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ABSTRACT

Hypolipidemic of soybean protein were evaluated in
alloxan-induced diabetic rats. The objectives of this
research were to evaluate the effects of soybean protein
feeding on total, HDL, LDL cholesterol and triacylglycerol
serum level in both normal cholesterol and
hypercholesterol alloxan-induced diabetic rats.

Twenty-eight male Sprague-Dawley rats (250-300
g) were used and divided into four groups of seven rats.
They were (1) Standard-Placebo (STP), (2) Standard-
Alloxan (STA), Soybean protein-Alloxan (PKA) and (4)
Soybean protein- Hypercholesterol-Alloxan (PKHKA)
groups. Three groups were diabetic induced by alloxan
injection (80 mg/Kg of body weight by intra-muscular
injection) and one group was injected with aquabidest
(Placebo). PKHKA group was fed hypercholesterol diet for
2 weeks prior to the alloxan injection. STP and STA groups
were fed standard diet whereas PKA and PKHKA were fed
soybean protein diet for 28 days. Concentration of lipids
were determined before injection (0 day ) and 1, 7, 14, 21,
and 28 days after injection.

It was found that alloxan injection increased serum
total and LDL cholesterol and triacylglycerol concentration
of STA, PKA and PKHKA rats. In 28 days intervention,
soybean protein diet decreased the serum total cholesterol
by 12% (PKA) and 33% (PKHKA), LDL cholesterol by
15% (PKA) and 48% (PKHKA); and triacylglycerol by
31% (PKA) and 37% (PKHKA). In addition, the diet
increased the serum HDL cholesterol by 3% (PKA) and 8%
(PKHKA). On the other hand, standard diets were failed to
decreased the serum total cholesterol, LDL cholesterol and
triacylglycerol.

Keywords : diabetic, alloxan-induced, hypocholes-
terolemik, soybean protein

PENDAHULUAN

Diabetes mellitus merupakan salah satu masalah
kesehatan masyarakat dunia, termasuk Indonesia. Pada
tahun 1994 diperkirakan terdapat minimal 2,5 juta penderita
DM di Indonesia dan diperkirakan akan melonjak menjadi
kurang lebih 5 juta pada tahun 2010 (Gunawan dan
Tandra,1998). Jumlah penderita tersebut akan menjadi
masalah kesehatan nasional sehingga penanganan dan atau
pencegahannya perlu mendapat perhatian serius dari semua
pihak.

Terapi  diabetes biasanya dilakukan dengan
pemberian obat-obatan hipoglisemik seperti insulin dan obat

anti diabetes oral. Namun obat-obatan tersebut sifatnya
hanya perawatan dan tidak untuk penyembuhan/pencegahan
komplikasi (Zuheid-Noor, 1998). Bila diabetes mellitus
dibiarkan, dapat menimbulkan berbagai komplikasi pada
jantung, mata, ginjal dsb. (Boedisantoso-Ranakusuma,
1992). Komplikasi lainnya adalah komplikasi metabolik
berupa hiperlipoproteinemia atau hiperlipidemia
(Jubiz,1979; Greenspan dan Forsham,1986). Hiperlipidemia
merupakan suatu keadaan dimana terdapat akumulasi
berlebih salah satu atau lebih lipida utama (kolesterol,
trigliserida, phosfolipida dan asam lemak) dalam plasma,
sebagai manifestasi kelainan metabolisma dan transportasi
lipida (Boedisantoso-Ranakusuma, 1992).

Pengendalian tingginya kadar glukosa dan
kolesterol plasma dari penderita diabetes mellitus sangatlah
penting untuk menghindari komplikasi yang lebih lanjut
(Boedisantoso-Ranakusuma, 1992). Oleh karena itu dalam
pengaturan diet penderita diabet diperlukan bahan makanan
yang bersifat hipoglisemik dan hipokolesterolemik.

Dilaporkan bahwa protein kedelai mempunyai sifat
hipoglisemik  karena  berperan  dalam  peningkatan
konsentrasi insulin plasma pada hewan percobaan (Iritani et
al., 1997). Protein kedelai juga telah terbukti bersifat
hipokolesterolemik dibandingkan sumber protein lainnya
(Bakhit et al., 1999; Potter et al., 1996; Morita et al.. 1997
dan Sabudi, 1997). Penelitian terdahulu masih sangat sedikit
yang mengungkap bagaimana pengaruh protein kedelai
terhadap kadar kolesterol penderita diabetes mellitus. Oleh
karena itu perlu diteliti pengaruh protein kedelai terhadap
profil lipida pada model tikus diabetik.

Adapun tujuan dari penelitian ini adalah untuk
mempelajari pengaruh pemberian protein kedelai terhadap
profil lipida (kolesterol dan triasil gliserol) pada tikus

_ diabetik induksi alloxan baik yang normal Kkolesterol

maupun hiperkolesterol.

BAHAN DAN METODA PENELITIAN
1. Bahan

Bahan yang digunakan adalah fraksi protein yang
diekstrak dari kedelai varietas Slamet yang diperoleh dari
Balai Benih Gading, Gunung Kidul, Yogyakarta. Untuk
pengujian bioassay digunakan tikus jantan jenis Sprague-
Dawley (250-300 gr) dan komposisi pakan mengacu
formula American Institute of Nutrition 1993 (AIN 1993)
(Reeves et al., 1993).
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2. Cara Penelitian

Fraksi protein kedelai diperoleh dengan cara
ekstraksi alkali yang dilanjutkan pengendapan asam
(Zuheid-Noor et al,, 2000). Pada bioassay tikus dibagi 4
kelompok masing-masing terdiri dari 7 ekor tikus yaitu
kelompok: (1) standar-placebo (injeksi aquabidest)(STP);
(2) standar-alloxan (STA); (3) protein kedelai-alloxan
(PKA); (4) protein  kedelai-hiperkolesterol-alloxan
(PKHKA). Keempat kelompok tikus tersebut di atas
dikandangkan secara individual dengan kondisi cahaya dan
ventilasi yang cukup (temperatur kamar). Adaptasi
dilakukan selama 3 hari. Selama 14 hari kelompok 1,2 dan 3
mendapatkan pakan standar sedangkan kelompok 4 diberi

diinduksi diabetes dengan diinjeksi ‘alloksan secara intra
muscular dan kelompok 1 diinjeksi aquabidest sebagai
placebo. Selanjutnya kelompok 1 dan 2 tetap diberi pakan
standar sedangkan kelompok 3 dan 4 diberi pakan pratein
kedelai sampai penelitian berakhir yaitu selama 28 hari.
Pengamatan profil lipida serum dilakukan pada hari ke 0,
dan hari 1 setelah injeksi alloksan dan dipantau setiap 7 hari
sampai hari ke 28. Komposisi diet standar, diet protein
kedelai dan diet hiperkolesterol dapat dilihat pada Table 1.
Ketiga jenis diet ini dibuat isokalori dan isoprotein dengan
sumber protein casein atau protein kedelai. Pakan
Hiperkolesterol dibuat dengan cara menggantikan minyak
kedelai dalam diet standar (40 gr) dengan minyak kelapa
(120 gr) dan kolesterol (S5gr). Skema penelitian bio assay
dapat dilihat pada Figure 1.
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Figure 1. Flow diagram of the experiment

Table 1. Composition of standard diet , Soyprotein diet and hypercholesterol diet, g/kg

Diet - Diet

Component Standard  Soy protein Hypercholesterol
Corn starch 620,7 555,5 535.2
Casein 140 - 140
Soyprotein extract - 220,7 -
Sucrose 100 100 100
Corn oil 40 20,1 -
Coconut oil - - 120
CMC 50 50 n 50
Cholesterol - - s 5
Mineral mix (AIN-93-MX)* 35 29,6 ' 35
Vitamine mix (AIN-93-VX)* 10 10 10
Cholin bitartrate 2,5 2,5 2,5
L-cystin 1,8 1,8 » 1,8
Total 1000 990,1 999,5
Total energy (kcal)/kg 3346,4 3384,7 3468

*) Reeves et al., 1993.
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3. Metoda Analisis
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HASIL DAN PEMBAHASAN
i. Kadar Total Kolesterol Serum

Pengaruh injeksi alioxan dan pemberian pakan
perlakuan terhadap kadar total kolesterol serum dapat
diiihat pada Table 2.
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protein kedelai menurunkan kolesterol secara signifikan
pada tikus hiperkolesterol (PKHA) tetapi pada tikus dengan
Lolesterol normal (PKA} pengaruh tersebut tidak nyata.
Perubahan total kolesterol tikus vang mendapat berbagai
perlakuan diet dapat dilihat pada Figure 2.
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Kenaikan kolesterol ~setelah injeksi alloksan
memperkuat pendapat bahwa diabetes merupakan salah satu
penyebab hyperlipidemia (Greenspan dan Forsham,1986).
Pada gambar 2 terlihat bahwa pada kelompok placebo
(pakan standar, tidak mendapat protein kedelai = STP)
kadar kolesterol relative konstan, Sedangkan kelompok
yang mendapat pakan standar tetapi mendapat injeksi
aloksan (STA) mengalami kenaikan kolesterol, karena efek
diabetogenik dari aloksan tersebut. Penurunan kolesterol
pada kelompok tikus yang mendapat pakan hiperlokesterol
dan diberi protein kedelai (PKHKA) sangat signifikan. Ini
mungkin disebabkan oleh pengaruh asam amino protein
kedelai  tersebut.  Beberapa  penelitian  terdahulu
menunjukkan bahwa sumber protein nabati menurunkan
total kolesterol plasma (Duvillard e al, 1992),
kemungkinan disebabkan oleh rendahnya asam amino
essensial. Asam amino esensial dilaporkan dapat menaikkan
kolesterol (Kurowska dan Carrol, 1990). Asam amino
essensial terutama asam amino ketogenik, lebih mudah
mengalami perubahan menjadi asetil CoA yang merupakan
bahan dasar sintesis kolesterol.

Menurut Linder (1985) asam amino esensial lebih
cepat diserap dibandingkan asam amino non esensial. Asam
amino esensial didegradasi di dalam hati sedangkan asam
amino non esensial didegradasi di jaringan (Zapzalis dan
Beck, 1986). Dengan kecepatan degradasi asam amino
esensial di dalam hati dan absorbsi yang lebih cepat akan

mempercepat tersedianya Asetil CoA sehingga keadaan ini
mempercepat sintesis kolesterol.

Di samping itu, sangat mungkin pula senyawa anti
gizi seperti asam fitat dan tripsin inhibitor dalam protein
kedelai yang dapat mengganggu metabolisma kolesterol
(Potter, 1995). Senyawa antitripsin mampu memicu
kenaikan sekresi hormon kolesistokinin, yang selanjutnya
berperan meregulasi kenaikan sekresi asam empedu
sehingga dengan demikian diperlukan sintesis asam empedu
baru yang dapat menurunkan kadar kolesterol plasma
(Potter, 1995). Juga dilaporkan bahwa diet protein kedelai
menyebabkan peningkatan ekskresi sterol empedu dan
sterol feses (Potter, 1995, Sabudi. 1997) yang berakibat
menurunkan kadar kolesterol plasma. Data pada Table 2
juga mengindikasikan bahwa kemampuan protein kedelai
menurunkan kadar total kolesterol lebih besar pada kondisi
hiperkolesterolemia. Hal ini sesuai dengan pendapat Potter
et al., 1993 dan Bakhit er al,, 1999 yang menyatakan bahwa
sifat hipokolesterolemik protein kedelai salah satunya
tergantung pada konsentrasi kolesterol awal dari hewan
coba sebelum mengkonsumsi protein kedelai.

2. Kadar HDL Kolesterol Serum

Pengaruh injeksi alloxan dan pemberian pakan
perlakuan terhadap kadar HDL kolesterol serum dapat
dilihat pada Table 3.

Table 3. Serum HDL cholesterol concentration (mg/dL) of rats fed Standard-Placebo
(STDP), Standard-Alloxan (STDA), Soyprotein-Alloxan (PKA) and Soyprotein-
Hypercholesterol-Alloxan (PKHKA) diets for 28 days of experiment

Days of Dietary groups

feeding STP STA PKA PKHKA
0 4197 42.1% 4137% 399
1 41.5% 40.7 * 38.2 ¥4 362
7 42.6% 36.5 % 38.1% 321"
14 415 33.9 b 39.6 37.7™
21 ‘ 41.1% 326 - 39.4 *9 38.0 ™
28 41.6* 292% 39.5% 39.1 ™

*) superscript of any column (a,b,c) or of any row (p,g,r)not sharing the same letter were

significantly different (P< 0,05)

Dari Tabel 3 terlihat bahwa injeksi alloxan tidak
mempengaruhi kadar HDL serum, kecuali pada kelompok
PKHKA (kadar HDL pada hari ke 1). Pemberian pakan
standard (STA) menurunkan HDL sampai 28% pada akhir
percobaan, sedang pakan protein kedelai (PKA dan
PKHKA) sampai akhir penelitian tidak mengakibatkan
penurunan HDL yang signifikan. HDL merupakan
lipoprotein yang berfungsi “membersihkan” kolesterol
plasma atau tepatnya mengangkut kolesterol dari plasma ke
hati, maka HDL yang tinggi dapat diharapkan berpengaruh
positif bagi kesehatan. Dengan asumsi ini maka protein
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kedelai mempunyai nilai lebih bila dilihat dari pengaruhnya
terhadap konsentrasi HDL serum. karena meskipun tidak
dapat menaikkan HDL kolesterol, tetapi paling tidak dapat
mencegah penurunan.

3. Kadar LDL Kolesterol

Pengaruh injeksi alloxan dan pemberian pakan
perlakuan terhadap kadar LDL kolesterol serum dapat
dilihat pada Table 4.



Table 4. Serum LDL cholesterol concentration (mg/dL) of rats fed Standard—Placebo (STP),

Standard-Alloxan (STA),

Soyprotein-Alloxan

(PKA) and Soyprotein-

Hypercholesterol-Alloxan (PKHKA) diets for 28 days of experiment

Days of Dietary groups
feeding STP STA PKA PKHKA
0 30.1 * 26.6 1 31.0% 548
1 26.7° 36.6 36.2% 82.1"%
7 258 61.2™ 39.6* 943"
14 35.0% 55.9 % 38.7 ™ 562
21 31.8% 59.0 % 39.8% 50.0 <.
28 32.9 % 67.9% 33.8% 49.1¢

*) superscript of any column (a,b,c) or of any row (p,q.r,s)not sharing the same letter were

significantly different (P< 0,05)

Dari Tabel 4 terlihat bahwa induksi alloxan ternyata dapat
meningkatkan kadar LDL kolesterol serum. Hal ini serupa
dengan pendapat Kaplan dan Szabo (1983) yang
menyatakan bahwa salah satu karakteristik perubahan
metabolik pada penderita diabetes mellitus adalah tingginya
kadar kolesterol penderita.

Kadar LDL kolesterol kelompok STA secara
umum mengalami peningkatan sampai akhir penelitian,
sedangkan pada STP tidak mengalami perubahan. Ini
mengindikasikan ~ bahwa aloksan dapat menaikkan
kolesterol. Pada kelompok yang mendapat protein kedelai
(PKA) ternyata tidak ada perbedaan selama penelitian.
Kemungkinan sifat hiperkoleresterolemik aloksan dapat
diimbangi oleh sifat hipokolesterolemik protein kedelai.
Pada tikus PKHKA injeksi aloksan menaikkan LDL dan
efek pemberian protein kedelai belum nampak sampai hari
ke tujuh. Mulai minggu ke 2 terlihat terjadi penurunan LDL
mencapai 48% bila dihitung dari hari pertama setelah
injeksi aloksan. Terjadi penurunan LDL kolesterol yang
lebih nyata pada PKHKA dibandingkan PKA didukung oleh
pendapat Waggle dan Potter (2000) yang menyatakan
bahwa partisipant yang memiliki kadar LDL kolesterol awal
yang tinggi, mengalami penurunan LDL kolesterol yang
sangat tajam. Penurunan kadar LDL kolesterol tikus yang

Table 5. Serum triglycerides concentration
Standard-Alloxan (STA),

Placebo (STP),

diberi diet protein kedelai mungkin disebabkan oleh
meningkatnya aktifitas LDL reseptor hati seperti yang
dilaporkan oleh Potter (1995). Peningkatan ini memenuhi
ketersediaan kolesterol di dalam jaringan, akibatnya lebih
banyak kolesterol darah yang diambil sehingga kadar
kolesterol darah menurun. Penurunan  LDL kolesterol
sejalan dengan penurunan trigliserida (Table 5). Fenomena
ini sesuai dengan pendapat Vessby ef al. (1981) dalam
Williams et al. (1986) yang menyatakan bahwa kenaikan
rasio glukagon-insulin sebagai akibat konsumsi protein
kedelai akan menyebabkan penurunan trigliserida serta LDL
dan VLDL kolesterol, disamping itu juga meningkatkan

aktifitas lipoprotein lipase. ‘

4. Kadar Trigliserida Serum

Pengaruh injeksi alloxan dan pemberian pakan
perlakuan terhadap kadar trigliserida serum  tikus dapat
dilihat pada Table 5. Pada Tabel 5 dapat dilihat bahwa
injeksi aloksan menaikkan trigliserida. Kadar trigliserida
kelompok pakan standar (STA) cenderung meningkat
sampai akhir penelitian yaitu sebanyak 4%, sementara
pakan protein kedelai mampu menurunkan trigliserida
masing-masing 31% dan 37%, untuk kelompok tikus PKA

* dan PKHKA.

(mg/dL) of rats consuming the Standard-

Soyprotein-Alloxan (PKA) and

Soyprotein-Hypercholesterol-Alloxan (PKHKA) diets for 28 days of experiment

Days of Dietary groups

feeding STDP STDA PKA PKHA
0 144.4 <% 143.4 ™ 1455% 153.5 %
1 206.9 * 272.7™ 2455 ™ 204.1 %
7 174.3 % 281.8% 256.8 ™ 296.1 %
14 153.9° 283.4 % 2111 238.1 ™
21 147.6 280.3 * 181.9 191.4 <
28 1454 283.8 % 1782 186.7 ¢

*) superscript of any colomn (a,b,c,d) or of any row (p,q,r,s)not sharing the same letter

were significantly different (P< 0,05)

Perubahan konsentrasi trigliserida serum tikus secara jelas
dapat dilihat pada Figure 3. Penurunan trigliserida pada
tikus yang mendapat diet protein kedelai, kemungkinan
disebabkan oleh pengaruh asam aminonya. Asam amino
arginin yang terdapat dalam protein kedelai dapat

74

menstimulir sintesis glukagon  (Eaton, 1973 dalam
Williams, 1986). Sedangkan glukagon dapat memacu
hidrolisis trigliserida menjadi asam lemak dan gliserol
(Kaplan dan Szabo, 1983). Dengan demikian konsumsi
protein kedelai dapat memacu pemecahan trigliserida
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sehingga terjadilah penurunan trigliserida dalam darah.
Argumen ini sejalan pula dengan pendapat Noseda dan
Fragiacomo, 1980 dalam Williams et al. (1986) yang
menyatakan bahwa substitusi. protein hewani dengan
protein nabati dapat menaikkan rasio glukagon—insulin.
Kenaikan rasio tersebut berakibat menurunkan trigliserida
serta LDL dan VLDL kolesterol, disamping juga

meningkatkan aktifitas LPL jaringan (Vessby et al., 1981
dalam Williams et al, 1986). LPL berfungsi
memecahkan trigliserida yang ada dalam darah menjadi
asam lemak dan gliserol yang akan disusun- lagi menjadi
lemak baru dalam sel lemak (Ganong, 1980). Jadi dengan
meningkatnya akitifitas LPL akan dapat menurunkan
konsentrasi trigliserida plasma.

Changes of triglyserides concentration (mg/dL)
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Figure 3. Changes of serum triglycerides concentration (mg/dL) of rats fed the
Standard-Placebo (STP), Standard-Alloxan (STA), Soyprotein-Alloxan
(PKA) and Soyprotein-Hypercholesterol-Alloxan (PKHKA) diets for 28

days of experiment.

KESIMPULAN
Dari penelitian ini dapat ditarik kesimpulan sebagai berikut:

Konsumsi protein kedelai pada tikus diabetik
normalkolesterol mampu menurunkan total kolesterol, LDL
kolesterol dan trigliserida serum masing-masing sebesar
12%, 15% dan 31% berturut-turut, sedangkan pada tikus
diabetik hiperkolesterol berturut-turut sebesar 33%; 48%
dan 37%.

Konsumsi protein kedelai mampu meningkatkan
kadar HDL kolesterol serum tikus diabetik normalkolesterol
(3%) dan hiperkolesterol (8%), namun secara statistik tidak
berbeda nyata.
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