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ABSTRACT

	 Monosodium glutamate (MSG) usually takes the form of fine crystals and is white in 
color.  The MSG compound is made through a fermentation process from the basic ingredients of 
starch (wheat) and molasses sugar (cane molasses) which are named as sodium salt and glutamic 
acid.  The administration of MSG while the mice are pregnant is embryotoxic. This study was 
aimed to determine the toxic effects of MSG on embryo development during organogenesis.   In 
this research the MSG was given to mice began on the seventh day of pregnancy, namely at the 
organogenesis stage.  The MSG treatment doses given were doses of 528 mg/kg BW, 696 mg/kg 
BW, and 872 mg/kg BW.  The variables observed in this study were the number of live or dead 
fetuses in utero on the 18th day of pregnancy, in addition to fetal morphology, fetal weight and 
fetal skeletal development.  The results of the research showed that continuous administration of 
MSG from the 7th to 16th day of pregnancy caused the MSG to enter the body of the mother 
mouse, which did not have the ability to neutralize and detoxify chemical compounds so that it 
accumulated in the mouse embryo.  These substances reach the embryo through the blood vessels 
and affect the development of the mouse fetus. This research shows that there is an effect of MSG on 
the development of mouse fetuses (Mus musculus) during the organogenesis period, including eye 
defects (micropthalmia and anophthalmia), mild hydrocephalus, number of metacarpals, number of 
metatarsals, and unequal length of cervical vertebrae. Abnormalities in the development of mouse 
fetuses during the organogenesis period increased in line with increasing doses of MSG given and 
varied between treatments. The higher the dose of MSG given to pregnant mice, the fewer the 
number of viable fetuses. It can be concluded that MSG affects the development of mouse fetuses 
during organogenesis.
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ABSTRAK

	 Monosodium glutamate (MSG) biasanya berbentuk kristal halus dan berwarna putih. 
Senyawa MSG dibuat melalui proses fermentasi dari bahan dasar pati (gandum) dan gula molasses 
(tetes tebu) yang diberi nama sebagai garam natrium dan asam glutamat.  Pemberian MSG selama 
induk mencit bunting bersifat embriotoksik.  Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui efek toksik 
MSG pada perkembangan embrio selama masa organogenesis.  Penelitian pemberian MSG terhadap 
mencit  dimulai pada kebuntingan hari ketujuh yaitu pada tahap organogenesis.  Perlakuan dosis 
MSG yang diberikan adalah  dosis 528 mg/kg BB, 696 mg/kg BB, dan 872 mg/kg BB.   Peubah yang 
diamati dalam penelitian ini adalah jumlah fetus hidup atau mati dalam rahim pada kebuntingan 
hari ke-18, di samping morfologi fetus, bobot fetus dan perkembangan tulang rangka fetus.  Hasil 
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PENDAHULUAN

	 Monosodium glutamate (MSG) 
merupakan salah satu jenis asam amini non 
esensial yang merupakan bagian dari kerangka 
utama dari berbagai jenis molekul protein yang 
terdapat dalam makanan, baik yang bersumber 
dari  nabati maupun hewani (Winarno, 1994).  
Total pemakaian MSG di beberapa Negara 
cukup tinggi seperti di Jepang kira-kira sampai 
15.000 ton per tahun, Korea 30.000 ton per 
tahun, dan di Indonesia 17.000 ton per tahun 
(Dhindsa, 1981).
	 Penelitian mengenai efek toksik dari 
MSG ini menunjukan hasil yang mengejutkan. 
Dari berbagai macam penelitian yang dilakukan 
pada neonatal dengan pemberian MSG dosis 
besar melalui suntikan diketaui bahwa MSG 
dapat menyebabkan kerusakan sistem saraf 
dan mata pada bagian retina, menyebabkan 
kemandulan pada jantan dan betina, akibat 
penurunan bobot uterus dan testis, serta 
kerusakan fungsi reproduksi (Takasaki, 1979). 
	 Nizamuddin (2000) telah melakukan 
penelitian mengenai efek toksik pemberian 
MSG pada tikus jantan. Kelompok perlakuan 
diberi MSG dengan dosis 2.400 mg/kg BB, 
4.800 mg/kg BB, dan 9.600 mg/kg BB dalam 
4 mL akuades, sedangkan kelompok kontrol 
diberi 4 mL akuades tanpa MSG dan tanpa 
diberi apa pun.  Dari hasil penelitiannya, 
setelah pemberian dilakukan selama 49 hari 
ternyata MSG dapat memengaruhi proses 
spermatogenesis. Dari penjelasan tersebut maka 
dipandang perlu penelitian, dengan tujuan  untuk 
mengetahui secara lebih jelas efek toksik MSG 
pada perkembangan embrio selama periode 
organogenesis.

METODE PENELITIAN

	 Alat dan Bahan.  Alat yang digunakan 
dalam penelitian ini adalah mikroskop stereo, 
mikroskop cahaya, kaca pembesar, botol selai, 
plakon, pinset, alat bedah, papan bedah, cawan 
petri, syiringe, feeding tube, tempat minum 
mencit, dan kandang.
	 Bahan yang digunakan dalam penelitian 
ini adalah empat ekor mencit betina, dan empat 
ekor mencit jantan.  Pakan yang diberikan 
kepada mencit adalah pelet susu A, sedangkan 
alas kandang menggunakan sekam padi. 
Air minum diberikan secara ad libitum dan 
kebutuhan bahan lan untuk penelitian ini antara 
lain larutan garam dapur (NaCl) 0,9%, kalium 
hidroksida (KOH) 1%, alkohol 96%, Alizarin 
Red S 0,25%, gliserol murni, MSG (Sasa®, PT 
Sasa Inti, Sidoarjo, Indonesia), aquades, dan 
larutan Bouin.
	 Persiapa Larutan Penelitian.  Tahap 
persiapan melibatkan beberapa langkah untuk 
mempersiapkan bahan dan alat yang diperlukan 
sebelum melakukan eksperimen.  Pertama, 
dibuat beberapa larutan yang digunakan selama 
percobaan.  Larutan MSG dibuat dengan dosis 
528 mg/kg BB, 696 mg/kg BB, dan 872 mg/
kg BB.  Selain itu, disiapkan juga larutan untuk 
proses penjernihan. 
	 Perlakuan Hewan Coba.  Selanjutnya,  
dipersiapkan juga  pengamatan  siklus berahi/
estrus mencit.   Dilakukan proses lavage untuk 
mengetahui tahapan siklus estrus. Mencit betina 
dikawinkan dengan mencit jantan dengan 
cara diletakkan pada kendang masing-masing 
sepasang dan kemudian diamati ada tidaknya 
sumbat vagina/vaginal plug. Jika terdapat 
sumbat vagina, pada saat diamati, hari tersebut 
dianggap sebagai hari ke-0 kebuntingan.

penelitian menunjukkan bahwa pemberian MSG yang dilakukan secara terus menerus sejak 
kebuntingan hari ke-7 hingga 16  membuat MSG tersebut masuk ke dalam tubuh induk mencit yang 
tidak memiliki kemampuan  untuk menetralisir dan mendetokfikasi senyawa-senyawa kimia sehingga  
terakumulasi pada embrio mencit.  Zat-zat tersebut mencapai embrio melalui pembuluh darah dan 
memengaruhi perkembangan fetus mencit.  Penelitian ini menunjukkan bahwa ada pengaruh MSG 
terhadap perkembangan fetus mencit (Mus musculus) selama periode organogenesis di antaranya 
yaitu kecacatan pada  mata (mikropthalmia dan anoftalmia), hidrosefalus ringan, jumlah metakarpal, 
jumlah metatarsal, dan ruas cervikal vertebrae tidak sama panjang.  Abnormalitas perkembangan 
fetus mencit selama periode organogenesis meningkat sejalan dengan peningkatan dosis MSG yang 
diberikan dan bervariasi antar perlakuan.  Semakin tinggi dosis MSG yang diberikan pada induk 
mencit bunting, maka  semakin sedikit jumlah fetus yang hidup.  Dapat disimpulkan bahwa  MSG 
memengaruhi perkembangan fetus mencit selama masa organogenesis.

Kata-kata kunci:  monosodium glutamat; MSG; masa organogenesis; perkembangan embrio 
mencit
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Gambar 1.  Induk mencit betina  perlakuan 
dengan fetur pada uterus

Gambar 2. Fetus pada setelah  perlakuan 
dosis MSG

				            

	
Gambar 3. Induk mencit betina pada 

perlakuan dosis MSG

Gambar 4. Fetus pada perlakuan dosis 
MSG

Gambar 5.  Fetus mencit perlakuan dosis 
MSG

Gambar 6. Kelainan cervical vertebra pada 
fetus

     
Gambar 7. Kelainan thoracis vertebra pada 

fetus

       
Gambar 8. Lumbar vertebrae
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Gambar 9. Metacarpal kanan

Gambar 10. Metacarpal kanan dan kiri

Gambar 11. Metatarsal kanan dan kiri

                     
Gambar 12. Irisan ke-1 yang 
menunjukkan hidrosephali 

Gambar 13. Irisan ke-4 yang menunjukkan 
hidrosephali

Gambar 14. Irisan ke-3 yang menunjukkan 
adanya kelainan bentuk dan ukuran bola 

mata

	 Setelah tahap persiapan, dilanjutkan 
dengan tahap perlakuan.  Pada hari ke-7 hingga 
ke-16 kebuntingan, mencit betina dicekoki 
(gavage) dengan menggunakan sonde lambung 
untuk memasukkan larutan MSG dengan volume 
0,5 mL per mencit. Pada hari kebuntingan ke-
18, mencit dikorbankan nyawanya (sacrificed) 
kemudian dibedah dengan metode dislokasi 
servikalis dan dihitung jumlah fetus yang hidup 
dan mati yang ada dalam uterus.  Jumlah fetus 
yang diresorbsi (proses alamiah janin (fetus) 
yang sedang berkembang dalam rahim induk 
mencit diresorbsi atau diserap kembali oleh 
tubuh induk sebelum mencapai tahap kelahiran) 
juga dihitung.  Selanjutnya, morfologi fetus 
mencit diamati dan masing-masing fetus 
tersebut ditimbang.
	 Selanjutnya, dilakukan pewarnaan 
terhadap rangka fetus mencit untuk mengamati 
pengaruh pemberian MSG terhadap 
perkembangan fetus mencit selama periode 
organogenesis.  Fetus mencit dibilas dengan 
larutan NaCl 0,9% dan organ viseral fetus 
dibuang. Kemudian, fetus mencit difiksasi 
dengan alkohol selama satu minggu dan 
direndam dalam KOH 1% selama 24 jam. Setelah 
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itu, fetus dicelupkan dalam larutan Alizarin Red 
S 0,25% selama 24 jam, dibilas  dengan KOH 
1% selama 24 jam, dan direndam dalam larutan 
KOH 1% + gliserol dengan perbandingan yang 
berbeda selama 24. 

HASIL DAN PEMBAHASAN

	 Pada mencit yang mendapat perlakuan 
dosis MSG kesatu menghasilkan sembilan ekor 
fetus. Kesembilan ekor fetus (Gambar 1-5) tidak 
terlihat mengalami kecacatan secara morfologi 
misalnya adanya ekor bengkok dan pendarahan 
bawah kulit (hematoma).  Kesembilan ekor 
fetus kemudian dibagi menjadi dua kelompok 
yaitu empat ekor untuk teknik razor blade 
section dan lima ekor untuk pengamatan rangka. 
Pada empat ekor fetus yang digunakan untuk 
pengamatan anatomi kepala melalui teknik 
razor blade section ditemukan bahwa pada 
keempat fetus tidak mengalami kelainan berupa 
cleft palate yang dapat dilihat pada hasil irisan 
ke-1.  Pada irisan bidang ke-3 ditemukan bahwa 
pada fetus pertama bola mata kanan memiliki 
ukuran yang lebih besar dibandingkan mata kiri, 
fetus kedua bola mata kanan menghilang, pada 
fetus ketiga justru mata kanan memiliki ukuran 
yang leih kecil dari mata kiri, sedangkan pada 
fetus keempat mata normal.  Pada irisan bidang 
keempat ini dapat dilakukan pengamatan adanya 
kelainan otak, pada keempat fetus, hanya fetus 
pertama yang ditemukan kelainan yaiu berupa 
hidrosefalus ringan (Gambar 12 dan 13). 
	 Pada kelima ekor fetus yang digunakan 
untuk pengamatan skeleton ditemukan beberapa 
kelainan di antaranya adalah, pada semua fetus 
mengalami kecacatan pada cervical vertebrae 
(Gambar 6) yaitu ruas kanan dan kiri memiliki 
panjang yang berbeda.  Namun, semuanya 
memiliki jumlah ruas yang sama yaitu tujuh ruas 
tulang.  Pada pengamatan jumlah ruas thoracis 
vertebrae (Gambar 7) ditemukan perbedaan 
jumlah ruas yaitu ada yang memiliki 13 ruas, 10 
ruas, dan 12 ruas. Pada pengamatan metacarpal 
(Gambar 9 dan 10) juga ditemukan kelainan yaitu 
berupa keterlambatan pembentukan tulang yaitu 
pada kelima fetus rata-rata hanya mengalami 
penulangan mencapai tiga ruas saja, begitu juga 
pada pengamatan metatarsal (Gambar 11).  Dari 
pengamatan skeleton ini sternebrae dan lumbar 
vertebrae (Gambar 8) tidak ditemukan kelainan 
yakni ruas-ruas yang ditemukan sudah sesuai 
dengan banyak ruas seperti pada literature yakni 
atlas anatomi/embrio.

	 Pada mencit yang mendapat perlakuan 
dosis MSG kedua menghasilkan empat 
ekor fetus. Keempat ekor fetus tidak terlihat 
mengalami kecacatan secara morfologi misalnya 
adanya ekor bengkok, atau pendarahan bawah 
kulit.  Keempat ekor fetus kemudian dibagi 
menjadi dua kelompok yaitu dua ekor untuk 
teknik razor blade section dan dua ekor untuk 
pengamatan rangka.  Pada dua ekor fetus yang 
digunakan untuk pengamatan anatomi kepala 
melalui teknik razor blade section ditemukan 
bahwa pada kedua fetus tidak mengalami 
kelainan berupa cleft palate yang dapat dilihat 
pada hasil irisan ke-1.  Pada irisan bidang 
ke-3 ditemukan bahwa pada fetus pertama, 
bola mata kanan memiliki ukuran yang lebih 
besar dibandingkan mata kiri, sedangkan fetus 
kedua bola mata kanan mengalami kerusakan 
(Gamabar 14).  Pada irisan bidang keempat ini 
dapat dilakukan pengamatan adanya kelainan 
otak.  Namun, pada kedua fetus tidak ditemukan 
kelainan otak. 
	 Pada kedua ekor fetus yang digunakan 
untuk pengamatan skeleton ditemukan beberapa 
kelainan di antaranya adalah, pada semua fetus 
mengalami kecacatan pada cervical vertebrae 
yaitu ruas kanan dan kiri memiliki panjang 
yang berbeda namun semuanya memiliki 
jumlah ruas yang sama yaitu tujuh ruas.  Pada 
pengamatan jumlah ruas thoracis vertebrae 
ditemukan perbedaan jumlah ruas yaitu ada 
yang memiliki 13 dan 12 ruas.  Pada pengamatan 
metacarpal juga ditemukan kelainan yaitu 
berupa keterlambatan pembentukan tulang 
yaitu pada kedua fetus hanya mengalami 
penulangan mencapai tiga ruas saja, begitu juga 
pada pengamatan metatarsal. Dari pengamatan 
skeleton ini sternebrae dan lumbar vertebrae 
tidak ditemukan kelainan yakni ruas-ruas yang 
ditemukan sudah sesuai dengan banyak ruas 
seperti pada atlas yang dijadikan acuan.
	 Pemberian MSG selama masa 
kebuntingan pada induk mencit bersifat 
embriotoksik.  Seperti yang dikemukakan 
oleh oleh Schardein (1985), bahwa kematian 
fetus pada awal masa kebuntingan merupakan 
ciri utama dari toksisitas perkembangan dan 
kematian yang terjadi berupa embrio resorbsi 
yang ditandai oleh adanya bekas implantasi, 
tetapi bila kematian yang terjadi pada akhir 
kebuntingan maka fetus diresorbsi seluruhnya 
sehingga dihasilkan fetus yang mengalami 
maserasi.
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	 Kehilangan praimplantasi diduga karena 
pemberian MSG mulai 0 hari hingga 16 hari 
kehamilan dan berlangsung secara terus-menerus 
tanpa diselingi selang waktu jeda. Keadaan seperti 
itu dapat mengganggu tahap perkembangan 
embrio pada waktu pembelahan, sehingga sel-sel 
embrional tidak dapat mencapai tahap blastokista 
normal.  Hal ini sejalan dengan yang dikemukakan 
oleh Parthodiharjo (1980) yang menyatakan 
bahwa perubahan komposisi substansi sangat 
memengaruhi pertumbuhan embrio dan apabila 
substansi yang diperlukan embrio tersebut 
dimasuki zat atau bahan lain yang sifatnya toksik 
maka zat atau bahan tersebut dapat memasuki 
sistem peredaran darah kemudian memengaruhi 
perkembangan sehingga dapat membuat embrio 
mati.
	 Kelainan mikropthalmia merupakan 
kelainan yang terjadi pada bagian mata yang 
menyebabkan salah satu bagian lensa mengecil, 
baik pada sebelah kanan atau pun sebelah kiri 
(Taylor, 1968). Pada data perlakuan dosis yang 
besarnya tiga kali dari yang lain  juga mengalami 
kelainan mikropthalmia, dalam hal ini diduga 
karena pemberian MSG dapat mengganggu 
periode organogenesis mata. Pada saat proses 
diferensiasi jaringan lensa,  yakni sel-sel epitel 
ekuatorial di bagian posterior yang mengelilingi 
jaringan lensa tidak mengalami pemanjangan 
ke arah anterior untuk membentuk serabut lensa 
primer yang akan menutupi seluruh rongga lensa 
mata, yang akhirnya ternyata membentuk serabut 
lensa sekunder sehingga lensa mata mengecil 
(Gilbert, 1993).
	 Kelainan anopthalmia merupakan 
kelainan yang menyebabkan kehilangan salah 
satu bagian mata baik sebelah kanan ataupun 
sebelah kiri (Taylor, 1968).  Terjadinya kelainan 
anopthalmia ini diduga disebabkan karena 
pemberian MSG mengganggu terbentuknya 
kantung optik primer dari dinding otak depan 
sehingga plakoda lensa tidak dapat berinvaginasi 
membentuk kantung lensa dalam proses 
pembentukan mata, sehingga salah satu mata tidak 
dapat terbentuk pada saat orgenogenesis mata. 
Gilbert (1993) menyatakan bahwa mata terbentuk 
dari dinding otak depan.  Pada bagian anterior 
membentuk kantung optik primer, kemudian sel-
sel mesenkim dari kantung optik primer tersebut 
menginduksi lapisan ektoderm hingga membentuk 
plakoda lensa.  Plakoda lensa tersebut mengalami 
invaginasi juga membentuk cawan optik sehingga 
sel-sel mesenkim dari cawan optik yang berada 
di bagian posterior membentuk tangkai optik 
sehingga akhirnya membentuk mata.

	 Tingkat kejadian dari munculnya 
hidrosephalus meningkat sejalan dengan 
peningkatan dosis MSG yang diberikan. Hal ini 
mungkin disebabkan karena MSG yang diberikan 
bersamaan pada saat pembentukan otak. Taylor 
(1968) menyatakan bahwa hidrosephalus ada 
dua macam yaitu hidrosephalus internal yang 
ditandai oleh terjadinya pengumpulan cairan 
otak secara tidak normal di dalam ventrikel otak, 
dan hidrosephalus eksternal yang ditandai oleh 
penimbunan cairan otak di permuakaan otak dan 
durameter.

SIMPULAN

	 Pemberian MSG memengaruhi 
perkembangan fetus mencit  selama 
periode organogenesis.  Pemberian MSG 
dapat menimbulkan  kecacatan pada  mata 
(mikropthalmia dan anoftalmia), hidrosefalus 
ringan, jumlah metakarpal, jumlah metatarsal, 
dan ruas cervikal vertebrae tidak sama panjang.  
Abnormalitas perkembangan fetus mencit 
selama periode organogenesis meningkat sejalan 
dengan peningkatan dosis MSG yang diberikan 
dan bervariasi antar  perlakuan.

SARAN

	 Perlu dilakukan penelitian dengan 
pengamatan pengaruh pemberian zat toksik 
lain selama masa organogenesis terhadap 
perkembangan embrio mencit, sehingga dapat 
dibandingkan dengan pemberian MSG.
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