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RINGKASAN
PENGARUH PEMBERIAN RESVERATROL TERHADAP

POLARISASI MAKROFAG HATI PADA MENCIT YANG
DIINDUKSI HIGH FAT DIET

Lailisa Afifah Nikmaturrohmi

Non-Alcoholic Fatty Liver Disease (NAFLD) merupakan penyakit yang telah
berkembang di seluruh dunia. Patogenesis NAFLD meliputi akumulasi lemak di liver,
peradangan, fibrosis. Diketahui makrofag memegang peranan penting pada tahap
inflamasi akibat adanya akumulasi lemak. Inflamasi menyebabkan sel kupffer (makrofag
hati) melepaskan kemokin untuk merekrut monosit dari darah. Monosit akan
berdiferensiasi menjadi makrofag yaitu M1 dan M2. M1 yang merupakan makrofag
proinflamasi akan melepaskan mediator inflamasi sehingga terjadi berbagai macam
kaskade inflamasi. Sebaliknya M2 yang merupakan makrofag antiinflamasi memiliki
peran dalam melepaskan mediator anti inflamasi. Sehingga keseimbangan antara M1 dan
M2 sangatlah penting dalam respon inflamasi terhadap akumulasi lemak.

Pada penelitian ini bertujuan untuk menganalisis peran resveratrol dalam
polarisasi makrofag yang ditandai dengan perubahan jumlah biomarker CD80 sebagai
penanda dari M1 dan CD206/MRC1 sebagai penanda dari M2. Mencit jantan (ddY)
berusia 10 — 12 minggu dibagi menjadi empat kelompok yang terdiri dari 3 — 5 mencit.
Perlakukan yang diberikan tiap kelompok berbeda, antara lain kelompok pakan normal;
kelompok High Fat Diet (HFD); kelompok HFD disertai resveratrol 15 mg/KgBB; dan
kelompok HFD disertai resveratrol 30 mg/KgBB. Penelitian ini dilakukan selama 28 hari.
Pemberian pakan dilakukan pada hari 1 — 28 ad libitum. Sedangkan pemberian resveratrol
intraperitpneal dilakukan pada hari ke 15 — 28. Selama 28 hari perubahan berat badan dan
daily intake dicatat. Pada hari ke-29 mencit dikorbankan untuk diambil darah dan organ
livernya. Darah diambil untuk diukur kadar trigliseridanya, sedangkan organ liver diambil
untuk dilakukan pewarnaan dan analisis biomarker menggunakan RT-PCR. Hasil
penimbangan berat badan dan daily intake dianalisis dengan metode two-way ANOVA.

viii
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Sedangkan kadar trigliserida dan hasil RT-PCR dianalisis dengan metode one-way
ANOVA.

Berdasarkan beberapa data penelitian, diketahui bahwa model yang penelitian ini
kembangkan telah mencapai tahap awal NAFLD, dimana terjadi penumpukan trigliserida
hati serta inflamasi ringan. Pengukuran kadar trigliserida pada serum mencit dilakukan
untuk memvalidasi adanya penumpukan trigliserida. Berdasarkan pengukuran diketahui
bahwa kadar trgliserida kelompok HFD (x 233 mg/dL) naik signifikan dibandingkan
dengan kelompok normal (£ 99 mg/dL) (One-Way ANOVA; Fz11=11.47; P=0.001).
Pemberian resveratrol dapat menekan kadar trigliserida serum (£ 73 mg/dL), akan tetapi
tidak berbeda signifikan pada kedua dosis.

Selain mengukur kadar trigliserida serum, dilakukan pengamatan makroskopis
liver. Diketahui bahwa penampakan makroskopis liver kelompok HFD terlihat lebih
pucat dibandinhkan dengan kelompok normal akibat adanya penumpukan lemak di liver.
Penumpukan lemak di liver juga terlihat pada penampakan mikroskopis jaringan liver
perwarnaan hematoxylin eosin pada berbedaran 400x. Selain droplet lemak, penampakan
mikroskopis juga memperlihatkan adanya tanda-tanda NAFLD diantaranya terdapat
ballooning, lokalisasi sel inflamasi, serta inklusi sel. Berdasarkan hasil penelitian,
diketahui bahwa resveratrol mampu memperbaiki liver baik secara makroskopis maupun
mikroskopis. Perbaikan secara makroskopis ditandai dengan perubahan warna yang
menyerupai kelompok normal. Sedangkan, perbaikan secara mikroskopis ditandai
dengan berkurangnya derajat perubahan morfologi sel serta berkurangnya tanda tanda
NAFLD.

Data RT-PCR menyatakan bahwa terjadi kecenderungan peningkatan ekspresi
CD80 dan MRC1 pada kelompok HFD dibandingkan dengan normal, tetapi tidak berbeda
makna pada keempat kelompok. Hal ini menandakan bahwa terdapat keterlibatan
makrofag pada proses inflamasi di jaringan liver. Akan tetapi keterlibatan makrofag
belum memperlihatkan terjadinya polarisasi antar kedua makrofag yang ditandai dengan
tidak ada signifikasi ekspresi antara kedua penanda makrofag pada tiap kelompok.

Proses inflamasi dapat diperantarai oleh beberapa faktor. Kelebihan penyimpanan
trigliserida akan menyebabkan hepatosit cedera dan melepaskan Damage-associated
Molecular Patterns (DAMPs). DAMPs akan dikenali oleh beberapa reseptor yang
menyebabkan aktivasi dai kaskade inflamasi. Beberapa kaskade inflamasi yang dapat
terlibat adalah NF-xB, c-Jun N-terminal kinase (JNK) di hepatosit, sehingga

iX

SKRIPSI PENGARUH PEMBERIAN RESVERATROL...  LAILISA A. N.



IR — PERPUSTAKAAN ARILANGGA

meningkatkan ekspresi sitokin yang akan memperparah inflamasil. Selain itu,
peningkatan peroksidasi lipid, generasi spesies oksigen reaktif, dan stres retikulum
endoplasma juga diusulkan sebagai pemicu proses inflamasi.

Selama 28 hari berat badan ditimbang dan diolah sebagai persentase perubahan
berat badan terhadap hari pertama. Kelompok normal mengalami kenaikan berat badan
hingga 28%, sedangkan kelompk HFD mengalami penurunan berat badan hingga 35%.
Selanjutnya kelompok HFD + resveratrol 15 mg/KgBB mengalami penurunan sebesar
35%, dan kelompok HFD + resveratrol 30 mg/KgBB turun hingga 32.8%. Selain
pengukuran berat badan, dilakukan pengukuran daily intake. Profil daily intake pada
kelompok pakan normal cenderung fluktuatif dan meningkat. Sementara itu, kelompok
HFD dan HFD yang disertai resveratrol 15 mg/KgBB maupun 30 mg/KgBB tidak
berbeda signifikan dimana profil daily intake cenderung konstan dari hari pertama hingga
akhir. Dari profil daily intake, diketahui bahwa kelompok yang diberi HFD menerima
induksi setiap hari.

Beralih pada metode pengukuran makrofag, diketahui bahwa RT-PCR merupakan
metode yang kurang sensitif untuk kuantifikasi makrofag. Hal tersebut dikarenakan CD80
dapat diekspresikan oleh sel lain selain makrofag. Sehingga, untuk mendukung dan
memvalidasi hasil RT-PCR, perlu dilakukan pengukuran makrofag menggunakan metode
lain. Metode yang dapat ditawarkan untuk mengamati makrofaag antara lain Immuno

Histochemical (IHC) dan flow cytometry.

X
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ABSTRACT

The Effects of Resveratrol Administration in Macrophage Polarization on Mice
Induced by High Fat Diet

Lailisa Afifah Nikmaturrohmi

Non-Alcoholic Fatty Liver Disease (NAFLD) is caused by the accumulation of fat in the
liver, followed by inflammation, and leads to fibrosis. Liver macrophages have a major
role in inflammation. This study aimed to analyze the role of resveratrol on macrophage
polarization. This study used male-ddY-mice which were divided into 4 groups including
Normal Chow; High Fat Diet (HFD); HFD+Resveratrol 15 mg/KgBB; and
HFD+Resveratrol 30 mg/KgBB. All food was given ad libitum. Resveratrol was
administered intraperitoneally from days 15-28. Based on the results, it is known that the
model has developed into an early NAFLD stage, characterized by lipid accumulation
and mild inflammation. Triglyceride levels in the serum of the HFD group (£233 mg/dL)
increased significantly in the normal group (x99 mg/dL). Resveratrol suppresses serum
triglyceride levels (73 mg/dL), but it was not significant in both doses. The accumulation
of fat in the liver was shown by the macroscopic appearance of the liver of the HFD group
which was pale. The abnormalities in hepatocyte morphology of HFD were confirmed by
microscopic appearance. Resveratrol is known to improve the condition of NAFLD both
macroscopically and microscopically. RT-PCR data showed that there was a tendency for
macrophage involvement in the inflammatory process, but there was no polarization
between macrophages 1 and 2. Both doses of Resveratrol had no impact on macrophage
polarization. Body weight was measured daily, HFD induction caused weight loss of 35%
from baseline, and the normal group had a 28% increase from baseline. However,
Resveratrol did not affect body weight.

Keywords: Non-Alcoholic Faty Liver Disease, High Fat Diet, Resveratrol, liver
histology, Macrophage
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AdipoR1 = Adiponectin Receptor 1

AdipoR1 = Adiponectin Receptor 2

ALD = Alcoholic Liver Disease

AMPK = Adenosine Monophosphate-activated Protein Kinase
CAMP = cyclic Adenosine Monophosphate

CD206/MRC1 = Cluster of Differentiation 206/ Mannose Receptor C-Type 1
CD80 = Cluster of Differentiation 80

ECM = Extracellular Matrix

FFA = Free Fatty Acid

HFD = High Fat Diet

IL- = Interleukin

M1 = Makrofag tipe 1

M2 = Makrofag tipe 2

NAFLD = Non Alcoholic Fatty Liver Disease

NAS = NAFLD Activity Score

NASH = Non Alcoholic Steatohepatitis

NF-kB = Nuclear Factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cell
RSV = Resveratrol

SIRT-1 = Sirtuin 1

TG = Trigliserida

TNF-a = Tumor Necrosis Factor -a

HFD = High Fat Diet

TG = Trigliserida
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