sebagai salah satu indikator dishiosis saluran cerna. Kadar air yang
tinggi dalam feses menyebabkan tekstur feses menjadi lebih lunak.



RAGAM KHASIAT SERAT PANGAN - Tanaman Umbi dan Rimpang

PLT + SB 25% a

pLT+sB 10% ([T

eLT (i »

0 0.2 0.4 0.6 0.8
Kadar air feses (%)

Gambar 5.1. Kadar air dalam feses pada mencit yang diberi perlakuan diet berbeda. PN
(mencit diberi pakan normal, rendah lemak), PLT (mencit diberi pakan berlemak tinggi),
PLT + SB 10% dan SB 25% (mencit diberi pakan berlemak tinggi + serat bengkuang 10%
atau 25%). Perlakuan selama 8 minggu. Huruf-huruf yang berbeda antar bar
mengindikasikan perbedaan signifikan secara statistik (DNMRT, P < 0.05).

Pada mencit yang diberi pakan normal (rendah lemak), kadar air
feses secara signifikan lebih rendah daripada kelompok yang diberi pakan
berlemak tinggi. Selanjutnya, suplementasi serat bengkuang pada dosis
10% dalam pakan berlemak tinggi belum mampu menurunkan kadar air
berlebih dalam feses tersebut. Hal ini mengindikasikan bahwa gangguan
dalam saluran cerna masih terjadi kendati terdapat serat dalam makanan.
Adapun pada kelompok yang diberi serat bengkuang dosis lebih tinggi
(25%), kadar air feses menjadi lebih rendah dan setara secara statisitik
dengan kelompok yang diberi pakan rendah lemak. Temuan ini
menunjukkan bahwa gangguan dalam usus besar dapat diatasi dengan
suplementasi serat bengkuang pada dosis yang lebih tinggi.

Penurunan kadar air, sebagai indikator kenormalan feses dan
fungsi usus besar, pada hewan model yang diberi serat bengkuang dosis
25% berkemungkin berhubungan dengan keberadaan serat itu sendiri
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yang berperan dalam meningkatkan viskositas dalam usus besar. Selain
itu, komponen serat seperti inulin yang banyak terkandung dalam umbi
bengkuang adalah substansi yang sangat penting dalam menjaga
kenormalan fungsi tunica mukosa usus besar dan meregulasi komposisi
mikrobiota. Secara spesifik, keberadaan serat akan mempromosikan
mikroba non patogenik dan menekan mikroba patogen yang memicu
gangguan fungsi usus besar (Santoso et al., 2022b). Inulin berperan dalam
meningkatkan biomassa feses, kadar air feses dan memperbaiki fungsi
kerja usus (Roberfriod, 2005). Serat-serat larut air seperti pectin dan
hemiselulosa memiliki kemampuan untuk menahan air sehingga efektif
dalam mengatasi diare. Air dalam saluran cerna sangat berperan sebagai
lubrikan (pelumas) permukaan tunica mucosa sehingga memperlancar
pergerakan makanan dan defekasi. Volume feses dalam colon yang
meningkat akan memicu frekuensi defekasi lebih teratur.

5.3. Efek Suplementasi Serat Terhadap Histopatologi Usus Besar

Adanya efek positif dari serat terhadap kadar air feses menjadi
petunjuk bahwa serat yang diberikan, dalam hal ini serat yang diekstrak
dari umbi bengkuang, dapat mencegah kerusakan struktural dan
fungsional pada usus besar. Oleh sebab itu, pemeriksaan mikroskopis
terhadap usus besar (colon) diperlukan untuk mengkonfirmasi dugaan
tersebut. Hasil pemeriksaan mikroskopis terhadap colon disajikan pada
Gambar 5.2 dan 5.3, sedangkan hasil pengukuran aspek histomorfik
colon disajikan pada Tabel 5.1.
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Gambar 5.2. Fotomikroskrop histologi colon mencit yang diberi perlakuan berbeda
selama 12 minggu. PN (pakan normal), PLT (pakan berlemak tinggi), SB (serat
bengkuang), L (lumen), Mu (tunica mukosa), Sm (submucosa), Ms (tunica muscularis).
Jaringan diwarnai dengan HE.

Tabel 5.1. Efek Asupan Serat Bengkuang Terhadap Histomorfologi
Usus Besar

S A Ketebalantunica  Panjang Villi Kedalaman Crypta

mucosa (nm) (pum) (um)
PN 1539+ 139°  781+4,1° 64,9+ 4,7°
PLT 86,4 +1,8° 409+73°% 41,3+3,7°%
PLT + SB 10% 134,1+21,7° 60,7 +124%® 46,4 +53°
PLT + SB 25% 146,1+113°  632+69% 488 +4,8°

Keterangan: PN (pakan normal), PLT (pakan berlemak tinggi), SB (serat bengkuang)

Observasi mikroskopis pada perbesaran rendah memperlihatkan
bahwa terjadi dilatasi colon pada mencit yang diberi pakan berlemak
tinggi saja dibandingkan dengan kelompok yang diberi pakan normal dan
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pakan yang ditambah serat bengkuang. Analisis histomorfometri terhadap
colon membuktikan bahwa serat bengkuang dosis 10% dan 25% dapat
mempertahankan ketebalan tunica mucosa colon sehingga setara dengan
kelompok yang diberi pakan normal. Sedangkan kelompok mencit yang
diberi pakan berlemak tinggi saja mengalami penipisan tunica mucosa
secara drastis. Panjang villi colon juga mengalami reduksi substansial
pada kelompok yang diberi pakan berlemak tinggi saja. Sebaliknya,
pemberian serat bengkuang dalam pakan berlemak tinggi tersebut cukup
efektif dalam mempertahankan panjang vili sehingga setara dengan
kelompok mencit normal (diberi pakan rendah lemak). Namun demikian,
kedalaman kripta colon belum dapat dipertahankan secara baik oleh
suplementasi serat bengkuang dimana ukurannya secara statisitik masih
sama dengan kripta colon mencit yang diberi pakan berlemak tinggi saja.

L A

G Vg

(o4

Gambar 5.3. Gambaran histopatologis tunica mucosa colon mencit yang diberi perlakuan
berbeda selama 12 minggu. (A) Perlakuan dengan pakan normal, (B) perlakuan dengan
pakan berlemak tinggi, (C) pakan berlemak tinggi + serat bengkuang 10%, (D) pakan
berlemak tinggi + serat bengkuang 25%.

Pemeriksaan mendetail pada colon (Gambar 5.3) mengindikasikan
bahwa pembrian pakan berlemak tinggi menyebabkan kemunculan
degenerasi mukosa colon yang ditandai dengan deskuamasi hingga erosi
mukosa dan edema tunia submucosa. Sebaliknya, pada mencit yang
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diberi serat bengkuang, terutama dosis 25% dalam pakan berlemak tinggi,
mencegah terjadinya deskuamasi dan erosi mukosa dan edema
submucosa.

5.4. Efek Serat Terhadap Inflamasi Usus Besar

Inflamasi adalah salah satu mekanisme seluler yang memicu
terjadinya degenerasi jaringan seperti yang ditemui dari hasil
pemeriksaan mukosa colon. Bahan makanan berlemak tinggi memiliki
kemungkinan untuk mengaktifkan jalur-jalur pensinyalan terkait
inflamasi termasuk di colon. Misalnya, asam lemak bebas (free fatty
acids) dapat berinteraksi secara langsung dengan TLR-4 yang merupakan
bagian dari upstream signaling pada jalur respon inflamasi. Indikator
inflamasi dapat diamati dari infiltrasi sel-sel radang pada tunica mucosa
colon, seperti yang ditampilkan pada Gambar 5.4.

Gambar 5.4. Infiltrasi Sel radang pada tunica mucosa colon mencit yang diberi perlakuan
berbeda selama 12 minggu. Bagian yang dilingkari mengindikasikan sel radang. (A)
Perlakuan dengan pakan normal, (B) perlakuan dengan pakan berlemak tinggi, (C) pakan
berlemak tinggi + serat bengkuang 10%, (D) pakan berlemak tinggi + serat bengkuang
25%.

Berdasarkan hasil observasi mikroskopis, diketahui bahwa
infiltrasi sel radang meningkat drastis pada tunica mucosa colon mencit
yang diberi pakan berlemak tinggi saja. Sedangkan pada kelompok yang
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diberi pakan normal dan pakan berlemak tinggi ditambah dengan serat
bengkuang dosis 25%, infiltrasi sel radang tersebut lebih jarang. Kendati
demikian, pada dosis serat 10% masih memperlihatkan tingkat infiltrasi
sel radang yang mirip dengan kelompok yang hanya diberi pakan
berlemak tinggi saja. Kuantifikasi terhadap kepadatan sel radang
mengkonfirmasi hal tersebut (Gambar 5.5). kuantitas sel radang tertinggi
ditemukan pada kelompok yang diberi pakan berlemak tinggi saja (PLT)
yang secara statistik tidak berbeda nyata dengan kelompok yang diberi
serat 10%. Sedangkan pada kelompok dengan dosis serat 25%, kuantitas
sel radang di tunica mucosa secara statistik lebih rendah dan setara
dengan kelompok kontrol (pakan normal). Hal ini mengindikasikan
bahwa dibutuhkan dosis serat yang lebih tinggi untuk dapat menghambat
inflamasi pada tunica mucosa colon yang diinduksi makanan berlemak
tinggi. Skoring inflamasi colon beradasarkan kriteria Barthel Manja
(Tabel 5.2) juga memperlihatkan pola yang sama dengan kuantitas sel
radang, dimana skoring patologis terkait inflamasi tertinggi ditemukan
pada kelompok yang diberi pakan berlemak tinggi saja. Sedangkan
pemberian serat dosis 25%, tetapi bukan 10%, efektif dalam menekan
inflamasi secara signifikan yang setara dengan kondisi pada kelompok

kontrol.

PLT +SB PLT + SB
10% 25%
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Gambar 5.5. Rata-rata jumlah sel radang per lapang pandang pada tunica mucosa mencit
yang diberi perlakuan berbeda selama 12 minggu. Keterangan: PN (pakan normal, rendah
lemak), PLT (pakan berlemak tinggi), SB (serat bengkuang). Huruf kecil yang berbeda di
atas bar mengindikasikan perbedaan signifikan (DNMRT, P < 0.05).
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Tabel 5.2. Tingkat Inflamasi Pada Mukosa Usus Besar
Berdasarkan Skoring Barthel Manja

Perlakuan Tingkat inflamasi (inflammatory grade)
Pakan normal (PN) 1,00+0,00%
Pakan berlemak tinggi (PLT) 5,00 +0,57°
PLT + serat bengkuang 10% 4,00 +0,00°
PLT + Serat bengkuang 25% 1,75+0,47%

Huruf kecil yang berbeda pada kolom yang sama mengindikasikan perbedaan signifikan
(DNMRT, P < 0.05).

Tunica mucosa pada colon memainkan peran penting sebagai
barrier intestinal, selain di usus halus. Bagian utama dari barrier tersebut
adalah lapisan epitelium. Di bawah lapisan epitel, terdapat lamina propria
yang tersusun atas jaringan ikat tipis. Lapisan ini juga berperan penting
dalam mengontrol interaksi antara mikrobiota colon dengan sel-sel imun.
Lapisan mukosa colon merupakan lokasi dimana sel-sel imun berada
seperti sel dendritic, sel T, sel B, dan makrofag yang berperan dalam
menjaga stabilitas intestinal (Kim et al., 2013). Sedangkan permukaan
epitel dari tunica mucosa dilapisi oleh mucus (tersusun atas polimer
protein terglikosilasi) yang berperan penting dalam mencegah kontak
antara lapisan epitel dengan mikrobiota saluran cerna. Jika lapisan mukus
tersebut rusak, maka invasi mikroba ke lapisan epitel hingga ke pembuluh
kapiler di bawahnya menjadi agresif yang akan segera mempropokasi sel-
sel imun untuk merespon. Kondisi tersebut juga memicu terjadinya colitis
spontan dan meningkatkan resiko perkembangan kanker kolorektal
(Chelakkot et al., 2018).

Kerusakan barrier saluran cerna (terutama tuncia mucosa) juga
telah dilaporkan dapat memicu perkembangan penyakit metabolik seperti
obesitas dan diabetes mellitus tipe 2. Hal ini secara mekanistik terkait erat
dengan kemunculan reaksi inflamasi di saluran cerna dan meningkatnya
permeabilitas barrier mukosa sehingga berbagai senyawa seperti
lipopolisakarida dan sel-sel mikroba dapat menginvasi jaringan tubuh
untuk kemudian memicu inflamasi dalam spektrum yang luas. Salah satu
inflamasi yang beresiko adalah pada jaringan adiposa putih, pankreas,
dan sistem saraf pusat. Inflamasi pada jaringan-jaringan tersebut akan
berdampak besar terhadap disregulasi kontrol metabolisme tubuh.
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Misalnya, peningkatan inflamasi di adiposa putih akan bermanifestasi
kepada gangguan kerja reseptor insulin pada sel-sel adiposa sehingga
terjadi resistensi insulin. Inflamasi pada hipotalamus yang menjadi pusat
kendali selera makan (feeding centers) juga akan menyebabkan sindrom
hiperphagia (selera makan berlebih-lebihan) dan penurunan laju
metabolisme tubuh. Sedangkan inflamasi di jaringan pankreas akan
berdampak besar kepada kinerja sel-sel beta sebagai sekretor insulin.
Permeabilitas mukosa pada individu pengidap diabetes mellitus tipe 2
mengalami peningkatan yang substansial dibandingkan dengan individu
sehat (Cox, 2017). Selanjutnya, studi pada mencit yang diberi pakan
berlemak tinggi dalam 4 minggu saja dapat meningkatkan kadar
lipopolisakarida di serum yang mengindikasikan bahwa senyawa-
senyawa tersebut dapat dengan leluasa melintasi barrier usus sehingga
masuk ke sistem sirkulasi. Penelitian oleh Xie et al. (2020) pada mencit
yang diberi makanan berlemak tinggi selama 14 minggu
mendemonstrasikan bahwa konsumsi lemak berlebih memicu perubahan
histopatologis yang serius pada dinding usus meliputi penurunan
ketinggian villi, dan panjang total serta kedalaman kripta tunica mucosa.
Panjang colon juga mengalami reduksi signifikan dan epitel terdegradasi
dalam skala besar.

Seperti halnya yang ditemukan pada usus halus, pemberian serat
bengkuang dalam pakan dapat mencegah terjadinya perubahan
histopatologi mucosa colon, dan menekan inflamasi. Hal ini
mengindikasikan bahwa suplementasi serat bengkuang, terutama pada
dosis tinggi, efektif dalam mencegah gangguan-gangguan beresiko pada
colon yang dipicu oleh makanan berlemak tinggi. Terdapat beberapa
kemungkinan mekanisme protektif serat bengkuang dalam memproteksi
colon dari degenerasi dan inflamasi akibat makanan berlemak tinggi,
diantaranya adalah sebagai berikut:

1. Peran zat aktif dalam serat bengkuang: beberapa senyawa bioaktif
yang terdapat dalam serat bengkuang seperti cycloarthenol,
astaxhantin, dan farnesol terindikasi memiliki efek antiinflamasi
sehingga berpotensi untuk mencegah dan mereduksi inflamasi pada
colon.

2. Peran serat secara fisikokimiawi: serat bengkuang berpotensi untuk
meningkatkan viskositas makanan termasuk (makanan kaya
lemak). Serat jugan dapat mereduksi interaksi antara lapisan
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mucosa colon dengan lemak atau turunannya. Konsekuensinya,
inflamasi dan degenerasi mucosa colon akibat paparan lemak akan
dapat dicegah.

Peran SCFA hasil fermentasi serat: produk fermentasi serat oleh
mikroba usus misalnya butirat, asetat, propionat, valerat telah
terbukti dapat mencegah inflamasi dalam spektrum yang luas,
mempertahankan integritas barrier di tunica mucosa saluran cerna,
dan meregulasi respon imun tubuh.

Peran serat dalam memodulasi komposisi mikrobiota usus: serat
akan menjadi media yang suportif dalam meningkatkan populasi
mikrobiota non-patogenik dan sekaligus menurunkan populasi
mikrobiota patogenik. Keberadaan mikrobiota non-patogenik juga
dapat menekan aktivitas mikroba patogen. Konsekuensinya,
integritas colon tetap terjaga dan inflamasi yang dipicu oleh invasi
patogen dapat ditekan.

**
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SERAT SEBAGAI MODULATOR
MIKROBIOTA USUS

6.1. Peran Penting Mikrobiota Usus

Mikrobiota di saluran cerna memainkan peranan fundamental
dalam memediasi efek fisiologis serat pangan. Beberapa peran penting
dari mikrobiota non-patogenik saluran cerna diantaranya adalah sebagai
berikut:

a. Memodulasi fungsi-fungsi fisiologis dalam saluran cerna misalnya
dalam hal kinerja enzim pencernaan dan laju absorpsi nutrisi.

b. Meregulasi sistem imun di saluran cerna dan di seluruh tubuh.

C. Pertahanan terhadap mikroorganisme patogen dengan mekanisme
antagonistik.

d. Memfermentasi serat menjadi asam lemak rantai pendek (SCFAS)
yang berperan penting dalam spektrum luas dari aktivitas fisiologis
sistem-sistem tubuh.

Dengan peran-peran fundamental tersebut, stabilitas komposisi
mikrobiota saluran cerna akan bermanifestasi penting bagi kesehatan
tubuh secara keseluruhan.

Komposisi mikrobiota saluran cerna bersifat dinamis, karena dapat
mengalami perubahan dari waktu tergantung kepada jenis dan
karaktersitik makanan yang dikonsumsi oleh host. Selain itu, status
kesehatan dan intervensi medis yang dialami seseorang sangat
berpengaruh kepada mikrobiota usus. Tingkat kehigienisan lingkungan
sekitar host juga menentukan dinamika tersebut. Sebagai contoh,
komposisi mikrobiota usus dapat berubah drastis ketika seseorang
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merubah jenis makanannya dari sayur-mayur ke daging, atau dari diet
kaya karbohidrat ke diet tinggi lemak. Contoh lainnya adalah, konsumsi
antibiotik pada seseorang yang menderita infeksi akan menyebabkan
perubahan substansial pada komunitas mikrobiota di saluran cernanya.
Temuan lain mendemonstrasikan bahwa pengidap diabetes mengalami
perubahan komposisi mikrobiota yang nyata dibandingkan dengan
individu sehat (non-diabetes) (Gebrayel et al., 2022). Dengan demikian,
keterkaitan antara komposisi mikrobiota dengan jenis makanan dan status
kesehatan seseorang sangat erat dan dapat bersifat resiprokal.

Terjadinya perubahan komposisi mikrobiota saluran cerna yang
mengarah kepada kondisi yang tidak menguntungkan bagi kesehatan host
dikenal dengan istilah disbiosis (gut microbiota dysbiosis). Disbiosis
dapat bermanifestasi kepada perubahan kondisi fisiologis host dalam
spektrum yang luas, meliputi hampir semua sistem tubuh baik secara
langsung maupun tidak langsung. Sebagaimana diilustrasikan pada
Gambar 6.1, terjadinya disbiosis berdampak besar kepada perkembangan
patologis sistem-sistem tubuh diantaranya sistem saraf, regulasi
metabolisme, kardiovaskular, respirasi, dan barier kulit.
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Gambar 6.1. Manifestasi patologis dari disbiosis mikrobiota saluran cerna pada manusia
(Sumber: Gebrayel et al., 2022).

Disbiosis mikrobiota saluran cerna dapat memicu disregulasi
metabolisme. Kondisi ini telah ditunjukkan oleh penelitian yang
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mendemonstrasikan bahwasanya dishiosis mikrobiota usus berdampak
kepada penurunan integritas barier mukosa usus sehingga meningkatkan
laju absorbsi nutrisi secara berlebih (Li et al., 2019; Zhai et al., 2018).
Disintegrasi barier mukosa usus juga memicu reaksi inflamasi di
jaringan-jaringan metabolik seperti adiposa, pankreas dan otot. Penyakit-
penyakit metabolik seperti obesitas, diabetes melitus tipe 2 dan
dislipidemia berkembang secara progresif dalam kondisi disbiosis
(Sugimura et al., 2020). Hal yang lebih menarik adalah bahwa disbiosis
dapat menyebabkan gangguan sistem saraf seperti neurodegenerasi,
gangguan psikiatris, dan penurunan kinerja fungsional otak. Disbiosis
juga meningkatkan resiko terjadinya kasus atherosklerosis, trombosis,
dan gagal jantung. Selain itu, disbiosis akan memicu gangguan pada
pulmo seperti pneumonia, asthma, dan kanker paru-paru. Disbiosis
terindikasi berasosiasi erat dengan gangguan pada kulit seperti kanker
kulit, psoriasis, dan jerawat (Gebrayel et al., 2022).

Diantara banyak cara yang memungkinkan untuk mencegah atau
mengatasi disbiosis mikrobiota, intervensi diet dengan kandungan serat
tinggi terindikasi merupakan salah satu pendekatan yang tepat. Hal ini
terkait dengan peran serat dalam saluran cerna sebagai media fermentasi
mikrobiota baik yang mempromosikan stabilitas fisiologis tubuh dan
kesehatan dan sekaligus menekan perkembangan komunitas mikrobiota
patogen yang membahayakan.

6.2. Efek Serat Umbi Bengkuang Terhadap Komposisi Mikrobiota
Usus

Sebagai serat pangan yang telah terbukti secara empiris memiliki
berbagai khasiat terutama terkait dengan pencegahan penyakit akibat diet
tinggi lemak atau diet tinggi gula (Santoso et al., 2019a-2019b, Santoso
et al., 2020a-2020c, Santoso et al., 2021, Santoso et al., 2022a), efek
serat bengkuang terhadap komposisi mikrobiota usus juga sangat penting
untuk ditelaa. Dalam penelitian yang telah kami lakukan, komposisi
mikrobiota usus dianalisis pada mencit putih yang telah diperlakukan
dengan beberapa macam diet yang berbeda, meliputi diet normal (pakan
rendah lemak), diet tinggi lemak, dan diet tinggi lemak yang
disuplementasi dengan serat bengkuang dosis 10% dan 25%. Perlakuan
diet secara kontinyu berlangsung selama 12 minggu dan sampel mikroba
dikoleksi dari caecum mencit setelah perlakuan.
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Investigasi komposisi mikrobiota saluran cerna dilakukan dengan
sekuensing 16S rRNA menggunakan next generation sequencing (NGS).
Hasil analisis sequencing untuk level filum disajikan pada Gambar 6.2.
Data NGS mengindikasikan bahwa pemberian pakan berlemak tinggi
memberikan efek yang substansial terhadap komposisi mikrobiota saluran
cerna jika dibandingkan dengan pakan normal (rendah lemak). Pakan
berlemak tinggi mempromosikan peningkatan kelimpahan filum
Desulfobacterota. Selanjutnya, pemberian serat bengkuang dalam pakan
berlemak tinggi dapat menekan peningkatan filum tersebut dengan pola
tergantung dosis serat. Serat pada dosis tinggi (25%) mampu menekan
kelimpahan Desulfobacterota hingga ke level paling minimal. Temuan
pentingnya juga bahwa serat bengkuang dosis 25% dapat meningkatkan
kelimpahan filum Bacteriota dan menekan pertumbuhan filum
Firmicutes. Serat bengkuang dosis tinggi juga secara spesifik
meningkatkan pertumbuhan filum Proteobacteria dan Actinobacteria.
Secara keseluruhan, komposisi filum Firmicutes dan Bacterioidota
mendominasi pada semua kelompok perlakuan.

Level Filum

100 1 o - = Firmicutes
0.50 1 Bacteroidota

0380 4

;\? m Desulfobacterota
o 070 1 m Campilobacterota
:‘; 060 1 = Spirochaetota
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% 040 A = Actinobacteriota
% 030 - m Deferribacterota
E 020 4 m Fusobacteriota
0.10 - = Verrucomicrobiota
0.00 . m Patesdbacteria
PN PLT PLT + PLT + m Bdellovibrionota
SB10% SB 25% ® Cyanobacteria

Gambar 6.2. Efek serat bengkuang terhadap kelimpahan relatif mikrobiota pada level
filum di saluran cerna mencit putih. PN (pakan normal), PLT (Pakan tinggi lemak), SB
(serat bengkuang).
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Hasil analisis pada level famili dari mikrobiota saluran cerna
mencit selanjutnya mengkonfirmasi beberapa famili mikrobiota yang
mengalami perubahan tingkat kelimpahan relatif ketika diberikan
suplemen serat bengkuang dalam pakan. Data kelimpahan relatif pada
level famili disajikan pada Gambar 6.3. Identifikasi pada level famili
menemukan lima famili utama yang memperlihatkan perubahan dinamika
kelimpahan pada semua kelompok perlakuan. Famili-famili tersebut yaitu
Lachnospiraceae  (Firmicutes), Muribaculaceae  (Bacteroidota),
Lactobacillaceae (Firmicutes), Erysipelotrichaceae (Firmicutes), dan
Desulfovibrionaceae (Desulfobacterota). Pemberian pakan berlemak
tinggi memicu peningkatan kelimpahan relatif dari Lachnospiraceae
(Firmicutes) dan Desulfovibrionaceae (Desulfobacterota). Selanjutnya,
jika dibandingkan dengan kelompok yang diberi pakan berlemak tinggi
saja, mikrobiota usus mencit yang diberi serat bengkuang dosis tinggi
(25%) memperlihatkan nilai kelimpahan yang lebih rendah pada kedua
famili tersebut (Lachnospiraceae dan Desulfovibrionaceae; masing-
masingnya 4.6 dan 19.2 kali lebih rendah). Namun, suplementasi serat
bengkuang memicu peningkatan kelimpahan mikrobiota dalam famili
Muribaculaceae, Lactobacillaceaae, dan Erysipelotrichaceae (masing-
masingnya 3.0, 4.3, dan 5.4 kali lebih tinggi daripada kelompok yang
hanya diberi pakan berlemak tinggi saja). Sementara itu, mikrobiota usus
pada mencit yang diberi perlakuan serat bengkuang dosis rendah (10%)
cenderung memperlihatkan komposisi yang mirip dengan kelompok yang
hanya diberi pakan berlemak tinggi saja, kecuali dalam hal adanya
kecenderungan peningkatan kelimpahan relatif dari Erysipelotrichaceae
dan Desulfovibrionaceae. Adapun kelompok mencit yang diberi pakan
normal (rendah lemak, kaya karbohidrat) memperlihatkan peningkatan
pada famili Lachnospiraceae dan Lactobacillaceae.
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Level Famili
1.00 1 m Lachnospiraceae

_ e ® Muribaculaceae
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= Desulfovibrionaceae
| = Rikenellaceae
® Ruminococcaceae

0.60 4 m Bacteroidaceae
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= Helicobacteraceae

m Spirochaetaceae

® Brachyspiraceae

= Oscillospiraceae
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¥ Clostridi aceae
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PN PLT PLT + PLT + ® Tannerellaceae

= Bifidobacteriaceae
SB10% SB 25% ® Sutterellaceae
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= Peptostreptococcaceae

040 1

Kelimpahan relatif (%)
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Gambar 6.3. Efek serat bengkuang (SB) terhadap kelimpahan relatif mikrobiota pada
level famili di saluran cerna mencit putih. PN (pakan normal), PLT (Pakan tinggi lemak),
SB (serat bengkuang).

Analisis terhadap indeks diversitas mikrobiota saluran cerna
(Gambar 6.4) mengindikasikan bahwa keragaman mikrobiota termasuk
kategori tinggi pada semua jenis perlakuan. Secara spesifik, kelompok
mencit yang diberi pakan berlemak tinggi dan kelompok yang diberi
pakan berlemak tinggi disuplementasi dengan serat bengkuang dosis 10%
memiliki indeks diversitas mikrobiota yang lebih tinggi (masing-
masingnya 7.16 dan 7.24) jika dibandingkan dengan kelompok yang
diberi pakan normal (rendah lemak) dan pakan dengan serat bengkuang
25% (masing-masingnya sebesar 6.49 and 5.64). Hal ini mengindikasikan
bahwa suplementasi serat bengkuang dapat memberikan pengaruh
peningkatan atau penurunan indeks diversitas mikrobiota saluran cerna,
tergantung kepada dosis yang diberikan di dalam pakannya. Hasil
kuantifikasi terhadap spesies (Gambar 6.4) membuktikan bahwa jumlah
spesies mikrobiota tertinggi ditemukan pada kelompok yang diberi serat
bengkuang dosis rendah (10%) yaitu sebanyak 882 spesies. Selanjutnya
diikuti oleh kelompok yang diberi pakan normal sebanyak 847 spesies,
pakan berlemak tinggi saja sebanyak 803 spesies dan yang diberi serat
bengkuang dosis 25% sebanyak 767 spesies.
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Indeks dversitas

PN PLT PLET+ PLET +
SB10% SB 25%

900 -

700 -

500 A

Jumlah spesies

300 ~

100 -

PN PLT . PLI# PLT <
SB10% SB 25%

Gambar 6.4. Efek serat bengkuang terhadap indeks diversitas dan keragaman spesies
pada mencit putih. PN (pakan normal), PLT (Pakan tinggi lemak), SB (serat bengkuang).

Selanjutnya, analisis terhadap similaritas spesies mikrobiota
saluran cerna mencit antar kelompok perlakuan (Gambar 6.5)
menemukan bahwa terdapat 562 spesies yang sama-sama ditemukan pada
semua kelompok perlakuan. Sementara itu, jumlah spesies spesifik (yang
hanya ditemukan pada satu kelompok perlakuan tertentu saja) ditemukan
paling tinggi pada mencit yang diberi serat bengkuang dosis rendah yaitu
sebanyak 99 spesies. Adapun jumlah spesies spesifik paling rendah
ditemukan pada kelompok perlakuan dengan pakan berlemak tinggi
(yaitu 67 spesies unik). Jumlah spesies spesifik mikrobiota saluran cerna
pada kelompok mencit yang diberi serat dosis tinggi adalah sebanyak 84
spesies yang lebih rendah daripada kelompok yang diberi serat
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bengkuang dosis rendah dan kelompok yang diberi pakan normal (96
spesies). Selanjutnya juga ditemukan bahwa tingkat similaritas spesies
antar kelompok perlakuan yang paling tinggi adalah antara perlakuan
pakan berlemak tinggi dengan perlakuan serat bengkuang dosis 10% (688
spesies yang sama). Sedangkan yang paling rendah tingkat similaritas
spesiesnya adalah antara kelompok perlakuan pakan berlemak tinggi
dengan kelompok perlakuan serat bengkuang dosis 25% (hanya 606
spesies yang sama). Hal ini mengindikasikan bahwa keberadaan serat
bengkuang dalam saluran cerna memberikan efek terhadap perubahan
komposisi spesies mikrobiota yang pola efeknya tergantung kepada dosis
serat.

PLT +

SB 10% PLT
PLT +

o - SB 25%

PN

67

Gambar 6.5. Representasi similaritas dan disimilaritas keragaman spesies mikroba
saluran cerna pada mencit yang diberi perlakuan berbeda selama 12 minggu. PN (pakan
normal), PLT (Pakan tinggi lemak), SB (serat bengkuang). Angka-angka di dalam
diagram menunjukkan jumlah spesies.

Penelusuran lebih lanjut terhadap spesies-spesies mikrobiota di
saluran cerna mencit menemukan 4 spesies yang memperlihatkan
dinamika perubahan substansial dari aspek kelimpahannya dari semua
kelompok perlakuan. Keempat spesies tersebut adalah Lactobacillus
reuteri  (Firmicutes, Lactobacillaceae), L. johnsonii (Firmicutes,
Lactobacilaceae), Mucispirillum sp. (Deferribacterota,



RAGAM KHASIAT SERAT PANGAN - Tanaman Umbi dan Rimpang

Defferibacteriaceae), and Faecalibacterium prausnitzii (Firmicutes,
Ruminococcaceae). Mikroba L. reuteri and L. johnsonii memiliki
kelimpahan yang tinggi pada kelompok mencit yang diberi pakan normal
dan pakan yang dengan serat bengkuang 25%. Akan tetapi,
kelimpahannya menjadi lebih rendah pada kelompok mencit yang diberi
pakan berlemak tinggi dan pakan dengan serat bengkuang dosisi rendah
(10%). Sementara itu, Mucispirillum sp. ditemukan berlimpah pada
kelompok yang diberi pakan berlemak tinggi saja, dan rendah pada
kelompok perlakuan lainnya (pakan normal dan pakan dengan serat
bengkuang). Spesies F. prausnitzii tinggi pada kelompok mencit yang
diberi pakan normal dan pakan dengan serat bengkuang 10%.

A Lactobacillus reuteri B L. johnsonii
0084 b b 0.050
0.040
g~ 006 o
5 < S 2 0030
S o 004 5T
%?‘- 2E o002
S8 a 85
v L a 5 B
g =002 2 o010
HE 0000 N PLT PLT+ PLT+
PN PLT PLT+ PLT+ *
SB10% SB 25% SB10% SB 25%
C Faecalibacterium prausnitzii

0.040

0.030

0.020
0010
0.000

PLT PLT+ PLT+
SB10% SB 25%

Kelimpahan
relatif (%)

Gambar 6.6. Kelimpahan relatif mikrobiota non-patogen di usus besar mencit putih
setelah 12 minggu perlakuan dengan diet berbeda. PN (pakan normal), PLT (Pakan tinggi
lemak), SB (serat bengkuang).
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Mucispirillum sp.
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Gambar 6.7. Kelimpahan relatif mikrobiota patogen Mucispirillum sp. di usus besar
mencit putih setelah 12 minggu perlakuan dengan diet berbeda. PN (pakan normal), PLT
(Pakan tinggi lemak), SB (serat bengkuang).

Modulasi terhadap komposisi dan diversitas mikrobiota saluran
cerna merupakan salah satu mekanisme kerja utama dari serat pangan
sebagai proteksi terhadap stabilitas kinerja fisiologis tubuh (Zhai et al.,
2018; Makki et al., 2018). Temuan dalam penelitian yang telah kami
lakukan mengindikasikan bahwa penambahan serat bengkuang pada dosis
yang lebih tinggi (25%) dalam makanan berlemak tinggi dapat merubah
komposisi mikrobiota saluran cerna pada level filum. Secara spesifik
serat bengkuang mereduksi dominansi Firmicutes dan Desulfobacterota
terhadap Bacteroidota. Peningkatan bacteroidota telah diketahui
berasosiasi erat dengan status kesehatan yang lebih baik pada mencit
yang diberi pakan berlemak tinggi yang disuplementasi dengan
polisakarida glucomannan dari Konjac (Zhai et al., 2018). Studi lainnya
pada manusia juga mengkonfirmasi bahwa konsumsi makanan kaya
inulin dari tanaman Agave efektif dalam menekan kelimpahan mikrobiota
dari filum Desulfobacterota (Holscher et al., 2015) Desulfobacterota
dilaporkan mengalami peningkatan kelimpahan pada usus pasien
pengidap diabetes mellitus tipe 2 (Qin et al, 2012), yang
mengindikasikan bahwa filum tersebut berasosiasi erat dengan disregulasi
metabolisme tubuh.
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Dari analisis keragaman mikrobiota pada level famili, hasil
penelitian kami mengindikasikan bahwa serat bengkuang dapat menekan
kelimpahan Lachnospiraceae dan Desulfovibrionaceae. Lachnospiraceae
merupakan salah satu kelompok mikrobiota usus yang berperan besar
dalam produksi asam lemak rantai pendek SCFA (Vacca et al., 2020).
Dengan demikian, penurunan kelimpahan famili tersebut semestinya akan
berimplikasi kepada perubahan komposisi asam lemak rantai pendek dan
aksi fisiologisnya di dalam tubuh. Sebaliknya, serat bengkuang memicu
pertumbuhan Muribaculaceae yang merupakan mikrobiota dari kelompok
Bacteroidota telah dilaporkan berasosiasi erat dengan usia hidup yang
lebih panjang dan resistensi terhadap kanker pada rodentia Spalax
leucodon (jenis rodentia yang terkenal berumur panjang) (Sibai et al.,
2020). Pada penelitian kami juga terlihat bahwasanya ketika diberi
perlakuan serat bengkuang, terdapat indikasi korelasi antara peningkatan
kelimpahan Muribaculaceae dengan indikator kesehatan yang lebih baik
pada mencit yang diberi pakan berlemak tinggi.

Serat bengkuang juga memicu peningkatan kelimpahan
Lactobacillaceae yang merupakan famili mikrobiota yang berperan
penting dalam penurunan berat badan dan modulasi metabolisme lipid
(Drissi et al., 2017). Akan tetapi, serat bengkuang pada dosis yang lebih
tinggi (25%)  ternyata  memicu peningkatan kelimpahan
Erysipelotrichaceae  yang ~merupakan —mikrobiota  patogen yang
berasosiasi dengan inflamasi, hiperlipidemia dan obesitas (Kaakoush,
2015). Menariknya, hasil penelitian kami juga mengindikasikan bahwa
mencit yang diberi serat dosis tinggi tersebut, kendati mengalami
peningkatan kelimpahan mikrobiota Erysipelotrichaceae di ususnya,
justru memperlihatkan status kesehatan yang lebih baik dari kelompok
lainnya. Misalnya, ekspresi sitokin proinflamasi interleukin 6 (IL-6) dan
kadar lipid plasma (meliputi kolesterol total, trigliserida dan LDL) secara
signifikan lebih rendah pada mencit yang diberi serat bengkuang dosis
tinggi. Selain itu, berat badan dan massa jaringan adiposa putihnya juga
berada pada kisaran normal. Hal ini mungkin mengindikasikan
bahwasanya efek patogenik dari Erysipelotrichaceae pada mencit yang
diberi serat bengkuang dosis tinggi dapat ditekan oleh mikrobiota non-
patogenik lainnya yang meningkat terutama dari famili Muribaculaceae
dan Lactobacillaceae. Peningkatan kelimpahan dari Erysipelotrichaceae
berkemungkinan masih dalam batas toleransi dari mencit, sehingga efek
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patogeniknya tidak muncul pada host. Kajian pada aspek antagonistik
antar kelompok mikrobiota saluran cerna ini menjadi aspek yang menarik
bagi penelitian-penelitian selanjutnya.

Penelitian kami juga menemukan bahwa serat bengkuang pada
dosis tinggi mempromosikan pertumbuhan mikrobiota yang baik (health-
benefit microbiota) di saluran cerna yaitu dari spesies L. reuteri dan L.
johnsonii dan sekaligus menekan pertumbuhan mikrobiota patogen
Mucispirillum sp. Temuan ini menjadi indikasi bahwasanya salah satu
mekanisme serat bengkuang dalam menangkal perkembangan penyakit
akibat diet berlemak tinggi (seperti obesitas, dislipidemia, resistensi
insulin, inflamasi dan histopatologi colon) adalah dengan cara
memodulasi kelimpahan spesies mikrobiota dalam saluran cerna. Hasil
penelitian kami ini sejalan dengan penelitian sebelumnya yang
mendemonstrasikan bahwa L. reuteri merupakan spesies yang efektif
dalam mengambat mikrobiota patogen lainnya dan secara positif
memulihkan komposisi mikrobiota saluran cerna kembali ke kondisi
normal (Abhishingha et al., 2018; Wang et al., 2016). L. reuteri juga
dapat memodulasi respon jaringan terhadap efek sitokin proinflamasi (Li
et al., 2020) dan menjaga integritas barrier intestinal sehingga mencegah
translokasi mikrobiota patogen menembus dinding usus menuju sistem
sirkulasi (Dicksved et al., 2012). Pemberian strain L. reuteri secara oral
selama 12 minggu juga terbukti efektif dalam memperbaiki sensitivitas
insulin pada pasien pengidap diabetes mellitus tipe 2 (Mobini et al.,
2017). Studi lain pada babi mengindikasikan bahwa spesies mikrobiota L.
johnsonii efektif dalam meningkatkan imunitas intestinal (Xin et al.,
2020). Selain itu, pemberian spesies ini secara oral pada mencit yang
diberi pakan berlemak tinggi dapat menurunkan berat badan, massa
jaringan adiposa, level trigliserida dan meningkatkan sensitivitas insulin
(vyang et al, 2020). L. johnsonii juga mampu mencegah
hiperkolesterolemia melalui mekanisme regulasi metabolisme kolesterol
di hati dan intestinum mencit yang diberi pakan berlemak tinggi (Yoon et
al., 2021).

Adapun spesies Mucispirillum spp. Telah dilaporkan berasosiasi
erat dengan prevalensi penyakit peradangan usus (IBD) (Herp et al.,
2021) dan obesitas (Ussar et al., 2015). Menariknya, dalam penelitian
kami, serat bengkuang pada dosis rendah dan tinggi mampu menekan
kelimpahan Mucispirillum sp. Akan tetapi, pada dosis rendah, serat
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bengkuang tidak dapat memicu peningkatan kelimpahan L. reuteri dan L.
johnsonii, tetapi justru secara spesifik memicu peningkatan kelimpahan
F. prausnitzii. Spesies mikrobiota ini telah diketahui mampu
memproteksi saluran pencernaan melawan colitis dan inflamasi (Miquel
et al., 2013). Kami berspekulasi bahwa senyawa bioaktif dan karakter
fisika kimia serat bengkuang yang dikonsumsi mencit menentukan
munculnya respon bergantung dosis (dose-dependent responses) dalam
mempengaruhi komposisi mikrobiota saluran cerna. Kajian lanjut sangat
diperlukan untuk mengkonfirmasi spekulasi ini.

**
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EFEK PROTEKTIF SERAT
TERHADAP LIMPA

e

7.1. Peranan Limpa Dalam Regulasi Imun

Limpa adalah organ yang memainkan peranan penting dalam
regulasi sistem imun tubuh khususnya dalam hal produksi sel limfosit dan
antibodi. Selain itu, limpa berfungsi dalam filtrasi darah dari cemaran zat
asing (Mescher, 2013). Secara struktural limpa terdiri atas simpai yang
tersusun dari jaringan fibrosa padat, jaringan elastik, dan otot polos serta
jaringan retikular yang mengandung sel-sel seperti limfosit, makrofag,
antigen precenting cell (APC) dan sel darah lainnya. Pulpa limpa terbagi
menjadi dua jenis yaitu pulpa putih dan pulpa merah. Pulpa putih terdiri
dari nodulus limfoid dengan pusat germinal disekitar arteri sentralis. Pada
pulpa putih terdapat central arteriole, sel T, sel B, dan germinal center.
Pada Limpa juga terdapat kapsul yang berada dilapisan terluar organ
limpa (Linden et al., 2012).

Gambar 7.1. Struktur histologi limpa mencit. A: central arteriole, R: pulpa merah, W:
pulpa putih, C: kapsul, T: T cells area, B: B cell area, GC: germinal center, M: mantle
zone, MZ: marginal zone (Sumber: Linden et al., 2012).
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Kondisi inflamasi, misalnya karena dipicu oleh asupan makanan
berlemak tinggi, akan menyebabkan teraktivasinya sel-sel imun seperti
makrofag, sel limposit T dan sel limposit B yang diproduksi oleh organ
limpa. Aktivitas sistem imun pada limpa dapat diketahui dari perubahan
ukuran pulpa karena terjadi peningkatan proliferasi sel imun pada limpa
(Makiyah dan Wardhani, 2017). Konsekuensinya, bobot limpa dapat
mengalami peningkatan karena adanya peningkatan proliferasi sel imun
yang terdapat pada limpa.

Gambar 7.2. Indikator Inflamasi pada jaringan limpa mencit. M: makrofag, L: akumulasi
lipid, panah pada gambar B menunjukkan multinuclear giant cell (MGC) (Sumber:
Altunkaynak et al., 2007; Gu et al., 2020)

Hasil penelitian Gu et al. (2020) menemukan bahwa pada mencit
yang mengalami obesitas dan infeksi E. coli, terjadi hiperemia dan
akumulasi - multinuclear giant cell (MGC) yang mengindikasikan
peradangan pada limpa. MGC adalah sel raksasa yang terbentuk dari fusi
monosit atau makrofag sebagai respon terhadap benda asing dan reaksi
inflamasi (Brooks et al., 2019). Penelitian Altunkaynak et al. (2007)
menemukan bahwa pada limpa mencit yang diinduksi pakan berlemak
tinggi terdapat banyak makrofag dan sel-sel nekrotik. Selain itu juga
ditemukan dilatasi sinusoidal, deposit hemosiderin serta adanya agregasi
eosinofilik dan akumulasi lipid dalam sinusoid.

7.2. Efek Serat Bengkuang Terhadap Bobot dan Morfologi Limpa

Asupan makanan berlemak tinggi secara kronis akan memicu
terjadinya inflamasi. Selanjutnya, reaksi inflamasi dapat memicu
perubahan-perubahan struktural pada limpa. Dalam eksperimen yang
telah kami lakukan, mencit putih diberi pakan berlemak tinggi selama 12
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minggu guna menginduksi terjadinya inflamasi. Pada kelompok lainnya,
mencit diberi asupan serat bengkuang dosis 10% dan 25% dalam pakan
berlemak tinggi. Hasil yang diperoleh mengindikasikan bahwa pemberian
serat bengkuang dalam pakan berlemak tinggi tidak memberikan
pengaruh nyata secara statistik terhadap perubahan bobot dan morfologi
limpa. Observasi visual (Gambar 7.3) memperlihatkan bahwa ukuran
limpa cenderung lebih panjang pada kelompok mencit yang diberi pakan
berlemak tinggi saja dibandingkan dengan kelompok lainnya (baik yang
diberi pakan normal maupun yang diberi serat bengkuang dosis 10% dan
25%). Terdapat kecenderungan juga bahwa indeks limpa pada kelompok
mencit yang diberi perlakuan serat bengkuang lebih kecil dibandingkan
dengan indeks limpa pada kelompok yang diberi pakan berlemak tinggi
saja (Tabel 7.1).

R ] T
— 1 { 4
1 — .
10 N O ]
- aman — 4 -
- '-‘: -4 -
- - - +—
N u
sfilss = =
b= t- by -
‘ ~ %
b -
. HH Sspes
b L4
28 3 —4—
P1 P2 P3 P4
ELCL

Gambar 7.3. Morfologi organ limpa mencit putih yang diberi perlakuan
selama 12 minggu. P1 (mencit diberi pakan normal), P2 (pakan berlemak tinggi), P3
(pakan berlemak tinggi + serat bengkuang 10%), P4 (pakan berlemak tinggi + serat
bengkuang 25%).

Tabel 7.1. Efek Serat Bengkuang Terhadap Berat dan Indeks
Organ Limpa Pada Mencit Putih

Perlakuan  Berat Limpa (g) Indeks Limpa (%)

PN 0,116 + 0,004* 0,298 + 0,0007*
PLT 0,121 +0,014° 0,280 + 0,0008*
PLT+SB 10% 0,103 +0,010° 0.256 + 0,0007"
PLT+SB 25% 0,087+ 0,011° 0,229 + 0,0019°

Keterangan: PN (pakan normal), PLT (pakan berlemak tinggi), SB (serat bengkuang),
Indeks limpa merupakan rasio berat limpa terhadap berat tubuh total.



Putra Santoso, Ph.D

Perubahan berat dan indeks organ limpa yang tidak berbeda nyata
pada penelitian ini diduga karena makanan berlemak tinggi yang
diberikan kepada mencit belum berbengaruh besar dalam menginduksi
perubahan arsitektur organ limpa. Namun, dapat menyebabkan inflamasi
tingkat rendah pada organ limpa. Selain itu, peningkatan berat limpa yang
tidak signifikan pada kelompok perlakuan yang diberi pakan berlemak
tinggi tidak seiring dengan kenaikan berat badan mencit yang cukup
besar sehingga nilai indeks limpa (rasio beratnya terhadap berat badan
total) mengalami penurunan. Pemberian pakan dengan serat bengkuang
tampak memicu penurunan berat dan indeks organ limpa yang diduga
karena serat bengkuang mampu mencegah respon inflamasi akibat pakan
berlemak tinggi. Gu et al. (2021) melaporkan bahwa pakan berlemak
tinggi dan pemberian glukosinolate tidak memberikan perbedaan yang
nyata terhadap perubahan berat organ limpa mencit, akan tetapi
pemberian glukosinolate dapat menekan terjadinya peradangan pada
limpa. Menurut Patonah et al. (2017) mencit model obesitas yang induksi
pakan berfruktosa dan berlemak tinggi memiliki indeks organ limpa yang
tidak berbeda secara signifikan antara kelompok perlakuan. Prasetyio
(2010) melaporkan bahwa pakan tinggi selulosa (serat) dapat berperan
dalam menjaga stabilitas berat limpa pada mencit obesitas yang diinduksi
oleh karsinogenik, pakan berlemak tinggi dan pakan berprotein tinggi.

Hasil penelitian kami berbeda dengan penelitian yang dilakukan
oleh Altunkaynak et al. (2007) yang menemukan bahwa pakan berlemak
tinggi dapat mengakibatkan pembesaran organ limpa secara signifikan
(splenomegaly). Menurut Airaksinen et al. (2018), asupan makanan
tinggi lemak dapat menyebabkan akumulasi lemak secara berlebihan di
dalam tubuh. Hal ini dapat memicu terjadinya inflamasi tingkat rendah
yang berefek pada perubahan kinerja sistem imun yang berperan penting
dalam menjaga stabilitas sistem imun. Menurut Duan et al. (2018) asupan
makanan tinggi lemak dapat menginduksi obesitas yang dikaitkan dengan
kondisi inflamasi kronis tingkat rendah. Respon inflamasi akan
merangsang pertahanan tubuh oleh limpa dengan menghasilkan sel-sel
mediator dan peningkatan fagositosis olen makrofag di limpa. Organ
limpa yang bekerja secara terus-menerus akan menyebabkan terjadinya
pembesaran limpa dan mengalami perubahan histopatologis. Tetapi,
kondisi ini berkemungkinan muncul dalam periode yang lebih lama
daripada rentang eksperimen yang kami lakukan (12 minggu).
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7.3. Efek Serat Bengkuang Terhadap Histopatologi Limpa

Histopatologi limpa dapat muncul akibat asupan makanan
berlemak tinggi, terkait responnya terhadap dinamika inflamasi. Dalam
penelitian kami terkait peran serat bengkuang dalam menghambat
perkembangan histopatologi limpa, dilakukan observasi mikroskopis
terhadap tiga aspek histologis yaitu proporsi relatif area pulpa putih
limpa, jumlah multinuclear giant cells (MGC) dan jumlah makrofag
bervakuola di limpa. Hasil observasi terhadap proporsi area pulpa putih
disajikan pada Gambar 7.4 dan Tabel 7.2.

Gambar 7.4. Fotomikrograf representatif jaringan limpa yang menggambarkan proporsi
relatif area pulpa putih limpa mencit setelah diberi perlakuan selama 12 minggu. P1
(Pakan Normal), P2 (Pakan Berlemak Tinggi, PLT), P3 (PLT + Serat Bengkuang 10%),
P4 (PLT + Serat Bengkuang 25%), P (area pulpa putih limpa), M (area pulpa merah).
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Tabel 7.2. Rata-rata proporsi area relatif pulpa putih limpa mencit
putih setelah diberi

Proprosi Area Relatif Pulpa

Perlakuan Putih (%)

PN 44217 + 4,886°
PLT 30,083 + 5,098"
PLT + SB 10% 33,617 + 2,630°
PLT + SB 25% 40,583 + 2,746°

Keterangan: PN (pakan normal), PLT (pakan berlemak tinggi), SB (serat bengkuang).

Hasil observasi mikroskopis mengindikasikan adanya perubahan
struktur histologi organ limpa mencit setelah perlakuan dengan pakan
berlemak tinggi. Mencit yang diberi pakan kontrol (diet rendah lemak)
memperlihatkan keadaan normal dimana limpa terdiri atas pulpa putih
sebagai area limphopoietic dan pulpa merah sebagai area hemopoietic
dalam proporsi yang wajar. Sebaliknya, pada kelompok yang diberi
pakan berlemak tinggi saja memperlihatkan pelebaran area pulpa merah
diantara pulpa putih sehingga terjadi penurunan proporsi relatif area
pulpa putih terhadap total area. Kelompok perlakuan dengan pemberian
serat bengkuang 10% dan 25 % memperlihatkan peningkatan kembali
proporsi area pulpa putih yang mendekati keadaan kelompok yang diberi
pakan normal. Kuantifikasi terhadap luas area pulpa mengindikasikan
bahwa limpa pada mencit yang diberi pakan berlemak tinggi saja
memiliki proporsi area pulpa putih yang lebih rendah dibandingkan
kelompok yang diberi pakan normal dan kelompok yang diberi asupan
serat bengkuang. Perlakuan dengan pemberian serat bengkuang dosis
tinggi (25%) memiliki proporsi area pulpa putih yang lebih mendekati
kelompok yang diberi pakan normal. Namun demikian, secara statistik
perbedaan luas area tersebut tidak berbeda nyata antar kelompok
perlakuan.

Pemeriksaan terhadap jumlah MGC di limpa sebagai indikator
inflamasi disajikan pada Gambar 7.5 dan Tabel 7.3. MGC ditemukan
dalam jumlah kecil pada mencit yang diberi pakan normal. Sebaliknya,
komposisi seluler pada limpa berubah nyata pada kelompok yang diberi
pakan berlemak tinggi saja dimana terjadi peningkatan jumlah MGC yang
berukuran relatif lebih besar. Sementara itu, mencit yang diberi asupan
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serat bengkuang memperlihatkan jumlah MGC vyang lebih rendah
daripada kelompok yang diberi pakan berlemak tinggi saja. Kuantifikasi
MGC limpa menemukan bahwa jumlah MGC meningkat dua kali lipat
pada kelompok yang diberi pakan berlemak tinggi, dibandingkan dengan
kelompok yang diberi pakan normal. Kuantitas MGC secara statistik
lebih rendah pada kelompok yang diberi serat bengkuang dosis 10% dan
25%, dibandingkan dengan kelompok yang diberi pakan berlemak tinggi
tanpa serat bengkuang. Akan tetapi, signifikansi tersebut belum
menyamai kelompok yang diberi pakan normal. Selain itu, terlihat bahwa
dosis serat bengkuang yang lebih banyak (25%) lebih efektif dalam
menekan peningkatan jumlah MGC di limpa daripada dosis 10%.

Gambar 7.5. Histologis limpa yang memperlihatkan MGC pada mencit yang diberi
perlakuan selama 12 minggu. P1(Pakan Normal; PN), P2 (Pakan Berlemak Tinggi; PLT),
P3 (PLT + Serat Bengkuang 10%), P4 (PLT + Serat Bengkuang 25%), kepala panah
mengindikasikan MGC.
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Tabel 7.3. Rata-rata jumlah MGC per bidang pandang pada limpa
mencit yang diberi perlakuan berbeda selama 12 minggu

Jumlah MGC (sel/bidang
Perlakuan
pandang)
PN 11,6 +0,25°
PLT 23,7 +0,83°
PLT + SB 10% 18,73 +0,85¢
PLT + SB 25% 16,07 £ 0,76°

Keterangan: PN (pakan normal), PLT (pakan berlemak tinggi), SB (serat bengkuang).

Selain MGC, jumlah makrofag bervakuola di limpa mencit juga
memperlihatkan pola yang sama sebagai responnya terhadap pemberian
serat bengkuang dalam pakan. Hasil observasi mikroskopis terhadap
makrofag bervakuola disajikan pada Gambar 7.6 dan data hasil
kuantifikasinya disajikan pada Tabel 7.4.

Gambar 7.6. Foto mikroksop yang memperlihatkan keberadaan makrofag bervakuola
pada limpa mecit yang diberi perlakukan diet berbeda selama 12 minggu. P1 (Pakan
Normal; PN), P2 (Pakan Berlemak Tinggi; PLT), P3 (PLT + Serat Bengkuang 10%), P4
(PLT + Serat Bengkuang 25%), panah mengindikasikan makrofag bervakuola.
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Hasil observasi mikroskopis mengindikasikan bahwa makrofag
bervakuola juga ditemukan meski dalam jumlah kecil pada limpa mencit
yang diberi pakan normal, namun ukuran selnya relatif kecil dan vakuola
sitoplasmiknya juga tidak terlalu jelas. Sebaliknya, kuantitas makrofag
bervakuola meningkat drastis pada kelompok yang diberi pakan berlemak
tinggi. Pada kelompok ini, vakuola berukuran lebih besar, jernih dan
terlihat jelas. Kondisi patologis tersebut tampak kurang tegas pada
kelompok yang diberi perlakuan serat bengkuang baik 10% maupun 25%.
Hasil kuantifikasi makrofag bervakuola menemukan bahwa makrofag
bervakuola terbanyak ditemukan pada kelompok yang diberi pakan
berlemak tinggi, yang secara statistik berbeda nyata dengan semua
kelompok lainnya. Adapun kuantitas makrofag bervakuola pada
kelompok yang diberi serat bengkuang tetap lebih tinggi dan berbeda
secara statistik dengan kelompok kontrol (pakan normal), tetapi derajat
peningkatannya tidak setinggi pada kelompok yang diberi pakan
berlemak saja. Dari data pada Tabel 7.4 dapat dilihat bahwa kuantitas
makrofag bervakuola hampir 7 kali lipat lebih banyak pada kelompok
yang diberi pakan berlemak tinggi saja, dibandingkan dengan kelompok
yang diberi pakan normal. Sementara, peningkatan kuantitas vakuola
sekitar 5 kali lipat pada mencit yang diberi perlakuan serat bengkuang
dosis tinggi (25%).

Tabel 7.4. Jumlah rata-rata makrofag bervakuola pada limpa
mencit yang diberi perlakuan diet berbeda selama 12

minggu
Jumlah makrofag
Perlakuan bervakuola (sel/bidang
pandang)
PN 343+ 054"
PLT 214+0.76"
PLT + SB 10% 19.67+ 0,58°
PLT + SB 25% 1537+ 033"

Keterangan: PN (pakan normal), PLT (pakan berlemak tinggi), SB (serat bengkuang).

Data-data dari hasil penelitian yang telah dilakukan
mengindikasikan bahwa tidak terjadinya perubahan yang signifikan pada
proporsi relatif area pulpa putih limpa pada semua kelompok perlakuan.
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Akan tetapi, pemberian pakan berlemak tinggi cenderung menurunkan
proporsi relatif area pulpa putih limpa, sedangkan pemberian serat
bengkuang 25% memberikan efek yang cenderung lebih mendekati
kondisi pada kelompok yang diberi pakan normal (rendah lemak). Hal ini
diduga karena pemberian pakan berlemak tinggi dapat menyebabkan
inflamasi dan meningkatkan kerja pulpa merah limpa sehingga
mengalami pelebaran yang berefek kepada penurunan area relatif pulpa
putih limpa. Pemberian serat bengkuang yang cenderung dapat mencegah
terjadinya penurunan area pulpa putih pada jaringan limpa diduga karena
serat bengkuang dapat menangkal terjadinya respon inflamasi akibat
tingginya asupan makanan berlemak.

Penelitian Harapko (2019) menemukan bahwa tikus obesitas yang
diinduksi pakan berkalori tinggi selama 8 minggu mengalami penurunan
area relatif pulpa putih di limpa dan peningkatan area relatif pulpa merah
limpa baik pada tikus jantan maupun betina. Hal ini mengindikasikan
terjadinya perubahan struktur organ limpa akibat inflamasi yang
disebabkan oleh asupan pakan berkalori tinggi. Area pulpa putih
merupakan jaringan limpoid yang tersusun dari sel imun yaitu sel T dan
sel B yang berperan dalam kekebalan tubuh, sedangkan area pulpa merah
berfungsi menghancurkan eritrosit yang rusak yang terdiri dari sinusoid
dan sel retikular yang mengandung limposit, makrofag serta elemen
darah (Mescher, 2013). Asupan makanan berlemak tinggi menyebabkan
inflamasi yang dapat mengaktivasi sel imun sehingga menyebabkan
limpa bekerja lebih aktif dan terjadi peningkatan proliferasi limposit dan
sel imun di organ limpa. Oleh karena itu, aktivitas organ limpa dalam
menjaga stabilitas imun tubuh dapat diketahui melalui perubahan ukuran
pulpa organ limpa (Makiyah dan Wardhani, 2017).

Menurut Unruh et al. (2015) konsumsi makanan berlemak tinggi
dapat memicu terjadinya peningkatan eritrofagosis di organ limpa oleh
makrofag. Lipid yang tinggi dalam darah dapat memicu peningkatan
eksternalisasi fosfodilserin pada eritrosit yang merupakan indikator
penuaan sel dan penanda apoptosis serta menyebabkan peningkatan level
monocytes chemoattractant protein (MCP-1) dan IL-8 yang merupakan
indikator proinflamasi dipermukaan eritrosit. Keadaan ini menyebabkan
respon inflamasi dan meningkatnya sensitifitas makrofag di pulpa merah
limpa dalam memfagositosis eritrosit. Sebagai manifestasinya, terjadi
pelebaran pulpa merah yang merupakan sistem hemopoietic yang bekerja
lebih keras dalam menyaring eritrosit yang rusak serta mendaur ulang
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sisa kompenen-komponen dekstruksi eritrosit berupa zat besi untuk
digunakan kembali pada proses eritropoiesis (Harapko, 2019). Proporsi
relatif area pulpa putih yang menurun terhadap total area berkaitan
dengan berkurangnya jumlah sel T dan sel B yang merupakan komponen
penyusun pulpa putih. Gotoh et al., (2017) telah melaporkan bahwa
proliferasi sel T dan B secara signifikan lebih rendah di limpa mencit
obesitas yang diinduksi pakan berlemak tinggi. Hal ini dikarenakan
makanan berlemak tinggi dapat mengganggu fungsi sel T dan dan B di
limpa sehingga proporsi pulpa putih limpa dapat mengalami penurunan.

Terdapat peningkatan jumlah MGC vyang signifikan pada
pengamatan histologi limpa setelah diberi perlakuan selama 12 minggu
merupakan indikasi terjadinya peradangan kronis di organ limpa.
Peningkatan jumlah MGC vyang signifikan pada jaringan limpa
disebabkan karena meningkatkanya aktivitas organ limpa dalam menjaga
homoestasis sistem kekebalan. Penelitian Gu et al. (2020) juga
mengindikasikan banyak makrofag dan MGC pada pengamatan histologi
organ limpa mencit obesitas yang diinduksi pakan berlemak tinggi selama
8 minggu dan infeksi E. coli. MGC berasal dari gabungan beberapa sel
monosit/makrofag yang memiliki kemampuan fagosistosis lebih tinggi
untuk membersihkan partikel yang berukuran lebih besar dan sisa-sisa sel
yang rusak untuk remodeling jaringan setelah cedera (Milde et al., 2015).
Menurut Losslein et al. (2021), MGC dapat terbentuk karena terjadinya
akumulasi  kolestrol dan lipid oleh monosit/makrofag = sehingga
bertranformasi menjadi sel raksasa melalui induksi TLR.

Peningkatan jumlah makrofag bervakuola tampak signifikan pada
mencit yang diberi pakan tinggi lemak. Vakuola terlihat jernih yang
mengindikasikan adanya material fagositik yang lebih banyak. Material
fagositik dapat berupa sel mati atau molekul lain, termasuk komponen
lipid. Hal ini dapat terjadi karena asupan pakan berlemak tinggi
menyebabkan peningkatan kadar lemak dalam darah dan inflmasi yang
selanjutnya akan disaring di organ limpa sehingga meningkatkan proses
fagositosis oleh makrofag limpa. Vakuola yang terdapat dalam makrofag
diduga merupakan lemak yang telah difagositosis oleh makrofag.
Makrofag dengan vakuola jernih sering ditemui pada keadaan lipid darah
yang tinggi atau kelainan melibatkan metabolisme lemak lainnya
(Sarihati, 2017). Makrofag dapat membentuk vakuola fagositik intra sel
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untuk mendekstruksi materi asing dengan bantuin enzim lisosom
(Hirayama and Nakase, 2017).

Mencit-mencit percobaan yang diberi serat bengkuang dalam
pakannya memperlihatkan kecenderungan kondisi histologi limpa yang
lebih baik daripada kelompok yang diberi pakan berlemak tinggi saja. Hal
tersebut mengindikasikan adanya efek preventif dari serat bengkuang
terhadap perkembangan inflamasi dan histopatologi limpa akibat
makanan berlemak tinggi. Kumalasari et al. (2014) telah membuktikan
bahwa serat bengkuang memiliki efek imunomodulator bagi tubuh
sehingga sangat potensial dalam mencegah perkembangan disregulasi
imunitas. Serat bengkuang dapat mengaktivasi produksi antibodi dan
sitokin proinflamasi (TNF-o, IL-6, TGFP) serta meningkatkan ekspresi
sitokin antiinflamasi (IL-10, IL-4, INFy) sehingga terjadi keseimbangan
(homeostasis pro vs anti inflamasi). Dengan demikian, asupan serat
bengkuang dapat mencegah terjadinya inflamasi yang dipicu oleh
makanan berlemak tinggi.

Penelitian Parvin et al. (2014) menemukan bahwa suplementasi
inulin selama 8 minggu pada pasien dengan diabetes tipe 2 dapat
meningkatkan antioksidan total, aktivitas superoksidase dismutase (SOD)
dan katalase secara signifikan. Inulin merupakan salah satu jenis serat
terlarut yang terdapat dalam bengkuang. Adanya aktivitas antioksidan
alami yang meningkat dengan suplementasi inulin dapat mencegah
terjadinya kerusakan sel dan respon inflamasi akibat terbentuknya radikal
di rantai transpor elektron mitokondria yang diinduksi oleh tingginya
lemak dalam tubuh. Menurut Baroroh et al. (2020), bengkuang
mengandung serat larut air seperti pektin yang dapat meningkatkan
produksi sitokin antiinflamasi (IL-10) oleh sel T di limpa. Keadaan ini
memungkinkan individu-individu yang mengonsumsi serat bengkuang
mengalami penurunan inflamasi lokal di limpa dan imunomodulasi yang
menguntungkan yang mempengaruhi sistem imun bawaan dan adaptif.

Serat bengkuang juga dapat difermentasi oleh mikrobiota usus
sehingga meningkatkan kadar SCFA sebagai produk fermentasi. den
Besten et al. (2015) menyatakan bahwa SCFA dapat mengurangi respon
inflamasi sistemik dengan meningkatkan oksidasi asam lemak di hati dan
jaringan adiposa. SCFA bekerja dengan pensinyalan yang melibatkan
peroxisome proliferator-activated receptor-y (PPARy) dan aktivasi
adenosin monofosfat protein kinase (AMPK). SCFA memodulasi
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aktivitas PPARy yang menyebabkan peningkatan uncoupling protein 2
(UCP-2) dan meningkatkan rasio adenin monofosfat (AMP) menjadi
adenin trifosfat (ATP) yang mengarah kepada aktivasi AMPK dan
berkonsekuensi pada peningkatan oksidasi asam lemak. Kondisi ini dapat
mengurangi inflamasi sistemik dan mencegah inflamasi di limpa dengan
menghambat akumulasi lemak berlebih dengan cara meningkatkan
oksidasi asam lemak di jaringan adiposa. SCFA (terutama asetat,
propionat dan butirat) memiliki reseptor di jaringan adiposa dan berperan
dalam menurunkan proses lipolisis melalui aktivasi Free Fatty Acid
Receptor 2 (FFAR2) yang kemudian mengalami defosforilasi sehingga
menyebabkan deaktivasi hormon lipase di adiposa (Al-Lahham et al.,
2010). Penghambatan lipolisis dapat menyebabkan konsentrasi FFA di
sirkulasi menurun dan menghambat aktivasi TLR-4 sehingga NF-«xB
menjadi tidak aktif dan mengurangi produksi sitokin proinflamasi (TNF-a
dan IL-6). Kondisi ini dapat bermanifestasi kepada pencegahan inflamasi
lokal pada limpa.
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SERAT SEBAGAI STABILISATOR
LEMAK TUBUH

8.1. Pentingnya Stabilitas Homeostasis Lemak Tubuh

Lemak adalah nutrisi kaya energi yang sangat dibutuhkan oleh
tubuh baik untuk fungsi struktural maupun fisiologis. Misalnya, lemak
menjadi penyusun dari membran sel (lipid bilayer), membran organel,
dan menjadi bahan dasar untuk biosintesis hormon steroid (Gao et al.,
2015). Lemak juga menjadi komponen utama dari jaringan otak.
Akumulasi lemak dalam bentuk adiposa sangat diperlukan untuk insulasi
panas tubuh, peredam benturan fisik pada beberapa area tubuh, dan
menjadi struktur utama jaringan produser leptin (hormon metabolik yang
penting untuk kesehatan). Oleh sebab itu, konsumsi lemak yang
mencukupi dalam makanan sangat berguna untuk keberlangsungan
proses-proses fisiologis dalam tubuh. Perjalanan lemak yang diserap
melalui intestinum hingga ke jaringan hati, adiposa dan bersirkulasi di
darah disajikan pada Gambar 8.1. Dari ilustrasi tersebut terlihat peran
penting metabolisme lemak di hati dan jaringan adiposa dalam menjaga
homeostasis lemak tubuh. Laju absorbsi lemak di intestinum menjadi
faktor kunci yang menentukan kuantitas lemak yang bersirkulasi di darah
dan yang diakumulasi di organ-organ tubuh.
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Gambar 8.1. Transportasi lemak dari saluran cerna ke organ tubuh. Keterangan: TGE
(triacylglycerol), CE (cholesteryl esters), Chol (cholesterol), VLDL (very-low density
lipoprotein), IDL (intermediate-density lipoprotein).

(Sumber: https://schoolbag.info/chemistry/mcat_biochemistry/70.html).

Asupan lemak berlebih dari makanan, misalnya akibat
mengonsumsi makanan berlemak tinggi dapat mengganggu homeostasis
lemak dalam tubuh. Kelebihan lemak dari level yang dibutuhkan untuk
energi dan pembangun struktural jaringan akan memicu penimbunannya
di jaringan adiposa dan selanjutnya berekpansi ke jaringan-jaringan lain
(menjadi lemak ektopik) seperti pada hati, pankreas dan bahkan otot.
Akumulasi lemak berlebih di jaringan adiposa akan memicu peningkatan
massa dan ukuran adiposit (terjadi hipertropi dan hiperplasia adiposa)
yang akan berkonsekuensi kepada peningkatan berat badan sehingga
memicu obesitas (kegemukan). Konsekuensi selanjutnya adalah
kemunculan adiposit abnormal, peningkatan asam lemak bebas/free fatty
acid (FFA), dan peningkatan produksi sitokin inflamasi yang akan
semakin mengacaukan sistem metabolisme tubuh. Kondisi ini telah
dibuktikan pada hewan model dimana mencit yang diberi asupan lemak
tinggi mengalami obesitas yang ditandai dengan peningkatan berat badan,
hipertrofi jaringan lemak putih (white adipose tissue, WAT), inflamasi
kronik adiposa, pemutihan dan penurunan proporsi jaringan lemak coklat
(brown adipose tissue, BAT), serta degenerasi struktur dan fungsi hati
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akibat hepatic steatosis (Gao et al., 2015; Santoso dan Maliza, 2020;
Santoso, 2021).

Kondisi obesitas berbanding lurus dengan level kolesterol dalam
darah. Low Density Lipoprotein (LDL) adalah kolesterol yang berdensitas
rendah, lengket, dan dapat menggumpal pada pembuluh darah. LDL
dapat membentuk plak aterosklerosis yang dapat mempersempit
pembuluh darah. LDL ternyata mudah mengalami oksidasi. Stres
oksidatif akibat dari meningkatnya radikal bebas (ROS) dapat
menyebabkan terjadinya peroksidasi asam lemak tidak jenuh rantai
panjang pada membran LDL, sehingga LDL berubah menjadi LDL
teroksidasi (Michel et al., 2008).

High Density Lipoprotein (HDL) adalah kolesterol berdensitas
tinggi yang tidak menggumpal dan dapat mereduksi LDL dalam darah
(Casula et al., 2021). HDL mampu melakukan transpor kolesterol
terbalik, dengan cara mengambil kolesterol dari plak aterosklerosis (atau
jaringan lainnya) dan mengangkutnya ke jaringan hati. Kolesterol
tersebut akan dikatabolisme dan disekresi sebagai asam empedu.
Lipoprotein jenis ini juga mencegah aterosklerosis melalui mekanisme
lainnya. Suatu enzim yang terdapat dalam HDL, yaitu pataoksonase,
mampu menghambat oksidasi HDL dan berbagai membran sel. HDL juga
mampu menghambat ekspresi molekul adhesi di dinding arteri dan juga
meningkatkan sintesis prostasiklin. Berdasarkan hasil penelitian Hasrulah
dan Muhartono (2012), terdapat hubungan antara obesitas dengan
keadaan kolesterolemia. Kolesterolemia (hiperkolesterol) adalah
kenaikan kadar LDL dan trigliserida dan penurunan HDL. Kondisi ini
disebabkan karena penimbunan lemak dalam keadaan obesitas yang
menyebabkan sel adiposa tidak mampu menyimpan trigliserida secara
adekuat yang akan memicu kenaikan trigliserida dan akhirnya kenaikan
kadar LDL. Peningkatan lemak tubuh akan menambah beban bagi sistem
kardiovaskuler, karena setiap peningkatan jaringan lemak akan disertai
dengan penambahan pembuluh darah. Akibatnya fungsi jantung
meningkat yang akan mempercepat proses degenerasi vaskuler (proses
aterosklerosis) yang kesemuanya meningkatkan risiko penyakit
kardiovaskular (Karundeng et al., 2014).
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8.2. Efek Asupan Serat Umbi dan Rimpang Terhadap Jaringan
Adiposa Putih

Dalam rangka menginvestigasi khasiat serat pangan yang diekstrak
dari tanaman umbi dan rimpang dalam menjaga stabilitas jaringan
adiposa putih, maka dilakukan eksperimen dengan menggunakan hewan
model obesitas yaitu mencit putih jantan yang diberi pakan berlemak
tinggi. Dalam skenario eksperimen, mencit dewasa diberi pakan yang
berbeda-beda terdiri atas pakan standar (kontrol dengan rendah lemak,
4% lemak dari total berat pakan), pakan berlemak tinggi (PLT,
mengandung 20% lemak dari total berat pakan), dan pakan berlemak
tinggi yang ditambah dengan serat umbi dan rimpang dengan dosis 25%.
Adapun serat yang diujikan adalah serat dari rimpang ganur, rimpang
garut, umbi talas dan umbi bengkuang. Masing-masing perlakuan diet
diberikan selama 12 minggu yang diikuti dengan pemeriksaan pada
jaringan adiposa putih di sekitar epididymis (epidydimal WAT).

Hasil observasi terhadap profil adiposa putih setelah perlakuan
disajikan pada Gambar 8.2. dan data bobot jaringan adiposa disajikan
pada Tabel 8.1. Dari pengamatan visual terhadap jaringan adiposa
diketahui bahwa pemberian pakan berlemak tinggi dapat meningkatkan
massa jaringan adiposa di sekitar epididymis yang tampak kontras
dibandingkan dengan mencit yang diberi pakan normal (rendah lemak).
Selanjutnya, pemberian serat dari rimpang dan umbi-umbian dalam pakan
dapat mengurangi massa jaringan adiposa tersebut. Pengukuran terhadap
bobot adiposa membuktikan bahwa kelompok mencit yang diberi pakan
berlemak tinggi saja memiliki massa adiposa tertinggi dan tiga kali lipat
lebih tinggi dibandingkan dengan kelompok yang diberi pakan normal.
Bobot adiposa putih cenderung lebih rendah pada kelompok mencit yang
diberi serat dosis tinggi dalam pakannya. Secara spesifik, serat umbi
bengkuang memiliki efek yang paling baik dalam mencegah peningkatan
massa jaringan adiposa putih yang berbeda nyata dengan kelompok yang
diberi pakan berlemak tinggi saja. Serat dari rimpang ganur dan umbi
talas Mentawai juga efektif menekan massa adiposa putih sehingga
berbeda nyata dengan kelompok yang diberi pakan berlemak tinggi saja.
Akan tetapi, serat rimpang garut kurang efektif dalam mengendalikan
peningkatan massa adiposa akibat asupan makanan berlemak tinggi,
dimana akumulasi lemaknya masih cukup tinggi, walau berbeda nyata
secara statistik dengan kelompok yang diberi pakan berlemak tinggi saja.
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Gambar 8.2. Efek serat umbi dan rimpang dalam pakan berlemak tinggi terhadap
jaringan adiposa putih pada mencit yang diberi perlakuan selama 12 minggu. P1 (Pakan
Normal, PN), P2 (Pakan Berlemak Tinggi, PLT), P3 (PLT + Serat garut 25%; M.

arundinacea), P4 (PLT + Serat ganur 25%, C. edulis), P5 (PLT + Serat talas Mentawai
25%; C. esculenta), P6 (PLT + Serat bengkuang; P.erosus).

Tabel 8.1. Efek Serat Umbi dan Rimpang Dalam Pakan Berlemak
Terhadap Bobot Jaringan Adiposa Putih Pada Mencit
Yang Diberi Perlakuan Selama 12 Minggu

Perlakuan Bobot WAT (gram)
PN (pakan normal) 0.560 + 0.0961°
PLT (Pakan Berlemak Tinggi) 1.580 + 0.1597°¢
PLT + 25% serat M. arundinacea 1.138 + 0.1333"
PLT + 25% serat C. edulis 0.760 + 0.1350%
PLT + 25% serat C. esculenta 0.835 + 0.1620®
PLT + 25% serat P. erosus 0.540 + 0.0474%
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Pemeriksaan secara mikroskopis terhadap jaringan adiposa putih
mengindikasikan bahwa pemberian makanan berlemak tinggi memicu
terjadinya hipertropi pada sel adiposit. Seperti yang ditampilkan pada
Gambar 8.3, jaringan adiposa putih mengalami peningkatan ukuran sel
yang sangat nyata pada kelompok mencit yang diberi pakan berlemak
tinggi sajadibandingkan dengan kelompok kontrol (diberi pakan normal,
rendah lemak). Selanjutnya, pada kelompok mencit yang diberi serat,
ukuran sel-sel adiposa tampak lebih kecil yang mengindikasikan adanya
pencegahan hipertropi adiposa.

Data hasil pengukuran luas rata-rata dari sel adiposa putih (Tabel
8.2) mengkonfirmasi bahwasanya ukuran sel adiposa putih paling tinggi
pada mencit yang diberi pakan berlemak tinggi saja. Jika dibandingkan
dengan kelompok mencit kontrol, adiposit 2.3 kali lebih besar pada
kelompok yang diberi pakan berlemak tinggi saja. Selanjutnya, ukuran
adiposit pada kelompok yang diberi serat umbi dan rimpang juga lebih
kecil dan secara statistik berbeda nyata dengan kelompok yang diberi
pakan berlemak tinggi saja. Namun, masing-masing jenis serat
memberikan efek yang berbeda, dimana serat dari rimpang ganur
memberikan efek pencegahan paling kuat terhadap hipertropi adiposit
dibandingkan dengan semua jenis serat lainnya.

Kuantifikasi terhadap jumlah sel adiposit putih per bidang pandang
juga mengindikasikan pola yang selaras, dimana mencit yang diberi
pakan berlemak tinggi saja memiliki rerata jumlah sel adiposit per bidang
pandang yang paling rendah diantara semua kelompok perlakuan. Hal
tersebut bermakna bahwa ukuran sel adiposit membesar akibat akumulasi
lemak di dalamnya, sehingga ketika diobservasi dengan mikroskop,
kuantitasnya yang tercakup dalam bidang pandang menjadi lebih sedikit.
Sebaliknya, pemberian serat umbi dan rimpang dalam pakan berlemak
tinggi tersebut mampu secara efektif mencegah penambahan ukuran sel
adiposit sehingga jumlah yang tampak per bidang pandang menjadi lebih
banyak daripada kelompok mencit yang diberi pakan berlemak tinggi saja
(indikator bahwa ukuran sel lebih kecil). Analisis statistik
mengkonfirmasi bahwa serat dari rimpang ganur merupakan yang paling
efektif diantara semua kelomok serat yang diuji. Sebaliknya, serat garut
kurang efektif dalam menekan peningkatan ukuran sel adiposit putih.
Efektivitas serat umbi dan rimpang belum secara penuh dapat menekan
hipertropi adiposit putih akibat konsumsi makanan berlemak tinggi.
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Secara statistik, ukuran adiposit dan kuantitasnya per bidang pandang
masih berbeda nyata dengan kelompok yang diberi pakan normal (rendah
lemak).
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Gambar 8.3. Struktur mikroskopis jaringan adiposa putih pada mencit yang diberi

perlakuan selama 12 minggu. P1 (Pakan Normal, PN), P2 (Pakan Berlemak Tinggi, PLT),

P3 (PLT + Serat garut 25%; M. arundinacea), P4 (PLT + Serat ganur 25%, C. edulis), P5
(PLT + Serat talas Mentawai 25%; C. esculenta), P6 (PLT + Serat bengkuang; P.erosus).
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Tabel 8.2. Efek Serat Umbi Dan Rimpang Dalam Pakan Berlemak
Tinggi Terhadap Ukuran Sel Adiposit Putih Pada Mencit
yang Diberi Perlakukan Selama 12 Minggu.

Jumlah Sel per bidan
Perlakuan Rata-rata Luas sel (um?) P J

pandang
PN (pakan normal) 531.90 + 8.598 84.25 + 2.689"
PLT (Pakan Berlemak Tinggi) 1253.58 + 50.412° 31 +1.472°
PLT + 25% serat M. arundinacea 1051.58 + 31.933° 36.75 + 2.689°
PLT + 25% serat C. edulis 674.45 + 17.091° 75.5 + 2.784°
PLT + 25% serat C. esculenta 1000.8 + 22.206° 62.75 + 2.719°
PLT + 25% serat P. erosus 1010.54 + 17.052° 59 + 3.536"

Angka yang diikuti huruf kecil berbeda pada kolom yang sama menunjukkan hasil yang
berbeda nyata pada uji lanjut DNMRT (p<0,05).

8.3. Efek Serat Umbi dan Rimpang Terhadap Kadar Lipid Plasma

Dinamika perubahan kadar lipid dalam sistem sirkulasi
merefleksikan status kesehatan individu. Misalnya, pada individu yang
menderita obesitas akan ditemukan kadar kolesterol darah yang tinggi.
Pada kondisi lain, pengidap sindrom metabolik mengalami dislipidemia
yang dicirikan dengan tingginya kolesterol, rendahnya LDL, dan
meningkatnya kadar HDL dan trigliserida. Oleh sebab itu, pengukuran
terhadap kadar lipid dalam plasma darah sangat bermakna dalam
mengevaluasi homeostasis lemak.

Pada eksperimen yang telah dilakukan, kadar plasma diukur
setelah 12 minggu perlakuan dengan jenis pakan berbeda. Data hasil
pengukuran disajikan pada Tabel 8.3. Hasil tersebut mengindikasikan
bahwa pakan berlemak tinggi dapat meningkatkan level kolesterol total
secara bermakna dibandingkan dengan jenis pakan lainnya pada mencit
putih. Sebaliknya, pemberian serat umbi dan rimpang dalam pakan
berlemak tinggi dapat menekan peningkatan kolesterol total tersebut
secara signifikan. Efektivitas serat ganur, talas Mentawai, dan bengkuang
lebih baik dibandingkan dengan serat garut dalam mencegah peningkatan
kolesterol total dalam darah. Menariknya, kadar kolesterol total pada
kelompok mencit yang diberi pakan dengan serat ganur, talas Mentawai
dan bengkuang setara dengan kelompok yang diberi pakan rendah lemak
(pakan normal). Hal tersebut mengindikasikan keefektifan serat dari umbi
dan rimpang tersebut dalam menetralisir efek asupan makanan berlemak
tinggi terhadap elevasi kolesterol total dalam darah.
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Tabel 8.3. Efek Serat Umbi dan Rimpang Terhadap Kadar Lipid
Plasma Mencit yang Diberi Perlakuan Selama 12

Minggu
Kadar Lipid Plasma (mg/dl)
Perlakuan
Kolesterol Total HDL LDL Trigliserida
PN (pakan normal) 100.50 + 0.5° 37+6.09°  5475+3.35 104.75+ 13.10°
PLT (Pakan Berlemak Tinggi) 172.25+3.0° 63.5+5.08" 92.75+6.14° 190.00 +21.80"
PLT + 25% serat garut 133.00£11.7°  3825+6.99° 52.00 +4.06 149.50 + 35.38°
PLT + 25% serat ganur 114.75+2.01®  33.25+3.83% 5875+3.35% 110.75 + 20.43%

PLT + 25% serat talas Mentawai  118.00+ 6.37 ~ 38.25+6.53" 58.25+271*  82.00 + 9.01°
PLT + 25% serat bengkuang 121.75+854%  51+955®  77.50+7.76° 118.00 + 36.06™

Angka-angka yang diikuti oleh huruf kecil berbeda pada kolom yang sama menunjukkan
perbedaan signifikan berdasarkan uji DNMRT.

Kadar LDL juga memperlihatkan peningkatan akibat konsumsi
makanan berlemak tinggi pada mencit. Sedangkan pemberian serat dalam
pakan berlemak tinggi tersebut dapat menekan peningkatan LDL secara
signifikan untuk semua jenis serat. Akan tetapi, level LDL secara
signifikan lebih tinggi pada kelompok mencit yang diberi serat
bengkuang, dibandingkan dengan serat dari umbi dan rimpang lainnya.
Namun, level LDL pada kelompok yang diberi serat bengkuang tetap
lebih rendah dibandingkan dengan kelompok mencit yang hanya diberi
pakan berlemak tinggi saja.

Kadar trigliserida juga melonjak tinggi akibat konsumsi makanan
berlemak tinggi. Sebaliknya, pemberian serat dalam pakan dapat
menekan pelonjakan tersebut. Secara statistik, tidak terdapat perbedaan
substansial antar jenis serat yang diberikan dalam hal menekan kadar
trigliserida. Hal ini mengindikasikan bahwa semua jenis serat memiliki
efek yang baik dalam mengontrol kadar trigliserida darah. Namun, hanya
serat dari umbi talas Mentawai yang memperlihatkan perbedaan
signifikan dengan kelompok yang diberi pakan berlemak tinggi saja.
Kadar trigliserida pada mencit yang diberi serat umbi talas Mentawai
setara dengan kelompok yang diberi pakan rendah lemak (pakan normal).
Adapun kadar HDL justru mengalami peningkatan pada kelompok yang
diberi pakan berlemak tinggi saja. Secara statistik, level HDL dalam
darah tersebut berbeda signifikan dengan kelompok yang diberi serat
garut, ganur, dan talas Mentawali, tetapi setara dengan kelompok mencit
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yang diberi perlakuan serat bengkuang. Pelonjakan HDL
berkemungkinan mencerminkan adanya disregulasi homeostasis lipid
tubuh. Namun demikian, perlu dikaji lebih lanjut perihal peningkatan
HDL tersebut kendati diberi pakan berlemak tinggi sebab umumnya
kadar HDL akan turun dalam kondisi patologis.

Secara keseluruhan, data-data hasil penelitian yang telah dilakukan
mengindikasikan efek pencegahan dari serat umbi dan rimpang terhadap
disregulasi homeostasis lemak tubuh. Hampir semua jenis serat umbi dan
rimpang yang diuji memperlihatkan konsistensi dalam menekan efek
negatif makanan berlemak tinggi terhadap komposisi lemak tubuh. Akan
tetapi, serat garut (M. arundinacea) tidak seefektif serat-serat pangan
lainnya (serat ganur, talas Mentawai dan bengkuang). Terjadinya
perbedaan pengaruh antar jenis serat berkemungkinan disebabkan oleh
perbedaan komposisi serat (serat larut dan tidak larut air), dan juga
komposisi senyawa bioaktif yang terkandung di dalam masing-masing
jenis serat. Sebagaimana yang telah dijelaskan di bagian sebelumnya
(Bab 2) bahwa hasil analisis fitokimia sampel serat mengindikasikan
adanya perbedaan yang jelas dari aspek jenis dan kadar senyawa aktif
yang terkandung dalam masing-masing jenis serat.

Suplementasi serat pangan dalam makanan dapat mempertahankan
stabilitas lemak tubuh dengan beberapa mekanisme. Pertama, serat dalam
saluran cerna dapat menekan laju pencernaan enzimatis lemak sehingga
bermanifestasi kepada penurunan laju absorbsinya di dalam darah.
Inhibisi enzim lipase oleh serat dapat terjadi melalui mekanisme
peningkatan viskositas makanan dalam saluran cerna yang akan
membatasi interaksi antara enzim dengan lemak. Serat juga dapat
menekan kerja garam empedu sebagai emulgulator lemak sehingga
pencernaan enzimatis lemak menurun drastis. Rendahnya laju penyerapan
lemak akan berkonsekuensi kepada terkendalinya level lemak yang
bersirkulasi dalam darah dan jaringan sehingga homeostasisnya tetap
terjaga kendai kadar yang masuk ke saluran cerna tinggi.

Kemungkinan mekanisme lainnya adalah bahwa produk fermentasi
serat terutama SCFA dapat meningkat secara substansial dalam kondisi
asupan serat yang tinggi dari makanan yang ditelan. Sebagai molekul
yang aktif, SCFA dapat memicu aktivasi berbagai proses seluler dalam
spektrum yang luas. SCFA mampu berikatan dengan G protein couple
receptors (GPCR) yaitu GPCR-41 dan GPCR-43. Aktivasi GPCR-41dan
GPCR-43 di dinding usus akan menginduksi sekresi hormon glucagon
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like peptide-1 (GLP-1) yang merupakan hormon metabolik penting dalam
meregulasi kadar lemak tubuh. Aktivasi GPCR-43 juga akan memicu
sekresi peptide YY (PYY) (Ogrady et al., 2018). Hormon GLP-1 dan
PYY memiliki efek penekanan selera makan dan mengambat motilitas
saluran cerna sehingga dapat menekan laju pencernaan dan absorbsi
lemak. SCFA juga dapat berikatan dengan GPCR-43 yang terdapat pada
permukaan sel adiposit sehingga mengakibatkan penurunan akumulasi
lemak dan meningkatkan sekresi hormon metabolik leptin (Kimura et al.,
2014).
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Gambar 8.4. Aktivitas SCFA sebagai produk fermentasi serat dalam menjaga
homeostasis lipid (diadaptasi dari Kimura et al., 2014).
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SERAT SEBAGAI STABILISATOR
GULA DARAH

9.1. Regulasi Gula Darah dan Implikasinya Bagi Kesehatan

Homeostasis gula darah menjadi kebutuhan penting untuk
keberlangsungan  fungsi-fungsi fisiologis tubuh. Otak, misalnya,
menggantungkan sumber energi utamanya dari glukosa agar dapat
bekerja dengan baik (Alonge et al., 2021). Dalam konteks ini, dapat
dipahami mengapa status hipoglisemik (gula darah rendah) akan
menciptakan kondisi yang sangat mengganggu fungsi kerja otak.
Seseorang dapat mengalami komma jika mengalami hipoglsemik yang
berat. Sebaliknya, kadar gula darah yang tinggi (hiperglikemia) juga
dapat memicu rupture dinding kapiler darah. Jika rupture tersebut terjadi
di sistem saraf pusat, maka dapat berakibat kelumpuhan otak atau bahkan
kematian. Selain efeknya terhadap otak, ketidakstabilan kadar glukosa
darah  (hipoglikemia ~ ataupun  hiperglikemia) dapat  memicu
perkembangan patologis pada berbagai organ lain seperti hati, ginjal,
sistem imun, kardiovaskular dan rerproduksi (Galizia-Garcia et al.,
2020). Oleh sebab itu, regulasi homeostasis glukosa darah adalah
kebutuhan vital untuk menciptakan status fisiologis tubuh yang sehat.

Regulasi gula darah melibatkan sirkuit yang kompleks meliputi
komunikasi resiprokal antara pankreas, hati, saluran cerna, dan jaringan
tubuh pemakai glukosa (semua sel tubuh pada dasarnya memerlukan
glukosa, tetapi beberapa tipe jaringan seperti otot dan otak menjadi
konsumer glukosa yang mendominasi) (Han et al., 2016). Seperti yang
ditampilkan oleh skema yang disederhanakan pada Gambar 9.1,
peningkatan glukosa darah dapat terjadi sebagai manifestasi absorbsi
glukosa dari intestinum (dari makanan berkarbohidrat), dan aktivitas
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gluconeogenesis di hati (pemecahan glikogen). Elevasi glukosa darah
tersebut akan menginduksi pankreas mensekresikan insulin (melalui
mekanisme glucose-induced insulin release). Insulin yang disekresikan
oleh sel beta pankreas akan bekerja pada sel-sel tubuh untuk
menstimulasi pengambilan glukosa oleh sel (glucose uptake) yang
difasilitasi oleh glucose transporters (misal GLUT-4 atau GLUT-2).
Insulin juga bekerja di sel hati untuk menstimulasi kerja enzim yang
terlibat dalam glikogenesis. Sebagai konsekuensi dari kerja insulin
tersebut, maka glukosa darah akan turun karena sebagian
ditransportasikan ke dalam sel (untuk digunakan sebagai sumber ATP
melalui glikolisis atau disimpan sebagai cadangan) dan sebagian lainnya
ditransformasi menjadi glikogen di hati. Sebaliknya, penurunan glukosa
dalam plasma darah dapat terjadi akibat terbatasnya asupan karbohidrat
(misal akibat kelaparan atau puasa). Deplesi level glukosa darah akan
menginduksi sel-sel alfa pankreas untuk mensekresikan glukagon,
hormon peptida yang dapat menginduksi enzim-enzim yang terlibat
dalam glukoneogenesis untuk aktif merombak glikogen (terutama di hati)
menjadi glukosa yang tersedia di darah. Sekresi glukosa hasil
perombakan glikogen di hati akan memicu peningkatan gula darah.
Dengan demikian, homeostasis glukosa darah sehingga tetap berada pada
kisaran normal sepanjang waktu menuntut berfungsinya pankreas secara
prima, hati yang fungsional, dan reseptor-reseptor hormonal (terutama
reseptor insulin dan glukagon) yang sensitif. Di sisi lain, laju suplai
glukosa ~ dari intestinum - ke darah harus diimbangi oleh Ilaju
katabolisasinya yang sepadan (misal melalui glikolisis) sehingga tidak
terjadi akumulasi glukosa yang berlebih di dalam tubuh (baik di plasma
darah maupun dalam jaringan).

108



RAGAM KHASIAT SERAT PANGAN - Tanaman Umbi dan Rimpang

Raises blood suga Promotes
. ! l insulin
release
Stimulates glycogen

breakdown

Yy
Pancreas
Stimulates ~ Insulin /
glycogen formation o
Stimulates
/ A TS glucose
. uptake
¥ \ Tissue cells from Promotes
i L‘u “,u,,““,u!m,g blood glucagon
rolease
[ Low biood sugar

Gambar 9.1. Regulasi homeostasis gula darah yang melibatkan berbagai jaringan
(Sumber: https://www.atrainceu.com/content/4-regulation-blood-glucose)

9.2. Efektivitas Serat Umbi dan Rimpang Dalam Meregulasi Gula
Darah

Pada penelitian-penelitian sebelumnya, kami telah
mendemonstrasikan bahwa serat bengkuang efektif dalam menjaga
stabilitas gula darah pada level normal pada berbagai kondisi patologis
(seperti pada kondisi diberi makanan bersukrosa tinggi atau minuman
bersukrosa tinggi, dan hewan pengidap diabetes mellitus yang diinduksi
alloxan) (Santoso et al., 2019a, Santoso et al., 2020a, Santoso et al.,
2021). Namun yang menjadi pertanyaan selanjutnya adalah, apakah
sumber serat pangan lainnya juga memiliki efetivitas yang sama atau
bahkan lebih? Apakah serat pangan dari umbi dan rimpang tersebut juga
efektif dalam menekan perkembangan diabetes mellitus tipe 2? Untuk
menjawab pertanyaan tersebut, maka kami melakukan eksperimen
dengan menginduksi hewan model mencit putih untuk mengidap
disregulasi homeostasis glukosa darah (dalam hal ini mengidap diabetes
mellitus tipe 2 dengan induksi pakan berlemak tinggi). Mencit putih
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jantan dewasa diberi perlakuan dengan pakan berlemak tinggi (20%
lemak dalam pakan) selama 12 minggu secara terus menerus. Pada
kelompok lain, pakan berlemak tinggi tersebut dikombinasikan dengan
serat pangan dari garut (Maranta), ganur (Canna), talas Mentawai
(Colocasia), dan bengkuang (Pachyrhizus). Sebagai kontrol pembanding,
satu kelompok mencit diberi pakan rendah lemak (pakan normal, dengan
4% lemak total dalam pakan).

Hasil pengukuran terhadap glukosa darah pada awal dan akhir
perlakuan disajikan pada Tabel 9.1. Dari data tersebut terlihat bahwa
pemberian pakan berlemak tinggi menyebabkan peningkatan glukosa
darah secara signifikan jika dibandingkan dengan kondisi awal perlakuan
(minggu ke-0). Hal tersebut mengindikasikan bahwa telah terjadi
disregulasi homeostasis gula darah akibat konsumsi makanan berlemak
tinggi dalam waktu relatif lama (3 bulan). Sebaliknya, pada kelompok
yang diberi pakan rendah lemak (pakan normal), tidak terjadi
peningkatan berarti pada level gula darahnya yang mengindikasikan
bahwa homeostasis gula darah berjalan baik pada kelompok mencit
tersebut. Selanjutnya, pada kelompok yang diberi serat umbi dan
rimpang, level gula darah relatif stabil normal (normoglisemik) yang
diindikasikan dengan tidak adanya peningkatan signifikan setelah 12
minggu pemberian pakan dibandingkan dengan awal perlakuan (minggu
ke-0), kendati terus mengonsumsi makanan berlemak tinggi. Secara
statistik, setelah 12 minggu perlakuan, glukosa darah berbeda nyata
antara kelompok yang diberi pakan berlemak tinggi saja dengan semua
kelompok perlakuan lainnya. Selain itu, kadar glukosa darah pada
kelompok yang diberi perlakuan serat ganur (Canna) signfikan lebih
tinggi daripada kelompok yang diberi serat bengkuang. Ini menjawab
pertanyaan sebelumnya, bahwa dalam hal pencegahan peningkatan gula
darah random, serat bengkuang memiliki performa yang lebih baik
daripada serat ganur, tetapi setara efektivitasnya dengan serat garut dan
serat talas Mentawai.
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Tabel 9.1. Pengaruh serat umbi dan rimpang terhadap kadar gula
darah random pada mencit yang diberi pakan berlemak

tinggi
Kadar gula darah (mg/dl)
Perlakuan
Minggu ke-0 Minggu ke-12
PN (pakan normal) 86,0+5,08 100,5+2,66%°

PLT (pakan lemak tinggi) 99,5+8,29° 164,5+10,53°

PLT + serat Maranta 83,2+8,02° 100,5+8,41%°
PLT + serat Canna 91,2+1,43° 118,8+1,49"
PLT + serat Colocasia 87,045,442 111,5+5,73%
PLT + serat Pachyrhizus 85 5+4,73% 91,3+9,85%

Angka-angka yang diikuti oleh huruf kecil yang berbeda pada kolom yang sama
mengindikasikan perbedaan signifikan secara statistik berdasarkan uji DNMRT (P <0.05).
Gula darah random diukur pada kondisi tidak dipuasakan.

Gambaran kadar glukosa darah random, yang mengindikasikan
efektivitas serat umbi dan rimpang dalam meregulasi homeostasis gula
darah, selanjutnya dikonfirmasi dengan pengukuran gula darah puasa.
Gula darah random dapat memperlihatkan fluktuasi karena pengaruh
faktor konsumsi makan (misalnya, beberapa waktu setelah makan,
glukosa darah dapat saja meningkat sebagai konsekuensi dari absorbsi
glukosa dari intestinum; suatu kondisi yang normal terjadi). Sebaliknya,
gula darah puasa akan terbebas dari kemungkinan tersebut karena tidak
ada sumber glukosa ekosgenous yang masuk selama puasa. Satu-satunya
sumber glukosa yang dapat meningkatkan gula darah puasa adalah hasil
katabolisme glikogen (dan cadangan glukosa dalam bentuk lainnya) dari
jaringan (terutama hati dan otot) yang dimediasi oleh kerja hormon
glukoagon. Hasil pengukuran glukosa darah setelah puasa selama 18 jam
yang diukur pada akhir minggu ke-12 perlakuan disajikan pada Tabel
9.2. Data gula darah puasa mengindikasikan bahwa mencit yang diberi
pakan berlemak tinggi saja mengalami kondisi patologis, dimana gula
darah puasa melebihi ambang batas normal. Kondisi gula darah puasa
yang lebih dari 120 mg/dl mengindikasikan adanya gangguan serius
dalam sistem regulasi homeostasis gula darah dalam tubuh. Sebaliknya,
gula darah puasa pada kelompok mencit yang diberi serat umbi dan
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rimpang berada pada kisaran normal (< 100 mg/dl). Secara statistik, gula
darah puasa pada kelompok yang diberi serat berbeda nyata dengan
kelompok yang diberi pakan berlemak tinggi saja. Level gula darah puasa
pada mencit yang diberi perlakuan serat pangan setara dengan kelompok
yang diberi pakan rendah lemak (pakan normal). Temuan ini
menunjukkan bahwa semua jenis serat dari umbi dan rimpang memiliki
efektivitas yang baik dalam meregulasi gula darah. Kendati berdasarkan
data gula darah random, terdapat variasi efektivitas terutama untuk serat
dari rimpang ganur (Canna), tetapi data gula darah puasa
mengindikasikan bahwa semua jenis serat tersebut efektif bekerja dalam
meregulasi gula darah melawan dampak negatif makanan berlemak

tinggi.

Tabel 9.2. Efek serat umbi dan rimpang terhadap kadar gula darah
puasa pada mencit yang diberi pakan berlemak tinggi
selama 12 minggu

Perlakuan Kadar gula darah puasa

(mg/dl)
PN (pakan normal) 76,25+4,40°
PLT (pakan lemak tinggi) 142,00+1,63°
PLT + serat Maranta 69,00+3,36°
PLT + serat Canna 65,75+2,17°
PLT + serat Colocasia 77,75+7,21°
PLT + serat Pachyrhizus 72,00+9,87°

Keterangan: angka-angka yang diikuti oleh huruf kecil yang berbeda pada kolom yang
sama mengindikasikan perbedaan signifikan secara statistik berdasarkan uji DNMRT (P
<0.05).

Regulasi gula darah juga dievaluasi melalui uji toleransi terhadap
glukosa (glucose tolerance test). Pada uji ini, dilakukan simulasi dengan
menginjeksikan sejumlah glukosa intraperitonial (atau oral) dengan
ekspektasi bahwa glukosa tersebut akan meningkatkan level glukosa di
dalam darah. Ketika terjadi penambahan glukosa dari luar tubuh ke dalam
sistem sirkulasi, maka tubuh yang sehat akan merespon dengan
mengerahkan sistem regulasi homeostasis gula darah terutama dalam
bentuk sekresi insulin oleh pankreas. Insulin yang disekresikan akan
segera menginduksi pengambilan glukosa oleh sel-sel tubuh hingga

112



RAGAM KHASIAT SERAT PANGAN - Tanaman Umbi dan Rimpang

mencapai level dimana glukosa dalam darah kembali normal. Oleh sebab
itu, uji toleransi ini mengevaluasi seberapa sensitif dan seberapa kuat
sistem yang terlibat dalam meregulasi gula darah untuk menjaga stabilitas
gula darah ketika glukosa darah mengalami elevasi. Inti dari regulasi
yang baik adalah kinerja sel beta pankreas (produsen insulin) yang
responsif dan reseptor insulin di sel-sel targetnya yang sensitif. Hasil
pengujian toleransi terhadap glukosa (GTT) pada mencit disajikan pada
Tabel 9.3 dan Tabel 9.4.

Tabel 9.3. Efek Serat Umbi dan Rimpang Terhadap Toleransi
Terhadap Glukosa Pada Mencit yang Diberi Pakan
Berlemak Tinggi Selama 12 Minggu

Gula darah (mg/dl) pasca injeksi glukosa menit ke-

Perlakuan
0 15 30 60 90 120

P1 86,25+4,90a 158,25+13,90a 170+14,64a  163,75+8,07a 145,75+7,58a 129,25+11,02a
P2 140+£9,38b  235,5+21,19b  234,5+16,39b 223,5+12,33b 194,75+23,33b 132,5+5,37b

P3 130,75+6,40b 161,5+11,62a 185+6,24a 189,75+13,49a 158+5,36a 114,25+21,71a
P4 84,25+10,18a 152+15,12a 167+6,51a 181,75+9,62a 151,25+12,93a 98,75+21,59a
P5 106+9,78a 182+26,21a 179+12,17a  186,5+10,97a 167,25+14,35a 115,25+13,38a
P6 111,5+15,81a 179,25+9,93a 175+13,79a  193+34,62a 137,5+18,40a  123,25+10,06a

Keterangan: P1 (Pakan Normal; PN), P2 (Pakan Berlemak Tinggi; PLT), P3 (PLT+ Serat
Maranta), P4 (PLT+ Serat Canna), P5 (PLT+ Serat Colocasia), P6 (PLT+ Serat
Pachyrhizus). Angka-angka yang diikuti oleh huruf kecil yang berbeda pada kolom yang
sama mengindikasikan perbedaan signifikan secara statistik berdasarkan uji DNMRT (P
<0.05).

Tabel 9.4. Nilai Area di Bawah Kurva (Area Under Curve, AUC)
Dari Gula Darah Pada Uji Toleransi Terhadap Glukosa

Perlakuan AUC Penurunan
nilai terhadap
P2 (%)

P1 (Pakan Normal) 18069.37=350.79° 25.92
P2 (Pakan Berlemak Tinggi) 24393,75+561,41" 0,00

P3 (PLT + Serat Maranta) 19711.87=567.90° 19.19
P4 (PLT + Serat Canna) 18140.62+857.62* 25.63
PS5 (PLT + Serat Colocasia) 19996.87=1473.56° 18.02
P6 (PLT + Serat Pachyrhizus) 19226.25+2196.15% 21.18

Angka-angka yang diikuti oleh huruf kecil yang berbeda pada kolom yang sama
mengindikasikan perbedaan signifikan secara statistik berdasarkan uji DNMRT (P <0.05).
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Jika insulin bekerja dengan baik, maka insulin yang disekresikan
oleh pankreas sebagai respon terhadap peningkatan glukosa darah pasca
injeksi intraperitonial akan dapat memicu penurunan glukosa darah
kembali ke kondisi normal dalam kurun waktu 2 jam. Jika setelah 2 jam
gula darah tetap tinggi, maka hal tersebut mengindikasikan
ketidakefektifan kerja insulin dalam meregulasi homeostasis gula darah.
Data uji GTT mendemonstrasikan bahwa pasca injeksi glukosa
intraperitonial, gula darah mencit pada kelompok yang hanya diberi
pakan berlemak tinggi saja (P2) mengalami pelonjakkan yang tetap tinggi
selama durasi observasi (hingga 2 jam pasca injeksi). Sebaliknya, pada
kelompok yang diberi perlakuan dengan serat umbi dan rimpang,
peningkatan glukosa darah pasca injeksi glukosa intraperitonial dapat
dikontrol dengan baik sehingga setelah 2 jam kemudian, levelnya
kembali berada pada kisaran normal. Secara statistik, level gula darah
pada setiap periode pengukuran memiliki perbedaan signifikan antara
kelompok yang diberi serat dibandingkan dengan kelompok yang diberi
pakan berlemak tinggi saja. Pola yang sama juga ditunjukkan oleh data
AUC GTT (Tabel 9.4) dimana serat efektif dalam menjaga toleransi
terhadap glukosa dan berbeda signifikan dengan kelompok yang diberi
pakan berlemak tinggi saja. Dengan demikian, data ini kian memperkuat
bukti bahwa konsumsi serat umbi dan rimpang dapat menetralisir dampak
negatif makanan berlemak tinggi terhadap disregulasi homeostasis
glukosa darah.

9.3. Efek Serat Umbi dan Rimpang Terhadap Stabilitas Kinerja
Insulin

Berdasarkan hasil uji GTT, telah terindikasi bahwa kinerja insulin
dalam meregulasi glukosa darah dapat dipertahankan dengan baik pada
kelompok yang diberi pakan mengandung serat umbi dan rimpang. Untuk
mempertegas temuan tersebut, maka berikutnya dilakukan uji toleransi
terhadap insulin dan pengukuran level insulin yang bersirkulasi. Pada uji
toleransi insulin (ITT, insulin tolerance test), insulin pada dosis tertentu
diinjeksikan secara intraperitonial diikuti dengan pemantauan glukosa
darah secara periodik hingga maksimum 2 jam (insulin yang bekerja baik
akan dapat menurunkan gula darah dalam periode 120 menit).

Data hasil uji toleransi terhadap insulin disajikan pada Tabel 9.5
dan Tabel 9.6 sedangkan data kadar insulin dalam plasma darah disajikan
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pada Tabel 9.7. Uji toleransi insulin mengindikasikan bahwa semua
kelompok perlakuan mengalami penurunan gula darah pasca injeksi
insulin (sejak menit ke-15 hingga menit ke-120). Akan tetapi, level gula
darah pada kelompok mencit yang diberi perlakuan dengan pakan
berlemak tinggi saja berada pada kisaran paling tinggi disetiap periode
pengukuran. Hasil uji statistik mengkonfirmasi bahwa perbedaan gula
darah pada setiap periode pengukuran pasca injeksi insulin tersebut
berbeda nyata antara kelompok yang diberi pakan berlemak tinggi dengan
semua kelompok lainnya. Sebaliknya, kelompok yang diberi perlakuan
dengan pakan mengandung serat (dari garut, ganur, talas Mentawai dan
bengkuang) memiliki respon yang sangat baik terhadap insulin, dimana
gula darah menurun drastis terutama 30 menit pasca injeksi insulin. Hasil
kalkulasi AUC (Tabel 9.6) untuk respon glukosa pasca injeksi insulin
menunjukkan bahwa level gula darah pada kelompok yang diberi serat
pangan selalu berada dalam kisaran yang lebih rendah selama rentang
waktu pengujian jika dibandingkan dengan kelompok yang hanya diberi
pakan berlemak tinggi saja. Data-data tersebut mempertegas bukti
bahwasanya serat dari umbi dan rimpang yang diberikan efektif dalam
mempertahankan kinerja insulin dalam meregulasi gula darah.

Tabel 9.5. Efek Serat Umbi dan Rimpang Terhadap Toleransi
Insulin Pada Mencit yang Diberi Perlakuan Berbeda
Selama 12 Minggu

Gula darah (mg/dl) pasca injeksi insulin menit ke-
0 15 30 60 90 120

Perlakuan

P1 116,5+8,01° 75,25+10,65°  58+1,47° 68,75+11,79° 86,75+12,95° = 95+11,47°

P2 130,5+3,92b 121,5+9,81b 103,75+3,47b  104,5+5,96b 122,75+11,16b 125,25+4,38b

P3 140+2,97b 101%9,15% 71,2549,27° 78,25+9,57° 89+10,55% 106,5+9,68"
P4 119+10,65" 87,25+10,41°  67,25+9,63° 70,25+17,37° 82,25+13,70°  104+10,51%
P5  11125#4,34°  95+10,60° 52,75+7,43° 73,25+28,24° 82,75¢12,27°  93,5+3,96°
P6  119,75+7,11°  9575+10,75°  61,5¢13,30"  66,5+13,14° 79+13,36" 87,25+15,31°

Keterangan: P1 (Pakan Normal; PN), P2 (Pakan Berlemak Tinggi; PLT), P3 (PLT+ Serat
Maranta), P4 (PLT+ Serat Canna), P5 (PLT + Serat Colocasia), P6 (PLT+ Serat
Pachyrhizus). Angka-angka yang diikuti oleh huruf kecil yang berbeda pada kolom yang
sama mengindikasikan perbedaan signifikan secara statistik berdasarkan uji DNMRT (P
<0.05).
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Tabel 9.6. Nilai Area di Bawah Kurva (Area Under Curve, AUC)
Dari Gula Darah Pada Uji Toleransi Terhadap Insulin

(ITT)

Perlakuan AUC Penurunan nilai

terhadap P2 (%)
P1 (Pakan Normal) 0397.5+721.81* 32.05
P2 (Pakan Berlemak Tinggi) 13831.87+280.04° 0,00
P3 (PLT + Serat Maranta) 10783.12+898.65% 22.04
P4 (PLT + Serat Canna) 9849,37=1373.95% 28.79
P5 (PLT + Serat Colocasia) 9528.75+1027.48% 31.11
P6 (PLT + Serat Pachyrhizus) 9391.87=1325,72% 32.09

Angka-angka yang diikuti oleh huruf kecil yang berbeda pada kolom yang sama
mengindikasikan perbedaan signifikan secara statistik berdasarkan uji DNMRT (P <0.05).

Selain ITT, juga dilakukan kuantifikasi terhadap kadar insulin
dalam plasma darah guna mengevaluasi apakah kadar insulin berada pada
kisaran normal atau telah terjadi hiperinsulinemia sebagai akibat dari
konsumsi makanan berlemak tinggi. Sebagaimana diketahui, paparan
asam lemak terutama asam lemak bebas dan asupan lemak secara
berlebih dalam waktu cukup lama akan memicu terjadinya disfungsi
reseptor insulin. Terjadinya disfungsi tersebut dapat muncul memalui
beberapa jalur, diantaranya karena adanya aktivasi jalur inflamasi yang
berimplikasi kepada sistem pensinyalan reseptor insulin, atau karena
adanya radikal bebas yang menginterfensi fungsi reseptor insulin di sel
target (misal sel adiposit, hepatosit, miosit). Dari hasil GTT dan ITT telah
terindikasi bahwa kelompok mencit yang diberi pakan berlemak tinggi
saja mengalami penurunan kinerja insulin. Hal tersebut dapat dilihat dari
lemahnya respon penurunan gula darah pasca injeksi insulin, dan
lambatnya penurunan gula darah pasca injeksi glukosa. Berdasarkan hasil
pengukuran kadar insulin (Tabel 9.7) terbukti bahwa level insulin paling
tinggi pada kelompok yang diberi pakan berlemak tinggi saja, yang
secara statistik berbeda signifikan dengan kelompok lain yaitu kelompok
yang diberi serat ganur, talas mentawai dan bengkuang serta kelompok
yang diberi pakan rendah lemak. Perlu dicatat bahwa level insulin juga
tinggi pada kelompok yang diber serat garut (Maranta).

Insulin berperan aktif dalam menurunkan gula darah. Kadar insulin
yang tinggi yang disertai dengan tetap tingginya gula darah
mengindikasikan terjadinya resistensi insulin. Resistensi insulin adalah
suatu keadaan dimana insulin yang disekresikan oleh sel beta pankreas
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tidak dapat bekerja secara efektif karena disfungsi reseptornya di sel
target. Dari data yang diperoleh pada penelitian, diketahui bahwa pakan
berlemak tinggi telah memicu resistensi insulin sehingga terjadi
hiperinsulinemia, sedangkan penambahan serat dalam pakan tersebut
terutama serat ganur, talas dan bengkuang dapat mencegah terjadinya
kondisi tersebut. Adapun serat garut (Maranta), belum mampu mencegah
terjadinya hyperinsulinemia. Tetapi, berdasarkan uji GTT dan ITT, cukup
efektif dalam mencegah kenaikan gula darah berlebih kendati
efektivitasnya tidak sebaik dari jenis serat lainnya yang diujikan. Kajian
lanjut perihal fenomena pada serat Maranta ini perlu dilakukan melalui
pendekatan-pendekatan yang lebih komprehensif misalnya dengan
mengevaluasi kadar dan Kkinerja hormon glukagon serta observasi
mikroskopis terhadap histopatologi pankreas.

Tabel 9.7. Efek Serat Umbi dan Rimpang Terhadap Level Insulin
Dalam Plasma Darah Pada Mencit yang Diberi
Perlakuan Berbeda Selama 12 Minggu

Perlakuan Kadar insulin (nIU/ml)
PN (pakan normal) 123,59+5.98
PLT (Pakan Berlemak Tinggi) 176,59+4,85°
PLT + serat Maranta 170,38+1,96%¢
PLT + Serat Canna 124,39+0,69*
PLT + Serat Colocasia 142,24+11,81%
PLT + Pachyrhizus 110,3£13.49°

Angka-angka yang diikuti oleh huruf kecil yang berbeda pada kolom yang sama
mengindikasikan perbedaan signifikan secara statistik berdasarkan uji DNMRT (P <0.05).

Konsumsi makanan berlemak tinggi secara kronik dapat
menyebabkan resistensi insulin yang berasosiasi dengan penumpukan
lemak viseral yang memicu peningkatan FFA (Free faty acids) menuju
hati, meningkatnya sirkulasi trigliserida dan meningkatkan kecepatan
produksi glukosa hepatik (Wali et al., 2020). Makanan tinggi lemak juga
menyebabkan hiperinsulinemia yang akan menyebabkan peningkatan
kerja SREBP-1 adiposit sehingga terjadi hipertropi di adiposit. Produksi
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adiposit baru meningkatkan pembentukan adiposit yang baru berikutnya
sehingga terjadi hiperplasia adiposit. Bersamaan itu, level FFA juga
semakin meningkat yang akan mempengaruhi kerja insulin, menurunkan
pengambilan glukosa oleh sel, mengintervensi glikolisis dan sintesis
glikogen (Small et al., 2018).

Terdapat banyak kemungkinan mekanisme serat dalam meregulasi
gula darah agar tetap berada dalam kisaran normal. Dalam hal kaitannya
dengan pencegahan hiperglikemia dan resistensi insulin sebagai indikator
perkembangan diabetes mellitus tipe 2 yang dipicu oleh makanan
berlemak tinggi, serat dan turunannya (produk fermentasi serat di usus)
mungkin bekerja melalui beberapa aspek. Serat larut air memiliki
pengaruh hipoglikemik karena memperlambat pengosongan lambung dan
memperpendek waktu transit makanan dalam saluran cerna (Deehan et
al., 2017). Selain itu serat pangan dapat mereduksi difusi glukosa darah,
mengurangi pemecahan glukosa oleh enzim alfa-amilase. Serat juga
mampu  memperpanjang waktu absorbsi  karbohidrat sehingga
mengurangi peningkatan kadar glukosa postprandial dan meningkatkan
sensitivitas insulin dengan meregulasi ekspresi GLUT-4 (transporter
glukosa ke dalam sel) (Yu et al., 2014).

Penelitian Fuji et al., (2013) membuktikan bahwa peningkatan
asupan serat pada makanan dapat mengontrol glukosa darah normal,
menurunkan = resiko  penyakit kardiovaskular dan — meningkatkan
sensitivitas insulin. - Asupan serat memiliki peran penting dalam
pengelolaan kejadian sindrom metabolik, yakni berdasarkan struktur fisik
atau sifat fermentasi serat yang berperan terhadap homeostasis lipid,
sensitivitas insulin, serta peran lainnya dalam regulasi penanda inflamasi
yang termasuk kedalam patogenesis sindrom metabolik (Cronin et al.,
2021). Studi oleh Wang et al. (2009) mendemonstrasikan bahwa
suplementasi serat pangan terbukti secara signifikan meningkatkan
sensitivitas insulin pada hewan model obesitas. Selain itu, asupan serat
pangan yang tinggi terutama dari jenis serat larut dapat meningkatkan
kontrol glikemik, menurunkan hiperinsulinemia, dan menurunkan
konsentrasi lipid plasma pada pasien pengidap diabetes tipe 2.

SCFA merupakan produk fermentasi serat oleh mikroba yang
berperan dalam pencegahan, penundaan, atau pengobatan diabetes. SCFA
juga memberikan efek protektif sehingga sel P pankreas lebih tahan
terhadap stres oksidatif (Shuxian et al., 2020). Asam propionat (salah satu
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jenis SCFA) dapat menghambat glukoneogenesis di hati sehingga dapat
menekan produksi glukosa dan menurunkan resistensi insulin (Besten et
al., 2013). Selain itu, SCFA mempengaruhi homeostasis energi dan
regulasi selera makan melalui aktivasi paralel dari sejumlah proses
metabolisme. SCFA juga dapat menekan aktivasi sel-sel inflamasi,
penghambatan penyerapan glukosa dan lemak dalam usus, dan
peningkatan sensitivitas insulin sehingga sangat penting dalam mencegah
perkembangan diabetes mellitus tipe 2 yang disebabkan oleh makanan
berlemak tinggi (Blaak et al., 2020).
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PENGARUH SERAT
TERHADAP NILAI DARAH

10.1. Asosiasi Penyakit Metabolik dan Perubahan Nilai Darah

Darah adalah jaringan ikat yang berperan penting dalam banyak
hal (Hand, 2001). Komponen eritrosit dengan hemoglobin di dalamnya
berfungsi menjaga suplai oksigen bagi sel-sel tubuh. Sedangkan
komponen leukosit adalah sistem pertahanan yang memainkan peranan
kunci dalam mencegah dan menghentikan invasi patogen dan zat-zat
asing yang masuk ke dalam jaringan. Trombosit adalah komponen seluler
yang bertugas utama dalam reaksi koagulasi. Adapun plasma darah
sebagai matriks dari jaringan menjadi reservoir bagi segala bentuk
substansi penting yang disirkulasikan meliputi hormon, enzim, antibodi,
nutrisi, ion-ion dan air dan metabolit. Oleh sebab itu, dinamika nilai
darah * berkonsekuensi langsung terhadap status fisiologis tubuh.
Terjadinya perubahan-perubahan substansial pada nilai darah dapat
dijadikan barometer untuk mengevaluasi kondisi kesehatan seseorang.

Dari berbagai kondisi patologis tubuh, obesitas yang dipicu oleh
konsumsi makanan berlemak tinggi merupakan salah satu keadaan yang
dapat berpengaruh terhadap nilai darah (Alshwaiyat et al., 2021).
Mekanisme utama yang memediasi perubahan nilai darah pada kondisi
ini adalah karena terjadinya inflamasi. Asupan makanan berlemak tinggi
telah diketahui berasosiasi erat dengan induksi inflamasi di berbagai
jaringan, terutama di saluran cerna, adiposa dan hati. Jauh sebelum
terjadinya adipositas dan perkembangan obesitas, inflamasi telah
berlangsung sebagai respon terhadap makanan berlemak tinggi.
Selanjutnya, ketika telah terjadi hipertropi dan hiperplasia jaringan
adiposa, inflamasi akan semakin berkembang dan dapat menyebar ke
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berbagai jaringan lainnya. Salah satu konsekuensi patologis inflamasi
adalah terinduksinya produksi hepcidin oleh jaringan hati (Gambar
10.1). Peningkatan produksi hepcidin akan memicu terjadinya inhibisi
terhadap proses pengambilan Fe oleh sel-sel tubuh (enterosit di
intestinum yang bertugas mentranslokasi Fe dari saluran cerna ke
jaringan, hepatosit yang menjadi lokasi akumulasi Fe, dan sum-sum
tulang yang menjadi lokasi sintesis darah) (Gambar 10.2). Inhibisi ini
akan menyebabkan gangguan serius pada biosintesis eritrosit dan
hemoglobin di dalamnya. Manifestasinya adalah akan terjadi penurunan
kadar hemoglobin dan abnormalitas eritrosit (misalnya terjadi anemia
megaloblastik). Jika dilakukan kuantifikasi terhadap nilai darah, maka
sekurang-kurangnya akan terjadi perubahan substansial pada kadar
hemoglobin, jumlah eritrosit, kadar hematokrit, dan nilai MCV (mean
cell volume), MCH (mean corpuscular hemoglobin) dan MCHC (mean
corpuscular hemoglobin concentration).

Liver
Inflammatory
cytokines

Blockage of cellular Fe Ferroportin Fe-exporting cells
transport degradation

Gambar 10.1. Efek inflamasi adiposa terhadap absorbsi Fe di jaringan
(Sumber: Alshwaiyat et al., 2021).
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Gambar 10.2. Pemblokiran jalur pengambilan Fe dari plasma ke sel-sel tubuh oleh
hepcidin (Sumber: Alshwaiyat et al., 2021).

Inflamasi yang terjadi di jaringan adiposa sebagai konsekuensi dari
asupan makanan berlemak tinggi juga secara langsung akan memicu
elevasi komponen leukosit. Seperti yang diilustrasikan oleh Catalan et al.
(2013) (Gambar 10.3), akumulasi lemak di jaringan adiposa putih akan
memicu terjadinya inflamasi yang akan memprovokasi aktivasi
komponen leukosit yang terlibat dalam sistem imun alami (innate
immune system) dan sistem imun adaptif. Jika dikuantifikasi, maka akan
terjadi peningkatan makrofag, neutrophil dan sel mast serta limfosit B.
Beberapa sub tipe dari sel limfosit T akan melonjak (sel T helper, CD8+).
Selain itu, eosinophil akan mereduksi. Biasanya, pada evaluasi general,
akan ditemukan peningkatan kuantitas leukosit yang signifikan. Dengan
demikian, evaluasi terhadap nilai darah terutama komponen seluler dapat
memberikan gambaran status patologis tubuh yang mengalami disregulasi
metabolik.
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OBESITY- EXCESS OF ADIPOSE TISSUE
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Gambar 10.3. Perubahan sel-sel imun (komponen leukosit) sebagai respon terhadap
inflamasi pada kondisi adipositas (Sumber: Catalan et al., 2013)

10.2. Efek Serat Dalam Pakan Berlemak Tinggi Terhadap Nilai
Darah

Untuk menginvestigasi efek serat terhadap nilai darah pada mencit
yang diberi pakan berlemak tinggi, maka dalam penelitian yang telah
dilakukan, mencit diberi serat bengkuang dosis 25% yang dicampurkan
dalam pakan berlemak tinggi. Sebagai pembanding, kelompok mencit
lainnya diberi pakan rendah lemak (pakan normal), dan pakan berlemak
tinggi saja. Setelah perlakuan secara kontinyu selama 8 minggu,
dilakukan pengoleksian sampel darah untuk mengkuantifikasi nilai darah
baik komponen leukosit maupun non-leukosit (eritrosit, trombosit, indeks
absolut darah). Hasil pengukuran terhadap nilai komponen leukosit
disajikan pada Tabel 10.1, dan komponen non-leukosit pada Tabel 10.2.
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Tabel 10.1. Rata-Rata Nilai Komponen Leukosit Mencit Setelah
Diberi Perlakuan Berbeda Selama 8 Minggu

Nilai Darah Komponen Leukosit

Perlakuan
Leukosit (10°/L) LYM (10°%L) ~ Mono (10%L) = Gran (10%/pL)
PN 4,25+ 048 247 +043° 042 +0,05° 1,37 £ 0,20
PLT 6,68 +0,73" 3,60 0,23° 0,48 +0,07° 2,60 +0,73°
PLT + SB 25% 6,02 + 0,59% 4,15 +039° 043 + 0,06° 143 +0,18°
Nilai referensi (range normal) 2,6-10,1 1,3-8,4 0,0-0,3 0,4-2,0

Keterangan: PN (pakan normal, rendah lemak), PLT (pakan berlemak tinggi), SB (Serat
bengkuang), lymp (limfosit), mono (monosit), gran (granulosit). Angka yang diikuti huruf
kecil berbeda pada kolom yang sama menunjukkan hasil yang berbeda nyata pada uji
lanjut DNMRT (p<0,05).

Tabel 10.2. Rata-Rata Nilai Komponen Darah Non-Leukosit Mencit

Setelah Diberi Perlakuan Berbeda Selama 8 Minggu

Nilai Darah Range Perlakuan
normal PN PLT PLT + SB 25%
Hb (g/dL) 100-161  1258+064* 13,32 +0,45% 1447 +042°
HCT (%) 328-480  3468+173 3855+1,24° 3753 +360°
Eritrosit (10°/uL) ~ 6,5-10,1 955+ 046° 10,27 £0,39 1091 + 033
MCV (fL) 423-559  3633+082° 37,58+0,69° 37,42 +031°
MCHC (g/dL) 295-351  3742+031° 3518+0,33% 3548+ 030"
RDW (%) 00-999  2208+048° 2247+0,66° 2190+ 026
TC (103/p|_) 250-1540  493,17+10561° 550,17 +137,32° = 293,17 + 59,28

Keterangan: PN (pakan normal, rendah lemak), PLT (pakan berleak tinggi), SB (Serat
bengkuang), Hb (hemoglobin), HCT (hematokrit), MCV (mean cell volume), MCHC
(mean corpuscular hemoglobin concentration), RDW (red cell distribution width), TC
(trombosit).

Hasil kuantifikasi terhadap nilai darah menunjukkan bahwa
pemberian pakan berlemak tinggi secara kontinyu selama 8 minggu
menyebabkan terjadinya peningkatan jumlah leukosit total secara
signifikan dibandingkan dengan kelompok kontrol (yang diberi pakan
rendah lemak). Sementara, pada mencit yang diberi serat bengkuang
dalam pakannya tetap mengalami peningkatan leukosit, tetapi secara
statistik tidak berbeda nyata dengan kelompok kontrol maupun dengan
kelompok yang hanya diberi pakan berlemak tinggi saja. Pemberian
pakan berlemak tinggi juga memicu peningkatan kuantitas limfosit secara

125



Putra Santoso, Ph.D

substansial. Peningkatan tersebut belum mampu ditekan dengan
suplementasi serat bengkuang dimana pada kelompok mencit yang diberi
serat bengkuang, level limfosit tetap tinggi bahkan cenderung lebih tinggi
daripada kelompok yang diberi pakan berlemak tinggi saja. Komponen
leukosit lainnya berupa monosit dan granulosit tidak mengalami
perubahan bermakna pada semua kelompok perlakuan. Kendati demikian,
terdapat tendensi bahwa jumlah monosit dan granulosit meningkat pada
kelompok yang diberi pakan berlemak tinggi saja, dan lebih rendah pada
kelompok yang diberi serat bengkuang.

Penghitungan terhadap nilai darah non-leukosit memperlihatkan
bahwa asupan pakan berlemak tinggi tidak berpengaruh nyata terhadap
kadar Hb, hematokrit, jumlah eritrosit, MCV, dan RDW. Akan tetapi,
nilai MCHC mengalami penurunan secara signifikan dibandingkan
dengan kelompok yang diberi pakan normal (rendah lemak). Sementara
itu, pada kelompok mencit yang diberi pakan serat bengkuang, nilai
MCHC tidak berbeda nyata dengan kelompok kontrol maupun dengan
kelompok yang diberi pakan berlemak tinggi saja. Selanjutnya, jumlah
trombosit meningkat pada kelompok yang diberi pakan berlemak tinggi
saja, tetapi tidak pada kelompok yang diberi serat bengkuang. Namun
demikian, perbedaan antar kelompok dalam hal kuantitas trombosit ini
tidak berbeda secara statistik.

Hasil penelitian yang dilakukan olenh Mayasami et al. (2015)
(Tabel 10.3) juga memperlihatkan fenomena yang sama seperti yang
ditemukan dalam penelitian kami (dalam hal nilai darah hewan uji akibat
pakan berlemak tinggi). Dalam penelitian tersebut, diketahui bahwa
asupan pakan berlemak tinggi secara kronis (6 bulan) memicu
peningkatan secara nyata dari leukosit total, neutrophil, dan limfosit.
Sedangkan monosit, eosinophil dan basofil tidak berbeda nyata
dibandingkan dengan kelompok kontrol yang diberi diet normal. Akan
tetapi, penelitian tersebut mengindikasikan bahwa pakan berlemak tinggi
memicu peningkatan secara signifikan dari jumlah eritrosit, Hb,
hematokrit, MCV dan RDW. Sementara itu, jumlah trombosit (platelet)
tidak berbeda nyata antar kelompok. Perbedaan-perbedaan ini
berkemungkinan terkait dengan durasi waktu perlakuan yang berbeda
antara eksperimen yang kami lakukan (selama 8 minggu) dengan
eksperimen oleh Mayasami et al. (24 minggu). Asupan pakan berlemak
tinggi yang lebih lama berkemungkinan besar dapat memberikan efek
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yang jauh lebih tegas terhadap nilai darah daripada perlakuan yang lebih
singkat, mengingat berubahnya nilai darah tersebut terkait dengan respon
inflamasi (yang berkembang sebanding dengan lamanya waktu).

Tabel 10.3. Efek makanan berlemak tinggi (high-fat diet) terhadap
nilai darah pada mencit

Control High-fat diet]
Total WBC (x 10%/ul) 193+09 276 + 3.4
Neutrophils (x10%/ul) 1.84 + 0,09 3.59+0.8**
Lymphocytes (x 10°/ul) 172409 237 +26"
Monocytes (x 10%/ul) 0.01 + 0.004 004 +0.01
Eosinophils (x 10%/ul) 0.08 +0.02 0.06 +0.02
Basophils (x 10%/ul) 0.13+0.03 0.15+0.04
LIC (x 10%/ul) 0.05 + 001 0.07 +0.01
RBC (x 10°%/l) 83+ 04 11.5 £ 0.7"**
HGB (g/dl) 120+ 05 17.2+£09**
HCT (%) 398+ 17 573+ 3.3%*
MCV (fL) 483+ 08 496+ 0.4*
RDW (%) 121403 128+0.2*
Platelets (x 10%/ul) 1200+ 114 1353+ 85
MPV (fL) 54+0.1 53 +005
PCT (%) 0.11 + 001 0.12+ 001

(Sumber: Mayasami et al., 2015)

Asupan makanan berlemak tinggi telah dibuktikan dapat memicu
peningkatan massa jaringan adiposa. Adiposa putih adalah penyumbang
terbesar sitokin proinflamasi ke sirkulasi yang bertanggung jawab
terhadap perkembangan inflamasi kronis pada obesitas (Ruminska et al.,
2019). Sitokin yang dilepaskan seperti IL-6 dapat merangsang
diferensiasi dan proliferasi progenitor hematopoietik multipotensial
menjadi granulosit dan makrofag. Purdy et al., (2021) melaporkan bahwa
makanan tinggi lemak dapat menyebabkan hiperplasia myeloid terutama
yang akan berdiferensiasi menjadi granulosit, PMNs dan monosit. Selain
itu, Adipokin seperti leptin yang dilepaskan adiposa juga mengalami
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peningkatan dan memainkan peranan penting dalam mengaktivasi
netrofil, monosit dan makrofag. Leptin juga merangsang proliferasi sel T,
mengatur fungsi NK, dan menginduksi sel B menghasilkan sitokin
proinflamasi. Mekanisme lainnya yang dapat menjelaskan terjadinya
peningkatan jumlah leukosit pada sirkulasi akibat konsumsi pakan
berlemak tinggi adalah karena meningkatnya kadar endotoksin berupa
lipopolisakarida yang masuk ke peredaran darah (Kim et al., 2012).
Konsumsi makanan berlemak tinggi dapat meningkatkan pertumbuhan
mikroba patogen didalam saluran cerna. Mirkoba patogen banyak
memproduksi LPS (endotoksin) yang dapat diserap oleh intestinum
kedalam sirkulasi. Selain itu, makanan berlemak tinggi juga dapat
meningkatkan permeabilitas intestinum melalaui induksi TLR-4 dan
menggangu homeostasis barrier intestinum sehingga penyerapan lemak
dan LPS meningkat secara signifikan (Sugimura et al., 2019). Tingginya
kandungan LPS yang masuk ke sirkulasi dapat mengaktivasi sistem imun
sehingga menginduksi peradangan sistemik dan meningkatkan penanda
inflamasi seperti leukosit dan sitokin proinflamasi (Zhong et al., 2018).

Selanjutnya, jumlah platelet tampak tidak ada perbedaan yang
ekstrim baik akibat pemberian pakan berlemak tinggi maupun pakan
dengan kombinasi serat bengkuang. Akan tetapi, data menunjukkan
kecenderungan peningkatan jumlah platelet pada pemberian pakan
berlemak tinggi. Temuan ini serupa dengan yang dilaporkan oleh
Mohammed et al. (2022) dimana tidak terdapat perbedaan yang
signifikan dalam hal jumlah platelet pada hamster yang diberi perlakuan
pakan normal, pakan berlemak tinggi dan pakan dengan kombinasi
fruktooligosakarida. Makanan berlemak tinggi dapat mempengaruhi
proliferasi platelet melalui regulasi Vcam-1/Vla-4 di sumsum tulang (Li
et al., 2018). Adanya produksi sitokin inflamasi seperti IL-6 dan sitokin
proinflamasi lainnya pada kondisi asupan makanan berlemak tinggi
diasumsikan sebagai pendorong utama yang meningkatkan faktor
trombopoietin dan selanjutnya merangsang megakariositopoiesis (Purdy
et al., 2021). Selain itu, jaringan adiposa viseral sendiri juga telah
dilaporkan dapat menjadi sumber trombopoietin terutama saat terjadi
peningkatan masa adiposa akibat konsumsi makanan berlemak tinggi.
Menurut Jamshidi et al. (2017), inflamasi kronis pada penderita obesitas
dapat mengaktifkan faktor trombogenik sehingga meningkatkan jumlah
platelet pada pasien dengan kelebihan masa lemak. Gonzales et al.,
(2014) melaporkan bahwa aktivitas trombotik juga mengalami
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peningkatan selama kondisi asupan lemak tinggi yang kemudian
memainkan peran penting dalam komplikasi trombotik, perkembangan
plak di sistem sirkulasi, dan peradangan dinding pembuluh darah akibat
meningkatknya adhesi trombosit ke permukaan endotel yang selanjutnya
meningkatkan aktivitas monosit.

Pemberian pakan dengan kombinasi serat bengkuang terbukti dapat
menurunkan kuantitas leukosit total secara signifkan hingga mendekati
level pada kelompok kontrol (yang diberi pakan normal). Selain itu,
jumlah monosit, granulosit dan platelet cendrung lebih rendah
dibandingkan mencit yang diberi pakan berlemak tinggi. Hal ini
menunjukkan bahwa pemberian serat bengkuang dapat menekan
terjadinya peradangan (yang ditandai dengan meningkatkan jumlah
leukosit) akibat konsumsi makanan berlemak tinggi. Dugaan ini selaras
dengan laporan Vinolo et al., (2011), bahwa asupan serat dapat
menghambat peradangan dengan baik karena produk fermentasi serat
dalam saluran cerna berupa SCFA dapat menekan perekrutan monosit
dan produksi sitokin. Menni et al., (2021) melaporkan bahwa konsumsi
makanan yang kaya serat seperti sayur-sayuran berkorelasi dengan
tingkat profil leukosit yang lebih rendah yang dimediasi oleh mikroba
usus. Tussupbekova et al., (2019) melaporkan bahwa konsumsi makanan
berserat selama 60 hari pada hewan uji telah terbukti dapat menurunkan
nilai leukosit secara nyata.

Faktor lain yang semestinya dipertimbangkan dari adanya efek
positif dari seat bengkuang terhadap nilai darah adalah kontribusi
senyawa-senyawa bioaktif dalam serat. Sebagaimana tela dipaparkan
pada bab sebelumnya (Bab 2) bahwa terdapat beberapa senyawa bioaktif
dalam serat bengkuang yang terindikasi (berdasarkan studi in silico)
dapat menghambat inflamasi melalui interaksinya dengan TLR-4, IKKp
dan NfKB. Inhibisi inflamasi jelas akan bermanifestasi besar terhadap
kenormalan nilai darah terutama komponen-komponen leukosit karena
terjadinya perubahan nilai darah dilatarbelakangi oleh perkembangan
inflamasi. Jika inflamasi ditekan, maka perubahan pada nilai darah juga
dapat diminimalisir. Kajian lanjut secara in vivo untuk mengkonfirmasi
asumsi ini  penting untuk dilakukan pada penelitian-penelitian
selanjutnya.

**
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PENUTUP

11.1. lkhtisar Temuan dan Signifikansinya

Hasil-hasil riset kami yang berfokus kepada eksplorasi khasiat
serat umbi dan rimpang dari tanaman pangan meliputi serat rimpang
garut (M. arundinacea), rimpang ganur (C. edulis), umbi talas Mentawai
(C. esculenta), dan umbi bengkuang (P.erosus), telah berhasil menguak
berbagai fakta empiris perihal potensi medisnya dalam mencegah dan
mengatasi penyakit, terutama yang terkait dengan gangguan metabolik
akibat konsumsi diet berlemak tinggi. Kami menemukan bahwa terdapat
kecenderungan jika berbeda sumber serat pangan, maka berbeda pula
efektivitasnya dalam mencegah atau mengatasi penyakit. Kondisi ini
diduga kuat terkait dengan karakteristik dan komposisi serat pangan dari
masing-masing tanaman yang berbeda-beda. Selain itu, perbedaan dari
aspek jenis dan kadar senyawa bioaktif yang terkandung pada masing-
masing sediaan serat juga berkontribusi nyata terhadap perbedaan tingkat
keefektifannya dalam bekerja.

Analisis proksimat terhadap ekstrak serat dari umbi dan rimpang
menunjukkan bahwa kadar air pada ekstrak serat umbi cenderung lebih
rendah dibandingkan dengan serat rimpang. Untuk kadar abu (yang
merepresentasikan kadar mineral), konsentrasi tertinggi terdapat pada
ekstrak serat rimpang garut dan terendah pada serat umbi talas Mentawai.
Sediaan ekstrak serat umbi dan rimpang juga mengandung protein dan
lemak meski pada level yang sangat rendah. Namun, kandungan
karbohidrat total (non-pati) terdeteksi sangat tinggi. Sementara itu,
Kandungan serat kasar pada sampel hasil ekstraksi paling tinggi
ditemukan pada umbi talas Mentawai. Kadar serat tak larut air lebih
tinggi dibandingkan dengan serat larut air untuk semua jenis sampel umbi
dan rimpang yang dikaji. Adapun kandungan serat pangan total
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memperlihatkan level yang sangat beragam pada sampel yang diteliti
dimana serat pangan total sangat tinggi pada rimpang ganur.

Berdasarkan hasil skrining fitokimia menggunakan GC-MS,
dideteksi beragam senyawa bioaktif potensial yang terdapat dalam
sediaan ekstrak umbi dan rimpang yang diteliti. Ekstrak serat umbi talas
Mentawai mengandung 8 senyawa bioaktif dengan kandungan tertinggi
berupa astaxhantin. Dari hasil analisis juga ditemukan sebanyak 10
macam senyawa dalam sediaan ekstrak serat umbi bengkuang dengan
senyawa astaxanthin juga sebagai senyawa yang terdeteksi dalam kadar
tinggi. Adapun dalam sediaan ekstrak serat rimpang garut ditemukan 8
senyawa bioaktif dimana coronopolin  merupakan Yyang paling
mendominasi. Dalam sediaan serat rimpang ganur ditemukan 8 senyawa
dimana yang paling tinggi akdarnya adalah senyawa 3.beta.-acetoxy-5-
cholenamide.

Hasil simulasi in silico terhadap senyawa-senyawa utama yang
ditemukan pada sediaan ekstrak serat umbi dan rimpang mengindikasikan
potensinya sebagai antiinflamasi. Senyawa-senyawa yang dianalisis
sebagai ligan potensial untuk mengintervensi jalur pensinyalan inflamasi
yaitu astaxanthin, farnesol, benzoic acid, 2,6 dihydroxibenzoic acid,
cycloertanol, nerolidol, 9-octadecanoic acid. Adapun protein target yang
dipilih berupa TLR-4, IKKpg, dan NF-xB. Berdasarkan hasil docking
terhadap reseptor TLR-4 diketahui bahwa cycloartenol memiliki potensi
paling kuat untuk menginhibisi TLR-4. Senyawa cycloartenol juga paling
kuat dalam berinteraksi dengan protein IKKpS. Sedangkan astaxanthin
adalah senyawa yang paling kuat dalam berinteraksi dengan protein NF-
kB. Dari simulasi in silico yang telah dilakukan, terindikasi bahwa
masing-masing senyawa bioaktif tadi memiliki afinitas yang lebih tinggi
dibandingkan dengan obat antiinflamasi  komersil terstandar
dexamethasone.

Studi in vivo pada hewan model mencit putih jantan yang diinduksi
mengidap gangguan usus halus dengan pakan berlemak tinggi
menunjukkan efek protektor serat bengkuang, sebagai salah satu serat
pangan yang unggul dalam banyak hal, terhadap usus halus. Degenerasi
usus halus mengalami penurunan substansial ketika diberi serat
bengkuang bersama diet tinggi lemak. Selain itu, serat bengkuang
menurunkan derajat inflamasi di tunica mucosa usus halus. Selanjutnya,
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serat bengkuang dapat menekan akumulasi MDA dan meningkatkan
aktivias enzim katalase di usus halus.

Kajian dengan desain eksperimen yang sama juga menemukan
bahwa asupan serat bengkuang efektif dalam mencegah degenerasi dan
peradangan pada usus besar (colon). Suplementasi serat bengkuang dalam
pakan berlemak tinggi efektif dalam mencegah gangguan reabsorbsi air di
colon, mencegah penipisan tunica mucosa colon, dan menekan
peradangan secara bermakna di colon akibat paparan diet lemak tinggi.
Dibutuhkan dosis serat bengkuang yang lebih tinggi (25%) untuk
menekan perkembangan degenerasi dan inflamasi pada colon akibat diet
berlemak tinggi.

Hasil analisis komposisi dan diversitas mikrobiota saluran cerna
dengan sequencing 16S rRNA mengindikasikan bahwa penambahan serat
bengkuang dalam pakan berlemak tinggi dapat menekan peningkatan
filum Desulfobacterota dengan pola tergantung dosis serat. Serat pada
dosis tinggi (25%) mampu menekan kelimpahan Desulfobacterota hingga
ke level paling minimal. Serat bengkuang dosis 25% juga dapat
meningkatkan kelimpahan filum Bacteriota dan menekan pertumbuhan
filum Firmicutes. Serat bengkuang dosis tinggi tersebut juga secara
spesifik meningkatkan pertumbuhan filum Proteobacteria dan
Actinobacteria. Analisis pada level famili mengkonfirmasi beberapa
famili mikrobiota yang mengalami perubahan tingkat kelimpahan relatif
ketika diberikan suplemen serat bengkuang dalam pakan. Jika
dibandingkan dengan kelompok yang diberi pakan berlemak tinggi saja,
mikrobiota usus mencit yang diberi serat bengkuang dosis tinggi
memperlihatkan nilai kelimpahan yang lebih rendah pada famili
Lachnospiraceae dan Desulfovibrionaceae. Mikroba non patogen L.
reuteri and L. johnsonii memiliki kelimpahan yang tinggi pada kelompok
mencit yang diberi pakan yang disuplementasi dengan serat bengkuang
25%. Sementara itu, mikroba patogen Mucispirillum sp. memiliki
kelimpahan yang rendah sebagai akibat dari pemberian serat bengkuang
dosis tinggi.

Hasil pemeriksaan terhadap organ limpa pada hewan model mencit
putih membuktikan bahwa serat bengkuang memiliki efek protektif
terhadap organ tersebut. Kelompok perlakuan dengan pemberian serat
bengkuang 10% dan 25 % memperlihatkan peningkatan proporsi area
pulpa putih yang mendekati keadaan kelompok yang diberi pakan
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normal, jika dibandingkan dengan kelompok yang diberi pakan tinggi
lemak saja. Pemeriksaan terhadap jumlah MGC di limpa sebagai
indikator inflamasi menunjukkan bahwa mencit yang diberi asupan serat
bengkuang memiliki jumlah MGC yang lebih rendah. Selain itu, kuantitas
makrofag bervakuola di limpa juga secara statistik lebih rendah
dibandingkan dengan kelompok yang hanya diberi makanan berlemak
tinggi saja.

Serat umbi dan rimpang terindikasi efektif dalam mengatasi
adipositas dan dislipidemia yang dipicu oleh konsumsi makanan
berlemak tinggi. Pemberian serat dari rimpang dan umbi-umbian dapat
mengurangi massa jaringan adiposa putih. Bobot adiposa putih cenderung
lebih rendah pada kelompok mencit yang diberi serat dosis tinggi dalam
pakannya. Secara spesifik, serat umbi bengkuang memiliki efek yang
paling baik dalam mencegah peningkatan massa jaringan adiposa putih.
Serat dari rimpang ganur dan umbi talas Mentawai juga efektif. Akan
tetapi, serat rimpang garut kurang efektif dalam mengendalikan
peningkatan massa adiposa tersebut. Serat umbi dan rimpang juga efektif
dalam mencegah terjadinya hipertropi dan hyperplasia adiposit putih.
Selanjutnya, pemberian serat dari umbi dan rimpang efektif dalam
mencegah peningkatan kadar kolesterol total, LDL dan trigliserida di
dalam darah akibat asupan makanan berlemak tinggi. Serat juga mampu
meregulasi kadar HDL sehingga berada pada kisaran wajar kendati
mengkonsumsi makanan berlemak tinggi.

Dalam hal kemampuannya untuk mempertahankan stabilitas
homeostasis gula darah, serat umbi dan rimpang juga efektif dalam
menekan hiperglikemia dan hiperinsulinemia yang diinduksi oleh
makanan berlemak tinggi. Semua jenis serat yang diuji (serat garut,
ganur, talas Mentawai dan bengkuang) efektif dalam menjaga level gula
darah random, gula darah puasa, dan toleransi terhadap glukosa serta
toleransi terhadap insulin pada kisaran normal. Akan tetapi, dari aspek
kemampuannya dalam mencegah hiperinsulinemia, serat garut termasuk
tidak efektif dibandingkan dengan serat ganur, talas Mentawai dan
bengkuang. Secara umum, semua jenis serat yang diuji dalam penelitian
yang telah dilakukan berpotensi untuk mencegah perkembangan penyakit
diabetes mellitus tipe 2 yang diinduksi oleh konsumsi makanan berlemak

tinggi.
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Disamping kemampuannya dalam mencegah penyakit metabolik
dan infalamsi, serat dari umbi dan rimpang juga memiliki efek yang
positif terhadap nilai darah. Hasil penelitian menunjukkan bahwa asupan
serat bengkuang dapat menekan pelonjakan kuantitas leukosit total akibat
asupan diet tinggi lemak dan cenderung menurunkan jumlah monosit dan
granulosit. Namun demikian, serat bengkuang belum memberikan efek
yang bermakna terhadap komponen darah lainnya terutama komponen
non-leukosit.

11.2. Keterbatasan dan Kajian Lanjut yang Diperlukan

Kendati telah berhasil menguak banyak temuan signifikan, kajian-
kajian berbasis eksperimental yang telah kami lakukan pada beberapa
tahun terakhir masih membutuhkan konfirmasi lanjutan yang lebih
mendalam terutama menyangkut aspek mekanistik. Sebagai contoh,
penelitian kami belum menjamah ranah yang lebih substansial
menyangkut senyawa asam lemak rantai pendek (SCFAs) yang
dihasilkan dari aktivitas fermentasi serat olen mikrobiota usus.
Keterbatasan teknis menjadi salah satu tantangan utama bagi kami untuk
menjawab pertanyaan apakah serat umbi dan rimpang memiliki efek yang
berbeda-beda terhadap kadar dan komposisi SCFA yang dihasilkan oleh
proses fermentasi. Mengingat SCFA adalah kunci utama yang memediasi
peran fisiologis serat dalam spektrum yang lebih luas di berbagai sistem
jaringan dan organ tubuh, maka kajian dalam aspek ini adalah tuntutan
ilmiah yang mesti dipertimbangkan dalam penelitian-penelitian
berikutnya.

Sampel ekstrak serat umbi dan rimpang yang digunakan dalam
penelitian-penelitian kami belum diidentifikasi secara mendetail perihal
komposisi makromolekulnya. Spesifiknya, pada serat-serat tersebut
belum diketahui berapa kadar pektin, lignin, selulosa, hemiselulosa dan
senyawa-senyawa fruktooligosakarida yang terkandung di dalamnya.
Selain itu, karakter fisika kimia dari serat tersebut juga belum diketahui
sama sekali. Padahal, komposisi dan karakteristik serat sangat
menentukan efek dan mekanisme kerjanya dalam saluran cerna jika
dikonsumsi. Proses ekstraksi serat yang lebih terstandar, misalnya dengan
melalui tahapan filtrasi dengan membran osmosis, dan tahapan
pengeringan beku (freeze-dried) dari sampel ekstrak serat sangat penting
untuk dilakukan pada penelitian-penelitian kedepannya.
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Analisis  fitokimia dari substansi-substansi  bioaktif yang
terkandung dalam sediaan ekstrak serat umbi dan rimpang dalam
penelitian kami hanya berdasarkan uji GC-MS. Analisis dengan GC-MS
terbatas kepada senyawa-senyawa volatil dan berat molekul rendah saja.
Sedangkan senyawa-senyawa non-volatil dan yang berberat molekul
tinggi tidak dapat diidentifikasi. Pada penelitian kedepan, perlu untuk
menganalisis senyawa aktif yang ada menggunakan teknik lain, misalnya
dengan kromatografi cair (UPLC-MS) sehingga dapat diidentifikasi
berbagai senyawa potensial yang ada di dalamnya.

Kajian efek protektif serat terhadap usus halus dan usus besar yang
telah kami lakukan masih tergolong superfisial. Belum ditelaa lebih
mendalam mengenai efektivitas dari serat umbi dan rimpang dalam
mempertahankan barrier usus dan arsitektur seluler dari sel-sel penyusun
dinding usus. Penelitian-penelitian kedepan sangat penting untuk
menginvestigasi apakah serat tanaman umbi dan rimpang tersebut
berpengaruh terhadap ekspresi protein tight junction di usus misalnya
protein zonula occludens-1, ocludin, dan E-chaderin. Observasi terhadap
integritas sel goblet di dinding usus juga penting untuk ditelaa. Secara
molekuler, juga sangat menarik untuk mengkaji ekspresi dari ekspresi
histone deacetylase (HDACs) di usus yang sangat mungkin berespon
secara spesifik terhadap pemberian serat dan beragam diet.

Manifestasi dari perubahan komposisi mikrobiota saluran cerna
sebagai hasil dari perlakuan dengan serat umbi dan rimpang belum
ditelaa lebih jauh. Satu-satunya jenis serat yang telah kami kaji perannya
dalam meregulasi diversitas dan komposisi mikrobiota usus adalah serat
umbi bengkuang. Sedangkan serat dari tanaman lainnya yaitu talas
Mentawai, ganur dan garut belum diketahui kemampuannya dalam
mencegah dan mengatasi dysbiosis. Di samping itu, teknik analisis
keragaman mikroba usus yang kami lakukan hanya dengan menggunakan
NGS untuk gen 16s rRNA. Eksplorasi dengan pendekatan whole genome
sequencing dipercaya akan menguak dinamika perubahan keragaman
mikrobiota usus secara lebih mendetail dan informatif.

Hasil simulasi in silico dengan molecular docking terhadap potensi
senyawa-senyawa bioaktif dalam sediaan serat dari umbi dan rimpang
yang telah kami lakukan belum dikonfirmasi lebih lanjut dengan studi in
vivo dan in vitro. Kedepean, konfirmasi dengan teknik analisis molekuler
untuk mendeterminasi respon reseptor dan protein-protein spesifik
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(seperti NfKB, IKKp, dan reseptor TLR-4) terhadap keberadaan ligan-
ligan dari senyawa bioaktif yang terkandung dalam sediaan serat
semestinya dilakukan.

Beberapa ranah yang belum tersentuh sama sekali oleh kajian-
kajian yang kami lakukan diantaranya adalah manifestasi neuronal dari
suplementasi serat umbi dan rimpang dalam makanan. Banyak laporan
yang mengindikasikan bahwa perubahan komposisi mikrobiota usus,
perubahan arsitektur dan fungsional usus, serta keragaman metabolit
produk aktivitas mikrobiota di saluran cerna dapat memberikan pengaruh
substansial terhadap sistem saraf pusat dan perifer. Eksperimen-
eksperimen dengan menggunakan hewan model untuk penyakit
neurodegenerasi sangat menarik untuk dilakukan guna membuktikan efek
neuroprotektif dari serat umbi dan rimpang dalam makanan.

Mengingat kajian-kajian empiris yang telah kami lakukan terbatas
kepada hewan model berupa mencit putih jantan dewasa, maka telaa
tentang relevansinya terhadap fisiologis manusia mutlak diperlukan.
Terdapat banyak kemungkinan bahwa khasiat-khasiat serat umbi dan
rimpang yang dikemukakan berdasarkan hasil studi kami akan
memberikan efek yang berbeda pada manusia, baik dalam konteks
patologis maupun fisiologis dan dengan jenis kelamin yang berbeda.
Pengembangan pendekatan studi pada fase uji klinis pada manusia
penting untuk dilakukan, kendati serat dari tanaman yang dikaji dalam
penelitian kami berasal dari tumbuh-tumbuhan yang biasa dikonsumsi
oleh masyarakat sehari-hari. Aspek dosis, prosedur intervensi diet dan
durasi perlakuan adalah beberapa hal yang harus dievaluasi
kelayakannya.

Kendati dalam sekian banyak eksperimen yang telah kami lakukan
tidak ditemukan adanya efek samping serius yang muncul pada hewan
model ketika diberi perlakuan dengan serat umbi dan rimpang, evaluasi
tingkat keamanannya tetap diperlukan. Salah satu contoh, apakah
suplementasi serat dalam dosis tinggi (misal 25%) dan durasi yang lama
akan memicu gangguan homeostasis nutrisi masih belum diketahui.
Selain itu, apakah serat dari umbi dan rimpang juga dapat memicu
gangguan yang serius pada motilitas dan produksi gas dalam saluran
cerna masih belum ditelaa.

Hal lain yang patut menjadi perhatian adalah bahwa jenis tanaman
umbi dan rimpang yang dikaji seratnya dalam studi-studi kami masih

137



Putra Santoso, Ph.D

sangat terbatas (hanya 2 spesies tanaman rimpang, dan 2 spesies tanaman
umbi). Padahal, di Indonesia terdapat ribuan spesies tanaman rimpang
dan umbi-umbian yang potensial untuk dieksplorasi sebagai sumber serat
pangan dan beragam manfaatnya bagi kesehatan tubuh. Penelitian
eksploratif terhadap spesies-spesies sumber serat yang unik, liar maupun
budidaya yang khas tumbuh di Indonesia adalah lahan penelitian
potensial yang menarik untuk digarap. Kolaborasi antara peneliti bidang
taksonomi tumbuhan, fitokimia, fisiologi, biologi molekuler dan
kedokteran diyakini akan menjawab berbagai tantangan yang telah
dikemukakan sebelumnya.

11.3. Potensi Aplikasi dan Pengembangan

Selain potensi penelitian-penelitian lanjut di masa datang, terdapat
potensi aplikasi dari serat pangan tanaman umbi dan rimpang untuk
penggunaanya sebagai suplemen makanan yang terstandar. Untuk
mencapai tahap tersebut maka diperlukan modifikasi-modifikasi serta
standarisasi ekstrak serat dari rimpang garut, ganur dan umbi talas
Mentawai dan umbi bengkuang. Salah satu ide menarik adalah bahwa
serat pangan tersebut dapat dijadikan campuran dalam roti atau aneka
ragam makanan ringan sehingga menjadi makanan yang lebih
menguntungkan dari aspek kesehatan. Cemilan khusus dengan
kandungan serat pangan tinggi dapat dikreasikan untuk para pengidap
obesitas, diabetes mellitus, kardiovaskular, inflamasi kronis dan beragam
penyakit terkait lainnya. Kendati telah banyak jenis serat pangan komersil
yang beredar dipasaran, tetapi masih terbatas jenis serat yang berasal dari
tanaman-tanaman lokal dengan harga yang terjangkau oleh masyarakat.

Disamping aspek pengembangannya sebagai produk komersil, aspek lain
yang tidak boleh diabaikan adalah sosialisasi kepada masyarakat luas
perihal kebermanfaatan serat pangan dari umbi dan rimpang untuk
kesehatan. Program edukasi melalui penyuluhan kesehatan dan bentuk
lainnya sangat berguna untuk memberikan pengetahuan dan kesadaran
masyarakat tentang pentingnya mengonsumsi makanan berserat tinggi
dari sumber pangan lokal. Penduduk di Kepulauan Mentawai, misalnya,
semestinya diberi tahu bahwa pangan lokal mereka berupa Talas
Mentawai mengandung serat yang potensial untuk mencegah dan
mengatasi berbagai penyakit serius. Hal tersebut akan menumbuhkan
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kebanggaan terhadap potensi sumber daya lokal dan kesadaran akan
potensi ekonomisnya.

ISOLAT SERAT
BENGKUANG

achyrhl/'/Js =

Gambar 11.1. Serat umbi bengkuang sebagai salah satu calon produk kesehatan yang
potensial untuk dikembangkan (Doc. Pribadi)

Untuk mengembangkan serat pangan dari tanaman umbi dan
rimpang sebagai suplemen kesehatan berbasis tanaman lokal, dibutuhkan
kerjasama yang kuat antara peneliti, masyarakat, pemerintah dan dunia
industri. Hilirisasi temuan-temuan dari penelitian, seperti yang telah kami
kemukakan tadi, membutuhkan kolaborasi yang berkesinambungan dan
mutualistik antara berbagai unsur. Masyarakat dapat berperan sebagai
penyedia bahan baku (melalui budidaya tanaman umbi dan rimpang
sumber serat pangan), sedangkan pemerintah dan dunia industri menjadi
penyedia modal dan infrastruktur untuk pengolahan dan pemasarannya.
Sementara itu, peneliti dari institusi unversitas atau lembaga penelitian
lainnya dapat berkontribusi dalam eksplorasi, standardisasi dan inovasi-
inovasi yang lebih mapan terhadap potensi produk serat pangan untuk
kesehatan.
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. GLOSSARIUM

16S rRNA: gen pengkode ribosom unit kecil (30S subunit) yang terdapat
pada prokaryota seperti bakteria dan archea

Adipositas: suatu keadaan dimana massa jaringan adiposa putih
terakumulasi secara berlebih di tubuh

Alloxan: senyawa organic turunan pirimidin yang dapat menginduksi
kematian sel-sel beta pankreas sehingga memicu diabetes mellitus

Analisis fitokimia: analisis jenis dan komposisi serta kadar senyawa-
senyawa spesifik yang terkandung dalam tumbuhan (baik batang, akar,
daun, dan bagian-bagian lainnya)

Analisis proksimat: analisis empiris terhadap kandungan unsur-unsur
spesifik dalam suatu sampel seperti nutrient, mineral dan air

Anemia megaloblastik: anemia yang dipicu oleh kemunculan sel-sel
eritrosit prematur (masih dalam fase megaloblast) akibat terjadinya
percepatan sintesis eritrosit secara abnormal

Antiinflamasi: suatu agen/faktor yang dapat menekan reaksi inflamasi

Apoptosis: kematian sel yang terprogram secara molekuler melalui
rangkaian pensinyalan yang melibatkan ekspresi gen

Barier intestinum: suatu struktur yang terdiri atas lapisan mucus, sel
epitel intestinum, tight junction dan sel imun yang berperan sebagai
pembatas antara rongga saluran cerna dengan lapisan lebih dalam
termasuk akses ke kapiler darah

Binding affinity: suatu nilai tertentu yang merepresentasikan kekuatan
berikatan (afinitas) dan kemudahan berikatan antara suatu ligan dengan
suatu resepor/protein

Brown adipose tissue (BAT): tipe jaringan lemak yang berperan spesifik
untuk pembakaran energi memicu thermogenesis

Diabetes melitus tipe 2: tipe diabetes yang terkait dengan resistensi
insulin
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Disbiosis: suatu keadaan dimana terjadi perubahan komposisi dan
diversitas mikroba dalam saluran cerna yang berbeda dengan kondisi
normalnya

Dislipidemia: suatu keadaan dimana kadar lemak dalam plasma darah
(terutama kolesterol, trigliserida dan LDL) berada dalam kadar yang
tinggi

Diuretik: satu sifat/keadaan/faktor yang memicu naiknya volume urine

Free fatty acid receptor: reseptor pada sel yang dapat berinteraksi kuat
dengan asam lemak bebas

Gas-Chromatography Mass-Spectroscopy (GC-MS): metode analisis
senyawa-senyawa dalam  sediaan dengan  mengkombinasikan
kromatografi gas dan spektrofotometri massa sehingga dapat didentifikasi
senyawa-senyawa (yang bersifat volatile dan berat molekul rendah) dan
kadar relatifnya

Glucose tolerance test (GTT): suatu uji in vivo dengan menginjeksikan
glukosa dosis tertentu intraperitonial/oral guna mengevaluasi seberapa
efektif sistem tubuh menurunkan level gula darah saat terjadi
penambahan glukosa eksogenous

Glucose transporter (GLUT): struktur fungsional yang memediasi
masuk atau keluarnya glukosa dari atau keluar sel

Glukoneogenesis: produksi glukosa melalui pemecahan glikogen

Gula darah random: gula darah yang diukur pada kondisi tidak
berpuasa

Glukosa hepatik: glukosa yang disekresikan jaringan hati ke darah
sebagai hasil dari katabolisme glikogen/sekresi kelebihan glukosa di hati

G-protein coupled receptors (GPCR atau GPR): suatu kompleks
protein globulin integral yang berasosiasi dengan membran sel dan
berfungsi sebagai reseptor

Gula darah puasa: gula darah yang diukur ketika sedang berpuasa
dalam durasi tertentu (misal 12-18 jam)

Hepatoprotektif: suatu potensi bahan/zat/agen yang dapat melindungi
organ hati dari kerusakan struktural dan gangguan fungsionalnya

Hepcidin: protein yang dihasilkan oleh hati sebagai respon inflamasi
yang akan menghambat absorbsi Fe di saluan cerna dan jaringan
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Hiperglisemik: keadaan dimana level glukosa dalam darah melebihi
batas normal (misalnya untuk manusia >200 mg/dl)

Hiperkolesterolemia: suatu keadaan dimana kadar kolesterol (umumnya
mengacu kepada trigliserida dan LDL) berlebih di dalam darah

Hiperplasia: suatu keadaan dimana terjadi peningkatan jumlah sel
penyusun suatu jaringan

Hipertropi: suatu keadaan dimana terjadi peningkatan ukuran sel-sel
penyusun jaringan

Hipoglisemik: keadaan dimana level gula darah lebih rendah dari batas
normal

Histomorfik: ukuran-ukran dimensi dari jaringan terentu seperti
ketebalan lapisan spesifik, jumlah sel

Histopatologi: terjadinya perubahan-perubahan abnormal pada struktur
jaringan

Imunoregulator: suatu senyawa/faktor yang dapat memodulasi respon
dan kerja sistem imun tubuh

In silico: suatu pendekatan studi dengan menggunakan simulasi
komputer (dengan software) untuk memprediksi interaksi antar molekul
(misal ligan dengan protein)

Indeks glisemik: suatu ukuran yang merepresentasikan seberapa cepat
suatu karbohidrat dalam makanan diubah menjadi glukosa dalam tubuh

Inflamasi: respon imun tubuh non-spesifik yang memicu peradangan

Inflammatory bowel disease (IBD): penyakit peradangan kronis yang
terjadi di lapisan permukaan saluran cerna

Insulin tolerance test (ITT): suatu uji in vivo dengan menginjeksikan
insulin intraperitonial guna mengevaluasi seberapa efektif kinerja insulin
dalam menurunkan gula darah

Kanker kolorektal: kanker yang muncul di daerah usus besar bagian
distal dan rektum

Lemak ektopik: akumulasi lemak pada jaringan adiposa putih di suatu
organ tertentu yang tidak semestinya (misal di dalam hati, pankreas, otot)

Ligan: istilah untuk suatu senyawa (molekul) tertentu yang berpotensi
untuk berinteraksi dengan suatu reseptor spesifik
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Lipopolisakarida (LPS): senyawa kompleks lipid dan polisakarida yang
menjadi bagian lapisan terluar membran bakteri dan bersifat endotoksin

Malondialdehyde (MDA): suatu produk akhir dari peroksidasi lemak
rantai panjang tak jenuh yang bersifat reaktif (sebagai biomarker radikal
bebas)

Mikrohipoksia: keadaan terbatasnya suplai oksigen ke suatu jaringan
atau populasi sel tertentu

Molecular docking: simulasi in silco untuk memprediksi interaksi antara
satu ligan dengan reseptor/protein

Multinuclear giant cell (MGC): sel raksasa yan terbentuk dari fusi
monosit atau makrofag sebagai respon terhadap antigen tertentu atau
inflamasi

Next-generation sequencing (NGS): teknologi sequencing untuk
menentukan sekuen DNA atau RNA yang memungkinkan untuk
mensekuensing strand DNA dan RNA secara massif dan paralel pada
waktu yang sama

Nilai darah: parameter-parameter kuantitatif dari komponen darah

Pakan berlemak tinggi: pakan dengan kadar lemak tinggi yang
mengandung sumber energi dengan kontribusi dari energi lemak
sekurang-kurangnya 35%

Pakan normal: pakan dengan kadar nutrisi yang seimbang (rendah
lemak)

PASS online test: skrining untuk menguji kemungkinan ada atau
tidaknya aktivitas biologi suatu kandidat ligan yang meliputi efek
farmakologi, aksi kerja, toksisitas dan efek samping serta interaksinya
dengan enzim dan transporter serta pengaruhnya terhadap ekspresi gen

Resistensi insulin: suatu keadaan dimana reseptor insulin tidak/kurang
responsif terhadap insulin sehingga menghambat interaksi keduanya

Rimpang: modifikasi spesifik dari batang yang tumbuh mendatar di
dalam tanah

Short chain fatty acids (SCFA): asam lemak rantai pendek dengan atom
karbon kurang dari 6

Sel alfa pankreas: sel di islet of Langerhans pankreas yang berfungsi
menghasilkan glucagon
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Sel beta pankreas: sel spesifik di islet of Langerhans pankreas yang
berperan dalam memproduksi insulin

Sel goblet: tipe sel berbentuk goblet atau cangkir yang berfungsi untuk
mensekresikan musin dan menciptakan lapisan mucus pelindung

Sensitivitas insulin: tingkat respon reseptor insulin untuk dapat
berinteraksi dengan insulin dan mengaktivasi sinya intraseluler yang
terkait

Serat pangan: suatu polisakarida dengan sepuluh atau lebih unit
monomer sakarida yang tidak dapat dihidrolisis oleh enzim-enzim di
saluran pencernaan manusia

Sitokin proinflamasi: produk jaringan atau sel tubuh (baik sel imun
maupun non imun) yang mempromosikan respon peradangan

Splenomegaly: pembesaran organ limpa secara abnormal

Stress oksidatif: suatu kondisi ketidakseimbangan antara manifestasi
sistemik dari reactive oxygen species dengan kemampuan sistem biologi
untuk menetralisirnya (mendetoksifikasi intermediet reaktif atau
memperbaiki kerusakan-kerusakan yang ditimbulkan oleh ROS

Toll-like receptor type 4 (TLR): suatu reseptor di permukaan sel yang
memediasi pensinyalan inflamasi

Umbi: modifikasi spesifik dari akar yang berperan sebagai penyimpanan
cadangan makanan

Upstream signaling: suatu komplek reseptor tertentu yang memediasi
respon awal dari serangkaian sistem pensinyalan intraseluler

White adipose tissue (WAT): tipe jaringan lemak putih yang berperan
sebagai tempat akumulasi depot energi dalam bentuk lemak
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