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Abstrak: Lima belas monyet ekor panjang otdéadaca fascicularisdengan resiko aterogenesis digunakan
untuk memperoleh informasi tingKatv density lipoproteifLDL) dan ekspresi proteincoupling-1(UCP-

1) setelah tiga bulan intervensi nikotin dosis rendah per oral. Kelompok hewan dibagi menjadi tiga dengan
komponen diet berbeda, yaitu déeflemak), diet tipe B (lemak dan kuning telur), dan diet tipe C (komersial
diet-monyet chow), dan setiap kelompok terdiri dari lima monyet. Ketiga diet tersebut dicampur nikotin dan
diberikan ke dalam makanan sehari dengan dosis 0,50-0,75 mg/kg/12 jam. Pengamatan terhadap lipid darah
dilakukan setiap bulan dan pada saat nekropsi diambil jaringan adiposa coklat untuk evaluasi dengan teknik
fluoresensi antibodi. Berdasarkan analisis lipid menunjukkan bahwa ada peningkatan yang signifikan
konsentrasi LDL(p <0,05), terutama untuk kelompok yang memperoleh pakan lemak daBé&stiasarkan

hasil analisis teknik fluoresensi antibodi, diperoleh sel-sel immunoreaktif terhadap ekspresi UCP-1 selama
intervensi nikotin.

Abstract:Fifteen obese cynomolgus monkeltataca fasciculariswere used to obtain information of LDL

level and to study uncoupling protein-1 (UCP-1) expression during three months oral low dose nicotine
intervention Animals were grouped into three groups based on their diets, diét {{gdeow), type B (tallow

and egg yolk) and type C (commercial diet-monkey chow), and each groups consisted of five monkeys.
Nicotine was mixed into diet with dose 0.50-0.75 mg/kg/12 hours. Blood samples were colected every month
for lipid analyses and during necropsy brown adipose tissues were taken for fluorescence antibody technique
evaluation. Based on the lipid analysis showed that there was significant increase in LDL concentration
(p<0.05), particularly for animals consuming diet type B. Florescens antibody evaluation revealed that there
was immunoreactive cells to UCP-1 expression during nicotine intervention.
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Pendahuluan bobot badan dengan mengaktivasi UCP-1 (uncoupling
protein 1) pada otot rangka, otot subkutan dan
Nikotin adalah bahan alkaloid toksikgnyawa peritoneal, melalui mekanisme transpor ion proton H

amin tersie) yang terdiri dari cincin piridina dan mitokondriadan pengaturan serta mereduksi produksi
pirolidina. Nikotin dapat melewati barier darah otalReactive Oxygen Speci¢ROS) (Yamasaki &
(blood brain barrie) dan diedarkan ke seluruhSasakR2006).
bagian otak sehingga menyebabkan ketergantungan Nikotin memiliki margin of safetyatau batas
yang cukup lama bagi seseorang dan berdampaian pemakaian yang luas sampai dengan 60 mg/kg
buruk pada perokok pasif. Namun demikian, perasobot badan baru dianggap toksik atau mematikan
positif nikotin dalam tubuh juga tidak dapat diabaikarpada hewan penelitian. Nikotin setelah melalui
diantaranya otak dalam menjalankan fungsi intelaketabolisme di hati secara sistemik didistribusikan
menggunakan bahan-kiniauotransmittersiikotin - ke jaringan neuron preganglionik autonomik,
yang selalu ada dan diproduksi oleh sel untuk selat¢uromuscular junction somatiN1) danneural
berfungsi. Efek lain nikotin berperan dalam(N2). Kemudian nikotin menstimulasi
pengaturan energi dalam tubuh dan dapat mengurangrepinephrine(NE) melalui signal B3 adremgk
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dalam sel mitokondria dan melalui mekanisme sikltigabel 1. Komposisi nutrisi formula pakan perlakuan
CREB (AMP response element bindihg
mengekspresikan UCP-1. Berkurangnya UCP'I%andungan
dalam sel-sel darah dan jaringan lainnya dapgfutrisi
mempercepat perkembangan plak ateroskleroSis . .
dengan menginduksi peningkatat)n jumlah makrofa?(}gmteln (%) 12,02 1347 26,82
dan mengurangi kolagen dalam jaringan tersebl€mak (%) 20,80 19,52 4,15
Komponen utama dari plak aterosklerosis yanGross energi
terbentuk di dalam dinding pembuluh darah adaldkal/kg) 9447911 439086 449287
kolesterol dan lebih kurang 65% total kolestero\ikotin cair
berada dalam bentuk LDL. Sedangkan sekresi UCkng/kg)
1 dalam jaringan endokribrown adipose tissue
(BAT) diduga sebagai faktor antiobesitas (Horimot®umber : Hasil analisis Laboratorium limu dan
& Resnick 2002). Teknologi Pakan Fakultas Peternakan IPB
Peningkatan pembakaran cadangan makanan Bogor 2009.

dalam tubuh dapat meningkatkan panas tubuh yaﬂgngan ketamin HCI 10-15 mg/kg bobot badan. Serum

gzgﬂgi%?k?gmggrs”i(;grﬁ?ailr?;;;mnpsaeﬁizgi%gi EEZi%tggah yang diperoleh dilakukan pemeriksaan terhadap
L kolesterol [ ik
& Nedergard 2006). Signal intrasel ini akan olesterol dengan metode enzimati

merangsang cAMRIan protein kinaseA (PKA)

Pakan A Pakan A Pakan A

0,75 0,75 0,75

menggunakarfotometerseri 5010.
Pada akhir penelitian hewan dietanasia dengan

yang selanjgtnya _akan melepasmg_iy_cerlde fatty tiopental dosis 1 mL/2kg bobot badan dan dilanjutkan
acid. Mekanisme ini diatur oleh aktivitas pelepasa engan pengambilan. BApada daerah tulang

UCP-1mitokondria sebagai substrat termogenesi . L ) ;
apula. Jaringan ini difiksasi menggunakan nitrogen

tubuh. Berdasarkan hal-hal diatas, diharapkan melal) . . : :
e . . . air dan selanjutnya penyimpanan dalam nitrogen cair
penelitian ini dapat diperoleh informasi pengaruﬁ

nikotin terhadap ekspresi UCP-1 dan profil lipid pad%aggi?ilrs:;;uuiTéiﬁii?slbsng:gﬁgiizzflUIar ekspresi

ggpgge;nil;?sr panjang yang obes dengan resiko Imunofloresensi menggunakayoat electon
' anti-UCP-1 antibodyyang telah dilabel zat warna

agar dapat dilihat dengan mikroskop-fluoresensi.
Penggunaan enzim sebagai pengganti zat warna
Hewan laboratorium fluorokrom untuk menandai elektron, sehingga dapat

Hewan percobaan yang digunakan adalaigunakan dengan mikroskop biasa. Enzim yang
monyet ekor panjang (Macaca fascicularisﬁigunakan enzim peroksidase d@f20 Santacruz
sebanyak 15 ekpwyang telah diberi pakan obesBiotechnology
selama 12 bulan dengan tiga jenis pakan perlakuan
Setiap kelompok terdiri lima ekor dan mendapatkan Hasil dan Pembahasan
nutrisi pakan dengan kandungan lemak yang berbeg)a

dengan dosis nikotin yang sama yakni 0,50-0,75 mg Berdasarkan hasil analisis LDL kolesterol darah

kg/12 jam selama tiga bulan. Nikotin dalam bentuk .7~ . o
cairan ditambahkan dalam ketiga jenis pakan tersebéglrglrfngs ke;ﬁmprggﬁdegagttjanaizaagdlrl:]hj; bslgvrﬁ
Adapun pembagian kelompok berdasarkan ok yang pat p 9

- peningkatan yang signifikan (p<0,05) dibandingkan
I;andungan lemakyang berbeda disajikan faga| kedua kelompok perlakuan lainnya (Gambar 1).

Seluruh perlakuan vana melibatkan hewan Mekanisme intervensi nikotin secara oral
b yang memodifikasi LDL kolesterol tidak sepenuhnya dapat

percobaan dilakukan berdasarkan peraturan yaagelaskan. Namun, diketahui bahwa nikotin dalam

telah ditetapkan oleh Animal Carand Use
: .. bentuk basa menghambat pelepasan asam lemak
Committee(ACUC) yang merupakan Komisi L : .
bebas dari jaringan adiposa yang masuk ke hati.

Kesejahteraan dan Penggunaan Hewan F)erCOb?iaenngan demikian, asam lemak kurang mengalami
PT IndoAnilab dengan nomor protokol: 04-IA- e Lo .
ACUC-09. esterifikasi untuk trigliserida dan kequlan masuk ke
dalam VLDL, yang dapat mengurangi LDL. Dengan
Koleksi sampel meningkatkan aktivitas lipoprotein lipase, asam
Pengambilan sampel darah dilakukan paetea nikotin dapat meningkatkan lajuemoval
femoralissebanyak 5 ml pada hewan yang disedagiylomicion trigliserida dalam plasma. Demikian

Metode Penelitian

ngaruh Nikotin terhadap Profil Lipid LDL
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meningkatkan konsentrasi asam lemak beba&qFF
yang pada gilirannya mengaktifkan protein UCP1.

% 300 - - Awa Aktivitas PGC-1 juga koaktifase fakt_or transkripsi,
S 1 . NRF-1 yang menyebabkan peningkatan gen
7 m Akhir . . . . ;
A 200 diperlukan untuk biogenesis mitokondria, termasuk
:O' 1 NRF-1 dan NRF-2. Hal ini menyebabkan stimulasi
% 100 yang ditandai biogenesis mitokondria (Jia and Lubetkin
o il 2005). Selama pemberian oral nikotin selama 3 bulan
g o ’—- ' ’—L dan ekspresi UCP-1 dapat dilihat pada uji
Pakan A Pakan B Pakan C immunoeactiveUCP-1 setelah dilakukan nekropsi

jaringan. Pada MEP obes dengan tingkat pengeluaran
energi normal berpatokan pada massa tubuh dan pada
umumnya, kurus atau gemuk memiliki tingkat yang
sama dalam pengeluaran energi. Dari hasil penelitian

pula, asam nikotinat menurunkan laju sintesis hati ddfSePut, MEP obes tidak memiliki defisit pengeluaran
VLDL dan LDL. Pada dosis pemeliharaan yangn€rgi- Gambaran ini dapat dilihat dari sensitivitas
direkomendasikan, menghasilkan pengurangan klinf@munoeactiveUCP-1 pada jaringan BApada
pada rasio total kolesterol HDL, LDL dan trigliserida®ambar 2. _

sampai 35% dengan peningkatan HDL 16% sampai Monyet ekor panjang obes pada kelompok B
26%. Selain pengurangan tersebut di atas daldRfmMiliki tingkat pengeluaran energi yang normal
tingkat LDL, nikotin menyebabkan pergesera@danya_hlpoteS|s bahwalndlwdu-lnd_lwdu ini memiliki
komposisi LDL dari partikel kecil LDL (lipoprotein régulasi cacat pengeluaran energi dan pengeluaran
aterogenik) ke yang lebih besabih ringan partikel2 €nerdi menjadi berkurang, sebelum perkembangan
LDL berarti kurang aterogenik. Peningkatan HDLOPesitas terjadi. Bobot badan mereka diasumsi
juga terkait dengan pergeseran dalam distribusi HDiePagai patologis. Dukungan pada pandangan ini
subfraksi termasuk peningkatan HDL2 dan rasiBerasal dari studi prospekif, ditemukan bahwa
HDL3, efek perlindungan dari HDL terutama karen®€ngeluaran energi yang rendah, normalisasi untuk
HDL2. Selain itu komponen protein utama darMassa tubuh, maka prediksi kenaikan bobot badan
lipoprotein densitas sangat rendah (VLDL) dan frak&kan berlebih (Jia and Lubetkin 2005). Penjelasan
LDL dikenal memainkan peran penting dalanPengamatan ini menjadi hipotesis bahwa setiap
atherogenesis; dan yang homolog dengan LDL tetdfflividu memiliki “titik massa homeostatik” lemak. -
dianggap sebagai faktor res’ko independen untdi@! ini adalah Fltlk aktivasi proses yang berfungsi
penyakit jantung koroner dan strok (Kamaebal. untuk kembali ke massa lemak normal untuk

Gambar 1. Rerata lipid kolesterol LDL Macaca
fascicularis pada awa dan akhir
intervensi nikotin.

2008). menetapkan titik masing individu. Bila massa lemak
_ meningkat, kontrol homeostatik diaktifkan yang
Ekspresi UCP-1 berfungsi untuk menahan bobot badan lebih lanjut.

Hasil pengamatan ekspresi UCP-1 disajikan pada Kontrol homeostatik ini yang diduga melibatkan
Gambar 2 dibawah ini yaiig dapat menjelaskageningkatan pengeluaran energi pada mitokondria
sensitivitasimmunoeactiveUCP-1. Jalur aktivasi dengan adanya ekspresi UCP-1. Pada akhirnya,
thermogenesipada jaringan otot coklat, adalah aseorang individu yang ditakdirkan untuk menjadi
adrenergik reseptor (a-AR) agonis yang merangsaggmuk, tiba pada “titik gemuk” dan menetapkan pada
generasi CAMRkan mengaktifkan protein kina&e  titik homeostatik, dalam pengeluaran energinya
(PKA). normal. Sejumlah studi mendukung pendapat ini,

PKA fosforilase dalam CREB yang pahwa individu memiliki massa lemakt-pointdan
menyebabkan transkripsi gen meningkat. CREBet-pointini berbeda dari individu ke individu lain,
diaktifkan secara langsung kemudian mengindukgian hanya mengalami perubahan menjelang dewasa;
ekspresi PGC-1 dafipe Il tiroksin diodinase (DII). hal ini yang menjadi landasan kuat penelitian, bahwa
PGC-1 koaktivase faktor transkipsi melekat padgiperlukan suatu intervensi substansi yang
enhancerUCP1 sehingga meningkatkan ekspreshendorong adanya kontrol massa homeostatik
UCP-1 dalam sel. Selain itu, DIl meningkatkansepanjang hidup.
sintesis ekspresi gen triiodothironina (T3). Sebagai pada penelitian ini ditemukan bahwa variasi
ligan untuk reseptor hormon tiroid, peningkatan inbenambahan bobot badatiet induceddapat
lebih lanjut mengekspresikan UCP-1. PKA jugalipertanggungjawabkan oleh variasi dalam
mengaktifkan hormon sensitif lipase (HSL) kemampuan diet untuk meningkatkan pengeluaran
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a) 1D 7742 ID C1237 1D C7220 ID C7221

b) ID 9458 ID 9677 ID C0844

C) ID T2858 ID C1233 ID C0629 ID 4674

Gambar 2. Floresensi antibodi terhadap UCP-1 dari jaringan adiposa coklat pada individu kelompok a)
pakan A, b) pakan B, dan c) pakan C

energi. Namun lebih lanjut bahwa variasi inperilaku oskilatori glikolitik yang dapat menyarankan
disebabkan oleh komponen pengeluaran energiatu kerangka baru untuk melihat imbangan yang
disebut aktivitaghermogenesis nonexase atau dinamis antara ekspresi pelepasan protein dan
nonshivering thermogenesigang diperkirakan penggabungan dalam mitokondria (Edwaetisl
dipicu oleh adanya intervensi nikotin dari energi yang003).

dikeluarkan selama adanya perubahan motilitas. Hal Pada penelitian yang dilakukan oleh Conlktin

in dapat dilihat pada evaluasi MEP obes selamaa® (2002)terhadap efek nikotin-kotinin pada kelenjar
bulan mendapat nikotin; menunjukkan pola perbaikgsarakrina otot rangka terbukti menaikkan kadar
dan penurunan bobot badan dan indek massa tubWlEGF mRNA endothelial dan menaikkan kadar
namun intervensi ini juga bermakna nyatgrotein dalam darah serta merangsang nafsu makan
meningkatkan keaktifan MEP dan peningkatabila di induksi selama lebih dari 10 minggu (70%).
frekuensi makan, minum dan berge(@kkariahet Namun induksi nikotin dengan dosis optimal dapat
al. 2010). Penjelasan dan evaluasi sebelum dilakukatenurunkarecithin dan terjadi peninggian deposit
nekropsi pada MEP karena adanya norepineprin yakglesterol dan platelet CO kemudian mengakibatkan
diinduksi oleh proses termogenesis oleh nikotin pad@poksia (200-250 x lebih afinitas terhadap Hb),
otot akan menghasilkan protein kinasehormon kemudian terjadi pelepasan NE menginduksi protein
sensitif lipase akan melepaskan trigliserida, aSe#l  kinaseA (PKA) dan CREB-protein serta menginduksi
yang mengaktifagFFA dan pada akhirnya melalui ekspresi UCP-1 melalui influk proton*HEkspresi
CAMP terjadi prosesCREB dengan protein pada protein (UCPs)nitokondria pada jaringan adiposa
proses aktif lebih lanjut terjadiitric acid cycle otot rangka adalah suatu yang unik dari komponen
(CAC) dan akhirnya terjadi pelepasan UCP-Jkpesifik sel mamalia. Pada DNA komplementer tikus
sehingga proses metabolisme menjadi meningKa¢sar dan tikus kecil, pelepasan U@Rsolasi pada
dalam sel. Observasi secara alami menyebutkBaberapa laboratorium (Roussétl.2004), cDNA
suatu mata rantai antara metabolisme lipid dafigunakan untuk menentukan sekuens dari G
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besar dan untuk memonitor perubahan pada Ucapan Terima Kasih

UCPmMRNA level di berbagai keadaan fisiologik, Penul kan terima kasih kepada Dewi
patologik, dan farmakologik. Suatu kontroversi enulls mengucapkan terima kasih kepaca LDewl
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