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ABSTRACT pdates
Background: Diabetes mellitus is a condition characterized by elevated blood glucose levels. Pro-inflammatory
cytokines are damaging and cause insulin resistance. This condition results in abnormalities in lipid metabolism
characterized by increased triglycerides. Tomato flour (Solanum Ilycopersicum) can reduce blood glucose,
triglyceride and Interleukin-6 levels caused by lycopene content in tomato flour.
Objectives : The purpose of this study was to determine the effect of tomato flour on blood glucose levels,
triglycerides and interleukin-6 in diabetes mellitus rats.
Methods: Post control group true experimental study. The intervention was given for 28 days to 24 Wistar rats,
divided into four groups with each group totaling six rats. The dose of tomato flour 200 mg/200 g body weight of
rats/day (P1), and a dose of 444 mg/200 g body weight of rats/day (P2) to rats with diabetes mellitus. The treatment
groups were compared with a group of rats fed a high-fat diet (K+) and a group of healthy rats (K-). Statistical data
analysis using Paired T-Test and One Way ANOVA
Results: Tomato flour showed significant differences (p<0.05) in random blood glucose, triglyceride, and IL-6 levels.
The greatest reduction in blood glucose, triglyceride, and IL-6 levels occurred in the group given tomato flour at a
dose of 444 mg/200 g.
Conclusion : Tomato flour dose of 222 mg/200 g body weight of rats/day and dose of 444 mg/200 g body weight of
rats/day can affect blood glucose, triglyceride, and interleukin-6 levels.

Key words: Diabetes mellitus; blood glucose; interleukin-6, lycopene; tomato flour; triglycerides

ABSTRAK
Latar Belakang: Diabetes mellitus adalah kondisi yang ditandai dengan peningkatan kadar glukosa darah. Sitokin
pro inflamasi bersifat merusak dan menyebabkan terjadi resistensi insulin. Kondisi ini mengakibatkan abnormalitas
pada metabolime lipid yang ditandai dengan peningkatan trigliserida. Tepung tomat (Solanum lycopersicum) dapat
menurunkan kadar glukosa darah sewaktu, trigliserida dan Interleukin-6 yang disebabkan oleh kandungan likopen
pada tepung tomat.
Tujuan: Tujuan penelitian ini untuk mengetahui pengaruh tepung tomat terhadap kadar glukosa darah sewaktu,
trigliserida dan IL-6 pada tikus Wistar dengan diet tinggi lemak dan mengalami diabetes mellitus.
Metode: Penelitian true eksperimental post control group. Intervensi diberikan selama 28 hari pada 24 tikus Wistar,
dibagi menjadi empat kelompok dengan masing-masing kelompok berjumlah enam ekor tikus. Dosis tepung tomat
200 mg/200 g berat badan tikus/hari (P1), dan dosis 444 mg/200 g berat badan tikus/hari (P2) terhadap tikus diebets
mellitus. Kelompok perlakuan dibandingkan dengan kelompok tikus yang diberi diet tinggi lemak (K+) dan kelompok
tikus sehat (K-). Analisis data statistik menggunakan Uji Paired T-Test dan One Way ANOVA
Hasil: Tepung tomat menunjukkan perbedaan yang bermakna (p<0,05) pada kadar glukosa darah sewaktu,
trigliserida dan IL-6. Penurunan kadar glukosa darah, trigliserida dan IL-6 paling banyak terjadi pada kelompok
pemberian tepung tomat dengan dosis 444 mg/200 g
Simpulan: Tepung tomat dosis 222 mg/200 g berat badan tikus/hari dan dosis 444 mg/200 g berat badan tikus/hari
dapat berpengaruh terhadap kadar glukosa darah sewaktu, trigliserida, dan IL-6

Kata kunci: Diabetes mellitus; glukosa darah sewaktu; interleukin-6; likopen, tepung tomat; trigliserida
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PENDAHULUAN

Diabetes mellitus adalah kondisi penyakit
yang berhubungan dengan kelainan metabolisme
karbohidrat, dimana glukosa darah tidak dapat
digunakan dengan baik, sehingga menyebabkan
keadaan hiperglikemia.!. International Diabetes
Federation (IDF) melaporkan bahwa pada tahun
2017 penderita diabetes di seluruh dunia
mencapai 451 juta dan diperkirakan akan
meningkat menjadi 693 juta penderita pada tahun
20452, Hasil  Riset  Kesehatan dasar
(RISKESDAS) tahun 2018 melaporkan bahwa
prevalensi penderita diabetes mellitus
berdasarkan diagnosis dokter pada penduduk
semua umur yaitu sebesar 20,88% 3.

Diabetes mellitus sangat terkait dengan
obesitas.  Obesitas  merupakan  keadaaan
peningkatan berat badan akibat akumulasi lemak
yang berlebih karena adanya ketidakseimbangan
antara energi yang masuk dan keluar. Adiposit
yang merupakan penyusun jaringan lemak atau
adiposa mengalami pembesaran ukuran adiposit
(hipertrofi) akan  menyebabkan  hipoksia.
Hipoksia mengaktivasi jalur Nuclear Factor
Kappa p (NF-kB) yang kemudian meningkatkan
sekresi sitokin pro inflamasi salah satunya
interleukin-6 (IL-6)*. Sitokin proinflamasi yang
bersifat merusak dapat mempengaruhi sensitivitas
insulin dan fungsi dari sel £ hingga menyebabkan
resistensi insulin yang merupakan karakteristik
diabetes mellitus tipe 2°. Hasil penelitian
menunjukkan kadar IL-6 lebih tinggi pada
individu dengan diabetes mellitus tipe 2
dibandingkan dengan individu yang sehat®

Resistensi insulin merupakan gangguan
penyerapan glukosa pada otot dan peningkatan
produksi glukosa oleh hati yang akhirnya
menyebabkan kondisi hiperglikemia. Resistensi
insulin menunjukkan menurunnya kemampuan
insulin untuk merangsang pengambilan glukosa
oleh jaringan perifer. Resistensi insulin menjadi
penyebab diabetes mellitus tipe 2 yang terjadi
pada 90% lebih dari seluruh populasi diabetes. Sel
B tidak mampu mengimbangi resistensi insulin
sepenuhnya hingga terjadi defisiensi relatif
insulin. Ketidakmampuan ini terlihat dari
berkurangnya sekresi insulin oleh sel B pankreas
pada rangsangan glukosa, maupun pada
rangsangan glukosa bersama bahan perangsang
sekresi insulin lain®.

Diabetes mellitus merupakan salah satu
faktor yang menimbulkan gangguan profil lipid
yakni berperan dalam peningkatan kadar
trigliserida’. Hal ini terjadi karena glukosa dalam
darah yang berlebih akan diubah menjadi
komponen lemak dalam bentuk trigliserida atau

yang disebut lemak kolesterol. Enzim lipoprotein
lipase yang berfungsi menghidrolisis trigliserida
di jaringan hepatik dapat bekerja dengan optimal
dengan keberadaan insulin yang cukup. Kondisi
resistensi insulin yang meningkatkan kadar
glukosa darah mengakibatkan abnormalitas pada
metabolisme  makronutrien termasuk lipid
ditandai oleh hati yang akan mengubah kelebihan
glukosa menjadi trigliserida sehingga kadar
trigliserida meningkat. Kemampuan lipoprotein
dalam mengangkut trigliserida terbatas sehingga
sebagian tidak terlarut akibatnya menimbulkan
endapan kolesterol pada dinding pembuluh darah
dan mengakibatkan rongga pembuluh darah
menyempit dan pasokan darah ke sel jaringan
organ berkurang®.

Salah satu upaya yang dapat dilakukan
dalam penanganan diabetes mellitus adalah
dengan pemanfaatan pangan lokal. Tomat
memiliki kandungan likopen yang diketahui
memiliki kemampuan untuk menurunkan kadar
glukosa darah. Aktivitas likopen sebagai
antioksidan diketahui dua kali lebih kuat daripada
B-karoten dan sepuluh kali lipat dibandingkan
dengan vitamin E. Kandungan likopen berkisar
antara 0,85-13,6 mg/100 g tomat. Likopen
menunjukkan  efek  memperbaiki  kondisi
resistensi insulin, menurunkan kadar lemak dan
glukosa darah °-10

Tomat memiliki sifat mudah rusak dalam
keadaan segar sebab tomat memiliki kandungan
air yang tinggi. Hal ini menyebabkan tomat
mudah busuk dan menimbulkan kerugian selama
masa panen dan penyimpanan. Kerugian dalam
produksi tomat juga dapat diakibatkan oleh
praktik penanganan pascapanen yang tidak
optimal. Oleh karena itu pencegahan kerugian
sangat penting dilakukan terutama di negara
seperti Indonesia yang populasinya merupakan
konsumen tomat sepanjang tahun'!

Tepung tomat merupakan salah satu
olahan tomat yang melewati proses pengeringan
dan penghalusan sebelumnya hingga menjadi
bubuk tepiung. Pengeringan tomat menggunakan
metode oven dried pada suhu 60°C selama 6 jam
yang kemudian dihaluskan dan diayak untuk
mendapatkan tepung yang lebih halus'?. Tepung
tomat berpengaruh pada penghematan berat,
meminimalkan biaya pengemasan dan
memungkinkan penyimpanan produk pada suhu
kamar. Pengolahan tepung tomat merupakan
alternatif untuk memperpanjang umur simpan
tomat dan menjaga karakteristik kandungan
likopen. Kandungan likopen pada tomat
meningkat sebanyak 4 kali lebih banyak jika
tomat diproses menjadi produk olahan
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dibandingkan dengan tomat segar. Penelitian
pada in vitro menunjukkan tomat yang
dikeringkan memberikan bioavailabilitas likopen
lebih tinggi dibandingkan dengan tomat segar
dan tomat kalengan %1415

Intervensi tepung tomat pada penelitian
ini menggunakan dosis 222 mg/200 g berat
badan/hari dan dosis 444 mg/200 g berat
badan/hari. Dosis ini digunakan berdasarkan
asupan harian likopen pada manusia sebesar 7,4
mg/hari'e. Angka tersebut kemudian
dikonversikan ke tikus sebesar 0,018 sehingga
perhitungan dosis untuk tikus dengan berat badan
200 g sebesar 0,1332 mg/hari. Kandungan
likopen pada tepung tomat yang dilakukan pada
penelitian sebelumnya yaitu 30 mg/100 g
sehingga diperoleh perhitungan dosis pada
penelitian ini 444 mg!”. Tikus Wistar berusia 8
minggu digunakan pada penelitian ini. Penelitian
tentang tepung tomat terhadap kadar glukosa
darah, trigliserida dan interleukin-6 belum pernah
diuji secara in vitro pada hewan coba dan
manusia sehingga mendorong peneliti untuk
mengetahui pengaruh pemberian tepung tomat
(Solanum lycopersicum [) terhadap kadar glukosa
darah, trigliserida, dan interleukin-6 (IL-6) pada
tikus yang mengalami diabates mellitus.

METODE

Penelitian ini adalah penelitian true
experimental dengan post control group design.
Pembuatan tepung tomat, pemeliharaan hewan
coba, dan pemeriksaan biokimia sampel dilakukan
di Laboratorium Gizi Pusat Studi Pangan dan
Gizi Universitas Gadjah Mada, Yogyakarta.
Seluruh  pelaksanaan penelitian ini telah
memperoleh persetujuan dari Komite Etik
Penelitian ~ Kesehatan Fakultas Kedokteran
Universitas Diponegoro dengan sertifikat No.
91/EC/H/FK- UNDIP/VIII/2021

Sampel penelitian adalah tikus putih
jantan Wistar dari Laboratorium Pusat Studi
Pangan dan Gizi Universitas Gadjah Mada yang
memenuhi kriteria inklusi dan eksklusi. Kriteria
inklusi penelitian, yaitu tikus jantan Wistar, umur
8-12 minggu, berat badan 150 g-200 g dan
kondisi sehat. Drop-out jika selama penelitian
berlangsung sampel tidak mau makan, luka atau
cacat, sakit dan mati. Besar sampel minimal untuk
tiap kelompok ditentukan berdasarkan WHO
terkait penggunaan sampel hewan coba untuk
pemberian  herbal  medicine,  yaitu 5
ekor/kelompok!8. Antisipasi drop-out ditambah
satu ekor tikus sehingga total keseluruhan 24 ekor
tikus. Tiap kelompok terdapat 6 ekor tikus.

Bahan penelitian yaitu tepung tomat,

pakan standar, streptozotocin, sodium citrate
buffer, nikotinamida, natrium clorida, reagen
untuk pemeriksaan glukosa darah sewaktu,
reagen untuk pemeriksaan kadar trigliserida, dan
kit untuk pemeriksaan Interleukin-6. Alat yang
digunakan dalam penelitian ini berupa cabinet
drayer, grinder, homogenizer mixer, kandang
hewan, wadah pakan standar dan minum, masker,
sarung tangan, sonde lambung, timbangan digital,
mikropipet, spuit injeksi, mikrokapiler, rak
tabung reaksi, pipet mikro, sentrifuge, alat
pemeriksaan  kadar  glukosa  darah, alat
pemeriksaan  kadar trigliserida, dan alat
pemeriksaan interleukin-6 (IL-6).

Masa adaptasi 24 ekor tikus dilakukan
selama 7 hari dengan suhu ruang dan
pencahayaan selama 12 jam, menggunakan
kandang untuk setiap kelompok, kemudian diberi
pakan standar sebanyak 20 g/hari dan air minum
secara ad libitum. Penimbangan berat badan tikus
dilakukan disaat awal adaptasi, sebelum dan
sesudah pemberian high fat diet (HFD), setelah
pemberian  Nicotinamida dan Streptozotocin
(NA+STZ) dan seminggu sekali saat proses
pemberian intervensi hingga penelitian berakhir.

Setelah masa adaptasi 24 tikus dibagi
menjadi 4 kelompok untuk dikondisikan diet
tinggi lemak selama 14 hari yaitu kelompok tikus
K+, P1 dan P2 diberi HFD dan STZ+NA,
sedangkan kelompok tikus K- diberi pakan
standar. Pemberian HFD dimaksudkan untuk
mengkondisikan agar tikus mengalami obesitas.
HFD yang diberikan pada penelitian ini terdiri dari
10% minyak babi dan 2 ml kuning telur yang
dicampurkan ke pakan standar AD II.  Setelah
pemberian diet tinggi lemak selama 2 minggu,
tikus diinduksi nicotinamida sebanyak 110 mg/kg
BB yang dilarutkan dengan larutan NaCl
sebanyak 1,5 ml/100 gram BB tikus dan diinduksi
secara intraperitonial dan 15 menit kemudian
diinduksi dengan streptozotocin sebanyak 45
mg/kgBB yang dilarutkan dengan buffer citrate
secara intraperitonial. Streptozotocin merupakan
antibiotik yang bersifat merusak sel  pankreas
sehingga mengalami penurunan produksi insulin.
Kondisi diabetes akan terlihat 72 jam setelah
induksi. Tikus kemudian diambil darahnya
sebanyak 2 ml untuk dianalisis kadar glukosa
darah sewaktu.

Masa intervensi selama 28  hari,
kelompok perlakuan P1 dan P2 masing-masing
diberi tepung tomat dosis 222 mg/200 g BB tikus
/hari dan dosis 444 mg/200 g BB tikus/hari
melalui sonde,
pakan standar sebanyak 20 g dan air minum
secara ad libitum. Kelompok K- dan K+ hanya
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diberikan pakan standar sebanyak 20 g dan air
minum ad [libitum. Setelah intervensi tepung
tomat selesai dilakukan selama 28 hari, diambil
darah  tikus  sebanyak 2 ml  melalui
plexusretroorbitalis  untuk  dianalisis  kadar
glukosa darah, trigliserida dan interleukin-6
setelah intervensi. Data penunjang yaitu berat
badan tikus masa pengkondisian dan intervensi
pad a semua kelompok. Pengambilan data berat
badan dilakukan setiap minggu, data berdistribusi

Paired T-Test. Data kadar  glukosa darah,
trigliserida dan IL-6 diukur dengan uji parametrik
One Way Anova dilanjut Pos Hoc Bonferroni

Proses Pembuatan Tepung Tomat

Pembuatan tepung tomat pada penelitian
ini dilakukan satu kali untuk dapat digunakan
selama masa intervensi penelitian. Tepung tomat
kemudian disimpan di lemari pendingin suhu 8°C
selama 7 hari sebelum diberikan pada tikus yang

’ o v ow menjadi hewancoba pada penelitian ini.
normal dianalisis menggunakan uji statistik
Penyortiran Tomat
A
Pencucian
h 4
Pengirisan + 10 mm
Lama Waktu 5 ¢ Metode Oven Dried
6 jam Pengelnngan Suhu 60°C
Penghalusan
Pengayakan Ayakan
100 mesh
v
Tepung Tomat|
Gambar 1. Proses Pembuatan tepung Tomat
HASIL Berdasarkan hasil uji Paired T Test dapat

Aktivitas antioksidan yang terdapat pada
tepung tomat dalam penelitian ini sebesar 11,54%.
Dari 24 tikus yang digunakan dalam penelitian ini,
seluruhnya tidak ada yang mengalami drop out
hingga akhir penelitian. Karakteristik tikus pada
masa adaptasi memiliki rata-rata berat badan 186 —
189 g. Pada penelitian ini dilakukan penimbangan
berat badan sebelum dan sesudah diberi HFD.
Penimbangan juga dilakukan setiap minggu selama
masa intervensi selesai selama 28  hari.
Penimbangan berat badan pada masa pemberian
HFD dilakukan setiap minggu. Penimbangan berat
badan selama pemberian HFD dilakukan untuk
mengetahui apakah HFD yang diberikan dapat
meningkatkan berat badan pada tikus.

disimpulkan bahwa ada perbedaan yang
bermakna sebelum dan setelah diberikan HFD
(p=0,000). Berdasarkan uji One Way ANOVA
terdapat perbedaan bermakna terhadap perubahan
berat badan tikus antar kelompok dengan nilai p =
0,000. Secara keseluruhan dapat diketahui
persentase penambahan berat badan yang paling
banyak yaitu terjadi pada kelompok yang diberi
HFD dengan penambahan berat badan sekitar 22
% dibandingkan dengan kelompok yang hanya
diberikan pakan standar penambahan berat badan
yang terjadi hanya sekitar 7%.
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Tabel 1. Perubahan Rerata Berat Badan (g) Sebelum dan Setelah Pemberian HFD

Berat Badan Tikus (gram)

?::;:EE;E Sebelum Setelah Persen (%) p A (Mean£SD)
(Mean+SD)  (Mean+SD)
K () 186,17 £2,31 200,17+3,01 7,52+0,36 0,000 14,00 +0,63
K (+) 188,00 £2,36 230,83 +£2,31 22,78+0,39 0,000 42,83+ 0,40
P1 186,67 3,14 229,17 +3,18 22,77+0,48 0,000 42,50 £ 0,54
P2 189,33 £3,72 231,83 £3,86 22,45+0,59 0,000 42,50 + 0,83
pl 0,000

p=paired t-test

p!=0Oneway ANOVA

Tabel 2. Uji Post Hoc Bonferroni Perubahan Rerata BB Sebelum dan Setelah HFD

Kelompok Nilai p
perlakuan ABeratbadan K () K® P1 P2
K@) 14,00 + 0,63 - 0,006 0,000 0,000
K (+) 42,83 £0,40 - - 0,000 0,000
P1 42,50+ 0,54 - - - 1,000
P2 42,50 £ 0,83 - - - -

p= Post Hoc Bonferroni

Tabel 2 menunjukkan Hasil uji Post Hoc
Bonferroni ditemukan bahwa terdapat perbedaan
berat badan yang signifikan (p<0,05) antara
kelompok K- jika dibandingkan dengan kelompok

Tabel 3. Perubahan Rerata Berat Badan (g

P1 dan P2. Terdapat perbedaan berat badan yang
signifikan pada kelompok K+ jika dibandingkan
dengan kelompok P1 dan P2.

) Sebelum dan Setelah Pemberian Tepung Tomat

Berat Badan Tikus (gram)

Kelompok A
Perlakuan Sebelum Setelah Persen (%) p (Mean+SD)
(Mean+SD) (Mean+SD)
K@) 205,50 £2,58 234,33 +£3,01 14,03+ 0,32 0,000 28,83 +0,75
K#) 222,00 +2,60 248,67 +3,07 12,01 £0,53 0,000 26,66 + 1,21
P1 220,83 £3,54 244,17 +£3,76 10,56 +0,48 0,000 23,33+ 1,03
P2 223,50+4,76  247,17+444  10,59+0,50 0,000 23,66 + 0,81
p! 0,000

p=Paired t-test
p'=0Oneway ANOVA

Hasil penelitian menunjukkan bahwa
terdapat perbedaan berat badan yang bermakna
pada masing-masing kelompok sebelum dan
setelah intervensi tepung tomat (p=0.000). Hasil

uji One Way ANOVA menunjukkan terdapat
perbedaan bermakna terhadap perubahan BB tikus
antar kelompok dengan nilai p=0,000.

Tabel 4. Uji Post Hoc Bonferroni Perubahan Rerata BB Sebelum dan Setelah Pemberian Tepung Tomat

Kelompok Nilai p
perlakuan A Berat Badan KO K@) P1 P2
K() 28,83 £ 0,75 - 0,006 0,000 0,000
K#) 26,66 = 1,21 - - 0,000 0,000
P1 23,33+ 1,03 - - - 1,000
P2 23,66 + 0,81 - - - -
Post Hoc Bonferroni
Hasil uji  Post Hoc  Bonferroni dosis 222 mg/200 g BB dan 444 mg/200 g BB.

menunjukkan adanya perbedaan bermakna antara
kelompok K- yaitu kelompok yang hanya diberi
pakan standar dibandingkan dengan P1 dan P2
yaitu kelompok yang diberi tepung tomat dengan

Terdapat perbedaan yang bermakna antar
kelompok K+ dibandingkan dengan kelompok P1
dan P2 yang diberi tepung tomat dengan dosis 222
mg/200 g BB dan 444 mg/200 g BB.
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Tabel 5. Kadar Glukosa Darah Sewaktu (GDS) Pada Tikus

Kelompok Kadar GDS Nilai p'

Perlakuan K@) KH) P1 P2
K@) 68,67 +2,73 - 1,000 0,000%* 0,000*
K®#) 268,00 + 1.67 - - 0,000%* 0,000%*

P1 106,17 £213 - - - 0,007
P2 99,00 + 1,41 - - - -
» 0,000

*=nilai p <0,05 bermakna
p=One Way ANOVA
p'= Post Hoc Bonferroni

Uji One Way ANOVA menunjukkan
terdapat perbedaan bermakna kadar glukosa darah
sewaktu antar kelompok yang dibuktikan dengan
nilai p = 0,000 (p<0.05). Hasil uji kemudian
dilanjutkan dengan uji Post Hoc Bonferroni. Uji
Post Hoc Bonferroni dilakukan untuk mengetahui
antar kelompok mana yang memiliki perbedaan

uji diketahui bahwa kelompok K- dengan K+
tidak terdapat perbedaan pada kadar glukosa
darah. Kadar glukosa darah sewaktu pada
kelompok K-  berbeda  signifikan  jika
dibandingkan dengan kelompok P1 dan P2. Kadar
glukosa darah sewaktu pada kelompok K+
berbeda signifikan jika dibandingkan dengan

pada kadar glukosa darah sewaktu setelah kelompok P1 dan P2.
pemberian tepung tomat. Berdasarkan hasil
Tabel 6. Kadar Trigliserida Pada Tikus
Kelompok Lo Nilai p!
Perlaluan  Kadar Trigliserida. — 6 K@ T 7
K () 75,83 £ 3,48 - 0,000* 0,000* 0,770
) 130,50 + 4,41 - - 0,000% 0,000*
P1 85,50 £2,73 - - - 0,013*
P2 78,83 +£1,94 - - - -
P 0,000

Berdasarkan hasil uji One Way ANOVA
terdapat perbedaan yang bermakna antar ke empat
kelompok perlakuan (p<0,000). Hasil uji Post
Hoc Bonferroni menunjukkan bahwa kadar
trigliserida pada kelompok K- berbeda signifikan
dengan kadar trigliserida kelompok K+ dan Pl
(p<0,05). Kadar trigliserida pada kelompok K+
berbeda signifikan jika dibandingkan dengan

kadar trigliserida kelompok P1 dan P2. Hal yang
sama juga terjadi pada kelompok P1 (dosis 222
mg/200 g BB) memiliki kadar trigliserida yang
berbeda  signifikan  dibandingkan = dengan
kelompok P2. Kadar trigliserida pada kelompok
K- tidak berbeda signifikan dengan kadar
trigliserida kelompok P2.

Tabel 7. Kadar Interleukin-6 Pada Tikus

Kelompok Kadar Nilai p/

Perlakuan Interleukin 6 K (-) K#) P1 P2
K() 26,67 £0,516 - 0,000%* 0,000%* 0,000%*
K+ 82,83 + 0,983 - - 0,000%* 0,000%*

P1 47,33 £ 1,366 - - - 0,000*
P2 31,83 £ 1,472 - - - -
p 0,000

*=nilai p <0,05 bermakna p = One Way ANOVA
p’ = Post Hoc Bonferroni

Tabel diatas menunjukkan terdapat
perbedaan yang bermakna terhadap kadar
interleukin-6 pada seluruh kelompok (p=0,000).
Hasil uji Post Hoc Bonferroni ditemukan bahwa
kadar interleukin-6 pada kelompok K- berbeda
signifikan dengan kadar Interleukin-6 kelompok
K+, P1 dan P2 (p<0,05). Kadar Interleukin-6 pada
kelompok K+  berbeda  signifikan  jika
dibandingkan dengan kelompok P1 dan P2. Hal

yang sama juga terjadi pada kelompok P1 (dosis
tepung tomat 222 mg/200 g BB) berbeda
signifikan jika dibandingkan dengan kadar
Interleukin-6 kelompok P2.

PEMBAHASAN

Hewan coba pada penelitian ini diberikan
high fat diet (HFD) selama dua minggu. Hasilnya
menunjukkan terdapat peningkatan berat badan.
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Pemberian HFD dimaksudkan untuk
mengkondisikan agar tikus mengalami obesitas.
Adiposit yang merupakan penyusun jaringan
adiposa akan mengalami hipertrofi = yang
menyebabkan hipoksia dan mengaktivasi jalur
Nuclear Factor Kappa B (NF-kB). NF- kB
selanjutnya akan mensekresikan sitokin
proinflamasi salah satunya yaitu Interleukin-6.
Sitokin yang dikeluarkan dapat merangsang
inflamasi pada pankreas sehingga menyebabkan
resistensi insulin'®-.

Rata -rata peningkatan berat badan tikus
setelah diberi HFD pada penelitian ini yaitu
sebesar + 22%. Hal ini sejalan dengan penelitian
Kubant (2018) yang menunjukkan pemberian
HFD dapat meningkatkan berat badan hewan
coba berkisar antara 9% - 23%?!. Peningkatan
berat badan setelah pemberian HFD dapat
disebabkan  oleh komposisi makronutrien.
Komposisi HFD pada pakan hewan coba
berpengaruh terhadap besarnya asupan energi
yang kemudian akan meningkatkan berat badan
hewan coba. Pemberian HFD sebagai sumber
utama energi menyebabkan penyimpanan massa
lemak yang lebih besar sehingga berat badan
hewan coba menjadi meningkat 222324

Hewan coba yang telah diberi HFD
kemudian diinduksi dengan streptozotocin (STZ)
dan nicotinamida (NA). Pemberian induksi
streptozotocin menyebabkan sel beta pankreas
mengalami kematian sehingga terjadi gangguan
sekresi insulin. Hal ini yang menyebabkan
terjadinya kondisi diabetes mellitus pada hewan
coba. Kondisi diabetes mellitus ditunjukkan
dengan adanya gangguan metabolik yang
disebabkan ketidakmampuan pankreas dalam
menghasilkan insulin yang berperan penting
terhadap keseimbangan glukosa darah %°.

Intervensi pada penelitian ini dilakukan
dengan memberikan tepung tomat dengan dosis
222 mg/200 g dan 444 mg/200 g BB hewan
coba. Hasilnya seluruh kelompok menunjukkan
peningkatan berat badan setelah diberi tepung
tomat. Pada kelompok P1 dan P2 yang diberi
tepung tomat menunjukkan terjadi penurunan
glukosa darah sewaktu. Penurunan kadar glukosa
darah berkaitan dengan likopen pada tepung
tomat yang berperan sebagai salah satu
antioksidan yang sangat kuat. Likopen adalah
bagian dari karotenoid yang tersusun dari karbon
dan hidrogen. Likopen adalah penyusun terbanyak
senyawa karoteniod yang menyusun tomat yang
berkisar lebih dari 50%. Likopen berbentuk all
trans dengan molekul panjang dan lurus serta
terikat dengan ikatan konjugasi dan memiliki
warna merah. Struktur likopen ini mendukung

besarnya potensi sebagai antioksidan, yang mana
aktivitasnya lebih besar dibandingkan dengan
beta karoten dan vitamin E. Likopen merupakan
pigmen karoten terang yang banyak terdapat pada
buah yang berwarna terang, salah satunya yaitu
tomat. Likopen berperan penting dalam
biosintesa karotenoid seperti beta karoten,
pigmentasi, fotosintesis dan fotoproteksi?¢-27-28-29

Produk olahan tomat memiliki kandungan
likopen lebih banyak dibandingkan dengan tomat
segar®’. Variasi jumlah likopen dalam tomat segar
dan produk olahan tomat bergantung pada
kematangan, lokasi geografis budidaya, dan jenis
pengolahan tomat. Jumlah likopen pada tomat
segar berkisar antara 1,9 — 6,5 mg/100 g, dan
akan lebih tinggi pada produk olahan tomat3!? .
Penelitian yang dilakukan Kujawska (2020)
menunjukkan kandungan likopen pada olahan
saos tomat yaitu 9,56 mg/100 g*. Suhu memiliki
peran penting dalam pembentukan likopen.
Peningkatan suhu hingga kurang dari 100°C
menyebakan pembentukan likopen yang semakin
banyak. Hal ini dikarenakan likopen pada tomat
yang terikat dengan membrane selama proses
pemasakan mengalami kelemahan dan akhirnya
terlepas. Peningkatan suhu likopen perlu
diperhatikan karena likopen pada suhu diatas
100°C dapat mengalami kerusakan** . Likopen
yang terdapat pada tomat akan lebih mudah
diserap oleh tubuh setelah diproses menjadi
produk olahan®. Kandungan likopen tertinggi
berada pada tomat dengan kematangan red-ripe
yaitu sebesar 48,3 pg/g*®. Penelitian Novita
(2015) membuktikan tingkat kematangan pada
tomat signifikan terhadap pembentukan kadar
likopen. Semakin tinggi tingkat kematangan
tomat > 70% kulit merah mempunyai kadar
likopen yang lebih tinggi®’.

Likopen berperan dalam pengaturan
peningkatan insulin sehingga dikatakan sebagai
antidiabetik. Tepung tomat yang digunakan pada
penelitian ini memiliki aktivitas antioksidan
sebesar 11,54%. Penelitian ini memiliki
keterbatasan  yaitu  tidak dapat menguji
kandungan likopen pada tomat segar dan tepung
tomat. Pemeriksaan kadar likopen dilakukan oleh
NHANES atau National Health and Nutrition
Examination Survey ( Survei Pemeriksaan Gizi
dan Kesehatan nasional Amerika Serikat) pada
1.010 subjek dengan 277 subjek diantaranya
mengalami prediabetes dan 148 subjek penderita

diabetes mellitus. Hasil pemeriksaan
menunjukkan bahwa kadar likopen subjek
prediabetes lebih rendah 7% dibandingkan

dengan subjek yang tidak mengalami prediabetes,
sementara pada subjek penderita diabetes mellitus
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kadar likopen lebih rendah 17% dibandingkan
dengan subjek yang memiliki kadar glukosa
normal . Likopen dapat meningkatkan toleransi
sel terhadap glukosa karena pankreas mampu
menghasilkan insulin dan menurunkan resistensi
hormon insulin sehingga kelebihan gula darah
dapat teratasi. Likopen melindungi biomolekul
lipid, protein dan DNA dari sel B dari radikal
bebas sehingga pankreas dapat menghasilkan
hormon insulin yang berguna untuk menghambat
resistensi insulin®- .

Dalam hal ini likopen menghambat
resistensi hormon insulin sehingga toleransi
glukosa menjadi meningkat dan peningkatan
glukosa darah dapat teratasi®*>. Tomat memiliki
serat sebanyak 1,2 g/100 g tomat merah. Tepung
tomat juga diketahui memiliki serat pangan tidak
larut yaitu hemiselulosa. Serat ini yang kemudian
mengurangi peningkatan kadar glukosa darah
dengan mengurangi proses glukoneogenesis,
yang kemudian meningkatkan sekresi insulin
sehingga glukosa darah dapat terkontrol. Serat
menurunkan kadar glukosa darah juga dengan
menurunkan efisiensi penyerapan karbohidrat
yang mengakibatkan respon insulin mengalami
penurunan. Respon insulin yang menurun
menyebabkan pankreas bekerja lebih ringan
sehingga dapat membantu pankreas dalam
memproduksi insulin 4°

Hasil penelitian menunjukkan terdapat
perbedaan yang signifikan kadar trigliserida tikus
pada keempat kelompok. Peran likopen dalam
menurunkan kadar trigliserida yaitu berkaitan
dengan peningkatan enzim lipoprotein lipase
yang menghidrolisis kilomikron atau VLDL.
Kadar trigliserida dapat dipengaruhi oleh
aktivitas fisik serta makanan yang dikonsumsi
individu baik dari jenis dan jumlah. Likopen
diketahui dapat menurunkan VLDL.
Penurunan VLDL ini yang kemudian
berpengaruh dalam penurunan kadar trigliserida.
Pada penelitian sebelumnya diketahui bahwa
likopen pada tomat menurunkan kadar trigliserida
sekitar 8%*!.

Tomat diketahui memiliki kandungan 9-
oxo-oda yang dapat berubah bentuk menjadi 13-
octadecadienoic acid (13-0x0-oda). Perubahan ini
menyebabkan potensi yang lebih baik, sebab 13-
oxo- oda adalah agonist Peroxisome Proliferator-
Activated Receptor (PPARa) yang mana PPARa
adalah reseptor yang berfungsi sebagai faktor
transkripsi yang mengatur homeostasis energi
termasuk metabolisme glukosa dan lipid. PPARa
berperan sebagai pengatur oksidasi lemak dengan
mengontrol transkripsi gen target, sehingga
PPARa diekspresikan terutama dalam jaringan

dengan kapasitas katabolik tinggi lipid seperti
hati, otot dan jaringan adiposa. Aktivasi PPARa
meningkatkan oksidasi asam lemak di hati dan
menurunkan tingkat sirkulasi lipid pada tikus
obesitas dan diabetes. Pengaturan aktivasi PPARa
merupakan hal terpenting dalam penanganan
penyakit terkait dengan gangguan metabolisme
lipid. Tikus dengan obesitas dan diabetes mellitus
melalui asam 9-okso 10, 12 oktadekadienoat (9-
0x0-ODA) yang diperoleh dari tomat dapat
menghambat peningkatan kadar trigliserida yang
dihasilkan dari diet tinggi lemak dan berfungsi
sebagai agonis PPARa. Penghambatan
peningkatan  trigliserida  terjadi  melalui
aktivasiPPARa di jaringan perifer seperti hati dan
otot. 9-oxo- ODA meningkatkanoksidasi asam

lemak  melalui  aktivasi ~PPARa  dan
mengakibatkan penghambatan akumulasi
trigliserida®?4344

Penurunan trigliserida dapat terjadi
disebabkan adanya ikatan antara ligan dengan
PPARa yang mengaktifkan PPARa. Aktivasi dari
PPAR menyebabkan terjadinya oksidasi asam
lemak di jaringan sehingga membantu
menurunkan kadar trigliserida dalam darah.
Penelitian pada tikus yang dikondisikan obesitas
dan diabates mellitus diberikan diet tinggi lemak
dan 0,02% dan 0,05% 13-oxo- ODA yang
merupakan  bentuk  isomer dari = 9-oxo
menunjukkan terdapat penurunan yang signifikan
pada konsentrasi trigliserida tikus yang diberi
0,05% 13-0x0-ODA selama 4 minggu. Penelitian
ini menyimpulkan bahwa 13-0x0-ODA sebagai
aktivator PPARa yang menurunkan kadar
trigliserida. =~ Pada  penelitian  sebelumnya,
pemberian likopen terbukti menurunkan kadar
trigliserida 41,4 g/dl pada individu yang
mengalami dislipidemia®*.

Hasil penelitian pemberian tepung tomat
selama 28 hari berpengaruh menurunkan kadar
IL-6 pada titkus. Kadar IL-6 lebih rendah pada
kelompok tepung tomat dengan dosis 444 mg/200
g tikus dibandingkan dengan kelompok tepung
tomat dosis 222 mg/200 g BB tikus. Berdasarkan
hal ini maka dapat disebutkan bahwa semakin
tinggi dosis tepung tomat semakin rendah kadar
IL-6. Terjadinya peningkatan sitokin proinflamasi
seperti Interleukin-6 (IL-6) disebabkan salah
satunya karena terjadi peningkatan penyimpanan
energi berlebih yang disimpan dalam bentuk
lemak. Hal ini sejalan dengan hasil penelitian
Kalaivani (2019) yang menyebutkan terjadi
peningkatan 1L-6 pada hewan coba yang diberi
HFD®.

Likopen pada tepung tomat diketahui
mampu menghambat aktivasi NF-kB dan ekspresi
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IL-6. NF- kB adalah faktor transkripsi yang
mengatur aktivasi berbagai macam gen yang
merespon sinyal imun atau inflamasi, termasuk
mendorong  sitokin  proinflamasi.  NF-kB
mengaktifkan banyak gen inflamasi, salah
satunya yaitu IL-6. Efek antiinflamasi dari
likopen pada tepung tomat yaitu dengan
menghambat aktivasi NF-kB sehingga
menghasilkan penurunan atau penghambatan
ekspresi sitokin inflamasi IL-6. Penghambatan
ekspresi  IL-6  mengakibatkan = penurunan
fosforilasi Ser/Thr yang menghambat reseptor
insulin substrat 1 dalam menagkap insulin dan
memberi sinyal GLUT 4. Akibat penghambatan
IL-6, GLUT 4 dapat mentransport glukosa ke sel
sehingga tidak terjadi peningkatan kadar glukosa
darah. Suplementasi likopen selama 4 minggu
dengan dosis 4 g/BB tikus menunjukkan
terjadinya penurunan kadar IL-646-47

Senyawa bioaktif lain yang terdapat pada
tepung tomat, quercetin yang merupakan
flavonoid diketahui terlibat dalam homeostasis
glukosa, sekresi insulin dan pemanfaatan glukosa
di jaringan perifer. Quercetin merangsang
pengambilan glukosa dalam sel otot melalui
stimulasi translokasi GLUT 4. Pada penelitian
sebelumnya diketahui bahwa pemberian quercetin
pada tikus yang mengalami diabetes mellitus
menunjukkan potensi sekresi insulin , melindungi
sel B dari kerusakan oksidatif yang diinduksi oleh
H202 dalam sel. Penelitian lain juga

menunjukkan tikus yang diberi Streptozotocin dan
diberi quercetin mampu menurunkan kadar
glukosa darah dengan dosis 10,25 dan 50 mg/kg
BB tikus. Melalui mekanisme ini, efektivitas
seluruh senyawa, termasuk likopen dan quercetin
yang terdapat pada tepung tomat semakin besar
berperan secara sinergis menurunkan kadar
glukosa darah?8,

SIMPULAN

Kesimpulan pada penelitian ini yaitu
pemberian tepung tomat dengan dosis 222
mg/200 g dan 444 mg/200 g berat badan/hari
berpengaruh menurunkan kadar glukosa darah
sewaktu, trigliserida, dan Interleukin- 6 pada tikus
yang mengalami diabetes mellitus.
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