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ABSTRAK

Penelitian ini bertujuan untuk mempelajari peran diet lemak tinggi dan/atau kolesterol tinggi pada
pembentukan plak ateroma aorta tikus putih (Sprague Dawley). Empat puluh lima ekor tikus putih umur 2 bulan
dengan berat rata-rata 100 gram digunakan dalam penelitian ini. Tikus putih dibagi menjadi 3 kelompok
masing-masing 15 ekor. Kelompok I, sebagai kelompok kontrol diberi ransum diet normal. Kelompok II adalah
kelompok dengan pemberian diet lemak tinggi, kelompok III adalah kelompok dengan pemberian diet lemak
tinggi dan kolesterol tinggi. Pada minggu ke-3, ke-6 dan ke-12 setelah perlakuan, dari masing-masing kelompok
diambil 5 ekor tikus putih secara acak, kemudian dinekropsi dan diambil sampel aorta guna pemeriksaan
histopatologis. Pemeriksaan histopatologis menunjukkan adanya plak ateroma pada kelompok II dan kelompok
III. Dari hasil penelitian ini dapat disimpulkan bahwa diet lemak tinggi dan diet lemak tinggi disertai kolesterol

tinggi dapat mengakibatkan terbentuknya plak ateroma aorta tikus putih Sprague Dawley .

Kata kunci : lemak, kolesterol, plak ateroma, Sprague Dawley
ABSTRACT

The present research was conducted to evaluate the role of high fat and/or cholesterol diets on induced
atheromatous plaque. Fourty five male Sprague Dawley rats, weighing about 100 g and at 2 month of age were
used. The rats were then randomly alloted into three groups (Groups I, II, and III) of 15 each. Group I as a
control was fed normal diet, Group II was fed diet containing high fat, and Group III was fed diet containing
high cholesterol and high fat. After 3, 6, and 12 weeks on the experimental diet, 15 rats were selected randomly
(5 rats of each group) were then necropsied and aortas were processed for histopathological examination.
Histopathological examination of aortas showed that atheromatous plaques occurred on the rats from Groups II
and III. Therefore, it is concluded that in aortic Sprague Dawley rats, high fat diet, and high fat with high
cholesterol diets could induce atheromatous plaque.
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PENDAHULUAN

Aterosklerosis adalah penyebab utama
kematian pada manusia, terutama di negara
industri, dan juga terjadi di negara berkembang
dalam seperempat abad terakhir ini. Sebagai
contoh di Amerika Serikat, penyakit jantung
koroner merupakan pembunuh tunggal terbesar
pada pria maupun wanita, yang menyebabkan
kematian pada hampir sejumlah 530.000 jiwa
pada tahun 1999, dan merupakan satu dari
setiap lima kasus kematian (Anonim, 2004).
Sedangkan di Indonesia, menurut hasil SKRT
menunjukkan adanya lonjakan kematian akibat
penyakit kardiovaskuler dari tahun ke tahun.
Pada  tahun 1975  kematian  akibat
kardiovaskuler hanya 5,9%, tahun 1981
meningkat menjadi 9,1%, tahun 1986 menjadi
16% dan tahun 1995 meningkat menjadi 19%
(Anonim, 2002).

Mengacu pada American  Heart
Association (Anonim, 2004), aterosklerosis
adalah penyakit pada arteri berukuran sedang
dan besar, yang ditandai dengan penebalan dan
pengerasan dinding pembuluh darah (vaskuler).
Anonim  (2004) telah  mengidentifikasi
beberapa faktor risiko untuk penyakit jantung
koroner sebagai akibat aterosklerosis. Tekanan
darah tinggi (Kreisberg dan Oberman, 2003),
peningkatan serum kolesterol LDL (Schaefer,
2002), tingginya konsentrasi trigliserida serum
(Hennig er al, 2001) dan rendahnya
konsentrasi kolesterol HDL (Cohen, 2003)
telah ditetapkan sebagai faktor risiko dalam
perkembangan aterosklerosis. Sampai saat ini,
peran pakan terhadap kejadian aterosklerosis

secara in vivo masih kontroversial (Lakatta, - --

2003). Oleh sebab itu perlu dilakukan
penelitian histopatologis aorta pada hewan
model tikus putih Sprague Dawley yang
diinduksi dengan diet lemak tinggi dan/atau
kolesterol tinggi.

MATERI DAN METODE

Kolesterol murni (ICN, Spain), lemak
hewan, vitamin, mineral, agar, sukrosa,
maizena, kasein, kolesterol (Tabel 1), dan
empat puluh lima ekor tikus putih Sprague

2

Dawley jantan umur 2 bulan dengan berat
badan rata-rata 100 gram diperoleh dari Ditjen
POM Jakarta, digunakan pada penelitian ini.

Tikus putih sebanyak 45 ekor dibagi
menjadi 3 kelompok masing-masing 15 ekor.
Setiap ekor dikandangkan secara terpisah
dengan diberi alas berupa sekam, diganti dan
dibersihkan setiap tiga hari sekali. Sebelum
perlakuan semua tikus putih diberi pakan
standar untuk adaptasi selama 7 hari.
Kelompok I, sebagai kelompok kontrol diberi
ransum diet lemak normal dan kolesterol
normal. Kelompok II adalah kelompok dengan
pemberian diet lemak tinggi dengan kolesterol
normal, sedangkan kelompok III adalah
kelompok dengan pemberian diet lemak tinggi
dan kolesterol tinggi. Pakan dan minum selama
periode perlakuan diberikan secara ad libitum.
Pada minggu ke 3, 6, dan 12 setelah perlakuan,
masing-masing kelompok diambil 5 ekor
secara acak, dinekropsi dan diambil sampel
aorta guna pengecatan Hematoksilin — Eosin di
Balai Penyidikan Penyakit Veteriner Wilayah
IV Yogjakarta. Pengamatan sediaan
histopatologis dilakukan dengan menggunakan
mikroskop  binokuler di  Laboratorium
Molekuler Rumah Sakit Hewan, Fakultas
Kedokteran Hewan, UGM.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Pada penelitian ini, pemeriksaan
histopatologis aorta pada tikus putih Sprague
Dawley tidak terlihat adanya lesi pada
kelompok diet normal (KI) pada 3, 6 dan 12
minggu setelah percobaan (Gambar 1). Hasil
penelitian ini sesuai dengan penelitian-
penelitian  sebelumnya pada tikus putih
Sprague Dawley (Yanuartono, 1998), mencit
(Black et al., 2000) dan mencit transgenik
(Ribas et al., 2004), yang menunjukkan bahwa
pemberian diet normal tidak mengakibatkan
terbentuknya ateroma. Menurut Kreisberg dan
Oberman (2003), diet adalah salah satu faktor
yang sangat penting dalam pencegahan
penyakit kardiovaskuler.

Tidak diragukan lagi bahwa diet
kolesterol rendah akan menurunkan risiko
aterosklerosis dan sebaliknya, diet kolesterol
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Tabel 1. Konsentrasi kolesterol, trigliserida, HDL dan LDL total darah (mg/dL) kelompok diet normal
(KI) pada minggu ke- 3, 6 dan 12 setelah perlakuan.

Minggu ke — 3
Profil lipid (mg/dL)
No Kelompok Kolesterol Tri- HDL LDL Histopatologis
(mg/dL) gliserida (mg/dL) (mg/dL)
(mg/dL)
1 19 130,43 178,77 73,08 21,59 Normal
2 128 124,90 171,84 70,51 20,02 Normal
3 132 122,55 175,70 69,23 18,16 Normal
4  1-37 128,85 182,62 74,36 17,96 Normal
5 138 131,22 179,23 76,28 19,00 Normal
Minggu ke — 6
Profil lipid (mg/dL)
No Kelompok Kolesterol Tri- HDL LDL Histopatologis
(mg/dL) gliserida (mg/dL) (mg/dL)
(mg/dL)
1 103 194,51 375,47 81,03 38.39 Normal
2 1-06 200,78 282,26 85,53 58,79 Normal
iy 07 196,86 276,23 82,32 59,29 Normal
4 1-13 204,71 385,28 88,10 39.55 Normal
5 I-14 198,43 378,49 82,96 39,77 Normal
Minggu ke — 12
Profil lipid (mg/dL)
No Kelompok Kolesterol Tri- HDL LDL Histopatologis
(mg/dL) gliserida ~ (mg/dL) (mg/dL)
(mg/dL)
1958 -25 203092 383,77 83,77 43,39 Normal
s 210,98 589,81 89,81 03,20 Normal
3 131 202,35 583,02 83,02 2,72 Normal
4 1440 211,76 480,00 80,00 35,76 Normal
5 142 203,14 481,51 81,51 2.3 Normal

tinggi akan meningkatkan risiko aterosklerosis
(Knopp et al, 2000). Peningkatan konsumsi

39 dan no. II-34 dengan periode waktu
penelitian 12 minggu. Profil lipid pada tikus

buah dan sayuran, penambahan vitamin dan
antioksidan juga memiliki peran yang penting
dalam menurunkan risiko kejadian
aterosklerosis. McNamara (2000) menekankan
perlunya rekomendasi terhadap pembatasan
jumlah kolesterol dalam makanan.

Pada tikus putih yang diberi diet lemak
tinggi (KII), ditemukan lesi histopatologis pada
aorta yang menunjukkan adanya ateroma pada
KII no. II-21 (Gambar 2) dan no. II-5 dengan
periode waktu penelitian 6 minggu serta no. II-

putih KII no. II-21, II-05, II-39 dan 1I-34
tercantum pada Tabel 2.

Berdasarkan hasil penelitian tersebut,
kemungkinan penyebab terjadinya ateroma
adalah diet lemak tinggi yang diberikan selama
penelitian sehingga mengakibatkan
hiperkolesterolemia. Hiperkolesterolemia akan
menyebabkan perlekatan monosit pada sel-sel
endotelia. Selanjutnya, monosit menembus dan
masuk ke dalam dinding pembuluh darah, dan
berubah menjadi makrofag (Gerrity, 1981).
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Gambar 1. Aorta yang berasal dari seekor tikus putih Sprague Dawley yang diberi diet normal (KI-25)
selama 12 minggu. Aortanormal (tidak ada plak ateroma) (H dan E, 10x10.).

Aktivasi makrofag, bersamaan dengan
kerusakan atau aktivasi endotelium dan
kerusakan atau aktivasi sel otot polos, dapat
menjadi sumber growth factor seperti PDGF-A,
PDGF-B dan TNF-. Berdasarkan kejadian
tersebut tampaknya PDGF menjadi pemicu
proses proliferasi sel otot polos (Kottke, 1986).
Lebih lanjut, menurut Kreisberg dan Oberman
(2003), lemak berperan penting dalam
perkembangan kejadian aterosklerosis. Diet
asam lemak sendiri diduga akan mengakibatkan
disfungsi sel-sel endotelia yang merupakan
kejadian paling awal perkembangan
aterosklerosis (Toborek e? qal., 2002).

Kemungkinan lain terbentuknya ateroma adalah
akibat terjadinya peningkatan konsentrasi
trigliserida total seperti yang terlihat pada tikus
putih Kl no. I1-21 (480,0 g/dL), no. I1-05 (484,5
mg/dL), no. 11-34 (446,2 mg/dL) dan no. 1I-39
(533,3 mg/dL). Berdasarkan beberapa
penelitian, terbukti bahwa hipertrigliseridemia
mengakibatkan disfungsi sel-sel endotelia,
sehingga berperan dalam kejadian
aterosklerosis (Hennig et al., 2001; Zilversmit,
1995). Hipertrigliseridemia juga dapat
mengakibatkan disfungsi sel-sel endotelia
bersamaan dengan peningkatan produksi
superoksid anion vaskuler dan diikuti

Gambar 2. Aorta yang berasal dari seekor tikus putih Sprague Dawley yang diberi diet lemak tinggi
(KII-21) selama 6 minggu. Plak ateroma pada aorta (Tanda panah) (Hdan E, 10x10.).
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penurunan bioavailabilitas NO (Kusterer et al.,
1999). De Gruitjer et al. (1991) dan Dart dan
Chin-Dusting (1999) juga melaporkan bahwa
adesi  lekosit, terutama monosit pada
permukaan sel-sel endotel distimulasi oleh
lipoprotein yang kaya trigliserida.
Hipertrigliseridemia kemungkinan juga
menjadi promotor aterogenesis sebagai akibat
meningkatnya metabolisme trigliserida (Ross,
1995).

Hasil penelitian pada KIII menunjukkan
lesi histopatologis ateroma pada minggu ke 6
dan 12 setelah percobaan pada tikus percobaan

no. I1I-01, no. III-30, no. III-18 (Gambar 3), no
[II-19 dan no III-20. Profil lipid pada tikus
putih KIII no. I1I-01, no. II1-30, no. III-18, no
I1-19 dan no III-20 tercantum pada Tabel 3.
Kemungkinan penyebab terjadinya
ateroma pada tikus putih KIII no. I1I-01, III-30,
III-18, III-19 dan III-20 adalah diet lemak
tinggi dan kolesterol tinggi (diet aterogenik)
yang diberikan selama penelitian. Hasil
pemeriksaan profil lipid pada tikus-tikus
tersebut menunjukkan adanya peningkatan
konsentrasi kolesterol total
(hiperkolesterolemia) dan peningkatan

Tabel 2. Konsentrasi kolesterol, trigliserida, HDL dan LDL total darah (mg/dL) kelompok diet lemak
tinggi dan kolesterol normal (KII) pada minggu ke- 3, 6 dan 12 setelah perlakuan.

Minggu ke — 3

Profil lipid (mg/dL)

No Kelompok Kolesterol Tri- HDL LDL Histopatologis
(mg/dL) gliserida (mg/dL) (mg/dL)
(mg/dL)
1 11-04 192,16 376,15 81,29 35,64 Normal
2 II-11 197,64 376,34 83,60 38,69 Normal
3 1-17 199,21 376,98 82,05 41,76 Normal
4 1I-26 195,26 372,45 79,49 41,28 Normal
S 1I-36 197,.63 476,23 81,41 0 Normal
Minggu ke — 6
Profil lipid (mg/dL)
No Kelompok Kolesterol Tri- HDL LDL Histopatologis
(mg/dL) gliserida ~ (mg/dL) (mg/dL)
(mg/dL)
1 II-21 201,58 480,00 83,33 22,25 Ateroma
2 11-05 204,74 484,53 87,18 20,45 Ateroma
3 1I-29 203,15 378,63 81,67 45,75 Normal
4 1I-33 201,57 380,15 82,96 42,58 Normal
5 1I-45 199,21 377,86 80,39 43,25 Normal
Minggu ke — 12
Profil lipid (mg/dL)
No Kelompok Kolesterol Tri- HDL LDL Histopatologis
(mg/dL) gliserida (mg/dL) (mg/dL)
(mg/dL)
PErifli12 204,63 336,57 81,16 56,16 Normal
2 1II-16 206,95 439,55 74,57 44,47 Normal
3 1I-24 210,04 543,28 76,42 24,96 Normal
4 1I-34 212,36 446,27 83,66 39,45 Ateroma
5 1I-39 200,77 533,58 73,91 20,14 Ateroma
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Gambar 3. Aorta yang berasal dari seekor tikus putih Sprague Dawley yang diberi diet lemak tinggi dan
kolesterol tinggi (KIII-18) selama 12 minggu. Aorta ada plak ateroma dengan proliferasi dan
vakuolisasi serabut otot polos disertai infiltrasi makrofag (tanda panah) (H dan E, 250x.).

konsentrasi trigliserida total (hiper-
trigliseridemia).

Proses munculnya ateroma pada
penelitian in1i kemungkinan sesuai dengan
penelitian yang dilakukan oleh Paigen et al.
(1987) menggunakan C57B1/6J mouse sebagai
hewan model hiperkolesterolemia yang
menunjukkan terjadinya pembentukan garis-
garis lemak pada aorta. Penelitian dengan
kelinci sebagai hewan model juga menunjukkan
bahwa kondisi hiperkolesterolemia juga
mengakibatkan terjadinya pembentukan garis-
garis lemak pada aorta (Staprans et al., 1998).
Salah satu respons paling awal yang diakibatkan
oleh kondisi hiperkolesterolemia adalah
peningkatan ekspresi VCAM (Kubo. et al.,
2000), yang berperan penting dalam perlekatan
monosit dan sel T pada permukaan sel-sel
endotelia (Cybulsky, 2001). Hiperkoles-
terolemia juga akan mengakibatkan peningkat-
an ekspresi MCP-1, protein kunci faktor
kemotaktik pada dinding sel pembuluh darah
(Cushing, 1990). Hiperkolesterolemia diduga
juga akan mengakibatkan perubahan reaktivitas
pembuluh darah. Respon perubahan tersebut
diperantarai oleh endothelium-dependent
relaxation yang diinduksi oleh bermacam-
macam agen vasodilator seperti asetilkolin dan
meningkatnya respon kontraktil terhadap agen

seperti norepinefrin, serotonin atau depolarisasi
K+ (Lutzetal., 1994).

Kemungkinan lain terbentuknya lesi
aorta pada tikus putih KIII no. I1I-01, III-30, III-
18, II-19 dan I11-20 dalam penelitian ini adalah
akibat teroksidasinya kolesterol. Hal tersebut
sesual dengan penelitian Staprans et al. (1998)
yang menunjukkan bahwa kolesterol dapat
teroksidasi melalui jalur endogen. Meskipun
belum dapat dipastikan dengan jelas oksidasi
kolesterol secara endogen, tetapi kemungkinan
dihasilkan oleh oksidasi secara enzimatik
maupun non enzimatik (Mahfouz et al., 1997).
Kolesterol teroksidasi yang banyak ditemukan
dalam bentuk OxLDL bersifat proaterogenik
(Berliner dan Heinecke, 1996), seperti 7a.-OH,
7B-OH dan 7-ketokolesterol bersifat sangat
toksik terhadap dinding sel pembuluh darah
in vitro (Chisolm et al., 1994) dan
berhubungan erat dengan peningkatan
risiko penyakit kardiovaskuler (Zieden et al.,
1999). Kolesterol teroksidasi bersifat toksik
terhadap 3 tipe dinding sel pembuluh darah,
yaitu sel endotel (Sevanian et al., 1995), sel otot
polos dan fibroblast (Sevanian and Peterson,
1986). Hasil penelitian Rong et al., (1998)
menunjukkan bahwa ChOx yang bersirkulasi
mengakibatkan kelukaan pada sel vaskuler
dan akumulasi kolesterol pada dinding
aorta yang merupakan gambaran
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perkembangan awal lesi aterosklerotik.
Hiperkolesterolemia  juga  mengakibatkan
perkembangan garis garis lemak ke arah plak
fibrosa yang bersifat kompleks. Dalam 12 hari
setelah induksi dengan diet kolesterol tinggi
(700-1.000 mg/dL), sejumlah monosit terlihat
menempel pada permukaan sel-sel endotelia
pembuluh darah (Ross, 1995).

Konsentrasi trigliserida pada tikus putih
KIII no. III-1, no. III-30, no. III-18, no III-19
dan no. III-20 menunjukkan telah terjadi
hipertrigliseridemia (Tabel 3). Dengan demi-
kian, ateroma yang terbentuk pada tikus KIII

no. II-1, III-30, III-18, II-19 dan III-20
kemungkinan juga diakibatkan oleh kondisi
hipertrigliseridemia. Hal tersebut sesuai dengan
beberapa penelitian yang menyatakan bahwa
hipertrigliseridemia mengakibatkan disfungsi
sel-sel endotelia, yang merupakan salah satu
manifestasi awal aterosklerosis, sehingga
hipertrigliseridemia berperan dalam kejadian
aterosklerosis (Hennig et al., 2001). Menurut
Zilversmit (1995), pelepasan asam lemak
secara simultan selama hidrolisis trigliserida
mungkin mengakibatkan kelukaan sel-sel
endotelia sehingga menginisiasi kejadian

Tabel 3. Konsentrasi kolesterol, trigliserida, HDL dan LDL total darah (mg/dL) kelompok diet lemak
tinggi dan kolesterol tinggi (KIII) pada minggu ke- 3, 6 dan 12 setelah perlakuan.

Minggu ke — 3
Profil lipid (mg/dL)
No Kelompok Kolesterol Tri- HDL LDL Histopatologis
(mg/dL) gliserida  (mg/dL) (mg/dL)
(mg/dL)
1 II-10 126,48 184,91 72,44 17,07 Normal
2 1I-22 239,53 308,55 96,46 81,36 Normal
3 II-23 241,86 410,04 98,39 61,46 Normal
4 TI1-35 132,81 264,52 51,92 27,99 Normal
5 111-44 20941 489,06 9196 19,64 Normal
Minggu ke — 6
Profil lipid (mg/dL)
No Kelompok Kolesterol Tri- HDL LDL Histopatologis
(mg/dL) gliserida (mg/dL) (mg/dL)
(mg/dL)
1 II-01 268,50 420,61 98,39 86,04 Ateroma
2 III-02 262,20 414,50 95,18 84,12 . Normal
3 III-08 251,94 518,22 102,25 46,05 Normal
4  III-15 249,61 516,73 100,32 45,94 Normal
5 1II-30 246,51 411,52 99,68 64,53 Ateroma
Minggu ke — 12
Profil lipid (mg/dL)
No Kelompok Kolesterol Tri- HDL LDL: histopatologis
(mg/dL) gliserida  (mg/dL) (mg/dL)
(mg/dL)
1 III-18 245,85 512,45 94,87 48,49 Ateroma
2 [I-19 249,01 516,98 98,72 46,89 Ateroma
3 I1-20 300,40 597,92 93,59 87,23 Ateroma
4  III-41 271,65 516,79 93,89 74,43 Normal
5 1M1-43 266,14 588,32 97,75 50,73 Normal
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trombosis. Lebih’ lanjut, hipertrigliseridemia
dapat mengakibatkan disfungsi sel-sel endotel
bersamaan dengan peningkatan produksi
superoksida anion vaskuler dan diikuti
penurunan bioavailabilitas NO (Kusterer ef al.,
1999).
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