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ABSTRAK

Diabetes melitus dan komplikasinya disebabkan oleh hiperglikemia yang menyebabkan stres oksidatif melalui produksi 
spesies oksigen reaktif (ROS). Asam Alfa Lipoat (ALA) terbukti dalam mengatasi stres oksidatif yang menyebabkan 
komplikasi vaskular pada diabetes. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui efek ALA terhadap kadar malondialdehid 
(MDA) dan gambaran histologi hati tikus diabetes mellitus tipe 1. Rancangan penelitian ini menggunakan true 
experimental design dan posttest  only  control  group.  Tiga puluh ekor  tikus jantan (Rattus norvegicus galur wistar)  
dibagi menjadi  lima  kelompok yaitu:  kelompok  tikus  normal,  tikus diabetes, tikus  diabetes  dengan  ALA  dosis 
80mg/kgBB/hari, tikus  diabetes  dengan  ALA  dosis  200mg/kgBB/hari, dan tikus diabetes dengan ALA dosis 
500mg/kg/hari. ALA diberikan sehari sekali secara oral. Induksi diabetes pada tikus dilakukan  secara intraperitonial  dosis  
tunggal  streptozotocin  60mg/kgBB. Kadar  MDA  pada hati  diukur dengan metode spektrofotometri dan histologi hati 
diuji  setelah diwarnai dengan hematoksilin dan eosin. Pada penelitian ini, ALA dosis 80 dan 200mg/kgBB/hari tidak 
memberikan pengaruh terhadap kadar MDA, namun terjadi perbaikan gambaran histologi, warna hati, dan penurunan 
perlemakan pada hepatosit dibandingkan tikus diabetes. Pada dosis ALA 500mg/kgBB/hari menunjukkan warna hati lebih 
pucat, peningkatan perlemakan pada hepatosit, dan tingkat kematian yang tinggi. Kesimpulan  dari  penelitian  ini, 
pemberian  ALA selama 4 minggu tidak berpengaruh terhadap kadar MDA, namun memperbaiki gambaran histologi hati 
tikus.

Kata Kunci: Asam alfa lipoat, diabetes mellitus tipe 1, histologi hati, malondialdehid,perlemakan hepatosit

ABSTRACT 

Diabetes mellitus and its complication induced by hyperglycemia cause oxidative stress through reactive oxygen species 
(ROS) production. Alpha Lipoic Acid (ALA) is proven to overcome oxidative stress that causes vascular complications in 
diabetes. This study aims to determine effects of ALA on malondialdehyde (MDA) content and liver histology in diabetic 
liver of male wistar rats. This study used true experimental design and posttest only control group. 30 male rats were 
divided into 5 groups: normal rats, diabetic rats, diabetic rats with ALA 80 mg/kgBW/d, diabetic rats with ALA 
200mg/kgBW/d, and diabetic rats with ALA 500mg/kgBW/d. ALA was given orallyonce a day. Diabetes was induced in rats 
by single intraperitoneal injection of 60mg/kgBWstreptozotocin (STZ). The content of MDA was measured using 
spectrophotometric assay and liver histology was assessed by staining with hematoxylin-eosin. In this study, ALA dose of 80 
and 200mg/kgBW/d showed no effect in MDA content but occurred improved liver histology, liver color, and decreased 
fatty in hepatocytes compared to diabetic rats. ALA dose of 500mg/kgBW/d showed paler liver, increased fatty in 
hepatocytes, and increased mortality rate in diabetic rats. In conclusion, the findings of the present experimental study 
indicate ALA administrationfor 4 weeksdid not reduce MDA content,yet improved the liver histology.
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PENDAHULUAN diberikan dalam jangka waktu singkat selama empat 
minggu.Komplikasi pada diabetes mellitus (DM) disebabkan oleh 

hiperglikemia yang menyebabkan stres oksidatif melalui 
METODE peningkatan produksi radikal bebas terutama spesies 

oksigen reaktif (ROS) (1). Peningkatan produksi ROS yang Desain Penelitian
terlibat dalam komplikasi diabetes melalui proses, di 

Penelitian ini merupakan penelitian ekperimental antaranya peningkatan jalur poliol, peningkatan jalur 
laboratorik yang menggunakan metode post test only heksoamin, produksi AGE (advanced-glycation end 
control group. Hewan coba dibagi menjadi 5 kelompok, products), dan aktivasi protein kinase C (PKC) (2). Reaksi 
kelompok  I: tikus  normal  tanpa  perlakuan  ALA  (NTA), radikal dengan lipid disebut peroksidasi lipid terjadi pada 
kelompok II: tikus diabetes  tanpa  perlakuan  ALA  (DTA),  tahap akhir proses stres oksidatif dan berperan dalam 
Kelompok III: tikus  diabetes  dengan  ALA  dosis  patogenesis penyakit pada manusia (3). Stres oksidatif 
80mg/kg/hari  (DA80),  Kelompok IV: tikus  diabetes  dan tingkat komplikasi yang ditimbulkan oleh stres 
dengan ALA  dosis  200mg/kg/hari (DA200), dan kelompok oksidatif pasien DM tipe 1 lebih tinggi dibandingkan 
V: tikus diabetes dengan ALA dosis 500mg/kg/hari. Dosis pasien DM tipe 2 (4).
ALA yang digunakan pada penelitian ini mengacu pada 

Produksi radikal bebas secara tidak langsung dinilai hasil penelitian terdahulu (3).
dengan kadar peroksidasi lipid (2). Malondialdehid (MDA) 

Hewan Cobadalam sel dihasilkan dari proses peroksidasi lipid yang 
diukur menggunakan metode Thiobarbituric Acid- Hewan coba yang digunakan adalah tikus putih (Rattus 
Reactive Subtance (TBARS) (5). Pasien dengan diabetes norvegicus var. Wistar) jantan dengan usia 75-90 hari dan 

berat 180-300gram. Hewan coba yang digunakan pada mempunyai prevalensi tinggi untuk kelainan hati, 
penelitian ini berjumlah 30 ekor dimana masing-masing termasuk enzim hati yang abnormal, nonalcoholic fatty 
kelompok menggunakan 6 ekor hewan coba. Semua liver disease (NAFLD), sirosis, karsinoma, dan gagal hati 
perlakuan pada hewan coba telah disetujui oleh Komisi akut. Hati merupakan organ yang penting dalam 
Etik Penelitian Kesehatan Fakultas Kedokteran Universitas memelihara kadar glukosa darah dalam batas normal, 
Brawijaya dengan keterangan kelaikan etik nomor sehingga peningkatan glukosa darah akan menyebabkan 
231/EC/KEPK-S1-FARM/03/2014.ketidakseimbangan reaksi oksidasi dan reduksi di 

hepatosit dan detoksifikasi, yang berpengaruh dalam Induksi Diabetes Mellitus Tipe 1
reaksi radikal bebas dan banyak penyakit penanda stres 

Tikus dipuasakan selama ±20 jam. Tikus diinjeksi (6,7). Keterlibatan proses oksidasi pada DM menunjukkan 
streptozotocin dosis  tunggal  60mg /kg secara bahwa penurunan kadar glukosa darah belum cukup 
intraperitonial. Glukosa darah puasa diukur setelah tiga untuk mengatasi komplikasi dari diabetes. Diperlukan 
hari injeksi. Penetapan diabetes mellitus jika glukosa darah obat yang mempunyai efek antioksidan dan dapat 
> 200mg/dl.menurunkan kadar glukosa darah.

Pemberian Suplemen ALAAntioksidan, seperti vitamin C, E, dan asam alfa lipoat 
(ALA) telah terbukti secara eksperimental maupun klinis Suplemen ALA yang dipilih adalah Thioctic Acid berbentuk 
dalam mengatasi stres oksidatif yang menyebabkan serbuk yang berasal dari Jiangsu Tohope Pharmaceutical 
komplikasi vaskular pada diabetes (8). Disisi lain, vitamin C CO., LTD, Changshu, Cina. ALA diberikan pada kelompok III, 
dan E yang bereaksi dengan radikal bebas akan menjadi IV, dan V selama empat minggu yang dimulai tujuh hari 
teroksidasi yang lebih lanjut menyebabkan penurunan sejak awitan diabetes. Pemilihan durasi selama empat 
fungsi antioksidan tersebut. Aktivitas antioksidan ALA minggu untuk megobservasi efek penggunaan ALA dalam 
baik dalam bentuk redoks dan mampu mengembalikan jangka waktu singkat (15). Preparasi asam alfa lipoat 
aktivitas antioksidan (vitamin C, E, dan glutation) dengan dilarutkan dalam minyak zaitun (16).
meregenerasi antioksidan tersebut (9). Dosis ALA  yang Pengambilan Organ Hati
digunakan secara klinis 600-1800mg 1-3x sehari dapat 

Tikus dieutanasia setelah diberikan suplemen ALA selama menurunkan kadar plasma peroksida lemak, menurunkan 
empat minggu dengan inhalasi eter (17). Organ dicuci dan gejala neuropati, dan meningkatkan sensitivitas insulin 
diperfusi dengan PBS hingga  darah berhenti mengalir. Hati pada diabetes tipe 2 (10).
kemudian dipisah untuk pengukuran MDA dan 

Penelitian sebelumnya meneliti pengaruh ALA pada hati pengamatan histologi.
dengan diet 500mg/kg dengan tikus yang diinduksi 

Pembuatan Preparat Histologistreptozotocin (STZ) menunjukkan pengaruh pada stres 
oksidatif (11). Hubungan antara dosis dengan respon Jaringan dipilih dipotong dengan ketebalan ± 2-3mm, lalu 
diketahui dari penelitian ALA dalam mengatasi neuropati dimasukkan kedalam kaset histologi dan direndam dalam 
pada hewan coba. Penelitian lebih lanjut perlu dilakukan larutan formalin 10%. Selanjutnya, jaringan diproses 
untuk menilai efek ALA terhadap stres oksidatif pada hati menggunakan mesin Tissue Tex Processor dan mengalami 
tikus diabetes berdasarkan perbedaan dosis. Penelitian proses pencucian dan penjernihan, kemudian diblok 
dilakukan dengan menilai parameter peroksidasi lipid dengan parafin sesuai kode. Jaringan dipotong ±3-5 
yaitu MDA dan gambaran histologi hati pada tikus wistar mikron. Potongan preparat jaringan direntangkan pada 
diabetes yang diinduksi streptozotocin yang mendapatkan kaca objek, selanjutnya preparat diletakkan dalam oven 

osuplemen ALA pada dosis 80mg/kg/hari, 200mg/kg/hari, selama 1-2 jam pada suhu 60-70 C. Kemudian preparat 
dan 500mg/kg/hari (12-14). Tujuan penelitian ini, yaitu dimasukkan berturut-turut kedalam larutan xylol 
untuk mengetahui efek suplemen ALA terhadap kadar sebanyak dua kali, alkohol 96% 4 kali masing-masing ± 3 
MDA dan gambaran histologi pada hati tikus diabetes menit kemudian dicuci dengan air selama 10 menit. 

Selanjutnya, preparat dicat dengan hematoksilin selama mellitus tipe 1 pada masing-masing dosis setelah 
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menunjukkan adanya perbedaan warna hati antar 15 menit kemudian dicuci dengan air mengalir selama 15 
kelompok perlakuan. Pengamatan warna dilakukan menit, dengan alkohol asam 1%, dan amonia air. 
menggunakan Faber Castell (19). Hati kelompok NTA Kemudian, preparat dicat dengan eosin 1% dan dicuci 
berwarna merah kecoklatan (caput mortum, kode warna: dengan alkohol 80%, alkohol 96%, alkohol 96%, dan 
169), sedangkan hati kelompok DTA berwarna merah dijernihkan dengan xylol. Terakhir, preparat ditutup kaca 
pucat (dark flesh, kode warna: 130).penutup (coverslip) dengan entelan.

Kelompok perlakuan DA80 dan DA200 memiliki warna hati Pengukuran Kadar MDA
yang mendekati warna hati NTA, namun terlihat lebih 

Organ ditimbang sebanyak 10mg, kemudian digerus coklat (walnut brown, kode warna: 177). Kelompok 
sampai halus. Lalu, ditambahkan dengan aquades dan perlakuan DA500 memiliki hati yang berwarna lebih pucat 
dimasukkan kedalam tabung appendorf. Homogenat mendekati warna putih dibandingkan dengan DTA (light 
ditambahkan TCA 100% 100µL, tiobarbiturat Na 1% flesh, kode warna: 132). Ditemukan kelainan yang 
100µL, HCl 1 N 250µL. Campuran divortex hingga ditunjukkan dengan benjolan putih dan warna hati merah 

yang lebih pudar dibandingkan tikus normal.homogen dan diinkubasi selama 20 menit pada suhu 
o100 C. Lalu, disentrifugasi pada kecepatan 3500rpm 

selama 10 menit. Diambil supernatan dan ditambahkan 
aquades 3500µL kemudian dimasukkan dalam kuvet. 
Diukur dengan spektrofotometri pada λ 532nm (18).

Analisis Data

Analisis data dilakukan dengan menggunakan uji beda 
Kruskal-Walis dan uji korelasi Pearson-product moment 
dan uji antar kelompok Mann-Whitney dengan SPSS versi 
20.00 untuk analisis kadar MDA hati dan jumlah hepatosit 
yang mengalami perlemakan. 

HASIL
Gambar 2. Pengamatan makroskopik. 

Kadar MDA Hati
Keterangan: (A) NTA; (B) DTA); (C) DA80; (D)  DA200; (E)  DA500. Warna 
hati DTA lebih pudar dibandingkan NTA. DA80 dan DA200 menunjukkan Kadar MDA kelompok DTA (68,2±14,43) lebih tinggi 
warna merah kecoklatan mendekati warna NTA.dibandingkan kelompok NTA (42,3±6,06). Kelompok 

perlakuan ALA DA80 (56,5±17,8) dan DA200 (62,5±17,99) 
menunjukkan kadar yang lebih rendah dibandingkan DTA. 

Gambaran Histologi Hati Tikus Uji normalitas dan homogenitas data menunjukkan 
sebaran data yang tidak normal sehingga dilakukan uji non Pada kelompok NTA (Gambar 3A) menunjukkan gambaran 
parametrik menggunakan Kruskal-Wallis. Berdasarkan uji vena  sentral  yang  dikelilingi  sel hepatosit dan sinusoid 
Kruskal-Wallis menunjukkan tidak ada perbedaan yang  tersusun secara radial. Gambar histologi hati DTA 
signifikan pada kadar MDA kelompok NTA, DTA, DA80, dan (Gambar 3B), terlihat perlemakan pada hepatosit yang 
DA200 (p=0,08). Pada uji korelasi Pearson-product dekat dengan vena sentralis, sinusoid nampak tidak 
moment menunjukan hubungan positif yang cukup kuat, teratur, hipertrofi hepatosit, dan infiltrasi limfosit. 
namun tidak signifikan (r=0,440, p=0,67) antara kelompok Kelompok DA80 (Gambar 3C), mulai nampak perbaikan 
NTA, DTA, DA80, dan DA200 dengan kadar MDA. Data pada hepatosit dan sinusoid. Gambaran morfologi 
kadar MDA pada hati tikus dapat dilihat pada Gambar 1. hepatosit menyerupai kelompok normal dan mengalami 

penurunan jumlah hepatosit yang mengalami perlemakan. 
Kelompok DA200 (Gambar 3D), terjadi perbaikan 
hepatosit dan sinusoid sama seperti DA80 dan mendekati 
kelompok NTA. Ukuran hepatosit tampak lebih bervariasi 
dibandingkan NTA. Pada hepatosit yang mengalami 
perlemakan makrovesikuler isi hepatosit terdorong keluar 
sehingga terlihat vakuola yang kosong, besar sel bervariasi, 
sitoplasmanya tampak jernih dan inti sel berada di tepi 
(20).

Gambar 1. Kadar MDA pada hati tikus. 
Keterangan: Peningkatan kadar MDA DTA dibandingkan NTA dan 
penurunan kadar MDA DA80 dan DA200 dbandingkan DTA, namun tidak 
ada perbedaan signifikan antar kelompok.

Gambar 3. Histologi hati dengan pewarnaan HE (perbesaran 
Pengamatan Makroskopik 100x)

Keterangan: 
Pengamatan yang dilakukan, yaitu pengamatan terhadap 
warna hati tikus (Gambar 2). Hasil pengamatan tersebut 

(A) NTA; (B)  DTA; (C) DA80; (D) DA200; (E) DA500; (F) Infiltasi limfosit pada 
DTA dengan perbesaran 200X dari gambar B (i)
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Pada uji korelasi Pearson–Product–Moment terdapat 
hubungan positif yang cukup kuat, namun tidak signifikan 
(r=0,429, p=0,89). Lalu, hasil uji Kruskal-Wallis 
menunjukkan data signifikan (p=0,008)<0,05. Sementara, 
hasil uji Mann-Whitney menunjukkan perbedaan 
signifikan antara kelompok NTA dengan DTA dan DA200 
(NTA vs DTA p=0,02; NTA vs DA200  p=0,011). Tidak ada 
perbedaan signifikan antara kelompok DTA dengan 
kelompok  DA80 dan DA200 (DA80 vs DTA  p=0,077, DA200 
vs DTA  p=0,480), antara kelompok DA80 dan DA200 (DA80 
vs DA200 p=0,111), dan antara kelompok NTA dan DA80 
(NTA vs DA80 p=0,42). Diagram rata-rata jumlah 
perlemakan pada hepatosit ditunjukkan pada Gambar 5.

Gambar 3. Histologi hati dengan pewarnaan HE (perbesaran 
100x) (Lanjutan)

Keterangan: 

1 = hepatosit normal, 2 = sinusoid, 
3 = hepatosit mengalami perlemakan, 
4 = pembendungan darah pada sinusoid,
█ = hipertropi hepatosit, VS = vena sentralis. 
I = inset pembesaran 200x infiltrasi limfosit

Pada kelompok DA200 menunjukkan penurunan jumlah 
Gambar 5. Diagram rata-rata hepatosit (sel hati) yang hepatosit yang mengalami perlemakan dibandingkan 

mengalami perlemakan. DTA, lebih banyak dibandingkan NTA, dan terlihat sama 
dengan DA80. Pada gambaran histologi hati tersebut, 
terdapat sinusoid-sinusoid yang terisi darah ditunjukkan 
dengan warna merah terang yang lebih banyak DISKUSI
dibandingkan NTA, DTA, dan DA80. Gambar kelompok 

Pengaruh ALA terhadap Kadar MDADA500 (Gambar 3E), hepatosit dan sinusoid mengalami 
kerusakan seperti kelompok DTA. Adanya hipertrofi Pada penelitian ini, pemberian ALA dosis 80mg/kg dan 
hepatosit, perlemakan pada hepatosit, pembendungan 200mg/kg menunjukkan penurunan kadar MDA hati 
aliran darah pada vena sentralis dan sinusoid. dibandingkan tikus diabetes, namun lebih tinggi 
Pembendungan tersebut ditandai dengan massa yang dibandingkan kelompok normal. Penurunan kadar MDA 
berwarna merah terang (19). mungkin disebabkan oleh peran ALA sebagai scavenger 

senyawa oksigen reaktif (ROS), senyawa nitrogen reaktif Pemeriksaan Jumlah Perlemakan pada Hepatosit 
(RNS) seperti asam hipokloro (HOCL), radikal hidroksil, 

Jumlah hepatosit yang mengalami perlemakan pada DTA radikal peroksil, superoksida, dan peroksinitrit (21). 
(108±51,2) lebih tinggi dibandingkan NTA (26±7,9) dan 

Perbedaan yang tidak signifikan, mungkin disebabkan oleh 
kelompok perlakuan ALA. Kelompok perlakuan ALA pada 

sistem pertahanan enzimatik (superoksida dismutase, 
DA80 (50,8±20) dan DA200 (76,8±5,6) menunjukkan 

glutation peroksida GPx, glutation reduktase, dan 
penurunan hepatosit yang mengalami perlemakan 

katalase) dan nonenzimatik (glutation GSH, thioredoksin, dibandingkan DTA. Perbedaan antara empat kelompok 
asam lipoat, ubiquinol, vitamin A, vitamin E) dalam ditunjukkan oleh derajat perlemakan pada hepatosit, 
melawan radikal oksigen bebas (1,22). Kemungkinan seperti pada Gambar 4. 
lainnya yaitu MDA dilepaskan pada proses peroksidasi lipid 
pada jaringan hati dimetabolisme secara cepat oleh 
mitochondrial MDA-metabolizing enzyme (aldehid 
dehidrogenase) dan peningkatan kadar MDA tidak terlihat 
(23). Perbedaan jangka waktu antara penelitian ini (4 
minggu)  dibandingkan dengan penelitian sebelumnya 8 
minggu, 24 minggu, dan 60 hari) mungkin mempengaruhi 
hasil signifikansi kadar MDA (11,23).

Pengaruh ALA terhadap Pengamatan Makroskopik Hati

Terdapat perbedaan warna hati antara tikus normal, 
diabetes, dan pemberian perlakuan ALA. Hati tikus normal 
(NTA) berwarna merah kecokelatan karena mengandung 

Gambar 4. Gambaran hepatosit yang normal dan yang 
darah yang difasilitasi oleh banyaknya pembuluh darah, 

mengalami perlemakan dengan pengecatan HE dan 
yaitu arteri hepatika dan vena porta hepatika. Warna hati 

pembesaran 400X 
merah pucat pada kelompok DTA kemungkinan Keterangan:
disebabkan gangguan aliran darah pada hati yang (A) NTA; (B)  DTA; (C) DA80; (D) DA200
disebabkan oleh diabetes. Pada kondisi hiperglikemi, ► : Hepatosit normal

→ : Hepatosit yang mengalami perlemakan terjadi proses peroksidasi lipid dan aktivasi faktor 

(A) NTA; (B)  DTA; (C) DA80; (D) DA200; (E) DA500; (F) 
Infiltasi limfosit pada DTA dengan perbesaran 200X dari gambar B (I)
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Pada tikus dengan ALA dosis 500mg/kg terjadi perlemakan transkripsi faktor nuklear-κB (NF-κB) yang menyebabkan 
hati, sinusoid nampak tidak teratur menyerupai tikus terjadinya kerusakan hati dan fibrogenesis (24-26). 
diabetes, pembendungan darah pada sinusoid dan vena Fibrosis menyebabkan kapilarisasi sinusoid dan 
sentralis. Hal tersebut disebabkan oleh pembengkakan sel mengganggu pertukaran zat terlarut antara ruang 
hati yang mengakibatkan sinusoid menyempit dan aliran sinusoid dan hepatosit (27). Hal tersebut diduga 
darah terganggu, sama seperti yang terjadi pada tikus merupakan penyebab warna hati yang pucat. Pada 
diabetes. Pembendungan darah pada sinusoid dan vena penelitian ini tidak dilakukan pengamatan fibrosis pada 
sentralis diakibatkan oleh pembengkakan hepatosit yang hati.
menyebabkan kongesti hati (29). Kongesti dapat  

Hasil pengamatan warna hati pada kelompok perlakuan disebabkan  oleh  gangguan  aliran darah dari  jantung 
pemberian ALA menunjukkan adanya perubahan warna yang menyebabkan pembuluh  darah  melebar  dengan  
menjadi merah kecoklatan mendekati warna normal. aliran darah yang melambat sehingga darah membendung  
Kemungkinan hal tersebut disebabkan efek ALA terhadap di  jaringan berkumpul membentuk pembendungan di 
sirkulasi darah. Pada penelitian ini, perubahan warna hati pembuluh darah (35). Pada ALA dosis 500mg/kg 
bukandisebabkan penurunan stres oksidatif, karena kadar menunjukkan keparahan gambaran histologi hati, 
MDA tidak menunjukkan perbedaan bermakna antar kemungkinan disebabkan oleh dosis respon ALA terhadap 
perlakuan. ALA  menghambat  aktivasi  NF-kB  (9). Aktivasi  diabetes.
NF-kB memicu terjadinya inflamasi dan fibrogenesis (25). 

Pengaruh ALA terhadap Jumlah Perlemakan pada Namun, pada DA500 menunjukkan warna yang lebih 
Hepatositpucat dibandingkan warna DTA. Hal tersebut mungkin 

disebabkan oleh gangguan aliran darah pada hati tikus. Peningkatan glukoneogenesis dan peningkatan lipolisis 
dengan menghasilkan asam lemak bebas yang Pengaruh ALA terhadap Gambaran Histologi Hati Tikus
menyebabkan peningkatan pengambilan FFA, sintesis dan 

Pada tikus normal, terdapat  sebuah  vena  sentral di akumulasi trigliserida. Nonalcoholic fatty liver disease 
setiap pusat lobulus yang dikelilingi  sel hepatosit dan (NAFLD) merupakan kelainan hati yang biasanya terjadi 
sinusoid. Pada tikus diabetes terjadi, hipertrofi hepatosit pada diabetes dengan akumulasi lemak dalam hepatosit 
akibat bereaksi terhadap toksin, ROS, iskemi dengan tanpa inflamasi atau fibrosis (simple steatosis) yang dapat 
mengaktivasi mekanisme pertahanan termasuk hipertrofi berkembang menjadi steatosis dengan nekroinflamasi 
retikulum endoplasma dan induksi sistem protektif dengan fibrosis ataupun sirosis (36).
(glutation, GSH) (28). Pembengkakan hepatosit 

Penurunan perlemakan pada hepatosit setelah pemberian mengakibatkan sinusoid menyempit dan aliran darah 
ALA dosis 80 dan 200mg/kg/hari kemungkinan disebabkan terganggu. Apabila  aliran darah terganggu  berlangsung  
efek ALA yang menghambatsterol regulatory element lama,  maka  sel-sel  hati  tampak  hilang  karena 
binding protein-1c (SREBP-1c), gen yang mengatur gangguan penghantaran nutrisi. Kondisi  ini menyebabkan 
transkripsi lipogenesis pada hati  dan menghambat NF-κB hepatosit mengalami nekrosis yang kemudian 
(mediator inflamasi) (37). Pemberian ALA pada dosis 200 menyebabkan terjadinya degenerasi vakuola. Degenerasi  
mg/kg lebih tinggi dibandingkan dosis 80 mg/kg. Hal vakuola atau pembengkakan sel merupakan salah satu 
tersebut menunjukkan adanya respon dosis ALA terhadap indikasi terjadinya perlemakan hati, pada keadaan ini  
perlemakan pada hepatosit. hepatosit tampak membesar (29). Akumulasi lemak pada 

hepatosit disebabkan oleh peningkatan FFA (free fatty Tikus diabetes dengan terapi ALA dosis 500mg/kg mati 
acid) kedalam hati akibat diabetes (30). Sel Kuppfer dalam waktu beberapa hari terapi. LD   terjadi pada dosis  50

merupakan bagian dari jaringan makrofag yang berada lebih dari  2000 mg/kg  berat  badan.  Pada  dosis  2000 
dalam lumen sinusoid hati yang mengaktivasi dan mg/kg  berat  badan,  tikus menunjukkan  tanda-tanda  
melibatkan inflamasi dalam berbagai kerusakan hati. sedasi,  piloereksi,  lesu,  membungkuk,  dan  mata 
Inflamasi menyebabkan jaringan hati menampakkan tertutup. Pada penelitian  ini  tikus dengan dosis 500mg/kg 
infiltrasi limfosit (27). berat badan  tidak menunjukkan  tanda-tanda  tersebut 

(38). Kematian yang terjadi pada kelompok DTA Pada kelompok DA80 dan DA200 menunjukkan adanya 
kemungkinan disebabkan oleh peningkatan stres oksidatif penurunan perlemakan pada hepatosit, sinusoid mulai 
akibat  hiperglikemia  yang merusak  jaringan  jantung dan  nampak jelas, dan penurunan infiltrasi limfosit 
diikuti  kondisi  iskemia. Mortalitas  yang  terjadi  pada  

dibandingkan kelompok DTA. Pada DA200 terjadi 
DA80,  DA200,  dan DA500  kemungkinan disebabkan efek 

pembendungan darah pada sinusoid diakibatkan oleh 
ALA mengaktivasi  MAPK  p38  (Mitogen Activated  Protein  

perlemakan pada sel hati yang menyebabkan kongesti 
Kinase) yang meningkatkan  ambilan  glukosa  ke  dalam  

hati .  Kongest i  hat i  menyebabkan perubahan 
sel. Pada kondisi iskemia, MAPK p38 menstimulasi  

mikrosirkulasi pada hati yang mengakibatkan perubahan 
glikolisis  dan  oksidasi  asam  lemak  yang  memperburuk 

hemodinamik dan sistemik, obstruksi lumen sinusoid, dan 
penyembuhan setelah kondisi  iskemia. Hal  ini disebabkan 

menjebak sel darah merah. Kerusakan sel hati dapat 
peningkatan oksidasi asam  lemak  menekan  oksidasi  

disebabkan akibat peningkatan produksi ROS maupun 
glukosa  dan  proses  glikolisis  tetap  berlanjut sehingga  

jalur inflamasi, seperti IL-6, NF-κB, dan TNF-α (31). Faktor 
terjadi  ketidakseimbangan antara glikolisis dan oksidasi 

transkripsi faktor nuklear-κB (NF-κB), merupakan 
glukosa  yang menyebabkan  produksi  proton  sitosolik  

regulator utama inflamasi dan kematian sel dalam dan  asidosis  intraselular (3).
pengembangan kerusakan sel hati (32). ALA menghambat 

Pengaruh stres oksidatif akibat diabetes pada penelitian ini jalur aktivasi NF-κB (33). Kemungkinan, hambatan NF-κB 
ditandai  dengan peningkatan kadar MDA hati pada menghambat hipertrofi hepatosit, akumulasi lemak pada 
kelompok diabetes dibandingkan kelompok normal, hepatosit, dan infiltrasi limfosit. Selain itu, ALA juga 
meskipun  tidak ada perbedaan secara statistik. Selain itu, menghambat l ipogenesis pada hati,  sehingga 

menurunkan jumlah akumulasi lemak pada hati (34). stres oksidatif juga ditunjukkan dengan perubahan 
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keparahan penyakit, dan lama waktu pemberian struktur dari gambaran histologi hati tikus dan 
berpengaruh dalam keberhasilan terapi ALA.peningkatan jumlah perlemakan hepatosit secara 

signifikan. Pemberian ALA dosis 80 dan 200mg/kg/hari menunjukkan 
perbaikan gambaran histologi, warna hati, dan penurunan Hubungan dosis respon pada penelitian penggunaan ALA 
jumlah perlemakan hepatosit, namun tidak memberikan masih perlu dilakukan untuk mengetahui keterkaitan 
pengaruh terhadap peningkatan kadar MDA hati antara dosis respon dan dosis efektif untuk perbaikan 
dibandingkan tikus diabetes. Pada dosis ALA tertinggi, pada kerusakan hati akibat DM tipe 1. Keparahan penyakit 
500mg/kg/hari menunjukkan perubahan warna hati lebih berpengaruh terhadap dosis ALA yang ditoleransi oleh 
pucat dibandingkan tikus diabetes, peningkatan jumlah tikus diabetes (10). ALA mungkin berpengaruh dalam 

pengembangan diabetes maupun komplikasi pada hati, perlemakan hepatosit yang serupa dengan tikus diabetes, 
seperti NAFLD dan NASH, namun pemilihan dosis, dan tingkat kematian yang lebih tinggi. 
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