Pemberian alpha lipoic acid per oral dan latihan fisik intensitas sedang
menurunkan berat badan dan lemak abodminal lebih banyak daripada
latihan fisik intensitas sedang saja pada tikus Wistar jantan dengan
obesitas

LAji B. Chandra, 2Alex Pangkahila, 2Wimpie Pangkahila

Program Pascasarjana Anti-Aging Medicine
Departemen Andrologi dan Seksologi
Fakultas Kedokteran Universitas Udayana Denpasar
Email: ajibayuc@gmail.com

Abstract: This study was aimed to prove that oral administration of ALA and moderate physical
exercise decrease body weight and abdominal fat more than moderate physical exercise only in
obese male Wistar rats. This was a true experimental study with a post-test only control group
design. Subjects were 30 Wistar rats (Rattus norvegicus), male, healthy, aged 4-5 months, and
obese with minimum weight of 250 g, divided into 3 groups, as follows: 1) PO, the control group
with no treatment; 2) P1, given moderate physical exercise (swimming for 20 minutes/day, for 4
weeks); 3) P2, given moderate physical exercise and ALA per oral 15 mg/day for 4 weeks. The
results showed that the average body weight after 4 weeks of treatment of PO group was
279.10+5.84 g; of P1 group was 257.90+10.31 g; and of P2 group was 213.90+8.92 g (P < 0.01).
The mean weight of subcutaneous abdominal fat of PO group was 0.96+0.45 g; of P1 group was
0.63+0.31 g; and of P2 group was 0.40+0.23 g (P < 0.01 ). Moreover, the mean weight of
visceral abdominal fat of PO group was 1.23+0.37 g; of P1 group was 0.83+0.24 g; and of P2
group was 0.39+0.25 g (P < 0,01). Conclusion: Oral administration of ALA and moderate
physical exercise decrease body weight, subcutaneous abdominal fat, and visceral abdominal fat
more than moderate physical exercise only in obese male Wistar rats.
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Abstrak: Penelitian ini bertujuan untuk membuktikan bahwa pemberian ALA per oral yang
dikombinasi dengan latihan fisik intensitas sedang menurunkan berat badan, lemak subkutan
abdominal, dan lemak viseral abdominal lebih banyak daripada latihan fisik intensitas sedang
saja pada tikus Wistar jantan dengan obesitas. Jenis penelitian ialah eksperimental murni dengan
post-test only control group design. Subjek penelitian ialah 30 ekor tikus putih (Rattus
norvegicus) jantan, galur Wistar, sehat, usia 4-5 bulan, dan obes dengan berat badan minimal 250
g yang terbagi menjadi tiga kelompok masing-masing berjumlah 10 ekor tikus, yaitu: PO
(kelompok kontrol), tidak mendapat perlakuan apapun; P1, kelompok perlakuan 1 yang diberikan
latihan fisik intensitas sedang (renang durasi 20 menit/hari selama 4 minggu); dan P2, kelompok
perlakuan 2 yang diberikan latihan fisik intensitas sedang serta ALA per oral dengan dosis
15mg/hari selama 4 minggu. Hasil penelitian menunjukkan bahwa rerata berat badan setelah 4
minggu perlakuan pada kelompok PO ialah 279,10+5,84 gr; pada kelompok P1 257,90+10,31 gr;
dan pada kelompok P2 213,90+8,92 gr (P < 0,01). Rerata berat lemak subkutan abdominal pada
kelompok PO ialah 0,96+0,45 gr; pada kelompok P1 0,63%£0,31 gr; dan pada kelompok P2
0,40+0,23 gr (P < 0,01). Selain itu, rerata berat lemak viseral abdominal pada kelompok PO ialah
1,23+0,37 gr; pada kelompok P1 0,83%0,24 gr; dan pada kelompok P2 0,39+0,25 gr (P < 0,01).
Simpulan: Pemberian ALA per oral dengan latihan fisik intensitas sedang dapat menurunkan
berat badan, lemak subkutan abdominal, dan lemak viseral abdominal lebih banyak daripada
latihan fisik intensitas sedang saja pada tikus Wistar jantan dengan obesitas
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Jumlah penyandang obesitas dan berbagai
kelainan yang ditimbulkannya banyak
dijumpai di seluruh dunia, termasuk
Indonesia. Menurut data WHO pada tahun
2015, orang dewasa dengan kelebihan berat
badan di dunia mencapai 1,9 milyar; 600
juta diantaranya dengan obesitas. Hiper-
tensi, dislipidemia, diabetes, perlemakan
hati, dan gangguan sendi merupakan
kelainan penyerta yang banyak dijumpai
pada penyandang obesitas."* Gaya hidup
tak sehat seperti diet tinggi karbohidrat dan
lemak, serta pola hidup sendentari dengan
aktivitas fisik sehari-hari sangat minimal,
akan menyebabkan seseorang sangat rentan
terhadap obesitas.’

Obesitas berhubungan erat dengan
distribusi lemak tubuh. Tipe obesitas
menurut pola distribusi lemak tubuh dapat
dibedakan menjadi obesitas tubuh bagian
atas (upper body obesity) dan obesitas
tubuh bagian bawah (lower body obesity).
Obesitas tubuh bagian atas merupakan
dominasi penimbunan lemak tubuh di
daerah  trunkal.  Terdapat beberapa
kompartemen jaringan lemak pada trunkal,
yaitu trunkal subkutan yang merupakan
kompartemen paling umum, dan lemak
viseral. Lemak viseral ialah lemak yang
menyelimuti organ dalam tubuh. Jumlah
lemak viseral berkorelasi positif dengan
penyakit  penyerta  obesitas  seperti
hipertensi, diabetes, dan lainnya.

Manajemen penurunan berat badan
umumnya dilakukan dengan diet, olahraga,
perubahan tingkah laku, terapi medikamen-
tosa, atau kombinasi semuanya.* Latihan
fisik merupakan salah satu pilar untuk

menurunkan berat badan. Latihan fisik
merupakan aktivitas yang dilakukan
seseorang untuk  meningkatkan  dan

memelihara kebugaran tubuh. Olah raga
lalah salah satu bagian dari latihan fisik
yang terstruktur, terencana, dan bersifat
repetitif.> Latihan fisik sebaiknya dilakukan
secara teratur dengan memperhatikan
beberapa komponen vyaitu jenis latihan
fisik, intensitas, durasi, frekuensi, dan
progresivitas latihan.

Latihan fisik atau olahraga yang
dilakukan secara teratur dengan dosis

pelatihan yang tepat dapat mencapai dan
mempertahankan  keadaan sehat dan
kebugaran fisik. Frekuensi pelatihan yang
dianjurkan ialah 3 sampai 4 kali seminggu,
dengan intensitas 72-87% dari denyut
jantung maksimal (220-usia) dengan variasi
10 denyut per menit. Tipe pelatihan yang
dianjurkan merupakan suatu kombinasi dari
latihan aerobik dan pelatihan otot dalam
waktu 30-60 menit, yang sebelumnya
didahului oleh 15 menit pemanasan dan
disusul oleh 10 menit pendinginan. Latihan
fisik yang baik dilakukan pada pagi hari
sampai sore hari.” Latihan fisik yang baik
ialah latihan yang dilakukan secara teratur
dengan memperhatikan kemampuan tubuh.
Latihan fisik atau olahraga dapat memper-
tahankan dan meningkatkan kesehatan
tubuh, berdampak pada kinerja fisik tubuh,
dan dapat mencegah penuaan dini.”®

Selain dengan diet dan olahraga,
penurunan berat badan dapat dibantu
dengan mengonsumsi obat penurun berat

badan. Antioksidan alpha lipoic acid
(ALA) merupakan asam lemak yang
mengandung  komponen sulfur  yang

dijumpai pada setiap sel, serta merupakan
kofaktor pada aktivitas mitokondria dan
berperan  dalam  metabolisme  yang
membantu mengonversi glukosa menjadi
energi di dalam sel.® Beberapa penelitian
yang pernah dilakukan pada tikus
menunjukkan bahwa antioksidan dapat
membantu proses penurunan berat badan
tikus seperti dalam penelitian Kim et al.*
yang menunjukkan bahwa pemberian ALA
pada tikus dapat menurunkan berat badan
dengan jalan mengurangi nafsu makan dan
meningkatkan pemakaian energi. ALA juga
diketahui meningkatkan oksidasi asam
lemak dan pembentukan mitokondria pada
jaringan otot. Oksidasi asam lemak dan
biogenesis mitokondria pada otot skeletal
akan mengurangi lemak tubuh dan
meningkatkan energy expenditure.*
Beberapa obat tablet dengan komposisi
ALA murni maupun yang dikombinasi
dengan antioksidan lainnya telah beredar
luas di pasaran. ALA banyak digunakan di
kalangan medis dari berbagai spesialisasi
dengan berbagai indikasi berbeda. Dosis
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yang direkomendasi dengan efek samping
minimal ialah 300-600 mg, Indikasi yang
direkomendasikan antara lain untuk kasus
retinopati, polineuropati akibat penyakit
diabetes, sebagai antioksidan universal
untuk membantu mencegah kerusakan sel,
dan banyak indikasi lain yang sampai saat
ini masih dalam penelitian.*?

Penelitian yang dilakukan oleh
Carbonelli et al.™® pada tahun 2010,
menunjukkan bahwa pemberian ALA pada
subjek manusia dengan obesitas memiliki
efek bermakna terhadap penurunan berat
badan. Efek tersebut disebabkan melalui
inhibisi ALA terhadap aktivitas AMP
kinase pada otak sehingga mengurangi
nafsu makan serta meningkatkan jumlah
pemakaian energi.

METODE PENELITIAN

Jenis penelitian ini ialah eksperimental
dengan completely randomized mengguna-
kan post-test only control group design.
Subyek penelitian ialah 30 ekor tikus putih
(Rattus norvegicus) jantan, galur Wistar,
sehat, usia 4-5 bulan, dan obes dengan
berat badan minimal 250 gr yang terbagi
menjadi 3 (tiga) kelompok masing-masing
berjumlah 10 ekor tikus, yaitu: kelompok
kontrol (PO) tidak mendapat perlakuan
apapun; kelompok perlakuan 1 (P1) yang
diberikan latihan fisik intensitas sedang
berupa renang di dalam ember berisi air
dengan durasi 20 menit setiap hari selama 4
minggu; dan kelompok perlakuan 2 (P2)
yang diberikan latihan fisik intensitas
sedang berupa renang di dalam ember
berisi air dengan durasi 20 menit setiap hari
dan diberikan ALA per sonde satu kali
sehari dengan dosis 15 mg setiap hari
selama 4 minggu.

Setelah 4 minggu pada ketiga
kelompok dilakukan penimbangan berat
badan dengan menggunakan timbangan
Taniata kemudian diterminasi dengan cara

dianestesi secara inhalasi menggunakan
chloroform.  Setelah  itu  dilakukan
pembedahan, rongga abdomen dibuka,

lemak subkutan abdominal yang terdapat di
lapisan subkutan di daerah di antara ruas
tulang punggung torakal dan ruas tulang

punggung koksigeal dicari dan dipisahkan
dan diukur dengan timbangan (Sartorius).
Untuk lemak viseral abdominal diambil
lemak  yang terdapat di  daerah
intraperitoneal, mencakup lemak omentum
dan mesenterik, diukur dengan timbangan
yang sama.

HASIL PENELITIAN DAN BAHASAN

Hasil penelitian menunjukkan rerata
berat badan setelah 4 minggu perlakuan
kelompok kontrol (PO) ialah 279,10+5,84
gr; pada kelompok P1 257,90+10,31 gr;
dan pada kelompok P2 213,90+8,92 gr (P <
0,001). Rerata berat lemak subkutan
abdominal setelah 4 minggu perlakuan
kelompok kontrol (PO) ialah 1,99+0,49 gr;
pada kelompok P1 1,46+0,31 gr; dan pada
kelompok P2 0,66+0,24 gr (P < 0,001).
Rerata berat lemak viseral abdominal
setelah 4 minggu perlakuan kelompok
kontrol (PO) ialah 2,19+0,76 gr; pada
kelompok P1 1,46+0,49 gr; dan pada
kelompok P2 0,79+0,46 gr (P < 0,001).
Hal ini berarti rerata berat badan, berat
lemak subkutan abdominal, dan berat
lemak viseral abdominal setelah 4 minggu
perlakuan (posttest) antar kelompok kontrol
(PO), kelompok perlakuan 1 (P1) dan
kelompok perlakuan 2 (P2) berbeda sangat
bermakna (P < 0,01). Uji lanjutan untuk
mengetahui perbedaan individual antar
kelompok menggunakan Least Significance
Difference (LSD) test (Tabel 1).

Hasil penelitian ini sesuai dengan
penelitian yang telah dilakukan sebelumnya
oleh Amalia’* yang menunjukkan bahwa
latihan fisik secara teratur yang dilakukan
minimal 6 sampai 8 minggu dengan durasi

latihan  minimal 30 menit  akan
menyebabkan penurunan berat badan
dengan rerata 1,8 kg. Penelitian lain

menunjukkan hasil yang serupa Vyaitu
terdapat hubungan antara aktivitas fisik
dengan penurunan berat badan (P
=0,000)." Perlakuan latihan fisik (renang)
selama 18 minggu pada tikus menunjukkan
bahwa latihan lebih banyak menyebabkan
penurunan berat badan. Penurunan berat
badan sebagai pengaruh dari olahraga
bersamaan dengan penurunan massa lemak,
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lingkar perut, dan kadar kolesterol.'®
Purwanto” menyatakan bahwa dalam
kurun waktu 12 minggu setelah melakukan

senam aerobik, persentase lemak badan
menurun secara bermakna sebesar 3,42%.

Tabel 1. Rerata nilai variabel antar kelompok sesudah perlakuan

Variabel Kelompok Rerata SB E p
subjek (gram)

PO 10 279,10 5,84

Berat badan P1 10 257,90 10,31 150,776 0,000
P2 10 213,90° 8,92
PO 10 1,99° 0,49

Egég;!frﬂfk subkutan P1 10 1,46" 0.31 34,029 0,000
P2 10 0,66° 0,24

Berat lemak viseral PO 10 2'192 0,76

abdominal P1 10 1,46 0,49 14,110 0,000
P2 10 0,79° 0,46

*SB = Simpangan Baku; F = F-test; p = signifikansi, Notasi berbeda (a,b,c) menunjukkan berbeda nyata
(p<0,05) diuji menggunakan Least Significant Difference test.

Aktivitas otot merupakan salah satu
jalan untuk memindahkan lemak dari
jaringan adiposa kemudian membakarnya
menjadi energi di otot.'® Pelatihan fisik
dapat mengurangi persentase lemak tubuh,
meningkatkan massa otot, serta meningkat-
kan persentase jaringan non-lemak. Selain
itu disebutkan pula bahwa program
olahraga aerob dapat mengurangi risiko
penyakit yang dihubungkan dengan
obesistas.™

Aktivitas fisik memfasilitasi mobilisasi
dan oksidasi lemak terutama pada jaringan
adiposa viseral yang akan menyebabkan
penurunan kadar lemak tubuh Kkarena
meningkatnya metabolisme basal pada sel-
sel tubuh.?® Individu yang terlatih memiliki
otot yang berkapiler dan bermitokondria
lebih banyak serta dapat meningkatkan
kapasitas untuk menyimpan karbohidrat
dan mengoksidasi lemak.?’ Peningkatan
penggunaan lemak sebagai energi pada
latihan endurance terjadi selama latihan
submaksimal.” Faktor lain yang berperan
pada oksidasi lemak ialah proliferasi
kapiler otot skelet yang meningkatkan
pelepasan asam lemak ke otot, peningkatan
karnitin transferase yang memudahkan
transportasi  asam  lemak  melewati
membran mitokondria, dan peningkatan

asam lemak pengikat protein yang
mengatur transportasi asam lemak serat
otot.”

Oksidasi asam lemak menghalangi
penggunaan glukosa dan glikolisis di dalam
otot skelet. Kebanyakan asam lemak yang
dioksidasi selama latihan dengan intensitas
rendah (25% VO2 max) berasal dari asam
lemak plasma. Seiring peningkatan
intensitas  latihan, terjadi peningkatan
intramuskular triasilgliserol yang mencapai
sekitar setengah total lemak yang
teroksidasi. Total lemak yang teroksidasi
selama latihan dengan intensitas tinggi
(>70% VO2 max) lebih  rendah
dibandingkan saat latihan dengan intensitas
menengah meskipun pengeluaran energi
selama latihan tersebut tergolong tinggi.“?
Selain  pengaruh intensitas latihan,
kecepatan oksidasi lemak juga dipengaruhi
oleh durasi latihan yang dilakukan pada
setiap intensitas. Perubahan lemak menjadi
energi meningkat ketika latihan dilakukan
pada periode waktu yang lama.**

Kehilangan berat badan dapat berasal
dari oksidasi substrat dalam tubuh, oksidasi
air, dan hilangnya air akibat pelepasan
glikogen. Oksidasi substrat dalam tubuh
ialah oksidasi bahan bakar metabolik
(karbohidrat, lemak, dan protein) saat



S10 Jurnal Biomedik (JBM), Volume 9, Nomor 1 Suplemen, Maret 2017, hIm.S6-S12

latihan. Oksidasi tersebut menghasilkan
karbondioksida yang hilang saat bernapas
dan menyisakan air yang terhitung sebagai
berat badan. Oksidasi substrat yang terjadi
kemudian menghasilkan oksidasi air. Air
dapat hilang akibat pelepasan glikogen.
Glikogen dalam jaringan berkaitan dengan
sejumlah air dan ketika glikogen otot
banyak berkurang selama latihan maka
sebagian air tidak akan berikatan dengan
glikogen dan menyebabkan perubahan
berat badan.?*

Kim et al.'® menunjukkan bahwa
pemberian alpha lipoic acid kepada tikus
dapat menurunkan berat badan dengan
jalan mengurangi nafsu makan dan
meningkatkan pemakaian energi. Selain itu
Butler et al.> menemukan korelasi positif
antara dosis ALA dengan efek penurunan
berat badan. Penurunan berat badan ini
kemungkinan besar disebabkan adanya
efek anoreksia dari terapi ALA.%® Efek
penurunan nafsu makan tersebut terutama
dijumpai pada 2 minggu awal pemberian
ALA dan akan menghilang secara
gradual.®  Supplementasi ALA  juga
diketahui dapat menurunkan berat lemak
viseral %’

Koh et al.®® melakukan penelitian
terhadap 360 penyandang obesitas dan
mendapatkan efek bermakna terhadap
penurunan berat badan pada grup yang
diberikan suplementasi ALA dengan dosis
600 mg dan 1200 mg dibandingkan dengan
kontrol.®®  Penurunan  berat  badan
berkorelasi positif dengan dosis ALA yang
diberikan. Carbonelli et al.** mendapatkan
penurunan masa lemak tubuh, penurunan
IMT dan lingkar perut pada penderita
overweight yang diberikan ALA dengan
dosis 800 mg selama 4 bulan.

Selain efek terhadap penurunan berat
badan, diketahui juga bahwa ALA mampu
memperbaiki  profil  lipid, termasuk
penurunan total kolesterol, trigliserida,
LDL, dan meningkatkan HDL.?* Pemberian
ALA dosis kisaran  50-1800 mg
memberikan hasil yang bermakna dalam
menurunkan  kadar  kolesterol  total,
trigliserida, dan LDL, serta meningkatkan
HDL.*® Dosis ALA yang dapat memberi-

kan efek perbaikan lipid darah ialah 300
mg.31

Efek penurunan berat badan dari ALA
disebabkan oleh hambatan pada aktivitas
AMP kinase (AMPK) pada hipotalamus.®™
AMPK merupakan pengatur utama pada
metabolisme glukosa dan lipid pada sel dan
akan diaktivasi ketika energi seluler habis.
Aktivasi AMPK pada otot skelet akan
meningkatkan ~ pengambilan  glukosa.
Aktivasi AMPK juga akan meningkatkan
oksidasi asam lemak bebas melalui
hambatan pada asetilkoenzim A
karboksilase.*

AMPK vyang teraktivasi  akan
memberikan sinyal rasa lapar, dan
membuat subjek memiliki rasa ingin
makan. Pemberian ALA diketahui akan
menghambat  aktivasi AMPK  pada
hipotalamus sehingga menghambat rasa
lapar.*®* ALA dapat menstimulasi transport
glukosa dan sintesis ATP pada jaringan
perifer, dan dapat menghambat aktivasi
AMPK melalui peningkatan pengambilan
glukosa oleh sel hipotalamus.*

ALA juga memiliki efek lipolisis.
Hormone sensitif lipase (HSL) adalah
lipase intrasel yang mampu menghidrolisis
triasilgliserol,  diasilgliserol, monoasil-
gliserol, dan kolesterol-ester. Enzim ini
berfungsi untuk memobilisasi cadangan
lemak menjadi energi.** ALA mampu
meningkatkan fosforilasi HSL yang akan
memecah lemak menjadi energi dan
mengurangi masa lemak subkutan maupun
viseral ®3°

Walaupun mekanisme ALA dalam
menurunkan berat badan dan lemak
subkutan, serta efeknya dalam menurunkan
profil lipid dalam darah masih belum jelas,
namun ALA diketahui memiliki efek
bermakna terhadap penurunan berat badan,
mencegah kenaikan berat  badan,
mengurangi lemak subkutan dan viseral.
Hasil penelitian ini juga telah membuktikan
efek-efek tersebut.

SIMPULAN

Berdasarkan hasil penelitian ini dapat
disimpulkan bahwa pemberian ALA secara
oral dengan latihan fisik intensitas sedang
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dapat menurunkan berat badan, berat lemak
subkutan abdominal, dan berat lemak
viseral abdominal lebih banyak daripada
dengan latihan fisik intensitas sedang saja
pada tikus Wistar jantan dengan obesitas.
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