
118

Penurunan Kadar Gula Darah pada Monyet Ekor Panjang
Obes dengan Pemberian Nikotin Dosis Rendah

(DECRESE IN BLOOD SUGAR LEVEL IN LONG TAILED OBESE MACAQUES
GIVING WITH LOW DOSE NICOTINE)

Chusnul Choliq1, Dondin Sajuthi1,2, Irma Herawati Suparto2,3,
Dewi Apri Astuti2,4, Retno Wulansari1

1Bagian Penyakit Dalam
Departemen Klinik, Reproduksi, dan Patologi,

Fakultas Kedokteran Hewan, Institut Pertanian Bogor
Jl. Agatis Kampus IPB Darmaga Bogor 16680

 Tel. 0251-8625656, e-mail: noelch08@gmail.com
2 Pusat Studi Satwa Primata,

 Lembaga Penelitian dan Pengabdian Kepada Masyarakat IPB
3 Departemen Kimia,

Fakultas Matematika dan Ilmu Pengetahuan Alam IPB
4 Departemen Ilmu Nutrisi dan Teknologi Pakan

Fakultas Peternakan IPB

ABSTRAK

Tujuan penelitian ini untuk mengetahui adanya respons perubahan kadar gula darah setelah diberikan
tambahan nikotin.  Sebanyak 14 ekor MEP dewasa (umur 6-8 tahun) jantan dikategorikan berdasarkan
indeks masa tubuh (IMT) ke dalam preobes (IMT=23,65-25,00) dan obes (IMT>=26,00) telah digunakan.
Hewan dikelompokkan menjadi empat grup, yaitu lima ekor preobes dengan nikotin (pOb+), lima ekor
obes dengan nikotin (Ob+), dua ekor preobes tanpa nikotin (pOb-), dan dua ekor obes tanpa nikotin (Ob-).
Grup nikotin diberikan diet tinggi energi yang dicampur nikotin cair dosis 0,75 mg/kgbb/hari dan grup
lainnya diberikan diet komersial Monkey Chow® sebagai kontrol. Sampel darah diambil setiap bulan
dari vena femoralis untuk dianalisis terhadap gula darah dan pada akhir penelitian hewan dikorbankan
nyawanya dan dinekropsi kemudian diambil organ pankreasnya. Sampel organ difiksasi dan diwarnai
dengan pewarnaan imunohistokimia untuk mengetahui adanya sel-sel endokrin imunoreaktif terhadap
insulin. Hasil penelitian menunjukkan adanya penurunan glukosa darah yang nyata (P<0,05) pada grup
nikotin, yaitu 28,37% (preobes) dan 33,72% (obes) dibandingkan dengan grup tanpa nikotin selama waktu
penelitian. Distribusi pulau Langerhans di antara semua grup tidak ditemukan perbedaan yang nyata
antara grup nikotin maupun tanpa nikotin (P>0.05). Berdasarkan afinitas warna coklat sitoplasma sel-
â terhadap adanya granula insulin, grup tanpa nikotin memberikan warna yang lebih gelap tanpa diikuti
penambahan jumlah sel-β dibandingkan grup nikotin.  Simpulan penelitian menunjukkan nikotin oral
dosis rendah berperan positif menurunkan kadar gula darah dengan stimulasi sel-β

Kata-kata kunci: hewan  model, monyet ekor panjang, nikotin, obesitas, sel-β

ABSTRACT

The aim of the study was to evaluate the role of low dose nicotine on the profile of blood glucose and  â-
cell of pancreatic islets.  Fourteen adult (aged 6 – 8 years) male cynomolgus monkeys grouped based on
their Body Mass Index (BMI) into preobese (BMI=23.65 – 25.00) and obese (BMI e” 26.00) were used in
this study. Subsequently animals were grouped into four:  (i) preobese monkeys with nicotine (pOb+), (ii)
obese monkeys with nicotine (Ob+), (iii) preobese monkeys without nicotine (pOb-), and (iv) obese monkeys
without nicotine (Ob-). Animals in the nicotine groups were fed with high fat diet mixed with nicotine dose
0.5–0.75mg/kg body weight/day for three months and the others were fed Monkey Chow® only as the
control group. Blood samples were collected every month for glucose analysis and necropsy was performed
at the end of study. Pancreas tissues were processed histologically and stained using  immunohistochemical
method. The results showed that the blood glucose either preobese (28.37%) or  obese (33.72%) animals in
the nicotine groups significantly decrease (p<0.05) during the study period in comparison to the control
group.  Based on brown color intensity of granules cytoplasm of insulin producing cells or immunoreactive
â-cells, it is shown that the cells of animals in the non nicotine group were more reactive than those in the
nicotine groups. In conclusion, there was positive effect of low dose nicotine in maintaining the blood
glucose level in normal range by stimulation of islet cells proliferation to maintain the production of
insulin in the pancreatic islet.

Keywords: animal model, β-cells, cynomolgus monkey, nicotine, obesity
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PENDAHULUAN

Nikotin merupakan alkaloid toksik yang

diekstrakdari daun kering tanaman tembakau

(Nicotianatobacum)(Karlsson dan Ahrén, 1998)

merupakan senyawa amin yang terdiri dari

cincin piridin dan pirolidin. Jutaan orang di

seluruh dunia terpapar melalui rokok dan juga

melalui inhalasi insektisida.  Nikotin dapat

melalui barier darah otak (blood brain barrier)

dan diedarkan keseluruh bagian otak sehingga

dapat mengakibatkan ketergantungan yang

cukup lama dan berdampak buruk pada perokok

pasif.

Konsumsi nikotin menyebabkan berbagai

pengaruh negatif seperti gangguan

kardiovaskuler, saraf, dan fungsi endokrin

melalui efek pada sistem saraf pusat dan perifer

(Benowitz 1988). Tergantung dosis yang

dikonsumsi nikotin juga meningkatkan kadar

plasma dari adreno corticotropic hormone

(ACTH), epinephrine dan kortisol (Morganetal.

2004). Menurut Yoshikawa et al.,  (2005)

konsumsi nikotin efektif melepaskan asetilkolin

dari vesikel sinaptik dalam otak tikus.

Pengikatan nikotin  pada reseptor nikotinik

presinaptik dari terminal saraf kolinergik

berpengaruh terhadap meningkatnya pelepasan

asetilkolin. Dampak pemberian nikotin pada

reseptor nikotin asetilkolin (nAch) di sel-β
pankreas, akan meningkatkan segregasi dan

rekonstruksi inositol fosfolipid dan karena itu

meningkatkan sensitivitas kalsium dalam sel

(Hamaguchi etal., 2003) yang berguna untuk

mempercepat pelepasan insulin dari sel-β.

Efek perifer dari nikotin asetilkolin

merangsang reseptor di sistem saraf

parasimpatis dan simpato-adrenal (Arendash

etal., 1995). Hal tersebut juga memengaruhi

hati melalui sekresi epinefrin yang menyebab-

kan peningkatan pelepasan glukosa dari hati ke

aliran darah (Benowitz  1986), dan adanya

asetilkolin agonis meningkatkan pelepasan

epinefrin dan norepinefrin dari medula adrenal

dan terjadinya pelepasan insulin dari pankreas

(Iguchi 1986; Benowitz 1986).  Studi terakhir

menurut Hossein (2011) menunjukkan adanya

efek positif nikotin pada kadar serum insulin

tikus Winstar, sehingga penting dipelajari

pengaruhnya pada manusia yang mengalami

hipoinsulinisme.

Berdasarkan studi epidemiologi diprediksi

jumlah pasien penderita diabetes di dunia akan

meningkat menjadi 300 juta pada 2025 (Zimmet

etal. 2001). Berdasarkan data tahun 2006,

diperkirakan 2,1% penduduk di dunia menderita

diabetes dan sekitar 60% berada di Asia.

Penderita diabetes ini seringkali dikaitkan

dengan kejadian obesitas. Menurut data World

Health Organization (WHO 2006) pada tahun

2005, dilaporkan terdapat 1,6 miliar orang

dewasa (berumur lebih dari 15 tahun)

mengalami kelebihan bobot badan (overweight)

dan sedikitnya 400 juta di antaranya tergolong

obes. Proyeksi tahun 2015, diperkirakan

terdapat 2,3 miliar orang dewasa yang memiliki

bobot badan berlebih dan sebanyak 700 juta di

antaranya tergolong obes. Saat ini banyak

masyarakat di negara berkembang, seperti

Indonesia mengalami masalah obesitas dan

diabetes (WHO 2007).

Kejadian obesitas dan diabetes terus

meningkat setiap tahun karena adanya

perubahan pola makan yang mengandung tinggi

karbohidrat, lemak, protein, dan penurunan

aktivitas fisik dalam bentuk kerja dan mobilitas.

Perubahan pola makan tersebut dalam jangka

waktu lama disertai penurunan aktivitas fisik

menimbulkan risiko terjadinya sindroma

metabolik yang mengakibatkan obesitas. Efek

yang ditimbulkan akibat obesitas dapat

berhubungan dengan penurunan kualitas hidup

dan sebagai faktor pemicu terjadinya berbagai

penyakit, antara lain gangguan kardiovaskuler,

diabetes melitus, dan hipertensi. Obesitas dan

diabetes dapat disebabkan oleh beberapa faktor

seperti genetik, gaya hidup,  lingkungan,

psikologis, sosial, dan budaya (Racette et al.,

2003). Senyawa nikotin dapat digunakan sebagai

obat alternatif untuk mengatasi sindroma

metabolik yang disebabkan oleh konsumsi

makanan tinggi karbohidrat, protein, dan

lemak. Nikotin mempunyai efek positif bagi

kesehatan apabila digunakan dalam dosis yang

tepat dan aman.  Menurut Balfour et al., (2000)

nikotin memiliki margin of safety atau batas

pemakaian yang luas dan dapat menimbulkan

toksisitas bila mencapai 60 mg/kg bobot badan.

Bersadarkan hal tersebut penelitian ini

bertujuan untuk mengetahui efek pemberian

nikotin dosis rendah (0,75 mg/kg bobot badan)

pada pankreas monyet ekor panjang (MEP)

sebagai hewan model yang mengalami obesitas.

MEP dimanfaatkan sebagai hewan percobaan

karena memiliki banyak kemiripan dengan

manusia dari segi anatomi dan fisiologi (Roth et

al. 2004).  Penelitian ini juga bertujuan untuk

mengetahui kadar glukosa darah dan gambaran

sel-β pankreas pada MEP obesitas tersebut.

Choliq et al  Jurnal Veteriner



120

METODE PENELITIAN

Penelitian ini merupakan penelitian

bersama yang dibagi dalam dua tahap. Tahap

pertama adalah pembentukan hewan menjadi

obes dengan pemberian pakan tinggi energi

selama 12 bulan. Tahap kedua, adalah

perlakuan pemberian nikotin yang dilakukan

selama tiga bulan. Penelitian dilakukan di

Pusat Studi Satwa Primata dan Fakultas

Kedokteran Hewan, Institut Pertanian Bogor.

Penelitian ini menggunakan 14 ekor monyet

ekor panjang (Macaca fascicularis) jantan umur

6–8 tahun dengan bobot badan awal antara 4,8–

6,0 kg. Seluruh monyet percobaan

dikelompokkan menurut indeks massa tubuh

(IMT), yaitu preobes (IMT=23,65– 25,00) dan

obes (IMT ≥ 26,00). Kelompok monyet yang

memperoleh nikotin dosis rendah (0,50-0,75 mg/

kg bb) selama tiga bulan, dikelompokan menjadi

preobes (pOb+) dan obes (Ob+) masing-masing

lima ekor yang dikandangkan secara individu,

serta memperoleh pakan lemak tinggi (4200

kalori).  Hewan kontrol preobes tanpa nikotin

(pOb-) dan obes tanpa nikotin (Ob-) masing-

masing dua ekor diperoleh dari penangkaran

dan mengalami obesitas secara alami dengan

pakan bersumber dari Monkey Chow®.  Seluruh

prosedur perlakuan yang melibatkan hewan

model percobaan dilakukan berdasarkan

peraturan yang telah ditetapkan oleh Animal

Care and Use Committee (ACUC) yang

merupakan Komisi Kesejahteraan dan

Penggunaan Hewan Percobaan dari PT

IndoAnilab dengan nomor protokol: 04–IA–

ACUC–09, sedangkan untuk hewan kontrol

mengikuti prosedur standar ACUC dalam

penangkaran.

Penelitian ini menggunakan rancangan

acak lengkap (RAL) pola tersarang dengan waktu

sebagai faktor unequalreplication dan Uji-t.

Kelompok monyet yang memperoleh nikotin,

diambil data dasar dan setiap bulannya selama

tiga bulan terhadap peubah gula darah.  Sebelum

pengambilan darah, hewan dibius dengan

ketamin HCl dosis 10 mg/kg bobot badan (bb)

yang diinjeksikan intramuskuler. Sampel darah

diambil melalui vena femoralis sebanyak 3 mL

pada tabung venoject tanpa antikoagulan,

disentrifus, kemudian dianalisis kadar glukosa

darahnya. Kadar glukosa darah dianalisis

dengan metode oksidasi enzimatik (glukosa

oksidase=GOD) menggunakan kit glukosa

nomor katalog 112191.

Pada akhir penelitian monyet dikorbankan

nyawanya untuk diambil sampel jaringan.

Hewan dibius dengan ketamin HCl dosis 10 mg/

kg bb yang diinjeksikan intramuskuler,

selanjutnya ditidurkandengan Pentobarbital®

dosis 30 mg/kg bb secara intravena. Organ

pankreas diambil untuk melihat perubahan

gambaran histomorfologi akibat perlakuan

nikotin tersebut. Sampel organ pankreas dicuci

dengan NaCl fisiologi, selanjutnya difiksasi

dalam larutan paraformaldehid 4% selama tiga

hari dan disimpan dalam alkohol 70% sebagai

stopping point sampai proses selanjutnya.

Sampel jaringan pankreas dengan ukuran

sekitar 1 x 0,5 cm diproses menurut standar

histologi dan jaringan didehidrasi dengan cara

direndam dalam alkohol konsentrasi bertingkat

mulai dari 70% sampai dengan 100%. Jaringan

tersebut dijernihkan dalam xilol dan ditanam

(embedding) dalam parafin sehingga menjadi

blok parafin. Blok parafin diiris menggunakan

mikrotom dengan ketebalan 4-5 µm, lalu

dilekatkan pada gelas objek yang sudah dilapisi

(coating) dengan gelatin dan diinkubasikan

semalam dalam inkubator.

Sediaan kemudian diwarnai secara

imunohistokimia (IHK) menggunakan antibodi

terhadap insulin (1:1 500) dengan metode avidin-

biotin-peroxidase complex (ABC) menurut Hsu

et al., (1981). Pewarnaan IHK menggunakan kit

horseradish peroxidase (HRP) yang dilabel

dengan streptovidin dari Starr Trek Universal

Detection System Biocare Medical.

Pengamatan dilakukan terhadap gambaran sel-

sel penghasil hormon insulin (sel-β) yang

imunoreaktif pada pulau Langerhans pankreas.

Hasil dari pewarnaan IHK dianalisis secara

deskriptif dan kuantitatif. Pengamatan pada

organ pankreas dilakukan untuk mengamati

distribusi pulau Langerhans, penghitungan luas

area positif insulin dan penghitungan jumlah

sel-β.  Banyaknya pulau Langerhans setiap

lapang pandang didapatkan dengan menghitung

jumlahnya menggunakan asumsi perhitungan

besaran pulau Langerhans dengan ukuran kecil

(jumlah sel kurang dari 25 sel), sedang (jumlah

sel antara 25 sampai 50 sel) dan besar (jumlah

selnya lebih besar dari 50 sel) dan dihitung

jumlahnya. Penghitungan sel-β pada pulau

Langerhans menggunakan software Adobe®

Photoshop®CS4 dilakukan pada pulau

Langerhans berukuran sedang karena

jumlahnya paling banyak.  Jumlah sel-β yang
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imunoreaktif dihitung dengan kriteria adanya

butir-butir berwarna coklat pada sitoplasma,

baik ditemukan inti maupun tidak. Perhitungan

luas area positif insulin dilakukan dengan

menghitung persentase intensitas warna coklat

yang ditimbulkan oleh reaksi antigen-antibodi

dari insulin pada pulau Langerhans

menggunakan software MBF_ImageJ.  Hasil

pengamatan pada pankreas selanjutnya dipotret

dengan mikroskop cahaya yang dilengkapi

dengan alat fotografi (Nikon Eclipse E-600W).

HASIL DAN PEMBAHASAN

Glukosa Darah

Berdasarkan hasil analisis glukosa darah

MEP sebelum dan selama pemberian nikotin

menunjukkan bahwa kedua kelompok monyet

preobes dan obes memberikan respons positif

terjadi penurunan yang nyata seperti disajikan

pada Gambar 1.

Analisis ragam berdasarkan Gambar 1

menunjukkan bahwa kadar glukosa darah

berbeda nyata, dipengaruhi oleh waktu

pemberian nikotin (P<0,05). Kelompok hewan

preobes (pOb+) mengalami penurunan kadar

glukosa darah yang bermakna sesudah

pemberian nikotin mulai bulan ke-0 sampai

bulan ke-3, yaitu sebesar 20,2 mg/dL (28,37%)

dari 71,20 mg/dL menjadi 51,00 mg/dL.

Demikian pula, kadar glukosa pada kelompok

obes (Ob+) sesudah pemberian nikotin pada

bulan ke-0 sampai bulan ke-3, yaitu sebesar

17,60 mg/dL (33,72%) dari 52,20 mg/dL menjadi

34,60 mg/dL.  Sebagai pembanding, kadar

glukosa darah pada kelompok kontrol preobes

(pOb-) dan obes (Ob-) tanpa nikotin masing-

masing 58,60 mg/dL dan 52,80 mg/dL. Meskipun

terjadi penurunan kadar glukosa darah pada

masing-masing kelompok perlakuan dengan

nikotin, akan tetapi rataan kadar glukosa darah

MEP masih dalam kisaran normal,yaitu 48-69

mg/dL (Fortman et al., 2002)

Gambar 1 memperlihatkan adanya

penurunan dan kadar glukosa pada kelompok

preobes dan obes. Walaupun rataan masing-

masing kelompok berbeda pada bulan ke-0,

namun masih dalam kisaran normal. Hal

tersebut disebabkan oleh status masing-masing

kelompok berbeda berdasarkan indeks masa

tubuhnya.  Pada bulan ke-1, terlihat respons

yang serupa terhadap perlakuan pemberian

nikotin yang ditunjukkan dengan penurunan

nyata (P<0,05) kadar masing-masing glukosa

pada bulan ke-3 akhir penelitian.

Analisis kecenderungan (trend) terhadap

penurunan glukosa pada kelompok preobes

(pOb+) dan obes (Ob+)  menunjukkan kecende-

rungan negatif seperti disajikan pada Gambar

1, yang berarti pemberian nikotin dosis rendah

pada kelompok MEP preobes maupun obes

memberikan respon positif  terhadap penurunan

gula darah.

Distribusi Pulau Langerhans

Pengamatan terhadap distribusi pulau

Langerhans pankreas MEP preobes dan obes

dilakukan dengan menghitung keberadaan

pulau Langerhans pada masing-masing bagian

pankreas (kaput, korpus, dan kauda) dengan

mikroskop pembesaran rendah. Distribusi pulau

Langerhans pankreas disajikan pada Gambar

Gambar 1 Rataan kadar glukosa darah monyet ekor panjang preobes dan obes dengan intervensi

nikotin cair dosis rendah. Penurunannya nyata dipengaruhi waktu pemberian.
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2A.

Berdasarkan hasil perhitungan yang

dilakukan dengan mengamati 10 lapang

pandang menunjukkan bahwa pulau

Langerhans terdistribusi hampir merata pada

semua bagian kepala (kaput), badan (korpus),

dan ekor (kauda) pankreas, masing-masing

dengan ukuran yang bervariasi mulai dari

ukuran kecil, sedang, dan besar. Secara rataan,

keseluruhan jumlah pulau pada sediaan

pankreas kelompok preobes alamiah tanpa

nikotin (pOb-) memiliki jumlah yang lebih tinggi

(72) dibandingkan preobes dengan nikotin

(pOb+) yaitu (37). Adapun pada kelompok obes

baik yang diintervensi nikotin (Ob+) maupun

tanpa nikotin (Ob-) tidak menunjukkan

perbedaan yang berarti.  Dengan demikian dapat

dijelaskan bahwa penurunan rataan jumlah

pulau Langerhans pada kelompok preobes (pOb+)

tidak memengaruhi sekresi insulin, hal ini  yang

ditandai dengan adanya penurunan kadar

glukosa darah kelompok ini. Penelitian tentang

pemaparan nikotin terhadap sel-sel asiner

pankreas terstimulasi telah dilaporkan pada

tikus (Chowdhury et al., 1989; 1990).

Keberadaan nikotin yang berperan sebagai

mitogen dalam menstimulasi proliferasi sel

asiner pankreas telah diketahui, sehingga

diduga kemungkinan adanya mekanisme yang

serupa dapat terjadi pada sel-β dalam pulau

Langerhans.

Area Positif Insulin

Berdasarkan pengamatan area positif

insulin pada sel-β pulau Langerhans, pada

sitoplasmanya dapat diamati butir-butir

berwarna coklat dengan intensitas yang lemah

sampai kuat.  Intensitas yang kuat memberikan

warna coklat yang gelap pada sel-β,

mengindikasikan produksi insulin yang lebih

tinggi dibandingkan dengan sel-β yang berwarna

terang. Intensitas warna coklat dalam

sitoplasma sel-β ini dapat diukur dengan

perangkat lunak (software) MBF_ImageJ yang

dapat mengkonversi warna coklat gelap pada

hasil sediaan IHK dengan warna merah standar

dari program. Dengan prosedur operasi yang

diterapkan pada perangkat lunak ini, area yang

memberikan hasil positif pada pewarnaan IHK

dapat dihitung dengan membandingkan luas

pulau Langerhans dengan bagian sitoplasma sel-

β yang berwarna kecoklatan.

Area positif insulin pada kelompok pOb(+)

dan Ob(+) memberikan persentase yang lebih

tinggi dibandingkan dengan kelompok pOb(-)

dan Ob(-) (Gambar 2B). Dengan uji-t, monyet

yang memperoleh nikotin dan tidak memperoleh

nikotin, baik yang obes maupun pre-obes

menunjukkan perbedaan yang nyata (P<0,05)

terhadap persentase rataan luas area positif.

Masing-masing persentase luas area antara

kelompok pOb(+) dan pOb(-), yaitu 45,47% dan

39,87%, sedangkan antara kelompok Ob(+) dan

Ob(-), yaitu 50,95% dan 33,63%.

Luas area positif merupakan representasi

dari luas warna coklat butir sitoplasma sel-β
dibandingkan luas pulau Langerhans dengan

membandingkan warna merah yang telah diatur

dalam program pada software yang digunakan.

Jumlah Sel-βββββ Pankreas

Perhitungan sel-β pankreas pada

pewarnaan IHK dilakukan pada sel yang

imunoreaktif ditandai dengan adanya butir-butir

kecoklatan pada sitoplasmanya yang

mengandung insulin dengan afinitas sedang

sampai tinggi (Gambar 2 dan 3). Afinitas yang

Gambar 2. Grafik rataan jumlah pulau

Langerhans (A), persentase area positif

insulin (B) dan jumlah sel-β pankreas (C) pada

kelompok preobes dan obes dengan nikotin dan

tanpa nikotin.
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tinggi ditandai dengan intensitas warna coklat

yang lebih gelap. Berdasarkan penghitungan

jumlah sel-β pada pulau Langerhans dengan

program Adobe Photoshop CS4, didapatkan

bahwa jumlah sel â pada kelompok pOb(+) dan

Ob(+) menunjukkan jumlah yang berbeda nyata

secara statistika  (P<0,05) dibandingkan

kelompok pOb(-) maupun Ob(-) (Gambar 2C).

Kelompok dengan intervensi nikotin memiliki

jumlah sel lebih banyak dibandingkan kontrol.

Berdasarkan hasil perhitungan jumlah sel-β,

tampak adanya pengaruh yang nyata akibat

pemberian nikotin terhadap peningkatan jumlah

sel-β pada masing masing kelompok. Chowdhury

dan Udupa (2006), melaporkan bahwa nikotin

diduga dapat berperan sebagai faktor yang

menginduksi terjadinya inflamasi dan kanker

pada pankreas, namun mekanisme yang tepat

belum diketahui pasti. Penelitian tentang

pemaparan nikotin terhadap sel-sel asiner

pankreas terstimulasi telah dilaporkan pada

tikus (Chowdhury et al., 1989; 1990).

Keberadaan nikotin yang berperan sebagai

mitogen dalam menstimulasi proliferasi sel

asiner pankreas telah diketahui, sehingga

diduga kemungkinan adanya mekanisme yang

serupa dapat terjadi pada sel-â dalam pulau

Langerhans. Oleh karena itu dapat dikatakan

bahwa intervensi nikotin memberikan pengaruh

terjadinya proliferasi sel-β, sehingga membe-

rikan gambaran terjaganya keseimbangan

kadar glukosa darah selama penelitian yang

berada dalam kisaran normal.

Hasil pengamatan IHK pada kelompok

preobes maupun obes alamiah tanpa pemberian

nikotin memberikan intensitas warna coklat

yang lebih gelap (afinitas yang tinggi)

dibandingkan kelompok preobes dan obes dengan

nikotin (Gambar 3).  Intensitas warna coklat

yang lebih gelap pada sel-β diduga merepresen-

tasikan meningkatnya produksi insulin oleh sel-

β untuk mengantisipasi banyaknya glukosa

darah yang beredar dalam tubuh selama proses

metabolisme.  Pada kelompok obes tanpa nikotin

intensitas warna coklat yang kuat ternyata tidak

disertai dengan peningkatan rataan jumlah sel-

β per satuan luas pulau Langerhans. Sebaliknya

pada kelompok obes dengan nikotin, memberikan

Gambar 3 Sel-sel imunoreaktif terhadap insulin pada pulau Langerhans pankreas

MEP prebes dan obes dengan pemberian nikotin (A-C) dan preobes dan

obes tanpa nikotin (B-D). Pulau Langerhans dengan ukuran sedang dan

intensitas warna lebih gelap terutama diamati pada kelompok tanpa

nikotin (B-D), namun jumlah sel-β (anak panah) lebih pada pada kelompok

dengan nikotin (A-C). (Bar=5 µm)
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gambaran intensitas warna coklat yang lebih

lemah tetapi disertai dengan kepadatan jumlah

sel-β yang lebih tinggi. Adanya jumlah sel-β yang

tinggi dalam pulau Langerhans dengan

intensitas warna coklat yang lebih lemah diduga

menggambarkan adanya kompensasi untuk

mencapai produksi insulin yang cukup untuk

menjaga kadar glukosa darah pada kelompok

preobes dan obes dengan nikotin. Sebaliknya

pada kelompok preobes dan obes alamiah tanpa

nikotin, produksi insulin yang tinggi pada

masing-masing sel-β kemungkinan merupakan

usaha tubuh untuk mengatasi kebutuhan

insulin yang mirip dengan keadaan hipersekresi

insulin.

Hal tersebut sejalan dengan penelitian

Harishankar et al., (2011) yang dilakukan pada

tikus mutan WNIN/Ob kurus dan obes yang

menggambarkan terjadinya hiperplasia sel-β dan

densitas pada pulau Langerhans yang lebih

tinggi pada tikus obes alamiah. Demikian pula

secara imunohistokimia area positif insulin pada

pulau Langerhans lebih tinggi pada tikus obes

dan gambaran pulau Langerhans yang lebih

besar dan tidak beraturan, sedangkan pada yang

kurus bentuk pulaunya teratur dan normal.

Hipersekresi insulin bila berjalan kronis

mengakibatkan hiperinsulinemia yaitu suatu

kondisi gangguan endokrin yang ditandai

dengan adanya kelebihan insulin dalam

sirkulasi darah yang menyebabkan malfungsi

sistem kontrol glukosa darah.  Hipersinsuline

mia seringkali disebabkan oleh resistensi

insulin, yaitu suatu kondisi tubuh yang resisten

terhadap efek insulin sehingga pankreas

mengkompensasi dengan memproduksi insulin

lebih banyak. Pankreas yang tidak lagi dapat

memproduksi insulin secara cukup

menyebabkan pengaturan glukosa darah akan

terganggu dan biasanya dijumpai pada kejadian

obesitas dengan indikasi mengarah pada diabetes

melitus tipe 2 (Collazo-Clavell  2011).

SIMPULAN

Pemberian nikotin dosis rendah pada
monyet ekor panjang obes menyebabkan
penurunan kadar glukosa darah perifer,
mempertahankan jumlah sel-β, dan mengoreksi
nilai insulin.  Kepadatan jumlah sel-β akibat
pemberian nikotin menyebabkan produksi
insulin oleh masing-masing sel-β cukup untuk
mempertahankan kadar glukosa darah dalam
kisaran normal.

SARAN

Perlu dilakukan penelitian lanjutan dengan
mengeksplorasi gambaran sel-sel endokrin
penghasil glukagon dan sel-sel eksokrin yang
menghasilkan enzim-enzim yang dipengaruhi
akibat intervensi nikotin oral. Pemberian
nikotin dosis rendah bertingkat dengan waktu
yang lebih lama diharapkan akan mendapatkan
dosis yang tepat dan waktu henti optimum
sehingga diperoleh manfaat positif lain dari
nikotin.
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