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Abstract

Disorder of carbohydrate metabolism in the Diabetes Mellitus patients resulted in
increasing of cholesterol synthesis. This condition increases the risk of heart attack or
coronary heart disease, therefore it is recommended to lower fat intake. One of the
alternatif to lower fat intake is by replacing fat with fat replacer in the diet. The aim
of the present study is to evaluate the effect of replacing 75% of fat with SOPE on the
glucose and lipid profile in diabetic-hipercholesterolemic rats. Eihgteen Sprague
Dawley rats were devided into 2 groups of 9 rats. They were fed with hipercholesterol
diet and were diabetic induced with alloxan IM injection. One group was fed with
75% SOPE substitute the fat in the standard diet and the other group was fed with
standard diet. The result indicates that the oil substitution of standard diet of Sprague
Dawley rats for sorbitol-oleic polyester as much as 75% gives an advantage to rats
which suffer hiperglikemic-hypercholesterolemic because it decreased the glucose,
total cholesterol, LDL cholesterol, and LDL/HDL cholesterol ratio, and did not

decrease the HDL cholesterol, but increased triglyceride serum.
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Pendahuluan

Angka kematian penderita diabetes kira-
kira 2 kali populasi bukan penderita diabetes,
dan umur harapan hidupnya berkurang 5-10
tahun pada pasien dengan umur sedang
(Mandrup-Poulsen, 1998). Prevalensi diabetes
dunia terus meningkat. Pada tahun 1995
prevalensinya 4,0%, diperkirakan tahun 2025
menjadi  5,4% (Wiyono, 2004). Jumlah
pengidap diabetes yang pada tahun 1995
mencapai 135 juta akan meningkat menjadi 300
juta pada tahun 2025 (Wiyono, 2004).
Mandrup-Poulsen  (1998), memperkirakan
peningkatan penderita diabetes lebih dari 2 kali
antara tahun 1994 dan 2010, menjadi 239 juta

orang. Di Indonesia, jumlah penderita diabetes
menempati peringkat 4 dunia setelah India,
China dan Amerika Serikat. Tahun 1995
menurut WHO terdapat 4,5 juta penderita, IDF
(International Diabetes Federation)
memperkirakan tahun 2000 mencapai 5,6 juta
dan tahun 2020 diperkirakan 8,2 juta (Atika-
Walujani, 2003; Wiyono, 2004), sedangkan
menurut  Menteri  Kesehatan  Republik
Indonesia, tahun 2025 diperkirakan mencapai
12,4 juta atau sekitar 8,6% penduduk Indonesia
(Anonim, 2007). Disisi lain, hasil survei Biro
Pusat Statistik (BPS) tahun 2003 menunjukkan
bahwa prevalensi diabetes di Indonesia
mencapai 14,7% di perkotaan dan 7,2% di
pedesaan (Anonim, 2009).
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Penderita diabetes mengalami gangguan
metabolisme karbohidrat yang mengakibatkan
peningkatan sintesis kolesterol dalam tubuh
(Kaplan dan Szabo, 1983) sehingga terjadi
hiperkolesterolemia.  Tingginya  kolesterol
dalam darah meningkatkan resiko CHD
(Coronary Heart Disease) (Chien et al., 1999)
dan CAD (coronary artery disease) (Gylling
dan Miettinen, 1996), yang akhir-akhir ini
merupakan penyebab kematian utama di
Amerika Serikat, (Bradley, 2002). Sebanyak
75-80% kematian yang terkait dengan diabetes
diakibatkan oleh komplikasi penyakit pada
pembuluh darah (Henry, 2001), dan 60%
penderita diabetes mengalami kematian akibat
CHD (Anonim, 1999) Penderita diabetes
mempunyai resiko 2-3 kali lebih tinggi untuk
menderita CHD dan 2-4 Kkali lebih cepat
mengalami gangguan dan kematian akibat
CHD (Anonim, 1999).

Penderita Diabetes biasanya menderita
peningkatan trigliserida, total kolesterol dan
LDL kolesterol, sedangkan HDL kolesterol
menurun (Bradley, 2002). Diet rendah lemak
dan kolesterol direkomendasikan sebagai
langkah awal untuk perlakuan
hiperkolesterolemia (Schaefer et al., 1981,
Cheung et al., 1994; Marsono et al., 2005) dan
pencegahan penyakit-penyakit pembuluh darah
(Tholstrup et al., 1996; Tholstrup et al., 2001).
Perlakuan kolesterol pada penderita diabetes
sangat memperbaiki hasil dengan menurunkan
55% resiko kejadian koroner (Henry, 2001).
Beberapa studi intervensi diet mendukung
konsep tersebut (Schaefer, 2002).

American Diabetes Association dan
National Cholesterol Education Program
(NCEP) menganjurkan penurunan asupan
lipida pada penderita diabetes terutama yang
level LDL kolesterolnya tinggi. Pengendalian
glisemik memang menguntungkan bagi
penderita diabetes tetapi diperlukan juga terapi
diet dan penurunan lipida secara intensif
(Henry, 2001). British Diabetic Association
tahun 1982, menganjurkan penurunan asupan
lemak sampai 30-35% asupan energi, dan
anjuran ini masih tetap valid (Anonim, 1992).
Bahkan pada kelompok program pencegahan
diabetes dianjurkan menurunkan asupan lemak
sampai < 25% total kalori (Anonim, 2006).
Penurunan lemak diet tanpa penurunan kalori
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dapat memperlambat perkembangan penyakit
diabetes (Marsono et al., 2005).

Salah satu alternatif cara penurunan
asupan lemak adalah menggantikan lemak
dengan fat replacer, contohnya Olestra, yang
diproduksi melalui reaksi esterifikasi antara
sukrosa dengan asam lemak (Rizzi dan Taylor,
1978), yang telah mendapat persetujuan FDA
untuk digunakan pada makanan ringan
(Anonim, 2001). Contoh lain fat replacer
adalah SOPE (sorbitol-oleat poliester) yang
diproduksi melalui reaksi esterifikasi antara
sorbitol dengan asam oleat, dan dilanjutkan
dengan pencucian menggunakan air panas dan
alkohol sehingga diperoleh derajad substitusi 4
atau lebih. Sorbitol merupakan gula alkohol
berkalori rendah (2,6 kalori/g) dan telah banyak
digunakan sebagai pemanis pada penderita
diabetes (Anonim, 2003), sedangkan asam
oleat mempunyai efektivitas serupa dengan
asam linoleat dalam menurunkan konsentrasi
kolesterol plasma (Matson dan Grundy, 1985).
SOPE, berwarna kuning kecoklatan, tidak larut
dalam air dan alkohol, tidak dapat dicerna
dengan sempurna di dalam usus, dan dapat
digunakan sebagai pengganti minyak goreng
(Agnes-Murdiati, 2008 data dalam proses
publikasi).

Penelitian bertujuan untuk mengetahui
pengaruh penggunaannya terhadap perubahan
kadar glukosa dan profil lipida serum.
Informasi ini  untuk mempertimbangkan
anjuran asupan SOPE pada individu-individu
yang perlu menurunkan asupan lemaknya
seperti misalnya penderita diabetes,
hiperkolesterolemia dan hiperlipidemia.

Metode Penelitian

Sorbitol-oleat poliester (SOPE)
diproduksi Laboratorium Rekayasa Proses
Pengolahan, Jurusan Teknologi Pengolahan
Hasil Pertanian, Fakultas Teknologi Pertanian
Universitas Gadjah Mada, menggunakan
reaktor logam skala pilot plant pada suhu
150°C selama 8 jam. Pengujian bioassay dan
analisis serum dilakukan di Laboratorium
Pangan dan Gizi, Pusat Studi Pangan dan Gizi
Universitas Gadjah Mada, menggunakan tikus
jantan dewasa jenis Sprague Dawley yang
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diperoleh dari Direktorat Jenderal Pengawasan
Obat dan Makanan Jakarta. Intervensi diet
dilakukan selama 28 hari dengan komposisi
pakan standar mengacu formula pakan dari
American Institute of Nutrition (Reeves, 1993
dan 1997).

Tikus sebanyak 18 ekor, diinduksi
hiperkolesterol dengan diberi pakan yang
mengandung kolesterol sebanyak 10g/kg pakan
selama 12 hari, dan selanjutnya diinduksi
diabetes menggunakan injeksi alloxan IM
sebanyak 2 kali 80 mg/kg berat badan, dengan
selang waktu 2 hari, dan 2 hari kemudian
dilakukan analisis glukosa serum untuk
memastikan  kondisi  hiperglikemia. Tikus
hiperglikemia-hiperkolesterolemia dibagi 2
kelompok masing-masing terdiri dari 9 ekor.
Kelompok satu diberi pakan mengandung
SOPE 75% menggantikan minyak diet (HH-
Sope) dan kelompok dua diberi pakan standar
(HH). Komposisi pakan disajikan pada Tabel 1.
Pakan diberikan secara ad libitum selama 28
hari. Asupan pakan dihitung setiap hari,
sedangkan berat badan tikus dipantau setiap 7
hari. Pengambilan darah dilakukan melalui
vena sinus orbitalis secara periodik setiap 7
hari mulai hari ke-0 sampai hari ke 28.

Analisis  glukosa dilakukan secara
enzimatis terhadap kadar glukosa serum
menggunakan metode GOD-PAP (Barham dan
Trinder, 1972), trigliserida serum menggunakan
metode GPO (glycerol-3-phosphate-oxidase)
(Cole et al.,, 1997), total kolesterol serum
menggunakan metode CHOD-PAP (Richmond,
1973), dan HDL kolesterol serum menggunakan
metode presipitasi LDL, VLDL dan khilomikron
lebih dahulu dan dilanjutkan analisis kolesterol
menggunakan metode CHOD-PAP (Lopes-

Virella et al., 1977), sedangkan LDL kolesterol
serum ditentukan berdasar rumus (Friedewald
et al., 1972; Schaefer et al., 1995; Hoefner et
al., 2001) sebagai berikut: LDL Kkolesterol
(mg.dl) = Total kolesterol - HDL kolesterol -
trigliserida/s.

Hasil dan Pembahasan

Konsumsi Pakan dan Berat Badan Tikus

Rerata konsumsi pakan dan berat badan
tikus selama periode intervensi diet disajikan
pada Gambar 1 dan 2. Konsumsi rerata harian
tikus hiperglikemia-hiperkolesterolemia tidak
berbeda antara kelompok tikus yang diberi
pakan standar dengan kelompok tikus yang
diberi pakan mengandung SOPE sebanyak 75%
menggantikan minyak diet. Hal ini menunjukkan
bahwa SOPE tidak berpengaruh terhadap bau
dan rasa pakan, sehingga tidak mempengaruhi
selera makan tikus.

Bila dilihat dari Gambar 1 dan 2, pola
pertambahan konsumsi pakan sama dengan
pola pertambahan berat badan tikus. Berat
badan berkaitan erat dengan besarnya konsumsi
pakan sehingga merupakan indikator jangka
pendek dari konsumsi pakan. Selama intervensi
diet  berlangsung, berat badan  tikus
hiperglikemia-hiperkolesterolemia mengalami
kenaikan yang signifikan pada setiap
minggunya, namun tidak terdapat perbedaan
berat badan antara kelompok tikus yang diberi
pakan HH dengan kelompok tikus yang diberi
pakan HH-SOPE (p=0,05). Kenaikan berat
badan pada kedua kelompok tikus cukup baik
yaitu 69,00-71,00 g atau 29,32-30.69%.

Tabel 1. Komposisi pakan standar dan pakan perlakuan (g/kg) tikus hiperglikemia-hiperkolesterolemia.

Komponen Pakan

Pakan Standard

Pakan SOPE-75

Pati jagung (g)

Kasein (g)

Sukrosa (9)

Minyak kedele (g)

SOPE (g)

CMC (9)

Camp. Mineral (AIN-93M-MX) (g)
Camp. Vitamin (AIN-93-VX) (g)
L-sistin ()

Kolin-bitartrat (g)

620.7 620.7
140 140
100 100

40 10

- 30
50 50
35 35
10 10
1.8 1.8
2.5 2.5

(Reeves, 1993; 1997).
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Gambar 1. Asupan pakan tikus selama periode intervensi diet.
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Gambar 2. Berat badan tikus selama periode intervensi diet.
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Gambar 3. Perubahan kadar glukosa serum tikus SD
Hiperglikemia-hiperkolesterolemia.
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Glukosa Serum

Selama intervensi diet, kadar glukosa
serum tikus hiperglikemia-hiperkolesterolemia
yang diberi pakan standar (HH) relatif tetap,
sedangkan yang diberi pakan mengandung
SOPE (HHSope) turun sebesar 40,51%
(p=0,05) (Gambar 3). Penggantian 75% minyak
dengan SOPE sangat efektif untuk menurunkan
kadar glukosa serum pada kelompok tikus
hiperglikemia-hiperkolesterolemia.

Sorbitol-oleat poliester bersifat tidak
larut dalam air, mempunyai daya cerna 1/3
minyak konvensional yang didukung oleh
penelitian serupa, yaitu poliester dari sorbitol
yang direaksikan dengan metil ester dari destilat
asam lemak minyak sawit menghasilkan daya
cerna hanya sepertiga dari daya cerna minyak
sawit (Tranggono et al., 2000). Oleh karena itu,
keberadaan SOPE dalam saluran pencernaan
makanan mungkin dapat mengganggu proses
absorbsi glukosa, karena SOPE yang daya
cernanya rendah terdispersi di antara phase
minyak dalam misela yang terdapat di saluran
pencernaan makanan, yang memungkinkan
memperangkap sebagian karbohidrat secara
fisik sehingga mengakibatkan penurunan
absorbsi karbohidrat. Mattson dan Jandacek
(1976) menjelaskan bahwa keberadaan SPE
(sukrosa poliester), yang tidak dapat dicerna,
mengakibatkan kolesterol terdispersi di antara
SPE vyang tidak dapat dicerna sehingga
menurunkan absorbsi kolesterol.

Trigliserida Serum

Pada awal perlakuan, tikus hiperglikemia-
hiperkolesterolemia mempunyai kandungan
trigliserida serum cukup rendah yaitu 77,00
mg/dl, bahkan lebih rendah dari kandungan
trigliserida tikus normal (115,87 mg/dl). Hal ini
mungkin sebagai akibat induksi hiperkolesterol
dengan asupan kolesterol yang tinggi dan
induksi diabetes menggunakan injeksi alloxan
sehingga mengganggu proses metabolisme.

Selama periode intervensi diet, kelompok
tikus yang diberi pakan HH tidak menunjukkan
terjadinya peningkatan kandungan trigliserida
serum, sedangkan pada kelompok tikus yang
diberi pakan HH-SOPE terjadi peningkatan
kandungan trigliserida serum sebesar 29,66%
terhadap kandungan trigliserida awal perlakuan
(p=0,05) (Gambar 4).
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Menurut Coppack et al., (1994), pada
patogenesis non-insulin—dependent diabetes hal
yang sangat menarik adalah asam lemak dan
glukosa dalam mendapatkan oksigen dan
menghambat pembuangan glukosa melalui
”Randle cycle” atau sintesis glikogen, sehingga
kadar glukosa darah meningkat. Asam lemak
merupakan bahan bakar oksidatif penting untuk
hati, ginjal, otot skeletal, dan miokardium,
tetapi kenaikan asam lemak bebas plasma
berkaitan erat dengan diabetes tipe 2 (Roden et
al., 1996). Insulin merupakan salah satu
hormon regulator lipolisis (Coppack et al.,
1994). Resistensi insulin berkaitan dengan
kenaikan trigliserida, VLDL, penurunan HDL
kolesterol, dan pembesaran partikel LDL yang
kecil dan padat (Henry, 2001; Schaefer, 2002;
Heine dan Schouten, 1989). Pada beberapa
kondisi seperti diabetes, penuaan, stress, dan
kegemukan, pengaruh antilipolitik dari insulin
berkurang sehingga lipolisis meningkat (Basu
et al., 2001). Dalam kondisi ini, asam lemak
yang terlampau banyak akan merusak regulasi
glukosa (Coppack et al., 1994). Pengaturan
lipolisis menyediakan suplai bahan bakar lipida
melebihi kecepatan oksidasi lipida, sehingga
kelebihan asam lemak yang disirkulasi perlu di-
reesterifikasi menjadi trigliserida. Sebagai
tambahan, lipolisis berlebihan menginduksi
hipertrigliseridemia  (melalui  peningkatan
produksi VLDL) yang menjadi awal terjadinya
atherogenesis (Coppack et al., 1994).

LDL Kolesterol Serum Tikus

Pemberian SOPE (HHSope) pada tikus
hiperglikemia-hiperkolesterolemia, dapat
menurunkan LDL kolesterol sebanyak 79,55%,
atau dari 67,62 mg/dl menjadi 13,83 mg/dl,
sedangkan pada kelompok tikus yang diberi
pakan standard (HH) justru terjadi sedikit
peningkatan LDL kolesterol serum dari 70,84
mg/dl menjadi 79,79 mg/dl (Gambar 5).

Dengan demikian dapat dikemukakan
bahwa penggantian 75% minyak diet dengan
SOPE sangat menurunkan LDL Kkolesterol
serum terutama pada kelompok tikus
hiperglikemia-hiperkolesterolemia. Penurunan
LDL Kkolesterol sejalan dengan penelitian
tentang sukrosa poliester (SPE) yang secara
umum menurunkan total kolesterol dan LDL
kolesterol baik pada subyek normolipidemik,
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hiperkolesterolemik dan obese (Mellies et al.,
1985, dan Grundy et al., 1986). Menurut
Norum (1992) asam lemak tidak jenuh dapat
memodifikasi LDL kolesterol menjadi mLDL
(modified LDL) yang lebih mudah ditangkap
olen scavenger reseptor di dalam liver
sehingga menurunkan LDL Kkolesterol dalam
darah.

HDL Kolesterol Serum

Selama periode intervensi diet, kelompok
tikus hiperglikemia-hiperkolesterolemia yang
diberi pakan standar (HH) tidak mengalami
kenaikan HDL kolesterol serum (p=0,05),

demikian juga pemberian pakan mengandung
SOPE (HHSope) tidak  mengakibatkan
terjadinya penurunan HDL kolesterol serum
(p=0,05) (Gambar 6).

Tampaknya SOPE tidak berpengaruh
merugikan karena tidak menurunkan kandungan
HDL kolesterol serum tikus hiperglikemia-
hiperkolesterolemia. Hal ini sejalan dengan
penelitian tentang fat replacer sukrosa poliester
(SPE) yang secara umum tidak berpengaruh
terhadap kandungan HDL kolesterol baik pada
subyek normolipidemik, hiperkolesterolemik
dan obese (Mellies et al., 1985).
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Gambar 5. Perubahan LDL kolesterol serum tikus SD
Hiperglikemia-hiperkolesterolemia.
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LDL/HDL Kolesterol

LDL Kkolesterol yang rendah tidak
mempunyai arti apa-apa apabila rasio LDL/
HDL kolesterol tinggi. Pemberian pakan
mengandung SOPE mengakibatkan penurunan
rasio LDL/HDL kolesterol serum pada tikus
hiperglikemia-hiperkolesterolemia 79,14% (dari
0,55 menjadi 0,12), sedangkan pada kelompok
tikus yang diberi pakan HH justru terjadi
sedikit peningkatan rasio LDL/HDL kolesterol
dari 0,58 menjadi 0,65 (Gambar 7).

Total Kolesterol Serum

Pada awal perlakuan, tikus hiperglikemia-
hiperkolesterolemia mempunyai kandungan
total kolesterol serum sebesar 207,70 mg/dl
untuk kelompok pakan HH dan 205,49 mg/dl
untuk kelompok pakan mengandung HHSOPE,
nilai ini hampir dua kali lipat total kolesterol
serum tikus normal. Kandungan total kolesterol
serum tikus normokolesterolemia umumnya
sekitar 100 mg/dl (Ranhontra et al., 1990).
Kandungan total kolesterol serum yang tinggi
ini diperoleh dari hasil induksi pakan yang
mengandung kolesterol tinggi (Gambar 8).
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Gambar 6. Perubahan HDL kolesterol serum tikus hiperglikemia-
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Gambar 7. Perubahan rasio LDL/ HDL kolesterol serum tikus
hiperglikemia-hiperkolesterolemia.
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Gambar 8. Perubahan total kolesterol serum tikus
hiperglikemia-hiperkolesterolemia.

Pemberian pakan mengandung SOPE
mengakibatkan penurunan total kolesterol pada
tikus yang mengkonsumsi. SOPE diberikan
menggantikan  75% minyak diet, berarti
penggunaan  SOPE  menurunkan  asupan
trigliserida diet. Pengurangan asupan trigliserida
tampaknya berpengaruh langsung terhadap
sintesis kolesterol dalam tubuh. Hal ini mungkin
berkaitan dengan penurunan ketersediaan
asetil-CoA hasil pemecahan asam lemak
melalui B-oksidasi, yang merupakan bahan
dasar sintesis kolesterol endogenous. Asam
lemak dalam diet berpengaruh terhadap
kolesterol dan lipoprotein darah (Chan et al.,
1991). Pada SOPE, jenis asam lemak
penyusunnya adalah asam oleat, yang
mempunyai kemampuan menurunkan kolesterol
darah se-efektif asam linoleat (Matson dan
Grundy, 1985; Chan et al., 1991). Dari data
penelitian ini pemberian SOPE pada tikus
hiperglikemia-hiperkolesterolemia

mengakibatkan penurunan total
kolesterol serum sebesar 25,12%. Hal ini sesuai
dengan rekomendasi diet rendah lemak dan
kolesterol sebagai langkah awal untuk penderita
hiperkolesterolemia (Schaefer et al., 1981;
Cheung, et al., 1994) dan pencegahan penyakit
pembuluh darah (Tholstruup, et al., 1996,
2001).

Dalam penelitian ini penurunan total
kolesterol disebabkan terjadinya penurunan
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LDL kolesterol, sedangkan HDL kolesterol
tidak mengalami penurunan. Hal ini merupakan
fenomena yang menguntungkan bagi penderita
hiperkolesterolemia karena menurunkan rasio
LDL/HDL kolesterol, yang merupakan salah
satu indikator penting dalam profil lipida
serum.

Penurunan kolesterol tersebut sejalan
dengan penelitian tentang sukrosa poliester
(SPE) yang secara umum menurunkan total
kolesterol dan LDL kolesterol baik pada
subyek normolipidemik, hiperkolesterolemik
dan obese, tetapi tidak berpengaruh terhadap
kandungan trigliserida dan HDL kolesterol
(Glueck et al., 1983 dan Mellies, et al., 1985).
Pada subyek manusia yang obese (4 orang)
tetapi tidak diabetes, asupan kalori yang
terbatas dan penambahan SPE menghasilkan
penurunan total kolesterol sebanyak 20% dan
penurunan LDL Kkolesterol sebanyak 26%,
demikian juga pada penderita diabetes
normotrigliseridemik (3 orang) (Grundy et al.,
1986).

Pada penelitian ini, penggantian 75%
minyak dengan SOPE mengakibatkan terjadinya
penurunan total kolesterol serum sebanyak
25,12%. Tampaknya SOPE tidak dapat dipecah
secara sempurna oleh enzim pencernaan, oleh
karena itu asam oleat yang terikat dengan
sorbitol tidak dapat dimetabolisme di dalam
tubuh sehingga mengurangi ketersediaan asetil-
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CoA sebagai bahan sintesis kolesterol
endogenous.

Asupan SOPE  menurunkan total
kolesterol serum tikus, melalui beberapa
mekanisme antara lain (1) sebagian kolesterol
dalam diet terperangkap dalam SOPE sehingga
tidak terabsorbsi, (2) penurunan asupan
trigliserida menurunkan hasil B-oksidasi asam
lemak, yaitu asetil-CoA sebagai bahan dasar
sintesis kolesterol endogenous, (3) asam oleat
mampu menurunkan Kkolesterol darah (Matson
dan Grundy, 1985; Chan et al., 1991), karena
asam lemak tidak jenuh menurunkan LDL
kolesterol serum sehingga menurunkan total
kolesterol (Norum, 1992).

Kesimpulan dan Saran

Kesimpulan

Konsumsi  SOPE  sebanyak  75%
menggantikan minyak diet pada tikus Sprague
Dawley (SD) hiperglikemia-hiperkolesterolemia
dapat secara efektif menurunkan kandungan
glukosa dan memperbaiki profil lipida serum
oleh penurunan LDL kolesterol, rasio LDL/
HDL kolesterol dan total kolesterol serum, serta
tidak menurunkan kandungan HDL kolesterol
serum.

Saran

Perlu dilakukan penelitian lebih lanjut
tentang nutrisi seluler fat replacer sorbitol-
oleat poliester (SOPE) agar dapat diketahui
pengaruh SOPE pada sel dan jaringan terutama
pada organ-organ tertentu seperti pankreas,
liver, dan usus.
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