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ABSTRAK

Penuaan fisiologi dan penuaan akibat stres oksidatif menyebabkan penurunan tingkat glutation
yang berdampak pada gangguan respons seluler hipokampus. Gangguan respons seluler hipokampus
ditandai dengan penurunan viabilitas, peningkatan mortalitas, dan pemendekan akson neuron. Salah
satu cara memperbaiki respons seluler hipokampus adalah meningkatkan glutation dan konsentrasi
prekursor glutation. Salah satu senyawa penyedia prekursor glutation adalah alanin-glutamin dipeptida.
Penelitian ini dirancang untuk memperoleh gambaran perbaikan respons seluler hipokampus hasil
pemberian konsentrasi alanin-glutamin dipeptida 7%, baik pada tikus yang mengalami penuaan fisiologi
atau penuaan akibat stres oksidatif. Perbaikan respons seluler menunjukkan perbaikan fungsi
hipokampus. Tikus-tikus percobaan didesain dengan menggunakan rancangan acak lengkap faktorial
yang terdiri atas tiga faktor dengan ukuran 2x2x2. Faktor pertama adalah umur tikus percobaan yang
terdiri atas dua level, yaitu 12 dan 24 bulan. Faktor kedua adalah stres oksidatif yang terdiri atas dua
level, yaitu tanpa atau dengan stres oksidatif. Faktor ketiga adalah pemberian alanin-glutamin dipeptida
yang terdiri atas dua konsentrasi, yaitu 0% dan 7%. Hasil penelitian menunjukkan bahwa pemberian
konsentrasi alanin-glutamin dipeptida 7% memberi perbaikan tingkat glutation hipokampus, baik pada
tikus umur muda (58,76%) atau tua (125,81%), tikus normal (76,47%) atau stres oksidatif (97,26%).
Antioksidan ini memperantarai perbaikan respons viabilitas, mortalitas, dan panjang akson neuron
hipokampus, baik pada tikus muda (4,11%, 37,07%, 12,58%) atau tua (6,91%, 37,85%, dan 32,84%), tikus
normal (3,25%, 29,21%, dan 21,04%) atau stres oksidatif (7,80%, 43,01%, dan 25,56%). Simpulan penelitian
ini adalah bahwa pemberian konsentrasi alanin-glutamin dipeptida memberi perbaikan tingkat glutation
yang memperantarai perbaikan respons seluler pada penuaan hipokampus, baik pada penuaan fisiologi
atau penuaan akibat stres oksidatif.

Kata-kunci: alanin-glutamin dipeptida, viabilitas neuron, mortalitas neuron, akson neuron, glutation,
penuaan fisiologi, penuaan akibat stres oksidatif, fungsi hipokampus

ABSTRACT

Physiological aging or aging due to oxidative stress decrease glutathione level in the hippocampus
which impacts the respons impaired hippocampus celuller. Hippocampus cellular respons disorders
characterized with decreased viability, increased mortality, and the shortening of the axons of neurons.
One way to improve hippocampus cellular respons is to increase the levels of glutathione and the
concentration of glutathione precursor. One compound that provides glutathione precursors is alanine-
glutamine dipeptide. This research was designed to obtain the improve of hippocampus cellular respons
result from the administration of 7% alanine-glutamine dipeptide concentration of aged or oxidative-
stressed rats. The improvement of hippocampus cellular respons affect the improvement of the hippocampus
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function. The experimental rats were assigned into a completely randomized design consisted of three
factors with 2x2x2 factorial arrangement. The first factor was the age of the experimental rats, consisted
of two levels i.e., 12 and 24 months. The second factor was oxidative stress consisted of two levels, i.e.,
without and with oxidative stress. The third factor was alanine-glutamine dipeptide administration
consisted of 2 concentrations, i.e. 0% and 7%. The results showed that administration of 7% alanine-
glutamine dipeptide improved level of glutathione in the hippocampus either in younger (58,76%) or aged
(125,81%) rats or in normal (76,47%) and in oxidative-stressed rats (97,26%). These antioxidant had
mediated the respons improve viability, mortality, and long axons responses of neurons at younger (4,11%,
37,07%, and 12,58%) or aged (6,91%, 37,85%, and 32,84%) rats, in normal (3,25%, 29,21%, and 21,04%)
and oxidative stress (7,80%, 43,01%, dan 25,56%) rats. This research concluded that the alanine-glutamine
dipeptide 7% increased glutathione levels. This increased level affected the improvement of cellular
responds in aging hippocampus, physiological aging, or aging due to oxidative stress in rats.

Key words: alanine-glutamine dipeptide, viability neuron, mortality neuron, neuron axon, glutathione,
physiological aging, stress oxidative aging, hippocampus functions

PENDAHULUAN Berbagai pilihan bahan antipenuaan telah
dilakukan untuk memperlambat penuaan
Penuaan fisiologi dan penuaan akibat stres  hipokampus. Salah satu cara kerja bahan
oksidatif menyebabkan penurunan tingkat antipenuaan adalah menyediakan asam amino
glutation yang memperantarai gangguan yang dapatdigunakan untuk meningkatkan laju
respons seluler di hipokampus (Reddy, 2009).  sintesis glutation sehingga tingkat glutation di
Gangguan respons seluler di hipokampus hipokampus dapat diperbaiki. Senyawa yang
ditandai dengan penurunan viabilitas, memiliki potensi tersebut adalah alanin-
peningkatan mortalitas, dan pemendekan akson  glutamin dipeptida (Berg et al., 2006).
neuron pada bagian tanduk ammon atau cornu Alanin-glutamin dipeptida adalah bentuk
ammonis (Rosenzweig dan Barnes, 2003; Reddy, lain dari glutamin yang diketahui sebagai
2009; Anonim, 2001). Dalam jangka panjang, penyedia prekursor glutation di dalam tubuh dan
gangguan respons seluler tersebut dapat hipokampus. (Daren et al., 2007; Fernandes et
menyebabkan penuaan pada hipokampus dan al., 2010; Jun et al., 2006). Sebagai penyedia
kepikunan (Xavier dan Costa, 2009; Ito dan  prekursor glutation, alanin-glutamin dipeptida
Schuman, 2011). mempunyal peran menyediakan asam amino
Penuaan merupakan salah satu masalah  glutamin. Glutamin dapat dikonversi menjadi
kesehatan bagi masyarakat. Selain dapat glutamat danbersama-sama dengan sistein dan
menurunkan Kkinerja, penuaan dapat glisin digunakan untuk sintesis glutation di
menurunkan daya tahan tubuh, menyebabkan hipokampus (Dringen et al., 2000). Glutation
gangguan koordinasi dan regulasi, serta hipokampus berfungsi mempertahankan
meningkatkan kerentanan sistem tubuh integritas seluler, meminimalisasi kerusakan
terhadap berbagai gangguan darilingkungan. membran biologi sel akibat radikal bebas, dan
Penuaan tidak dapat dihindari tetapi dapat meningkatkan respons seluler (Schulz et al.,
diperlambat. Salah satu cara penanganan 2000). Alanin-glutamin dipeptida bersifat stabil,
penuaan adalah mengenal indikator-indikator lebih cepat mengalami proses hidrolisis, efektif
yang berhubungan dengan penuaan. Salah satu  melintasi sawar darah otak, dapat memberi
indikator penting penuaan adalah glutation. nutrisi neuron, dan meningkatkan tingkat
Seiring dengan penuaan tingkat glutation glutation di hipokampus (Berg et al., 2006).
dalam tubuh semakin menurun, terutama Sunarno et al., (2012) melaporkan bahwa
tingkat glutation hipokampus. Pada umur tua konsentrasi alanin-glutamin dipeptida 7%
dan stres oksidatif, tingkat glutation dengan dosis 1,66 g/kg bb/hari memberi
hipokampus dapat menurun di bawah ambang pengaruh paling optimal terhadap tingkat
batas normal. Dringen et al., (2000) melaporkan  glutation di hipokampus, baik pada tikus umur
bahwa penuaan dapat menurunkan tingkat 12 atau 24 bulan, tikus normal atau stres
glutation hipokampus mencapai 30-40% dari  oksidatif. Mengacu pada laporan tersebut,
kondisi normal. penelitian ini dilakukan dengan menggunakan
Berdasarkan hal tersebut salah satu cara konsentrasi alanin-glutamin dipeptida 7%.
untuk menangani penuaan hipokampus adalah Pemberian konsentrasi asam amino ini
memperbaiki tingkat glutation hipokampus. diharapkan dapat memberi perbaikan respons
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seluler pada penuaan hipokampus yang ditandai
dengan peningkatan viabilitas neuron,
penurunan mortalitas neuron, dan peningkatan
panjang akson neuron.

Tujuan penelitian ini adalah memperoleh
gambaran perbaikan respons seluler pada
penuaan hipokampus hasil pemberian konsen-
trasi alanin-glutamin dipeptida 7%, baik pada
tikus yang mengalami penuaan fisiologi atau
penuaan akibat stres oksidatif.

METODE PENELITIAN

Penelitian dilakukan dengan menggunakan
rancangan acak lengkap pola faktorial yang
terdiri atas tiga faktor dengan ukuran 2x2x2
dan tiga kali ulangan. Faktor pertama adalah
umur tikus yang terdiri atas dua tingkat, yaitu
12 dan 24 bulan. Faktor kedua adalah stres
oksidatif yang terdiri atas dua tingkat, yaitu
tanpa atau dengan stres oksidatif. Faktor ketiga
adalah alanin-glutamin dipeptida yang terdiri
atas dua konsentrasi, yaitu 0% dan 7%. Hewan
uji yang digunakan adalah tikus jantan strain
Sprague dawley. Penelitian diawali dengan
aklimasi tikus selama satu minggu. Selama
aklimasi, tikus-tikus percobaan diberi pakan
pelet komersial dan air minum secara ad
libitum. Pembuatan hewan model penuaan
fisiologi dilakukan dengan cara tanpa memberi
perlakuan tikus dengan perlakuan stres
oksidatif. Adapun pembuatan hewan model
penuaan akibat stres oksidatif dilakukan dengan
cara tidak memberi pakan pada tikus selama
tujuh hari, tikus hanya diberi air minum secara
ad libitum, dan setiap hari tikus diberi
perlakuan aktivitas berenang dalam air pada
suhu 25°C di ember tertutup selama 15 menit.
Alanin-glutamin dipeptida diberikan secara
intravena selama 12 hari dengan cara
menyuntikkan alanin-glutamin dipeptida
dengan dosis 1,66 g/kg bb/hari pada vena ekor
setelah tikus diberi perlakuan tanpa atau dengan
stres oksidatif. Stok larutan dipersiapkan setiap
hari, disimpan pada suhu 4°C dalam lemari es.
Di akhir perlakuan, tikus-tikus dikorbankan
nyawanya dan dilanjutkan dengan pengambilan
hipokampus. Preparasi dan prosedur penentuan
tingkat glutation hipokampus dilakukan sesuai
metode yang telah dilakukan oleh Feoli et al.,
(2010). Untuk memperoleh gambaran viabilitas
dan mortalitas neuron hipokampus, dilakukan
pembuatan sediaan histologi dengan metode
pewarnaan hematoksilin-eosin (Humason, 1967).
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Metode pewarnaan perak nitrat Bielschowsky
untuk memperoleh gambaran perubahan
panjang akson neuron hipokampus (Lourbo-
poulos et al., 2007).

Prosedur pemrosesan sediaan histologi
hipokampus dengan pewarnaan hematoksilin-
eosin diawali dengan pengambilan dan
penyiapan sampel hipokampus. Sampel
hipokampus difiksasi dalam larutan buffer
formalin 10% selama 24 jam, diikuti proses
dehidrasi menggunakan alkohol bertingkat
masing-masing selama dua jam dan clearing
dengan silol minimal dua jam sebelum
dilakukan embedding dalam parafin. Blok
jaringan dipotong setebal 10 pm menggunakan
mikrotom, kemudian diletakkan di atas gelas
objek sehingga diperoleh irisan jaringan yang
dikehendaki.

Irisan jaringan pada gelas objek selanjutnya
dideparafinasi pada silol dengan tiga kali
ulangan masing-masing selama tiga menit,
diikuti rehidrasi dengan memasukkan ke dalam
alkohol bertingkat. Tahap selanjutnya adalah
pencucian dengan air mengalir selama satu
menit ditkuti pencelupan singkat ke dalam
akuades. Pewarnaan preparat dengan prosedur
pewarnaan hematoksilin-eosin meliputi,
pencelupan ke dalam larutan hematoksilin,
pencucian dengan air, dan dilanjutkan
pencelupan ke dalam pewarna eosin selama 0,25-
2,00 menit. Kemudian dilakukan dehidrasi
dengan alkohol bertingkat, diikuti dengan
pencelupan ke dalam silol tiga kali ulangan
masing-masing selama 20 detik, kemudian
ditetesi dengan entelan dan ditutup dengan gelas
penutup.

Pemrosesan sediaan histologi hipokampus
dengan pewarnaan khusus perak nitrat
Bielschowsky diawali dengan pembuatan
larutan stok dan reagen. Larutan stok dan
reagen yang dipersiapkan meliputi, larutan stok
perak nitrat (perak nitrat 5 g dengan akuades
50 mL), larutan amonium hidroksida 1%
(ammonium hidroksida 1 mL dengan akuades
100 mL), larutan stok pengembang (formaldehid
20 mL, asam sitrat atau trisodium dihidrat 0,5
g, asam nitrat dua tetes, akuades 100 ml), dan
larutan kerja pengembang (larutan stok
pengembang delapan tetes, ammonium
hidroksida delapan tetes, akuades 50 mL).

Tahap selanjutnya adalah mempersiapkan
irisan jaringan pada gelas objek dengan
ketebalan 10 um. Proses selanjutnya adalah
deparafinasi dan rehidrasi dengan mengguna-
kan silol tiga kali ulangan, alkohol absolut,
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alkohol 96%, alkohol 70% dilanjutkan dicuci tiga
kali dalam akuades masing-masing selama tiga
menit. Pewarnaan preparat dengan prosedur
pewarnaan perak nitrat Bielschowsky, meliputi
perendaman ke dalam 50 mL larutan perak
nitrat 10% hangat pada temperatur 40°C (dalam
inkubator) dan dibiarkan selama semalam
sampai muncul warna cokelat terang atau gelap.
Kemudian dilakukan pencucian ke dalam
akuades sebanyak tiga kali, masing-masing
selama tiga menit. Ke dalam larutan perak
nitrat ditambahkan amonium hidroksida setetes
demi setetes secukupnya sampai terbentuk
presipitasi dan warna abu-abu. Irisan jaringan
pada gelas objek dimasukkan kembali ke dalam
larutan perak nitrat yang sudah ditambah
amonium hidroksida dan diinkubasi kembali
dalam inkubator pada temperatur 40°C selama
1-2 jam. Tahap selanjutnya adalah perendaman
ke dalam larutan kerja pengembang kurang
lebih selama satu menit (reaksi akan terjadi
sangat cepat, setiap irisan jaringan pada gelas
objek diamati di bawah mikroskop). Kemudian
dilakukan pencelupan ke dalam larutan
amonium hidroksida 1% selama satu menit
untuk menghentikan reaksi perak nitrat, diitkuti
pencucian ke dalam akuades sebanyak tiga kali
ulangan, masing-masing selama tiga menit.
Irisan jaringan pada gelas objek didehidrasi dan
dijernihkan dengan alkohol 70%, 96%, alkohol
absolut, dan silol tiga kali ulangan masing-
masing dua menit dan kemudian mounting
dengan entelan.

Sediaan yang sudah diwarnai dengan
pewarnaan hematoksilin-eosin atau perak nitrat
Bielschowsky diamati dan didokumentasikan
dengan mikroskop cahaya yang dilengkapi
dengan kamera. Penentuan viabilitas,
mortalitas, dan pengukuran akson dengan
menggunakan software MacBiophotonics
Imaged pada lima lapang pandang di bagian
cornu ammonis hipokampus dengan luas setiap
lapang pandang + 0,1 mm?2. Viabilitas neuron
ditentukan berdasarkan afinitas optimal neuron
pada pewarnaan hematoksilin-eosin yang
memberi respons warna ungu atau biru pada
bagian inti dan merah muda pada sitoplasma.
Mortalitas neuron ditentukan berdasarkan
afinitas pada satu pewarnaan saja yaitu
hematoksilin yang memberi respons warna biru
pada seluruh bagian neuron. Pengukuran
panjang akson dilakukan terhadap lima neuron
pada lima lapang pandang di bagian cornu
ammonis hipokampus sehingga total neuron
yang diukur berjumlah 25. Pengukuran panjang
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akson dimulai dari bagian akson hiloka sampai
dengan terminal akson. Penentuan viabilitas,
mortalitas, dan panjang akson neuron
hipokampus disajikan pada Gambar 1.

Hasil penentuan viabilitas, mortalitas, dan
panjang akson neuron hipokampus dianalisis
dengan analisis ragam pada taraf 5% dengan
menggunakan software The SAS System versi
9. Perbaikan viabilitas, mortalitas, dan panjang
akson neuron hipokampus diperantarai dengan
peningkatan tingkat glutation dan menunjuk-
kan perbaikan respons seluler pada penuaan
hipokampus, baik pada tikus yang mengalami
penuaan fisiologi atau penuaan akibat stres
oksidatif.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Hipokampus merupakan bagian otak yang
paling rentan mengalami penurunan fungsi
akibat penuaan. Penurunan fungsi hipokampus
menunjukkan penuaan hipokampus yang
ditandai dengan penurunan tingkat glutation
dan respons seluler. Dalam penelitian ini
digunakan alanin-glutamin dipeptida
konsentrasi 7% dengan harapan dapat
memperbaiki tingkat glutation sekaligus
memperbaiki respons seluler pada penuaan
hipokampus. Hasil pengamatan tingkat
glutation dan respons seluler pada penuaan
hipokampus hasil pemberian konsentrasi alanin-
glutamin dipeptida 7% disajikan pada Tabel 1
dan 2.

Berdasarkan data pada Tabel 1 terlihat
bahwa peningkatan umur dan stres oksidatif
berpengaruh nyata pada penurunan tingkat
glutation hipokampus dan ditemukan interaksi
antara keduanya. Pada tikus umur tua (24
bulan), tingkat glutation hipokampus lebih
rendah dibanding tikus umur muda (12 bulan)
dan mengalami penurunan mencapai 26,34%.
Penurunan tingkat glutation juga terjadi pada
tikus dengan stres oksidatif, dengan penurunan
mencapai 7,05% jika dibanding tikus tanpa stres
oksidatif. Stres oksidatif pada tikus umur 24
bulan menghasilkan penurunan tingkat
glutation hipokampus 24,77%, lebih rendah
dibanding tikus normal pada umur yang sama.
Bukti ini memberi gambaran secara jelas bahwa
penuaan akibat peningkatan umur (penuaan
fisiologi) atau stres oksidatif dapat menurunkan
tingkat glutation hipokampus. Beberapa hasil
penelitian menguatkan pendapat ini. Dringen
et al., (2000) melaporkan bahwa penuaan
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Gambar 1 Metode penentuan viabilitas (tanda panah angka 1), mortalitas (tanda panah angka 2) neuron
pada pewarnaan hematoksilin-eosin (A), dan pengukuran panjang akson (tanda panah angka 3) neuron
pada pewarnaan perak nitrat Bielschowsky (B). Gambar dengan perbesaran 40x.

Tabel 1. Tingkat glutation (rataan + standar deviasi) hipokampus pada tikus yang mengalami
penuaan fisiologis dan penuaan akibat stres oksidatif hasil pemberian konsentrasi alanin-

glutamin dipeptida 7%

Stres Alanin-glutamin Tingkat glutation
oksidatif dipeptida (%) (mg/mg jaringan)
TS 0 0,0105+0,00016
12 7 0,0158+0,00056
S 0 0,0088 +0,00065
Umur (bulan) 7 0,0149+0,00027
TS 0 0,0065 +0,00039
24 7 0,0142+0,00038
S 0 0,0058 £ 0,00045
7 0,0138+0,00053
U *
Faktor utama S *
A *
U-S *
Interaksi AU *
A-S *
A-U-S TN

Keterangan: TS: tanpa stres oksidatif, S: stres oksidatif, A: alanin-glutamin dipeptida, U: umur.
Tanda * (0,05 < P): berpengaruh nyata, TN: tidak berpengaruh nyata.

memberi penurunan tingkat glutation otak
mencapai 30%-40% dibanding tikus normal.
Schulz et al., (2000) melaporkan sebanyak 40%
tingkat glutation otak mengalami penurunan
seiring dengan penuaan.

Penurunan tingkat glutation, baik yang
disebabkan oleh peningkatan umur, stres
oksidatif, atau interaksi antara keduanya dapat
menyebabkan gangguan respons seluler
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hipokampus yang ditandai dengan penurunan
viabilitas, peningkatan mortalitas, dan
berkurangnya panjang akson neuron.
Berdasarkan data pada Tabel 2 terlihat bahwa
respons viabilitas, mortalitas, dan panjang akson
neuron hipokampus pada tikus umur 24 bulan
lebih rendah dibanding tikus umur 12 bulan.
Respons viabilitas, mortalitas, dan panjang
akson neuron pada tikus umur 24 bulan
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berturut-turut 4,77%, 53,8%, dan 16,71%. Stres
oksidatif juga menyebabkan penurunan
viabilitas, peningkatan mortalitas, dan
berkurangnya panjang akson neuron, secara
berturut-turut 3,83%, 40,84%, dan 8,39%.
Adapun stres oksidatif pada tikus umur 24 bulan
menyebabkan penurunan viabilitas, pening-
katan mortalitas, dan berkurangnya panjang
akson, berturut-turut 2,25%, 18,07%, dan
15,90%. Bukti ini menguatkan pendapat dari
beberapa penelitian sebelumnya bahwa neuron
pada bagian cornu ammonis hipokampus sangat
rentan terhadap stres metabolik, baik yang
disebabkan oleh peningkatan umur, stres
oksidatif, atau interaksi antara keduanya.
Gangguan respons seluler pada hipokampus
diawali penurunan fungsi mitokondria. Tanpa
adanya penanganan, gangguan ini dapat
menyebabkan penurunan energi seluler,
akumulasi metabolit yang bersifat neurotoksik,
dan pembentukan radikal bebas. Produksi
radikal bebas yang berlebihan akibat stres
oksidatif berdampak pada kerusakan komponen
neuron, atropi neuron, reduksi cabang dendrit
atau akson neuron, dan kematian neuron
(Markham, 2005; Bjork et al., 2006; Kujoth et
al., 2007; Liu et al., 2010). Bukti-bukti
penelitian ini semakin memperjelas bahwa
umur tua dan stres oksidatif berpotensi
menurunkan tingkat glutation hipokampus,
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mengganggu integritas neuron, dan respon
seluler hipokampus.

Pemberian konsentrasi alanin-glutamin
dipeptida dan interaksi antara alanin-glutamin
dipeptida dengan umur atau stres oksidatif
mampu memperbaiki tingkat glutation dan
respons seluler pada penuaan hipokampus. Data
pada Tabel 1 menunjukkan bahwa konsentrasi
alanin-glutamin dipeptida 7% memberi
perbaikan tingkat glutation hipokampus.
Tingkat glutation mengalami peningkatan
85,76% dibanding kontrol. Perbaikan tingkat
glutation hipokampus mempunyai korelasi
dengan perbaikan respons seluler hipokampus,
walaupun perbaikan respons seluler hipokampus
juga dapat terjadi melalui jalur metabolisme
glutamin secara terpisah tanpa melibatkan
metabolisme glutation. Data pada Tabel 2
terlihat bahwa konsentrasi alanin-glutamin
dipeptida 7% memberi perbaikan respons seluler
hipokampus dengan peningkatan viabilitas,
penurunan mortalitas, dan peningkatan
panjang akson secara berturut-turut 5,46%,
37,564%, dan 23,17%, lebih baik dibanding
kontrol. Perbaikan respons seluler hipokampus
memberi bukti bahwa konsentrasi alanin-
glutamin dipeptida 7% mampu menjamin
ketersediaan glutamin intraseluler yang dapat
digunakan untuk mendukung dua proses
metabolisme yang berlangsung secara terpisah

Tabel 2. Respons selluler (rataan + standar deviasi) hipokampus pada tikus yang mengalami
penuaan fisiologis dan penuaan akibat stres oksidatif hasil pemberian konsentrasi alanin-

glutamin dipeptida 7%.

Stres Alanin-glutamin Viabilitas Mortalitas Panjang

dipeptida (%) (%) (%) akson (um)
TS 0 94,4+ 21 5,6 + 3,2 128,3+3,9
12 7 95,2+ 3,1 4,8+ 0,9 166,2 + 4,2
S 0 85,6 + 2,6 14,4+ 3,6 112,8+3,9
Umur (bulan) 7 92,2 + 3,9 7,8+2,7 154,1+ 3,6
TS 0 85,5+3,1 14,5+3,1 114,6+ 2,4
24 7 90,6 + 4,6 9,4+1,1 127,8+4,9
S 0 83,6 + 3,6 16,4+ 2,5 105,3+4,5
7 90,2 + 3,6 9,8+29 119,8+2,1

U * * *

Faktor utama S * * *

A * * *

U_S * * *

Interaksi A-U * * *

A_S * * *

A-U-S TN TN TN

Keterangan: TS: tanpa stres oksidatif, S: stres oksidatif, A: alanin-glutamin dipeptida, U: umur.
Tanda * (0,05 < P): berpengaruh nyata, TN: tidak berpengaruh nyata.
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dan kedua proses metabolisme tersebut berperan
penting pada perbaikan respons seluler
hipokampus. Beberapa bukti penelitian
memperkuat pendapat ini. Berg et al., (2006)
melaporkan bahwa alanin-glutamin dipeptida
dihidrolisis oleh ektopeptidase neuron menjadi
glutamin dan secara bertahap diambil sebagai

100 - 90,02
90 - 84,57

60
50
40 -
30 -
20 -
10 -

Viabilitas neuron (%)
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prekursor untuk sintesis glutation (Dringen et
al., 2000). Ketersediaan glutamin di hipokampus
hasil konversi dari alanin-glutamin dapat
memelihara homeostasis glutamat di
hipokampus untuk mencegah efek neuroeksi-
totoksik (Cruzat et al., 2007). Ketersediaan
glutamin juga dapat meningkatkan sintesis

93,72 90,41

Alanin-glutamin dipeptida (%)

20 -
18 -
16 -
14 -

12 9.98
10

15.43

Mortalitas neuron (%)

ON & O
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Alanin-glutamin dipeptida (%)
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Panjang akson (um)

160,13

123,80

Alanin-glutamin dipeptida (%)

Gambar 2. Respons viabilitas, mortalitas, dan panjang akson neuron hipokampus pada tikus umur
12 bulan (warna abu-abu) dan 24 bulan (warna hitam) hasil pemberian konsentrasi

alanin-glutamin dipeptida 7%.
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Gambar 3. Respons seluler hipokampus pada tikus tanpa (warna hitam) atau dengan stres oksidatif
(warna abu-abu) hasil pemberian konsentrasi alanin-glutamin dipeptida 7%.

protein yang digunakan untuk mendukung
regenerasi sel-sel neuron di hipokampus
(Andreasen et al., 2009; Schade et al., 2009;
Fernandes et al., 2010).

Selain terbukti dapat meningkatkan level
glutation hipokampus, konsentrasi alanin-
glutamin dipeptida 7% mampu memberi
perbaikan respons seluler hipokampus pada
tikus umur 12 bulan dan 24 bulan yang ditandai
dengan peningkatan viabilitas, penurunan
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mortalitas, dan peningkatan panjang akson
neuron. Respons ketiga parameter seluler pada
tikus umur 12 bulan lebih tinggi dibanding tikus
umur 24 bulan, namun memiliki tingkat
perbaikan yang lebih rendah. Pemberian
konsentrasi alanin-glutamin dipeptida 7%
memberi perbaikan respons ketiga parameter
seluler, berturut-turut 4,11%, 37,07%, dan
12,58%, lebih baik dibanding kontrol, sedangkan
tikus umur 24 bulan memiliki tingkat perbaikan
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yang lebih tinggi, berturut-turut 6,91%, 37,85%,
dan 32,84% (Gambar 2). Perbaikan respons
seluler diduga terkait dengan upaya pemulihan
homeostasis glutation untuk meminimalisasi
resiko metabolik yang disebabkan oleh
kerusakan oksidatif. Hal tersebut berakibat
sebagian besar substrat metabolik yang
berhubungan dengan sintesis glutation dan
perbaikan respons seluler bergerak ke arah
hipokampus untuk mempertahankan keseimba-
ngan kapasitas antara antioksidan dan oksidan
sehingga tingkat mortalitas dapat ditekan,
viabilitas dan panjang akson dapat
dipertahankan atau ditingkatkan. Beberapa
hasil penelitian memperkuat pendapat ini. Jun
et al., (2006) melaporkan bahwa alanin-
glutamin dipeptida mempunyai kemampuan
meningkatkan respons sel dan mempertahan-
kan tingkat glutation dalam jaringan tubuh.
Alanin-glutamin dipeptida juga berpengaruh
pada peningkatan energi seluler, melindungi
struktur dan fungsi mitokondria, melindungi
granula-granula sitoplasma, retikulum
endoplasma kasar, dan menurunkan produksi
radikal-radikal bebas. Cruzat dan Terapegui
(2009) melaporkan bahwa glutamin dilibatkan
dalam pemeliharaan dan sintesis glutation yang
berfungsi mempertahankan keseimbangan
kapasitas antara antioksidan dengan oksidan,
mempertahankan integritas seluler, dan
mencegah kerusakan jaringan.

Pada penelitian ini juga diamati tingkat
glutation dan respons seluler hipokampus hasil
pemberian konsentrasi alanin-glutamin
dipeptida 7% pada tikus tanpa atau dengan stres
oksidatif. Hasil penelitian menunjukkan bahwa
tingkat glutation hipokampus pada tikus tanpa
stres oksidatif lebih tinggi dibanding tikus
dengan stres oksidatif. Pemberian konsentrasi
alanin-glutamin dipeptida 7% pada tikus tanpa
stres oksidatif mampu memperbaiki tingkat
glutation mencapai 76,47%, lebih tinggi
dibanding kontrol. Perbedaan perbaikan tingkat
glutation pada tikus tanpa atau dengan stres
oksidatif menunjukkan adanya interaksi antara
kedua faktor tersebut.

Perbaikan tingkat glutation hipokampus
berbanding lurus dengan respons seluler
hipokampus. Respons seluler hipokampus juga
mengalami perbaikan setelah diberi konsentrasi
alanin-glutamin dipeptida 7%. Tikus tanpa stres
oksidatif menunjukkan respons seluler yang
lebih baik dibanding tikus stres oksidatif, namun
memiliki tingkat perbaikan yang lebih rendah.
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Tingkat perbaikan respons viabilitas,
mortalitas, dan akson neuron pada tikus tanpa
stres oksidatif, berturut-turut 3,25%, 29,21%,
dan 21,04%, sedangkan pada tikus stres oksidatif
berturut-turut 7,80%, 43,01%, dan 25,56%
(Gambar 3). Perbedaan perbaikan respons
seluler hasil pemberian konsentrasi alanin-
glutamin dipeptida 7% pada tikus tanpa atau
stres oksidatif menunjukkan adanya interaksi
antara kedua faktor tersebut. Beberapa hasil
penelitian sejalan dengan penelitian ini. Jun et
al., (2006) melaporkan bahwa alanin-glutamin
dipeptida yang diberikan pada tikus stres
oksidatif dapat memperbaiki tingkat glutation,
meningkatkan energi seluler, dan mencegah
penurunan fungsi sel. Lebih lanjut dilaporkan
bahwa alanin glutamin dipeptida dapat
mendukung pemenuhan kebutuhan glutamin
intraseluler neuron hipokampus yang
digunakan untuk sintesis asam nukleat yang
diperlukan untuk regenerasi. Regenerasi akson
melibatkan pengaturan ion kalsium melalui
Ca?"ATPase, pengaktifan cAMP atau
pensinyalan protein kinase intraseluler yang
berpengaruh pada ekspresi gen, perubahan
protein sitoskelet, dan molekul-molekul
intraseluler (Neumann et al., 2011; Jun et al.,
2006). Molekul-molekul intraseluler terlibat
dalam mempertahankan kehidupan neuron
melalui mekanisme umum yang melibatkan
molekul perantara intraseluler. Perubahan
yang terjadi pada molekul perantara intraseluler
dapat memengaruhi fosforilasi protein sitoskelet
dan menyebabkan pertumbuhan akson neuron
yang mengalami disfungsi (Horner dan Gage,
2000).

SIMPULAN

Pemberian konsentrasi alanin-glutamin
dipeptida memberi perbaikan tingkat glutation
yang memperantarai perbaikan respons seluler
pada penuaan hipokampus, baik pada penuaan
fisiologi atau penuaan akibat stres oksidatif.

SARAN

Perlu dilakukan penelitian lebih lanjut
tentang profil protein intraseluler hasil ekspresi
gen dan protein sitoskelet yang terlibat dalam
perbaikaan respons seluler neuron pada penuaan
hipokampus.
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