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Abstract: High fructose intake can cause metabolic disturbances leading to the
onset of metabolic syndrome and type 2 diabetes mellitus. This study will present
some of the effects of fructose consumption. This study aims to model the animal
test by giving 60% fructose to insulin resistance. The research method used 8 male
white rats of Wistar strain which were grouped into 2 groups, namely normal
group and 60% fructose group. Parameters observed on body weight, blood
glucose levels, Insulin Tolerance Test Constant (ITTC), adiponectin levels and
TNF-a levels and adipose tissue histology. The results showed that the
administration of 60% fructose for 60 days showed a difference for blood glucose
levels starting on days 30-60, ITTC values of the fructose group were smaller than
the normal group, adiponectin levels of the fructose group were smaller than the
normal group, while TNF-a levels of the fructose group were greater than the
normal group and there was an enlargement of the diameter of white adipose
tissue and a reduction in brown adipose in the fructose group, but there was no
difference in body weight. It can be concluded that the administration of 60%
fructose for 60 days can be used as modeling of insulin resistance test animals.
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Abstrak: Asupan tinggi fruktosa dapat menyebabkan gangguan metabolisme
terhadap timbulnya sindrom metabolik dan diabetes melitus tipe 2. Dalam
penelitian ini akan disampaikan beberapa dampak yang di dari konsumsi
fruktosa. Penelitian ini bertujuan untuk membuat pemodelan hewan uji dengan
pemberian fruktosa 60% terhadap resistensi insulin. Metode penelitian
menggunakan 8 ekor tikus putih jantan galur Wistar yang dikelompokkan
menjadi 2 kelompok yaitu kelompok normal dan kelompok fruktosa 60%.
Parameter yang diamati terhadap bobot badan, kadar glukosa darah, Konstanta
Tes Toleransi Insulin (KTTI), kadar adiponektin dan kadar TNF-a serta
histologi jaringan adiposa. Hasil penelitian menunjukkan bahwa pemberian
fruktosa 60% selama 60 hari menunjukan adanya perbedaan untuk kadar
glukosa darah yang dumulai pada hari 30-60, Nilai KTTI kelompok fruktosa
lebih kecil dibandingkan kelompok normal, kadar adiponektin kelompok
fruktosa lebih kecil dibandingkan kelompok normal , sedangkan kadar TNF-a
kelompok fruktosa lebih besar dibandingkan kelompok normal dan terjadi
pembesaran diameter jaringan adiposa putih dan pengecilan adiposa cokelat
pada kelompok fruktosa, namun belum terjadi perbedaan pada bobot badan.
Dapat disimpulkan bahwa pemberian fruktosa 60% selama 60 hari dapat
digunakan sebagai pemodelan hewan uji resistensi insulin.

Kata kunci: adiponektin, fruktosa, KTT]I, resistensi insulin, TNF-a
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Pendahuluan

Peningkatan yang sangat drastis dalam
konsumsi fruktosa, terutama melalui minuman
yang manis, banyak sekali menimbulkan masalah
kesehatan karena berkontribusi pada munculnya
penyakit sindrom metabolik. Konsumsi fruktosa
secara berlebihan telah dikaitkan pada berbagai
patologi termasuk kenaikan bobot badan,
adipositas visceral, gangguan tolerasi glukosa,
hipertrigliseridemia, dislipidemia, bahkan dapat
menyebabkan resistensi insulin (1).

Studi epidemiologi menunjukan bahwa
resistensi insulin tidak hanya menjadi faktor
risiko terjadinya diabetes mellitus tipe 2, akan
tetapi merupakan penyabab umum terjadi
hipertensi, penyakit jantung koroner dan
penyakit pembuluh darah otak (2).

Fruktosa (CsH1206) merupakan gula yang
berada dalam makanan sebagai gula sederhana
dan sebagai komponen sukrosa disakarida yang
terdiri dari 1 molekul glukosa dan 1 molekul
fruktosa yang diserap di usus kecil dan diangkut
ke dalam eritrosit melalui transporter GLUT 5
yang tidak bergantung pada insulin (3).

Konsumsi fruktosa secara berlebihan dapat
memicu perubahan metabolisme yang
mengakibatkan peradangan kronis tingkat
rendah, resistensi insulin, dan adipositas. Kadar
fruktosa yang berlebihan di dalam tubuh dapat
menyebabkan peningkatan makrofag infiltrasi
melalui Monocyte Chemoattractant Protein-1
(MCP-1) dan Intracellular Adhesion Molecule-1
(ICAM-1) menjadi adiposit. Peningkatan
makrofag ke dalam sel adiposit adalah penyebab
pelepasan sitokin pro-inflamasi seperti Tumor
Necrosis Factor-a (Tnf-a) yang menyebabkan
peradangan lebih lanjut (4).

Fruktosa yang dikonsumsi secara berlebihan
menyebabkan resistensi leptin yang menyebakan
peningkatan kadar leptin tanpa efek pada massa
lemak. Kadar leptin yang tinggi juga menjadi
penyebab peradangan dalam sel adiposit dan juga
menyebabkan pelepasan ROS (Reactive Oxygen
Spesies). Peradangan menyebabkan peningkatan
aktivis 11B3-HSD1 yang meningkatkan kadar
kortisol dalam sel. Hal ini yang menyebabkan
terjadinya resistensi insulin dan peningkatan
fluks asam lemak keluar dari subkutan dan

memungkinkan lebih banyak substrat untuk
penyimpanan lemak ke dalam adiposit viseral (4).

Berdasarkan latar belakang diatas peneliti
ingin melakukan pegnujian efek asupan tinggi
fruktosa terhadap terjadinya resistensi insulin.

Bahan dan Metode
Alat

Beaker glass, Batang Pengaduk, Glukometer
(Easy Touch®), Strip glukosa darah, Mikropipet
(Dragon Lab®), Timbangan Analitik (Mettler
Toledo®), Tabung Vaculab (OneMed®), Alat
Sentrifuga, Tabung Effendorf (OneMed®), Elisa
Reader, Wellplate.

Bahan

Tikus (12 ekor), Fruktosa (Merck®), Insulin,
Aquadest, Reagen, Alkohol 70%, Gas COa,
Hematokrit, Tepung Ikan, Tepung Kacang Hijau,
Tepung Terigu (Segitiga biru®), Tepung Jagung
(maizenaku®), Minyak Sayur. Elisa Kit TNF-a (BT
Lab) (Rat tumor necrosis factor a, No. E0764Ra)
https://www.elabscience.com/p-rat_tnf_alpha_
tumor_necrosis_factor_alpha_elisa_kit-458490.
html, Elisa Kit adiponektin (BT Lab) (mouse
adiponectin, ADIPOQ ELISA Kit)
https://www.elabscience.com/p-rat_adp_acrp30
_adiponectin_elisa_kit-356315.html

Hewan Uji

Hewan yang digunakan menggunakan tikus
jantan putih. Sebelum diberi perlakuan diajukan
terlebih dahulu persetujuan kode etik kepada
Komisi Etik Universitas Padjajaran Bandung.
Surat persetujuan kode etik No.
1163/UN6.KEP/EC/2023 telah disetujui dan
dinyatakan berhak untuk melakukan penelitian
menggunakan hewan uji tikus terhadap resistensi
insulin.

Prosedur Pengujian

Pengujian terhadap pemodelan hewan
resistensi insulin dilakukan dengan uji secara in
vivo menggunakan 12 ekor tikus Jantan Putih
(Rattus norvegicus) Galur Wistar bobot 180-200
gram. Hewan diaklimatisasi selama 7 hari
mendapatkan akses pakan normal dan air minum
ad libitum. Setelah itu hewan dibagi menjadi 2
kelompok masing-masing 6 ekor yaitu kelompok
normal dan kelompok fruktosa 60% (menimbang
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60 gram fruktosa dilarutkan dalam 100mL
aquades) pemberian secara oral 2,5 mL/200 gran
BB tikus selama 60 hari yang berdasarkan
beberapa penelitian sebelumnya menunjukan
terjadinya pemodelan hewan yang paling baik
mengalami resistensi insulin (5,3,6). Hewan
mendapat perlakuan selama 60 hari. Parameter
yang diamati yang dapat menunjukkan sudah
terjadinya resistensi insulin adalah penimbangan
bobot badan, pengukuran kadar gula darah puasa,
KTTI, kadar adiponektin, kadar TNF-a dan
histologi sel adiposa. Penimbangan bobot badan
dilakukan setiap hari, pemeriksaan kadar glukosa
darah puasa pada hari ke-0, hari ke-15, hari ke-30,
hari ke-45, dan hari ke-60. Setelah 60 hari
dilakukan pengujian KTTI terhadap tikus
kemudian darahnya diambil melalui vena retro
orbital dan di sentrifugasi untuk memisahkan
serumnya dengan kecepatan 4000 rpm selama 15
menit. Serum yang didapatkan kemudian diukur
kadar Tnf-a dan kadar adiponektin menggunakan
ELISA Reader (Thermo scientific Multiskan FC 450
nm). Setelah itu tikus dibedah dan diambil
jaringan adiposa kemudian dilakukan histologi.
Komposisi pakan yang digunakan pada penelitian
ini yaitu sebagai berikut:

Tabel 1. Komposisi Pakan Normal (7)

Pakan normal

Bahan (2/1000g)
Tepung Terigu 172
Tepung Jagung 102
Tepung Ikan 370
Tepung Kacang Hijau 336
Minyak Sayur 20

Pengujian Kadar Tnf-a dan Kadar Adiponectin

Larutan standar dan sampel uji dimasukan ke
dalam wellplate. Lalu ditambahkan antibodi
spesifik adiponektin atau TNF-a kemudian dibilas
menggunakan larutan buffer untuk
menghilangkan antibodi. Substrat A dan B
ditambahkan untuk memvisualisasikan reaksi
enzimatik yang akan yang akan dikatalis oleh
streptavidin peroxidase untuk menghasilkan
produk berwarna biru. Plat diinkubasi kemudian
ditambahkan larutan stop penghenti asam

sehingga larutan berubah menjadi warna kuning.
Lalu dilakukan pengukuran desitas optik
menggunakan microplate reader dengan panjang
gelombang 450 nm.

Pengujian Resistensi Insulin Menggunakan
Metode KTTI

Tikus dipuasakan selama 18 jam, setelah itu
darah diambil melalui vena ekor dan diukur kadar
glukosa darahnya (TO0). Insulin 0,1 pl/Kg BB
diberikan secara intraperitoneal, setelah itu
kadar glukosa darah diukur kembali setiap 15
menit selama 1 jam. Nilai KTTI merupakan nilai
kemiringan atau gradien kurva dikalikan dengan
100 dari kurva regresi linier logaritma (8).

Histologi Jaringan Adiposa

Jaringan adiposa visceral difiksasi dalam
larutan formalin 10% buffer netral dan
diposisikan pada paraffin. Jaringan adiposa
dipotong dengan ketebalan 4 pm lalu diwarnai
dengan pewarna Hematoxylin dan Eosin (H&E).
Jaringan yang sudah diwarnai kemudian diamati
menggunakan mikroskop dengan perbesaran
200x (9).

Uji Statistika

Data dianalisis menggunakan software IBM SPSS
Tahun 2020 Statistic versi 26.0 metode One-Way
Anova dengan uji lanjutan T-test.

Hasil dan Diskusi
Fruktosa terhadap berat badan

Gambaran pemberian fruktosa 60% secara
oral dapat dilihat pada Gambar 1.
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Gambar 1. Gambaran Bobot Badan

Berdasarkan Gambar 1 menunjukkan bahwa
sudah terjadi perbedaan kenaikan sedikit bobot
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badan mulai hari 20-60 yaitu kelompok hewan
normal (240,00+23,64) dan kelompok fruktosa
60% (241,25+24,64), hal ini sesuai dengan
penelitian sebelumnya yang menunjukan bahwa
pada hewan diet tinggi fruktosa dilaporkan dapat
meningkatkan berat badan(8, 9, 10), hal yang
sama juga ditunjukan pada penelitian
sebelumnya bahwa  pemberian fruktosa
memberikan pengaruh terhadap kenaikan bobot
badan (10, 11).

Fruktosa Terhadap Kadar Glukosa Darah

Konsumsi tinggi fruktosa dapat menyebabkan
peningkatakan kadar glukosa darah puasa yang
ditunjukan pada Gambar 2.

Hz0

HO H1E
Waktu (Hari)

H Normal H Fruktosa

p=0029  p=004 p=001

H4E Hal

Kadar glukosa darah (mg/dL)
[= [=] (=] = (=] =

[=]

Gambar 2. Kadar Glukosa Darah Puasa

Berdasarkan Gambar 2, terjadi perbedaan
bermakna (p<0,05) antara kelompok normal
dengan kelompok fruktosa dari mulai hari ke 30
sampai 60. Menurut penelitian sebelumnya
bahwa pemberian fruktosa secara jangka panjang
dapat menginduksi terjadinya hiperglikemia (14).

Pengukuran KTTI, kadar adiponektin dan
TNF-a dilakukan pengukuran pada hari ke 60
dengan beberapa alasan diantaranya untuk
melihat gambaran efek jangka panjang dari
penggunakaan fruktosa 60%, pada TO belum
menunjukkan perubahan yang signifikan yang
dapat ditunjukan dengan pemeriksaan hewan uji
(bobot badan, usia dan kondisi kendang yang
sama serta dilakukan aklitimisasi selama 7 hari
sebelum dilakukan penelitian) dan efisensi waktu
dan sumber daya.

Fruktosa Terhadap Nilai KTTI

Pemberian fruktosa 60% selama 60 hari
menyebabkan resistensi insulin yang ditunjukan

pada Gambar 3 terjadi perbedaan bermakna
secara signifikan antara kelompok normal
(7,28+1,89) dan kelompok fruktosa (3,75+1,68).

8
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Fruktosa

Nilai KTTI
T

[ad
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Gambar 3. Nilai KTTI

Konstanta Tes Toleransi Insulin (KTTI)
merupakan parameter dalam mengevaluasi
respond tubuh terhadap insulin untuk
mendeteksi  gangguan  metabolik  seperti
resistensi insulin (15).

Hasil analisis data menunjukan adanya
perbedaan bermakna (p<0,05) antara kelompok
normal dan fruktosa. Semakin kecil nilai KTTI
maka sensitivitas insulin semakin berkurang (8).

Fruktosa akan menginduksi lipogenesis di
dalam hati dan fruktosa juga telah dikaitkan
dengan peningkatan sintesis asam lemak bebas
(Free Fatty Acid) di hati, diasilgliserol, ceramide,
dan asil-karnitin yang dikenal sebagai mediator
resistensi insulin (16). Jumlah lemak yang tinggi
dapat menyebabkan penurunan sensitivitas
insulin karena peningkatan lipolisis dalam tubuh
yang akan menghasilkan asam lemak bebas.
Jumlah asam lemak bebas yang besar akan
mempengaruhi reseptor insulin, sehingga
reseptor insulin tidak dapat bekerja dengan baik
(17). Resistensi insulin yang dipicu oleh fruktosa
dapat terjadi tanpa  bergantung pada
pertambahan berat badan atau perbedaan asupan
energi (18).

Fruktosa Terhadap Kadar Adiponektin dan
TNF-a

Pemberian fruktosa 60% terhadap kadar
adiponektin menunjukan perbedaan antara
kelompok normal (1,159+0,078) dan kelompok
fruktosa (1,014+0,062) pada Gambar 4.

Susilawati et al “Pengaruh Diet Tinggi Fruktosa Terhadap

.......... g 153



Jurnal Farmasi Indonesia: Volume 16 Nomor 2 (2024)

https://doi.org/10.35617/fionline.v16i2.274

Penurunan kadar adiponektin merupakan
gejala kunci terjadinya sindrom metabolik
penyebab berkembangnya diabetes melitus tipe 2
karena disfungsi endotel (19).

akan menyebabkan resistensi insulin yang
ditandai dengan peningkatan kadar glukosa
darah puasa, insulin, dan intoleransi insulin. Hal
ini disebabkan oleh terjadinya peradangan yang
dibuktikan dengan peningkatan TNF-a dan
penurunan kadar adiponektin yang ditunjukan
pada Gambar 3 dan Gambar 4 (14).
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Gambar 5. Kadar TNF-a

Berdasarkan hasil analisis pada kadar TNF-a
menunjukan adanya perbedaan bermakna
(p<0,05). Fruktosa dimetabolisme di dalam hati
dan menyediakan atom karbon untuk gliserol
sehingga secara efisien meningkatkan lipogenesis
de novo. Hal ini menyebabkan pengendapan
triasilgliserol dalam organ seperti jaringan

adiposa, hati, jantung, ginjal, dan otot sehingga
meningkatkan berat badan. Lemak tersebut yang
melepaskan banyak mediator inflamasi termasuk
TNF-a, IL-6, COX-2, MCP-1 yang dapat
mengaktifkan inflamasi. TNF-a akan
memfosforilasi IRS-1 pada residu serin sehingga
secara negatif mengatur sinyal insulin (14).

Fruktosa Terhadap Jaringan Adiposa

Pemberian fruktosa 60% menyebabkan
perbedaan diameter sel adiposa, dimana sel
adiposa putih lebih besar dan sel adiposa lebih
kecil pada kelompok fruktosa diandingkan
kelompok normal (Tabel 2, Gambar 6).

Tabel 2. Diameter Sel Adiposa

Diameter Sel Adiposa (Rata-

Kelompok rataxSD) mm, HE x200
Putih Cokelat
Normal 70,78+4,94 44,68+11,77
Fruktosa 76,26+6,88 33,50+8,48

Histologi jaringan adiposa menggunaan
pewarnaan Hex200
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Gambar 6. Histologi Jaringan Adiposa
A. Kelompok normal adiposa putih

B. Kelompok fruktosa adiposa putih,
C. Kelompok normal adiposa cokelat
D

Kelompok fruktosa adiposa cokelat.
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A dan B: 1. Sel adiposa putih tanpa inti sel, 2.
Sel adiposa cokelat ditandai dengan keberadaan
inti sel, dan 3. Pembuluh darah

C dan D: 1. Sel adiposa cokelat ditandai
dengan keberadaan inti sel, dan 2. Sel adiposa
putih tanpa inti sel

Morfologi adiposa sebagai distribusi jumlah
dan ukuran adiposit (sel lemak) dalam jaringan

adiposa. Oleh karena itu, mengidentifikasi
morfologi adiposa dapat membantu
memprediksi, mencegah, dan memperbaiki

penyakit metabolik. Dalam studi yang sama,
ketika tikus jantan yang diberi fruktosa
mengalami akumulasi jaringan adiposa terutama
di daerah perut (20).

Kesimpulan

Asupan tinggi fruktosa dapat menyebabkan
resistensi insulin yang ditandai dengan
penurunan nilai KTTI, penurunan Kkadar
adiponektin dan peningkatan kadar TNF-a serta
terjadinya perubahan histologi jaringan adiposa.
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