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ABSTRACT
Background: Obesity is a metabolic disorder and one of the most critical human health issues worldwide. It can lead to
an increased risk of metabolic diseases, such as diabetes mellitus and cardiovascular diseases. Fish protein hydrolysate
(FPH) has been recognized as a potential source of bioactive peptides that may aid in regulating blood glucose
homeostasis and appetite management in obese individuals, hence potentially decreasing the risk of developing type 2
diabetes mellitus.
Objective: To explore the effects of fish protein hydrolysate (FPH) on blood glucose control and appetite regulation, and
to analyze its impact on weight loss in obese individuals to prevent type 2 diabetes mellitus.
Methods: A literature review of five databases: PubMed, Science Direct, Scopus, Cochrane Library, and Google Scholar:
The keywords related to type 2 diabetes mellitus, blood glucose, fish protein hydrolysate, obesity, bioactive peptides and
satiety with inclusion criteria of articles in English published in the last decade (2015-2025).
Results: Through disruptions in insulin sensitivity and satiety signals, glucose dysfunction and appetite dysregulation in
obese individuals significantly contribute to an increased risk of type 2 diabetes mellitus. The mechanism of action of fish
protein hydrolysate (HPI) has been shown to help regulate appetite and glucose homeostasis by stimulating satiety
hormones such as GLP-1 and increasing the availability of certain amino acids responsible for energy metabolism.
Conclusion: HPI may influence reductions in weight loss and the regulation of certain metabolic biomarkers, particularly
in individuals with overweight or metabolic syndrome. However, the reported information on how HPI affects appetite
regulation, digestive hormone secretion, and blood glucose control remains varied and not fully consistent.
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ABSTRAK
Latar belakang : Obesitas adalah gangguan metabolisme dan salah satu masalah manusia yang paling kritis di seluruh
dunia. Hal ini dapat menyebabkan risiko penyakit metabolik, seperti diabetes melitus tipe 2 (DM tipe 2) dan penyakit
kardiovaskular. Hidrolisat Protein Ikan (HPI) telah muncul sebagai komponen bioaktif peptida yang berpotensi dengan
keuntungan potensial membantu kontrol glukosa darah dan nafsu makan pada obesitas dan mencegah terjadinya
diabetes melitus tipe 2.
Tujuan: Mengeksplorasi efek hidrolisat protein ikan (HPI) pada kontrol gula darah dan regulasi nafsu makan serta
menganalisis dampaknya dalam menurunkan berat badan pada penderita obesitas untuk mencegah diabetes melitus tipe
2.
Metode: Tinjauan pustaka terhadap lima database: PubMed, Science Direct, Scopus, Cochrane Library dan Google
Scholar. Kata kunci yang terkait dengan diabetes mellitus tipe 2, glukosa darah, hidrolisat protein ikan, obesitas, peptida
bioaktif dan rasa kenyang, dengan kriteria inklusi artikel dalam bahasa Inggris yang diterbitkan dalam satu dekade
terakhir (2015-2025).
Hasil: Melalui gangguan pada sensitivitas insulin dan sinyal kenyang, disfungsi glukosa dan disregulasi nafsu makan
pada orang obesitas berkontribusi secara signifikan terhadap peningkatan risiko DM tipe 2. Mekanisme kerja hidrolisat
protein ikan (HPI) terbukti dapat membantu mengatur nafsu makan dan homeostasis glukosa dengan menstimulasi
hormon kenyang seperti GLP-1 dan meningkatkan ketersediaan asam amino tertentu yang bertanggung jawab atas
metabolisme energi.
Simpulan: HPI dapat mempengaruhi penurunan berat badan dan pengaturan biomarker metabolik tertentu, terutama
pada orang dengan kelebihan berat badan atau sindrom metabolik. Namun, informasi yang dilaporkan tentang
bagaimana HPI mempengaruhi regulasi nafsu makan, sekresi hormon pencernaan, dan kontrol glukosa darah masih
beragam dan belum sepenuhnya konsisten.

Kata Kunci : Diabetes melitus tipe 2; glukosa darah, hidrolisat protein ikan, obesitas, rasa kenyang
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PENDAHULUAN

Obesitas merupakan masalah kesehatan
masyarakat global, dengan kejadian yang terus
meningkat dan memberikan kontribusi besar
terhadap berbagai penyakit kronis seperti penyakit
kardiovaskular, diabetes, dan gangguan
metabolisme. Obesitas terjadi akibat akumulasi
lemak tubuh yang tidak normal atau berlebihan,
yang menyebabkan peningkatan risiko komplikasi
dan dapat menyebabkan kematian dalam jangka
panjang.! Penyebab utama yang kompleks termasuk
disregulasi homeostasis energi serta kombinasi
faktor genetik, metabolisme, gaya hidup, faktor
lingkungan dan  budaya juga  berpotensi
menyebabkan obesitas dan kelebihan berat badan.?
Untuk mengidentifikasi individu dengan kelebihan
berat badan atau obesitas, indeks massa tubuh (IMT)
digunakan sebagai ukuran standar adipositas.
Berdasarkan data WHO, individu dewasa
dikategorikan obesitas jika memiliki IMT sebesar
>30 kg/m? sedangkan untuk wilayah asia pasifik
individu dewasa dikategorikan obesitas jika
memiliki IMT >25 kg/m?.!

Data dari sebuah penelitian menunjukkan
bahwa prevalensi obesitas secara global terus
meningkat, dan Organisasi Kesehatan Dunia (WHO)
memperkirakan bahwa satu dari lima orang dewasa
di seluruh dunia akan menderita obesitas pada tahun
2025.2 Peningkatan prevalensi obesitas juga terjadi
di Indonesia, berdasarkan data Survei Kesehatan
Indonesia (SKI) pada tahun 2018 dan 2023,
prevalensi obesitas meningkat dari 21,8% menjadi
23,4%, dan individu perempuan memiliki persentase
yang lebih tinggi dibandingkan laki-laki dalam
kejadian obesitas.*

Menurut prediksi World Obesity Federation
(WOF) terbaru, pada tahun 2030, akan ada sekitar
satu miliar orang di seluruh dunia yang hidup dengan
obesitas, termasuk satu dari lima wanita dan satu dari
tujuh pria. Di Asia Tenggara dan Asia Selatan,
prevalensi obesitas diperkirakan akan meningkat
dua kali lipat antara tahun 2010 dan 203 0.!
Penelitian telah menunjukkan bahwa obesitas sering
dikaitkan dengan Diabetes Melitus tipe 2 (DM tipe
2) serta menunjukkan bahwa orang yang obesitas
memiliki risiko 4 hingga 9 kali lebih besar
dibandingkan dengan orang dengan berat badan
normal pada penderita DM tipe 2 ini.>®

Individu penderita obesitas mengalami
peningkatan jaringan adiposa. Jaringan adiposa
adalah organ endokrin yang aktif dan dinamis yang
bertanggung jawab untuk penyimpanan dan
pelepasan asam lemak serta produksi adipokin, yang
diketahui memainkan peran penting dalam mengatur
keseimbangan energi dan metabolisme glukosa.’
Ketika tubuh kekurangan energi, jaringan adiposa
berperan sebagai sumber utama cadangan energi

tubuh dan menyediakan energi yang dapat dibawa ke
seluruh tubuh.® Kelebihan jaringan adiposa dapat
memicu peradangan kronis tingkat rendah, yang
berperan dalam perkembangan menjadi penyakit
kardiovaskular. Selain itu, peningkatan jaringan
adiposa juga dapat mengganggu fungsi metabolik,
seperti meningkatkan kadar lemak dalam darah dan
tekanan darah, sehingga berkontribusi pada
terjadinya sindrom metabolik.” Seiring dengan
meningkatnya pemahaman tentang dampak negatif
kelebihan jaringan adiposa terhadap kesehatan
metabolik, penelitian saat ini mulai mengarah pada
upaya mencari solusi untuk mengatasi obesitas dan
mencegah diabetes melitus, yang merupakan salah
satu gangguan metabolik yang terkait. Salah satu
terobosan terbaru dalam hal ini adalah penggunaan
protein hidrolisat ikan sebagai intervensi diet yang
potensial. 101!

Beberapa tinjauan pustaka menunjukkan
bahwa peptida bioaktif dari ikan, seperti yang
ditemukan dalam hidrolisat protein ikan salmon dan
ikan laut lainnya, dapat meningkatkan sekresi
hormon anoreksigenik seperti GLP-1, yang
bertanggung jawab atas pengaturan metabolisme
glukosa dan penurunan nafsu makan. Hormon ini
juga dapat memodulasi sekresi insulin dan
meningkatkan sensitivitas insulin, yang merupakan
komponen penting dalam pengendalian diabetes tipe
2.12 Dengan menghambat akumulasi lemak dan
meningkatkan lipolisis, hidrolisat protein ikan dapat
membantu menurunkan berat badan. Hal ini dapat
membantu mengurangi obesitas, yang merupakan
faktor risiko utama untuk diabetes tipe 2. Di samping
itu, dampaknya terhadap hormon pengatur rasa
kenyang, seperti PYY dan GLP-1, mengindikasikan
bahwa  hidrolisat protein ikan  berpotensi
menimbulkan rasa kenyang dan membantu
mengontrol nafsu makan.'°

Hidrolisat protein ikan (HPI) dibentuk oleh
pemecahan  enzimatik  protein  ikan  dan
menghasilkan peptida yang lebih kecil yang
dianggap memiliki  kualitas  bioaktif yang
menguntungkan bagi kesehatan metabolisme.
Hidrolisat protein ikan berasal dari tiga bagian utama
: otot (daging), kulit, dan limbah. Limbah tersebut
bagian dari ikan yang terdiri dari kepala, potongan
sisa ikan, sirip, tulang, organ visceral dan telur.!?
Hidrolisat protein ikan umumnya dianggap aman
untuk dikonsumsi oleh individu yang memiliki
alergi ikan. Proses hidrolisis yang digunakan dalam
pembuatan HPI berpotensi menurunkan sifat alergen
dari protein ikan.!* Karena sifat hidrolisat protein
ikan (HPI) yang aman bagi individu dengan alergi
ikan serta kemampuannya untuk mengurangi sifat
alergen melalui proses hidrolisis,'> HPI dapat
menjadi pilihan yang efektif dalam intervensi diet.
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Hidrolisat protein ikan dengan cepat dikenal
karena potensinya untuk mengatur nafsu makan dan
metabolisme glukosa, yang keduanya sangat penting
dalam penanganan obesitas.” Selain itu, hidrolisat
protein ikan mengandung peptida bioaktif, yang
telah terbukti memiliki karakteristik antioksidan,
lipid homeostasis, anti-inflamasi, antikanker,
pelindung saraf, dan anti-hipertensi.'® Tinjauan
pustaka tentang efek HPI terhadap rasa kenyang,
kadar glukosa pada penderita obesitas dan
hubungannya dengan diabetes melitus (DM) tipe 2
masih terbatas. Kajian lebih lanjut juga diperlukan
untuk mekanisme biologis lain yang berhubungan
dengan regulasi glukosa dan rasa kenyang, seperti
peran hormon nafsu makan lainnya, seperti
Cholecystokinin (CCK), ghrelin dan leptin, yang
turut membantu mengatur metabolisme dan nafsu
makan.

Tujuan dari tinjauan pustaka ini adalah
mengeksplorasi efek hidrolisat protein ikan (HPI)
pada regulasi nafsu makan dan kontrol gula darah
serta menganalisis dampaknya dalam menurunkan
berat badan pada penderita obesitas untuk mencegah
diabetes melitus tipe 2.

METODE

Metode yang digunakan pada penulisan
artikel ini adalah [literature review terhadap lima
basis data ilmiah seperti PubMed, Science Direct,
Scopus, Cochrane Library dan Google Scholar. Kata
kunci yang digunakan adalah diabetes melitus tipe 2,
glukosa darah, hidrolisat protein ikan, obesitas,
peptida bioaktif dan rasa kenyang. Pencarian artikel
dibatasi pada publikasi berbahasa Inggris yang
diterbitkan dalam sepuluh tahun terakhir (2015-—
2025). Setelah publikasi duplikat dari hasil
pencarian dihapus, jumlah artikel yang ditemukan
mencapai 121 artikel. Publikasi yang tidak
menggunakan metode uji klinis, intervensi pada
hewan dan naskah yang tidak relevan dikecualikan.
Setelah proses penyaringan selesai, sembilan artikel
ditemukan memiliki korelasi yang cukup kuat
dengan topik yang dibahas dalam artikel ini.

PEMBAHASAN

Peptida Bioaktif Pada Hidrolisat Protein Ikan
(HPD)

Hidrolisat protein ikan (HPI) dibuat dengan
memecah protein menjadi peptida yang lebih pendek
yang terdiri dari dua hingga dua puluh asam amino.
Oleh karena itu, HPI berfungsi sebagai sumber asam
amino, baik yang esensial maupun fungsional.!
Hidrolisat protein ikan memiliki komposisi asam
amino yang berbeda, terdiri dari 2-20 asam amino
dan dapat diproduksi dengan menggunakan limbah
ikan (otot, kulit dan produk samping lainnya)

melalui metode fermentasi mikroba, sintesis kimia
atau hidrolisis enzimatik.'® ' Komposisi asam
amino hidrolisat protein ikan ini dapat berbeda
terutama dipengaruhi oleh berbagai faktor, seperti
bahan baku, sumber enzim, dan kondisi hidrolisis.'®
Beberapa asam amino yang terdapat pada hidrolisat
protein ikan terdiri atas asam amino esensial, yaitu:
histidin, isoleusin, leusin, lisin, metionin,
fenilalanin, treonin, triptofan, dan valin, serta asam
amino non-esensial, antara lain: alanin, asam
aspartat, asam glutamat, glisin, prolin, serin,
arginina, asparagin, glutamin, sistein, tirosin, sistin,
hidroksilisin, dan hidroksiprolin.'®: 1

Hidrolisat protein ikan mengandung banyak
asam amino esensial yang diperlukan untuk menjaga
kesehatan. Sebagian besar, hidrolisat protein ikan
yang telah diteliti mengandung asam amino aspartat
dan glutamat.?*23 Fungsi glutamat dalam obesitas
masih diperdebatkan. Pemberian garam natrium dari
asam glutamat, suatu aditif makanan, dengan dosis 2
mg/kg berat badan pada tikus mengakibatkan
obesitas sentral, intoleransi glukosa, penyakit hati
berlemak non-alkohol (NAFLD), stres oksidatif, dan
peradangan.?* Namun hasil ini jarang terjadi pada
manusia, mungkin karena jumlahnya tidak
fisiologis.?> Pada tikus transgenik yang dimodifikasi
untuk mengekspresikan reseptor glutamatergik di

dalam neuron melalui penanda fluoresen,
menunjukkan bahwa pemberian leptin setelah defisit
makanan  mengaktifkan  subpopulasi  neuron

glutamatergik di hipotalamus yang peka terhadap
leptin.2® Hal ini menunjukkan bahwa sinyal
glutamatergik berperan dalam pengaturan nafsu
makan. Selain fungsinya sebagai neurotransmitter,
glutamat bertanggung jawab atas berat badan dan
adipositas manusia dan mamalia.?> Glutamat telah
diidentifikasi sebagai biomarker jaringan adiposa
viseral pada wanita sehat dengan IMT antara 20 -
41,1 kg/m22?’” Menariknya, hidrolisat protein ikan
yang telah diteliti mengandung glutamat, sehingga
dapat memiliki dampak yang serupa pada
pengaturan rasa lapar, pengendalian berat badan dan
sebagai penanda biologis untuk adipositas viseral.
Secara in vivo, hidrolisat protein ikan
meningkatkan penyerapan glukosa dan
menunjukkan bahwa hidrolisat protein ikan dapat
digunakan untuk  mengontrol  hiperglikemia
bersamaan dengan terapi obat konvensional.?®
Hidrolisat ini memiliki kemampuan untuk
meningkatkan toleransi glukosa dengan
meningkatkan penyerapan glukosa melalui berbagai
mekanisme yang berbeda dari insulin atau dengan
meningkatkan respons insulin pada sel target.!”
Peningkatan ~ penyerapan  glukosa  melalui
mekanisme non-insulin, mekanisme ini terutama
berlangsung melalui aktivasi sinyal AMP-activated
protein kinase (AMPK). Aktivasi ini meningkatkan
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penyerapan dan pemanfaatan glukosa dalam sel
tanpa bergantung pada insulin. Peptida bioaktif HPI
menghambat  enzim yang terlibat dalam
metabolisme karbohidrat, termasuk dipeptidil
peptidase-1V (DPP-1V) dan a-glukosidase, sehingga
memperpanjang aktivitas incretin dan meningkatkan
sensitivitas insulin, yang membantu dalam regulasi
kadar glukosa darah. Selain itu, peptida HPI
meningkatkan penyerapan glukosa dengan mengatur
jalur sinyal insulin dan melindungi sel B pankreas
dari kerusakan oksidatif. !°-2°

Penelitian yang dilakukan oleh Wan et al.,
mengungkapkan bahwa peptida kecil dari hidrolisat
protein ikan Trachinotus ovatus terdiri dari 2-6 asam
amino dan kaya akan asam amino umum seperti
prolin, arginin, fenilalanin, dan asparagin.’* Peptida
ini memiliki proporsi peptida yang berpotensi
sebagai anti-diabetes yang kuat dan berpotensi
berikatan dengan sisi aktif yang terdapat pada
rongga internal enzim target pancreatic a-amylase
(AAM) dan DPP-IV. Pada penelitian uji klinis yang
dilakukan oleh Vikeren ef al., mengungkapkan
bahwa asam amino berantai cabang sedang seperti
leusin, isoleusin, dan valin ditemukan dalam protein
ikan kod terbukti memengaruhi sekresi insulin.?!
Salah satu asam amino yang paling kuat dalam
merangsang sekresi insulin adalah leusin, yang
mampu merangsang sekresi insulin oleh pankreas
secara in vitro.** Leusin, asam amino bercabang,
secara langsung merangsang sekresi insulin dari sel
B pankreas melalui aktivasi jalur mTOR. Selain itu,
leusin meningkatkan metabolisme mitokondria dan
sintesis ATP dengan dikonversi menjadi a-
ketoisocaproate, yang selanjutnya menyebabkan
depolarisasi membran, peningkatan aliran ion
kalsium, dan eksositosis insulin. Hal ini secara tidak
langsung, leusin berperan dalam penyerapan glukosa
di jaringan melalui peningkatan sekresi insulin.
Insulin memfasilitasi penyerapan glukosa, terutama
pada jaringan otot dan adiposa, dengan
meningkatkan translokasi transporter GLUT4 ke
membran sel. Proses ini mempercepat perpindahan
glukosa dari sirkulasi ke dalam sel, sehingga
menurunkan kadar glukosa darah.3?

Regulasi glukosa oleh insulin menegaskan
peran  sentral mekanisme  biologis dalam
mempertahankan keseimbangan metabolik.
Walaupun peptida bioaktif umumnya dipandang
kurang efektif dibandingkan obat dalam pencegahan
dan pengobatan penyakit, senyawa ini tetap
memiliki berbagai manfaat fisiologis yang penting.
Penggunaan bahan alami yang terbuat dari sumber
makanan dapat mengurangi atau menghilangkan
kemungkinan efek samping yang sering dikaitkan
dengan obat-obatan konvensional. Selain itu,

peptida bioaktif memiliki kandungan asam amino
dan zat gizi penting.'’

Aktivitas Antidiabetik Hidrolisat Protein Ikan
Membantu Kontrol Glukosa Darah

Protein makanan, protein hidrolisat, peptida,
dan asam amino telah terbukti efektif dalam
meningkatkan kontrol glikemik, dengan pengaruh
yang bergantung pada urutan spesifik peptida dan
asam amino yang terbentuk selama proses
pencernaan.>® Efektivitas senyawa tersebut dalam
mengatur homeostasis glukosa diduga berkaitan
dengan kemampuannya memodulasi jalur molekuler
tertentu yang terlibat dalam metabolisme glukosa
dan sensitivitas insulin. Efek antidiabetik peptida
dan asam amino pada hidrolisat protein ikan dapat
dikaitkan dengan pengaturan kadar glukosa darah
melalui penghambatan enzim seperti a-amilase, o-
glukosidase, dan dipeptidyl peptidase-IV (DPP-1V),
peningkatan sinyal insulin, dan aktivasi jalur
pensinyalan =~ AMP-activated  protein  kinase
(AMPK)."? Jalur pensinyalan AMPK berperan
kompleks dalam diabetes, dengan memfasilitasi
pengaturan glukosa melalui peningkatan penyerapan
dan penggunaan glukosa, peningkatan sensitivitas
insulin, serta melindungi sel [ dari stres dan
apoptosis.** Efek-efek ini dapat terjadi di berbagai
jaringan, seperti otot, jaringan adiposa, dan hati,
yang masing-masing memiliki kontribusi unik
terhadap metabolisme glukosa dan sensitivitas
insulin.'

Dalam uji klinis yang dilakukan oleh Jensen
et al., partisipan yang diberikan dosis harian
hidrolisat protein ikan kod (CPH) sebesar 10, 20, 30,
atau 40 mg / kg berat badan selama satu minggu
tidak menemukan adanya perbedaan kadar glukosa,
insulin, atau GLP-1 saat diberikan dosis CPH yang
berbeda. Namun, kadar glukosa dan insulin menurun
dengan  meningkatnya dosis CPH, yang
menunjukkan penurunan kadar glukosa dan insulin
serum. Suplementasi hidrolisat protein dari Blue
Whiting Muscle Hydrolysate (BWMH) sebanyak 1 g
menemukan bahwa BWMH menurunkan keinginan
makan manis dan kadar glukosa 90 menit setelah
asupan, yang mungkin disebabkan oleh penurunan
produksi insulin.’® Hal ini penting karena Otoritas
Keamanan Pangan Eropa (EFSA)
menginformasikan bahwa menurunkan respons
glukosa postprandial mungkin menguntungkan jika
respons insulin tidak terlalu tinggi. Selain itu, tidak
ada gejala hipoglikemik yang tercatat selama
penelitian, yang sangat penting untuk masalah
keamanan tentang keefektifan produk.’® Penelitian
lain terkait manfaat hidrolisat protein ikan dapat
dilihat pada Tabel 1.
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Tabel 1. Penelitian yang Melibatkan Subjek Manusia Mengenai Manfaat dari HPI

Desz.u.n Subjek Dosis Hasil Referensi
Penelitian
A randomised, 11 subjek (5 laki-laki Konsumsi 0,3 g/kg BB peptida protein Konsumsi Salmon PP dan Milk PI menghasilkan peningkatan Prosser et al.,
participant blind,  dan 6 perempuan) sehat, turunan salmon (Salmon PP) atau isolat insulin plasma sedangkan glukosa plasma tidak berubah. Indeks 2024

crossover design
with
counterbalancing.

A crossover,
double-blind,
randomized
design.

A randomised
parallel placebo-
controlled

A double-blind,
randomized
intervention study
with a parallel -
group design.

berusia 18-40 tahun,
dengan IMT 24 £3
kg/m?

9 subjek (6 laki-laki, 3
perempuan) yang aktif
secara fisik berusia 27 +
2 tahun, dengan
setidaknya tiga tahun

resistance exercise (RE).

40 subjek, berusia
18-65 tahun, IMT > 25
kg/m?, sehat tanpa
penyakit.

30 subjek (15 laki-laki
dan 15 perempuan)
berusia 40 - 70 tahun
dengan IMT antara 27-
35 kg/m? dengan
sindrom metabolik.

protein susu (Milk PI) selama 240 menit
periode postprandial.

Peserta menerima dosis oral 0,25 g/kg
hidrolisat protein ikan (HPI), 0,25 g/kg
whey protein hidrolisat (WPH), dan
Plasebo (PLA) selama 0, 30, 60, 90, 120,
serta 180 menit.

Konsumsi Boarfish Derived Protein
Hydrolysate (BFH) dan kapsul selulosa
kelompok kontrol masing-masing 3,5
g/hari selama 12 minggu. Untuk
mengetahui pengaruh kadar glukosa
darah puasa, HbAlc, insulin, leptin,
GLP-1, adiponektin, profil lipid (HDL,
LDL, kolesterol total, trigliserida), tinggi
badan, berat badan.

Suplementasi 4 g Cod Protein
Hydrolysate (CPH) dan plasebo
(kontrol) setiap hari selama 8 minggu
untuk mengetahui pengaruh kadar
insulin, glukosa, GLP-1, konsentrasi
lipida dan komposisi tubuh.

nafsu makan juga mengalami perubahan sedangkan total energi
serta asupan makronutrien tidak menunjukkan perbedaan.
setelah mengonsumsi Salmon PP menunjukkan bahwa protein
ini bisa membantu perubahan pada otot dan kemungkinan pada
jaringan ikat. Namun, penelitian lebih lanjut diperlukan,
terutama karena respons leusin plasma terhadap Salmon PP lebih
rendah dibandingkan dengan Milk PI.

Suplementasi HPI maupun WPH menunjukkan peningkatan
asam amino dalam darah yang cepat dan signifikan setelah
latihan. HPI bisa menjadi sumber makanan alternatif protein
yang cepat dicerna untuk dikonsumsi setelah latihan beban.

Konsumsi 3,5 g BFH/hari selama 12 minggu tidak memberikan
efek bermakna pada penanda kesehatan metabolik. Tidak ada
perbedaan signifikan pada kadar glukosa, insulin, leptin, GLP-1,
adiponektin, HDL, LDL, kolesterol total, dan trigliserida antara
kelompok BFH dan kontrol. Kadar HbAlc tidak berbeda
signifikan; placebo menunjukkan kenaikan 2,5%, sedangkan
kelompok BFH mengalami penurunan 1,5% (p = 0,123).

Suplementasi CPH dalam dosis rendah pada individu dengan
sindrom metabolik selama 8 minggu tidak menunjukkan
pengaruh terhadap kadar insulin, glukosa, GLP-1, profil lipid,
atau komposisi tubuh.

Cordeiro et
al., 20204

Crowe et al.,
20204

Jensen et al.,
2020%
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Tabel 1. Pencelitian yang Melibatkan Subjek Manusia Mengenai Manfaat dari HPI (Lanjutan...)

Desain
Penelitian

Subjek

Dosis

Hasil

Referensi

A double-blind,

cross-over trial.

A double-blind

crossover trial.

A double-blind

cross-over trial.

31 subjek (13 laki-laki
dan 18 perempuan),
berusia 60-80 tahun,
dengan IMT antara 20-
30 kg/m?.

41 subjek (15 laki-laki
dan 26 perempuan),
berusia 51 + 6 tahun
dengan IMT 20-30
kg/m?,

41 subjek (15 laki-laki
dan 26 perempuan)
berusia 51 + 6 tahun
dengan IMT 20-30
kg/m?2.

Dosis Cod Protein Hydrolysat (CPH)
sebesar 10, 20, 30, atau 40 mg/kg berat
badan, lalu dilanjutkan dengan masa
jeda selama 1 minggu diantrara setiap
periode dosis. Lama penelitan 7 minggu.

Dosis minuman uji yang mengandung 20
mg Cod Protein Hydrolysate (CPH) atau
kasein (sebagai kontrol) per kg BB yang
dikonsumsi sebelum sarapan.
Pengambilan sampel darah dan evaluasi
nafsu makan dilakukan pada waktu 0,
20, 40, 80, dan 180 menit setelahnya.
Lama penelitian 2 hari dengan jeda wash
out 4-7 hari.

Dosis minuman uji yang mengandung 20
mg Cod Protein Hydrolysate (CPH) atau
kasein (sebagai kontrol) per kg BB yang
dikonsumsi sebelum sarapan.
Pengambilan sampel serum darah untuk
glukosa, insulin dan GLP-1 dengan
interval 20 — 80 menit. Lama penelitian
2 hari dengan jeda wash out 4-7 hari.

Tidak ditemukan perbedaan yang signifikan pada nilai
maksimum glukosa, insulin, atau GLP-1 ketika membandingkan
dosis CPH yang lebih rendah (10 mg/kg BB) dengan dosis yang
lebih tinggi (20, 30, atau 40 mg/kg BB). Namun demikian, nilai
maksimum glukosa diperkirakan 0,28 mmol/l lebih rendah pada
dosis 40 mg/kg BB CPH dibandingkan dengan dosis 10 mg/kg
BB, sedangkan nilai maksimum insulin diperkirakan 5,14 mIU/I
lebih rendah pada dosis 40 mg/kg BB dibandingkan dengan dosis
10 mg/kg BB, meskipun perbedaan tersebut tidak signifikan
secara statistik (P=0,13 dan P=0,20). Secara keseluruhan, hasil
penelitian ini mengindikasikan bahwa kadar glukosa dan insulin
cenderung berkurang seiring dengan peningkatan dosis CPH.
Penelitian ini tidak menemukan perbedaan yang signifikan
antara dosis CPH dan kontrol untuk konsentrasi acylated ghrelin
postprandial atau sensasi nafsu makan. Tidak ada perbedaan
yang ditemukan antara rasa kenyang dan perasaan kenyang.
Temuan ini menunjukkan bahwa penelitian lebih lanjut
sebaiknya dilakukan untuk mengevaluasi efek suplementasi
CPH harian dalam jangka waktu tertentu.

Hasil penelitian tidak ada perbedaan antara CPH dan kontrol
pada glukosa postprandial dan konsentrasil GLP-1. Insulin
postprandial secara signifikan mengalami penurunan setelah
pemberian CPH dibandingkan dengan kontrol. Temuan ini
menunjukkan dosis CPH sebelum makan dapat mengurangi
sekresi insulin pasca makan tanpa mempengaruhi respons
glukosa darah atau GLP-1. Penelitian lanjutan yang melibatkan
pemberian dosis berulang serta penerapan pada kelompok
sasaran dengan gangguan pengendalian glukos diperlukan untuk
memperoleh pemahaman yang lebih mendalam.

Jensen et al.,
20193

Dale et al.,
20194

Dale et al.,
20184
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Tabel 1. Pencelitian yang Melibatkan Subjek Manusia Mengenai Manfaat dari HPI (Lanjutan...)

Desain

. Subjek Dosis Hasil Referensi
Penelitian
A randomized 120 subjek (25% laki- Hidrolisat Protein Ikan (HPI) diuji dalam Dosis 1,4 g dan 2,8 g HPI dari otot ikan Blue Whiting Nobile et al.,
clinical study. laki, dan 75% suplemen makanan dengan dua dosis (Micromesistius poutassou) efektif dalam meningkatkan 2016%
perempuan) berusia 18- (1,4 dan 2,8 g) dan plasebo, yang komposisi tubuh dan meningkatkan kadar CCK serta GLP-1
55 tahun dengan IMT dikaitkan dengan diet hipokalorik ringan dalam darah.
(25 kg/m? - 30 kg/m?). (300 kkal per hari) selama 45 dan 90 hari
A randomized 48 subjek (11 laki-laki, = Kelompok 1 (24 subjek) menerima 16 g Asupan harian 16 g bubuk hidrolisat protein salmon mengurangi Framroze,
study trial. 37 perempuan) berusia tablet Salmon Protein Hydrolyasate IMT sebesar 5,6% pada subjek yang kelebihan berat badan dan 2016%

18-65 tahun dengan
IMT lebih dari 25-30
kg/m?.

(SPH) setiap hari saat sarapan, dan
Kelompok 2 (24 subjek) menerima 18 g
bubuk sachet Whey Protein Isolate
(WPI) setiap hari saat sarapan selama 42
hari dengan memperhatikan pola makan
rutin.

memengaruhi empat biomarker serum yang relevan dengan
metabolisme (asam empedu, kadar il-6, massa PR-LPL dalam
serum dan kadar adiponektin dalam plasma. Penelitian lebih
lanjut diperlukan untuk mengidentifikasi komponen peptida aktif
dengan aktivitas biologis spesifik untuk pengendalian obesitas,
yang menunjukkan bubuk hidrolisat protein salmon sebagai alat
yang berguna untuk manajemen obesitas jangka panjang.
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Mekanisme Hidrolisat Protein Ikan (HPI)
Terhadap Kontrol Glukosa Darah

Di dalam tubuh, glukosa darah merupakan
sumber energi utama bagi otak dan digunakan untuk
bahan bakar proses metabolisme. Glukosa darah
berasal dari karbohidrat dalam makanan dan
disimpan sebagai glikogen dalam hati dan otot
rangka. Makanan yang kaya karbohidrat dapat
menyediakan glukosa.’’  Tubuh menggunakan
berbagai mekanisme regulasi untuk menjaga kadar
glukosa darah stabil, yang merupakan sumber energi
utama, dan hipotalamus memainkan peran penting
dalam menjaga homeostasis glukosa.

Dalam mekanisme homeostasis glukosa,

Aktivasi neuronénoreksigenik‘

hipotalamus berperan penting melalui neuron
pengindera glukosa dan sel non-neuron. Kondisi
homeostasis ini dapat dicapai dengan cara
merasakan, mengintegrasikan, dan merespons
perubahan gejala sirkulasi melalui kontrol
hipotalamus  terhadap sistem saraf otonom
=
&
Inhibisi neuron oreksigenik.
1 Nafsu makan
>
< .....

Merangsang sel B

T Sekresiinsulin

1 Glukagon

! Glukosa hati
(pengeluaran glukosa hati)

PYY, dan CCK

Sel enteroendokrin (sel L)
menstimulasi aktivasi
pelepasan hormon GLP-1,

(autonomic nervous system) dan sistem endokrin.
Jika terjadi gangguan pada mekanisme penginderaan
glukosa ini, maka dapat menyebabkan gangguan
metabolisme seperti diabetes dan obesitas.3®

Hidrolisat protein ikan bekerja melalui
beberapa mekanisme, diantaranya kandungan
peptida bioaktifnya mampu menghambat aktivitas
enzim o-glukosidase, vyang berperan dalam
memecah karbohidrat menjadi glukosa.!> Enzim o-
amilase yang berfungsi memecah karbohidrat rantai
panjang, serta enzim o-glukosidase yang terdapat
pada permukaan brush border usus, disekresikan
selama proses pencernaan karbohidrat.** Kedua
enzim ini berperan dalam tahap akhir pelepasan
monosakarida yang dapat diserap oleh tubuh. Oleh
karena itu, enzim-enzim ini dapat menjadi target
potensial dalam kontrol glukosa darah. Mekanisme
HPI dalam mengatur kontrol glukosa darah dapat
dilihat pada Gambar 1.

Hidrolisat Protein Ikan

Penurunan laju pengosongan
lambung.

1 Laju penyerapan glukosa

Gambar 1. Mekanisme HPI dalam Kontrol Glukosa Darah dan Pengaturan Nafsu Makan

pada Individu Obesitas.

Hidrolisat protein ikan gabus hasil hidrolisis
dengan enzim bromelin mengandung protein dan
asam amino tinggi serta fraksi peptida berukuran
<10 kDa. Hidrolisat ini menunjukkan aktivitas
penghambatan enzim a-glukosidase sebesar 74%

pada konsentrasi 10.000 ppm, Ilebih tinggi
dibandingkan isolat fermentasi maupun non-
fermentasi. Penghambatan ini terjadi melalui

interaksi peptida dan asam amino dengan sisi aktif
enzim, yang memperlambat pemecahan karbohidrat
menjadi glukosa dan berpotensi menurunkan kadar
glukosa darah.*® Hidrolisat protein dari kepala
salmon dan produk sampingan ikan Cape hake
mampu menghambat aktivitas enzim a-amilase dan
a-glukosidase, sehingga berpotensi mengendalikan

51-56

kadar glukosa darah melalui perlambatan
metabolisme karbohidrat. Temuan ini mendukung
pemanfaatannya sebagai bahan pangan fungsional
untuk pengelolaan glikemia. 4!

Mekanisme HPI Terhadap Rasa Kenyang
(Satiety)

Hidrolisat protein ikan meningkatkan rasa
kenyang dengan meningkatkan pelepasan hormon,
seperti peptida YY (PYY) dan Glucagon-Like
Peptida-1 (GLP-1). Protein, setelah dipecah menjadi
peptida kecil akan lebih mudah dicerna dan diserap,
sehingga memberikan sinyal yang lebih cepat ke
otak bahwa tubuh telah mendapatkan zat gizi yang
cukup. Selain itu, protein ikan mengandung asam
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amino penting yang dapat mengurangi pengosongan
lambung, memperpanjang rasa kenyang, sehingga
membantu mengurangi nafsu makan dan asupan
kalori secara keseluruhan.>

GLP-1 memainkan peran sentral dalam
mengontrol nafsu makan, rasa kenyang, dan
homeostasis  glukosa. Untuk  memperlambat
pengosongan lambung, hormon Cholecystokinin
(CCK) dilepaskan dari saluran pencernaan ke
neurotransmitter dengan sistem saraf di otak dan
bekerja sama dengan GLP-1 dalam meningkatkan
rasa kenyang.’! GLP-1 meningkatkan rasa kenyang
dan mengurangi asupan makanan berikutnya. CCK
dilepaskan dari sel L usus kecil sebagai respons
terhadap keberadaan lemak dan protein dalam usus.

Sel L di wusus kecil menghasilkan
Cholecystokinin (CCK) sebagai respons terhadap
keberadaan lipid dan protein selama pencernaan.
Fungsi utama CCK adalah untuk mengontrol
pencernaan dengan meningkatkan produksi enzim
pencernaan pankreas dan empedu kandung empedu,
yang keduanya diperlukan untuk pemecahan lemak
dan protein. Selain itu, CCK meningkatkan rasa
kenyang dengan memberitahu otak untuk
menurunkan asupan makanan, yang membantu
manajemen nafsu makan.>?

CCK memiliki manfaat kesehatan yang
signifikan bagi orang yang obesitas. CCK membantu
mengurangi asupan kalori secara keseluruhan
dengan  meningkatkan rasa kenyang dan
memperlambat pengosongan lambung. Ini dapat
berperan dalam pengaturan berat badan. Selain itu,
kemampuannya untuk meningkatkan pencernaan
lemak menjamin penyerapan zat gizi yang lebih
baik, yang juga dapat meningkatkan fungsi
metabolisme yang lebih sehat dan mencegah makan
berlebihan.?

Penelitian yang dilakukan oleh Framroze
dan Nobile et al., menginformasikan bahwa
suplementasi hidrolisat protein yang bersumber dari
ikan salmon sebanyak 16 g dapat menurunkan
indeks massa tubuh sebesar 5,6% dan ikan
Micromesistius poutassou sebanyak 1,4 g dan 1,6 g
dapat memperbaiki komposisi tubuh  serta
meningkatkan kadar CCK dan GLP-1 dalam
darah.*® 4 Sedangkan menurut Cordeiro et al.,
suplementasi hidrolisat protein dari hidrolisat Blue
whiting muscle sebanyak 1 g dapat mempengaruhi
nafsu makan, terutama makanan manis.*? Penelitian
lain oleh Crowe et al, menginformasikan bahwa
konsumsi Boarfish Derived Protein Hydrolysate
(BFH) sebanyak 3,5 g/hari selama 12 hari belum
memberikan pengaruh signifikan terhadap kadar
glukosa darah puasa, HbAlc, insulin, leptin, GLP-1,
adiponektin, profil lipid (HDL, LDL, kolesterol
total, trigliserida), tinggi badan, berat badan.**

Sistem saraf pusat berperan dalam mengatur
berat badan dan keseimbangan energi. Sistem saraf
pusat menerima sinyal dari organ perifer, seperti
usus, pankreas, dan jaringan adiposa, dalam
mengatur  konsumsi  makanan, pencernaan,
penyerapan, dan penyimpanan energi. Glucagon-
like peptide-1 (GLP-1) adalah peptida yang
diproduksi dan disekresikan di sel L usus kecil
sebagai respons terhadap asupan makanan tentang
rasa lapar dan/atau kenyang di otak.’* Selain itu,
mekanisme yang dilakukan GLP-1 dengan hormon-
hormon lain yang berkontribusi pada rasa kenyang
dan pengurangan asupan energi menunjukkan peran
pentingnya dalam sistem pengaturan nafsu makan.

Dalam pengaturan nafsu makan, GLP-1
dapat menekan sekresi ghrelin atau hormon lapar
sehingga keberadaan GLP-1 dapat mengurangi rasa
lapar. Interaksi ini sangat penting dalam pengaturan
asupan makanan untuk waktu yang singkat setelah
makan. Selain itu, GLP-1 juga berinteraksi dengan
leptin dalam meningkatkan reseptor leptin sehingga
berpotensi memperkuat efek leptin  dalam
memberikan rasa kenyang dan keseimbangan
energi.> Leptin diproduksi oleh jaringan adiposa
dan memberi sinyal ke otak tentang jumlah energi
yang tersimpan dalam sel lemak. Dalam mengurangi
nafsu makan, GLP-1 bekerja sama dengan peptida
YY (PYY). Proses ini dapat meningkatkan efek
hormon secara keseluruhan, meningkatkan rasa
kenyang dan mengurangi asupan energi. Hal ini
menunjukkan, tidak hanya GLP-1 yang ada dan
bekerja dalam sistem saraf pusat, tetapi juga
hubungannya dengan hormon lain seperti ghrelin,
leptin, dan PYY, memainkan peran penting dalam
mengatur nafsu makan dan keseimbangan energi.*®
Melalui pengaturan rasa kenyang dan pengurangan
asupan energi, mekanisme ini mendukung potensi
GLP-1 sebagai target terapeutik dalam mengelola
gangguan metabolik seperti obesitas dan diabetes
melitus tipe 2.

Pengaruh Disfungsi Glukosa Darah terhadap
Diabetes Melitus Tipe 2

Obesitas tidak dapat dijelaskan hanya
melalui ketidakseimbangan antara asupan kalori dan
pengeluaran energi, karena mekanisme yang
mendasari peningkatan asupan kalori itu sendiri
lebih kompleks.’” Hipotesis alternatif yang menarik
menyatakan bahwa hiperinsulinemia adalah faktor
utama yang mendorong penyimpanan energi dan
kenaikan berat badan, di mana peningkatan deposisi
lemak akibat respons insulin yang berlebihan
terhadap makanan tertentu (misalnya, karbohidrat
dan gula) menyebabkan ketidakseimbangan energi
positif dan berkontribusi pada obesitas.’® Faktor
lingkungan juga berperan dalam obesitas, termasuk
pola makan, gangguan makan, kebiasaan makan
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berlebihan, inaktivitas fisik, serta mikrobioma usus,
yang semuanya dapat berkontribusi pada
perkembangan obesitas. Penurunan penyerapan
kalori dari makanan yang kaya serat, serta perbedaan
dalam metabolisme karbohidrat, lemak, dan protein,
menunjukkan bahwa kualitas kalori  yang
dikonsumsi lebih penting daripada jumlah kalori itu
sendiri dalam menentukan risiko obesitas dan
gangguan metabolik.>

Asupan zat gizi yang berlebihan, seperti
lipid, glukosa, dan asam amino, berkontribusi pada
obesitas dengan meningkatkan penumpukan lemak
dan protein, serta memperburuk peradangan
sistemik dan gangguan jalur pensinyalan insulin.
Perubahan dalam proses metabolisme dapat berbeda
di berbagai bagian tubuh, seperti pada jaringan
adiposa dan hati, di mana peningkatan atau
penurunan proses tersebut memengaruhi mekanisme
metabolisme seperti lipogenesis dan glukogenesis.
Di pankreas, gangguan pada proses metabolik ini
dapat menyebabkan hiperinsulinemia awal sebagai
respons terhadap hiperglikemia, namun pada
akhirnya mengarah pada resistensi insulin dan
perkembangan diabetes melitus.®® Gangguan yang
terjadi pada berbagai sistem tubuh meningkatkan
akumulasi komponen berbahaya yang memicu stres
seluler, yang pada gilirannya memperburuk obesitas
dan mendorong transisi menuju diabetes.®!

Obesitas sering kali hanya dipandang
sebagai penambahan berat badan yang berlebihan,
sebenarnya peningkatan berat badan yang bertahap
dapat memicu gangguan metabolik, di mana diabetes
melitus tipe 2 (DM Tipe 2 ) merupakan salah satu
kondisi yang sangat terkait dengan obesitas.
Diabetes melitus tipe 2 memiliki keterkaitan dengan
hiperglikemia yang disebabkan oleh penurunan
sensitivitas insulin akibat berkurangnya massa sel
fungsional, dengan obesitas sebagai faktor
pendorong utama dalam perkembangan dan progresi
penyakit ini. Hal ini mencakup peningkatan
kerentanannya secara genetik dan epigenetik,
perubahan lingkungan sekitar yang merusak jalur
pensinyalan insulin, menurunnya fungsi sel 8, serta
ketidakseimbangan pada sumbu mikrobioma-usus-
otak. Meskipun demikian, pada beberapa individu
dengan resistensi insulin bawaan, diabetes melitus
tipe 2 dapat terjadi lebih awal sebelum obesitas, yang
menyebabkan peningkatan produksi glukosa di hati
dan peningkatan kadar insulin, yang pada akhirnya
menjadi penyebab utama obesitas. Sebagai
konsekuensi dari peningkatan berat badan yang
bertahap pada obesitas, gangguan metabolik seperti
diabetes melitus tipe 2 (DM Tipe 2) berkembang
sebagai akibat dari penurunan sensitivitas insulin.
Hal ini menunjukkan bahwa obesitas berperan

penting dalam merusak fungsi tubuh
keseluruhan.®!- 2

Insulin merupakan hormon peptida yang
memiliki berbagai fungsi penting pada sejumlah
organ tubuh. Di pankreas, insulin berperan dalam
menjaga keseimbangan glukosa (homeostasis); di
otot, hormon ini meningkatkan metabolisme glukosa
untuk menghasilkan serta menyimpan energi; di
sistem vaskular, insulin memberikan efek anti-
aterogenik dan turut berperan dalam proses
pembentukan tulang; di hati, insulin menekan
glukoneogenesis dan mendukung penyimpanan
glukosa melalui proses glikogenesis; sementara di
jaringan adiposa, insulin meningkatkan metabolisme
glukosa untuk menghasilkan dan menyimpan energi.
Aktivasi jalur pensinyalan insulin mengatur
berbagai proses seluler. Gangguan pada sekresi
maupun  fungsi insulin  secara  signifikan
memengaruhi  kondisi proses seluler tersebut.
Perubahan ini umumnya terjadi akibat kondisi
obesitas dan diabetes melitus.®?

Transisi dari obesitas dan resistensi insulin
ke diabetes melitus tipe 2 (DM Tipe 2) dipicu oleh
kerusakan fungsi sel B, gangguan dalam sekresi
insulin yang dipengaruhi glukosa, serta penurunan
kemampuan sel B yang tidak hanya disebabkan oleh
kerusakan sel. Proses ini terjadi karena sel f berubah
menjadi sel yang mirip dengan sel induk endokrin
atau sel lain, yang memperlambat perkembangan
DM tipe 2 meskipun obesitas mempercepat penuaan
sel B. Kehilangan fungsi sel  tidak dapat digantikan
oleh pembentukan sel B baru setelah usia tiga puluh,
karena pankreas tidak dapat lagi meregenerasi sel
B.6! Selain itu, stres pada retikulum endoplasma (ER)
yang disebabkan oleh zat gizi berlebihan dan
peningkatan sintesis hormon mengganggu fungsi sel
B pada obesitas. Stres ini memperburuk resistensi
insulin dengan mengganggu pelipatan protein di ER
dan menyebabkan kekurangan insulin. Paparan
jangka panjang terhadap gula darah tinggi dan lemak
tinggi pada sel islet juga mengurangi sekresi insulin
dan memicu kerusakan sel . Stres ER yang berlanjut
merusak fungsi normal sel B dan akhirnya merusak
sel B lebih lanjut. Untuk itu, respons stres ER yang
efektif dalam jangka pendek sangat penting untuk
menjaga kelangsungan hidup sel p.%*

Resistensi insulin berperan penting dalam
obesitas dan perkembangan penyakit terkait. Pada
hati, resistensi insulin mengganggu regulasi glukosa
dan memperburuk kondisi hati berlemak, sedangkan
pada otak, resistensi insulin mempengaruhi
pengaturan nafsu makan dan berat badan. Pada
jaringan adiposa, ekspansi berlebihan menyebabkan
resistensi  insulin  dan  peradangan, yang
memperburuk  gangguan  metabolik.  Secara

se€cara
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keseluruhan, gangguan pada berbagai jaringan tubuh obesitas berperan dalam mempengaruhi
ini  memperburuk  resistensi  insulin  dan perkembangan diabetes melitus tipe 2 dapat dilihat
mempercepat perkembangan obesitas serta penyakit pada Gambar 2.

terkait, termasuk diabetes tipe 2.° Mekanisme

'./
T Asupan kalori 1 Aktivitas fisik
@
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1 Fungsi kognitif
1 Asupan makan

LE >’ —_— ' | Sintesis asam lemak
’ 1 Sintesis glikogen
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{ Poliferasi sel B

1 Penyerapan glukosa <
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1 Sintesis glikogen
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Gambar 2. Mekanisme Obesitas Menuju Diabetes Melitus Tipe 2.55-62
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Pengaturan Nafsu Makan pada Obesitas sebagai
Faktor Risiko Diabetes Melitus Tipe 2 (DM Tipe
2)

Pada metabolisme tubuh, sistem pencernaan
dan otak bekerja bersama dalam mengatur rasa lapar
dan kenyang. Sejumlah sel endokrin di saluran
pencernaan, terutama di usus menghasilkan dan
melepaskan hormon sebagai respon terhadap asupan
zat gizi. Sistem sensorik yang menghubungkan usus
dengan sistem saraf pusat, terutama bagian
hipotalamus otak yang bertanggung jawab atas
pengendalian nafsu makan dan mengatur rasa
kenyang setelah makan. Sinyal jangka pendek pada
hormon dari usus dan sinyal saraf dari otak
digunakan dalam mekanisme pengaturan nafsu
makan ini. Nukleus arkuatus (ARC) hipotalamus
adalah tempat kedua jenis sinyal ini diproses dan
diintegrasikan.  Dua jenis neuron utama yang
bertanggung jawab untuk mengatur nafsu makan
terletak di dalam ARC. Ini adalah neuron yang
menekan nafsu makan, seperti Pro-
opiomelanocortin  (POMC), dan neuron yang
merangsang nafsu makan, seperti Neuropeptida Y
(NPY) dan Agouti-related peptide (AgRP).%

Dalam sistem pencernaan, usus memiliki
hormon yang bersifat oreksigenik dan berfungsi
untuk merangsang nafsu makan tambahan yakni
ghrelin, yang bertanggung jawab untuk mengatur
nafsu makan dengan meningkatkan rasa kenyang.
Selain itu, beberapa hormon anoreksigenik, seperti
CCK, GLP-1, dan PYY, juga bertanggung jawab
untuk mengatur nafsu makan dengan meningkatkan
rasa kenyang. Meskipun hormon oreksigenik dan
anoreksigenik memainkan peran penting dalam
mengatur nafsu makan dalam kondisi normal, pada
kondisi tertentu, seperti obesitas, terbentuk
hubungan yang kompleks antara hiperglikemia dan
gangguan pengaturan nafsu makan.’? Resistensi
insulin meningkat sebagai akibat dari konsumsi
energi yang berlebihan, yang pada gilirannya
memperburuk disfungsi hormon yang mengatur
nafsu makan. Kondisi ini mempercepat penurunan
fungsi pankreas, yang menyebabkan peningkatan
kadar glukosa darah secara terus-menerus dan pada
akhirnya berkontribusi terhadap perkembangan
diabetes melitus tipe 2.

SIMPULAN

Pada sejumlah penelitian, hidrolosat protein
ikan mengandung asam amino esensial, seperti
glisin, prolin, dan hidroksiprolin, membantu
pemulihan otot dan perbaikan jaringan ikat serta
mendorong pemulihan anabolik pasca prandial.
Beberapa penelitian lain juga menunjukkan bahwa
HPI dapat mempengaruhi penurunan indeks massa

tubuh dan pengaturan biomarker metabolik tertentu,
terutama pada orang dengan kelebihan berat badan
atau sindrom metabolik. Namun, informasi yang
dilaporkan tentang bagaimana HPI mempengaruhi
regulasi nafsu makan, sekresi hormon pencernaan,
dan kontrol glukosa darah masih beragam dan belum
sepenuhnya konsisten. Variasi dalam jenis ikan,
dosis, durasi intervensi, dan kondisi metabolik
subjek penelitian dapat menyebabkan perbedaan
hasil di antara studi. Akibatnya, untuk memastikan
dampak fungsional HPI terhadap parameter
kesehatan metabolik dan pengendalian nafsu makan,
diperlukan uji klinis berskala besar dengan desain
metodologis yang lebih ketat. Oleh karena itu, HPI
dapat dimasukkan ke dalam strategi zat gizi jangka
panjang. Namun, diperlukan pemahaman yang lebih
mendalam melalui penelitian lanjutan sebelum
diterapkan secara luas dalam konteks klinis dan
populasi umum.
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