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PENGARUH PEMBERIAN EKSTRAK BUAH KELOR (MORINGA
OLEIFERA) TERHADAP PROFIL LIPID, KADAR MALONDIALDEHID
(MDA) DAN HISTOPATOLOGI NEUROINFLAMASI SEL GLIA PADA
TIKUS MODEL OBESITAS

Nur Ajiyanti Sabirinal, Maria Selvester Thadeus?, Feda Anisah Makkiyah®

ABSTRAK

Latar Belakang: Obesitas memicu metaflammation dan stres oksidatif sistemik
yang berdampak pada kerusakan integritas sawar darah otak serta neuroinflamasi
kronis, khususnya pada medial Prefrontal Cortex (mPFC). Potensi neuroprotektif
buah Moringa oleifera yang kaya fitokimia lipofilik masih jarang dieksplorasi
dibandingkan bagian daunnya. Tujuan: Menganalisis pengaruh pemberian ekstrak
buah Moringa oleifera terhadap profil lipid, kadar Malondialdehid (MDA), dan
histopatologi neuroinflamasi mPFC pada tikus model obesitas. Metode: Penelitian
eksperimental menggunakan 24 ekor tikus Wistar jantan yang dibagi menjadi empat
kelompok: Kontrol Normal, Kontrol Negatif (diet HFHS), serta kelompok
perlakuan dosis 500 mg/kgBB (KP3) dan 1000 mg/kgBB (KP4). Induksi obesitas
dilakukan selama 8 minggu, dilanjutkan perlakuan selama 4 minggu. Parameter
meliputi profil lipid, kadar MDA mPFC, Indeks Organ Otak, serta densitas sel glia.
Analisis data menggunakan uji ANOVA/Welch dan Tukey (p < 0,05). Hasil:
Induksi diet HFHS berhasil membentuk model obesitas (Indeks Lee > 0,3) dengan
dislipidemia dan peningkatan kadar MDA mPFC tertinggi (12,91 nmol/ml).
Pemberian ekstrak buah kelor dosis 1000 mg/kgBB (KP4) terbukti paling efektif
memperbaiki profil lipid, mereduksi kadar MDA hingga level normal (7,35
nmol/ml), serta memulihkan Indeks Organ Otak (0,592). Secara histopatologis,
KP4 signifikan memitigasi jumlah dark neurons dan vakuolisasi, serta menjaga
densitas sel glia tetap terkendali. Kesimpulan: Ekstrak buah Moringa oleifera
menunjukkan efektivitas neuroprotektif kuat secara dose-dependent, dengan dosis
optimal 1000 mg/kgBB. Mekanisme ini dimediasi melalui perbaikan metabolisme
lipid dan redaman kaskade stres oksidatif-neuroinflamasi mPFC.

Kata Kunci: Moringa oleifera, Obesitas, mPFC, Malondialdehid, Neuroinflamasi,
Indeks Organ Otak.
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THE EFFECT OF MORINGA OLEIFERA FRUIT EXTRACT ON LIPID
PROFILE, MALONDIALDEHYDE (MDA) LEVELS, AND GLIAL CELL
NEUROINFLAMMATION HISTOPATHOLOGY IN OBESITY-INDUCED
RAT MODELS

Nur Ajiyanti Sabirina®, Maria Selvester Thadeus?, Feda Anisah Makkiyah®

ABSTRACT

Background: Obesity triggers systemic metaflammation and oxidative stress,
leading to blood-brain barrier disruption and chronic neuroinflammation,
particularly in the medial Prefrontal Cortex (mPFC). The neuroprotective potential
of Moringa oleifera fruit, which is rich in lipophilic phytochemicals, remains under-
explored compared to its leaves. Objective: This study aimed to analyze the effects
of Moringa oleifera fruit extract on the lipid profile, malondialdehyde (MDA)
levels, and mPFC neuroinflammatory histopathology in obese rat models. Methods:
This experimental study utilized 24 male Wistar rats divided into four groups:
Normal Control (NC), Negative Control (HFHS diet), and two treatment groups
receiving Moringa oleifera fruit extract at doses of 500 mg/kgBW (KP3) and 1000
mg/kgBW (KP4). Obesity was induced for 8 weeks, followed by a 4-week treatment
period. Parameters included lipid profile, mPFC MDA levels, Brain Weight Index,
and glial cell density. Data were analyzed using ANOVA/Welch and Tukey's post-
hoc tests (p < 0.05). Results: The HFHS diet effectively established an obesity
model (Lee Index > 0.3) characterized by dyslipidemia and significantly elevated
mPFC MDA levels (12.91 nmol/ml). The administration of the extract at 1000
mg/kgBW (KP4) was the most effective in improving the lipid profile, reducing
MDA levels to near-normal levels (7.35 nmol/ml), and restoring the Brain Weight
Index (0.592). Histopathological observation revealed that KP4 significantly
mitigated the number of dark neurons and vacuolization while maintaining
controlled glial cell density compared to the negative control. Conclusion: Moringa
oleifera fruit extract demonstrates potent dose-dependent neuroprotective effects,
with 1000 mg/kgBW as the optimal dose. This protective mechanism is mediated
through the improvement of systemic lipid metabolism and attenuation of the
oxidative stress-neuroinflammation cascade in the mPFC.

Keywords: Moringa  oleifera,  Obesity, =~ mPFC,  Malondialdehyde,
Neuroinflammation, Brain Weight Index.



DAFTAR ISI

HALAMAN JUDUL.....ooiiiiii ittt i
PERSETUJUAN PEMBIMBING........ccooiiiiieiii e I
LEMBAR PENGESAHAN ..ottt iii
KATA PENGANTAR ...ttt st Y
ABSTRAK ..ottt ettt ans viii
ABSTRACT ..ottt ettt st re et r e be s re e e ans iX
Y I O 1 ) X
DAFTAR TABEL ...ttt Xiv
DAFTAR GAMBAR ...ttt e sae e nnre e XV
BAB | PENDAHULUAN ... .ottt 1
1.1 Latar BelaKang .......c.coveiiiiiiicie st 1
1.2 Perumusan MasSalah ...........cccoviiiiiiiiieiee s 3
1.3 TUJUAN PENEIITIAN......ccuiiiiiic e 4
L3 1 TUJUAN UMUM ettt 4
1.3.2 TUJUAN KNUSUS ...ttt 4
1.4 Manfaat Penelitian..........ccocovieiiie e 5
1.4.1 Manfaat AKAOEMIS ........ooveiieieee e 5
1.4.2 Manfaat PraktiS........ccooveiriieiiiie e 5
1.5 Orisinalitas PENelitian..........cccverveieiiieiiee e 6
BAB I TINJAUAN PUSTAKA ...ttt 8
2.1 ODBSITAS ..ottt ettt reene e 8
2.2 Biokimia dan Patofisiologi Metabolisme Lipid pada Obesitas...................... 9
2.2.1 Profil Lipid Sistemik dalam Kondisi Obesitas ...........cccvvvvvivviieesiveannnnns 9
2.2.2 Dislipidemia dan LipotoKSiSItas..........cccoveriririninicieese e 11
2.2.3 Biokimia Lipoprotein: Jalur Eksogen dan Endogen ............ccocvvvrueneee 14
2.2.4 Hubungan Obesitas dengan Disfungsi Metabolik ...............cc.ccocerenene. 16
2.2.5 Konsep Metaflammation: Aktivasi Jalur SFA-TLRA..........cc.ccocevenenn. 17
2.3 Fisiologi Stres Oksidatif dan Jalur Malondialdehid (MDA) ...........c........... 19
2.3.1 Pembentukan Reactive Oxygen Species (ROS) pada Kondisi Surplus
L o PP UP PRSP 19
2.3.2 Biokimia Peroksidasi Lipid pada Membran Sel ..........ccccccooeiiiiinnnne. 19



2.3.3 Malondialdehid (MDA) sebagai Biomarker Kerusakan Membran ...... 20

2.3.4 Parameter Normal MDA pada Tikus Wistar ..........ccccceoevenencniinnnnn. 21
2.3.5 Mekanisme Neurotoksisitas dan Adisi Protein oleh MDA................... 22
2.4 Patofisiologi Indeks Organ pada Kondisi MetaboliK ..............c.ccocveivnnnne. 23
2.4.1 Indeks Lemak: Adipositas Visceral sebagai Daerah Inflamasi ............ 23
2.4.2 Indeks Hati dan Ginjal: Mekanisme Lipotoksisitas Ektopik ................ 24
2.4.3 Indeks Otak dan kaitannya Korelasi Inflamasi Sistemik dengan Atrofi
Otak Derajat Rendan...........cooiiiiiiiiiiice e 25
2.5 Neuroinflamasi dan Area Medial Prefrontal Cortex (MPFC)..........cc.coeue.e. 26
2.5.1 Integritas Sawar Darah Otak (BBB) dan Mekanisme Infiltrasi............ 26
2.5.2 ReSPONS MIKIOGHA. ....c..ocveiviiiiiiiiiciceees e 26
2.5.3 Kerentanan Medial Prefrontal Cortex (MPFC) ........cccooveveiiieiieieiee, 28
2.6 Buah Moringa oleifera (Kelor)........ccccooeiieiiiiic i 30
2.6.1 Metabolisme Primer: Profil Makronutrien dan Serat ............cc.ccoenee. 30
2.6.2 Metabolisme Sekunder: Fitokimia Polar dan Non-Polar..................... 31
2.6.3 Mekanisme Neuroproteksi: Penembusan Sawar Darah Otak (BBB) ... 33
2.7 KerangKa TOOM ......couerieieieiieste sttt 36
2.8 Hipotesis atau Pernyataan Penelitian ............ccoccoiiiniiiininn e 37
2.8.1 Hipotesis NOl (Ho): ..oocvveirieiiiiiiiieiee e 37
2.8.2 Hipotesis Satu (Hi): .oooviiioiiiiiceeie e 37
BAB 11l METODOLOGI PENELITIAN......cccoiiiiiiietse e 39
3.1 Rancangan Penelitian ...........cccceoveiieii i 39
3.2 Subjek Penelitian dan SampPel ..........cccoeveiieiieiecc e 39
3.2.1 Subjek Penelitian .........c.cccvevviiiiicie e 39
3.2.2 Kriteria INKIUST TIKUS.......coiviiiiieece e 40
3.2.3 Kriteria EKSKIUSTE TTKUS ......ccuviieiieiiiie e 41
3.2.4 Penentuan Jumlah Sampel ... 41
3.3 Metode Pengambilan Sampel ... 42
3.4 Variabel yang Digunakan ............ccccveiieiiiciic i 43
3.5 Lokasi dan Waktu Penelitian............cocoveiieiiiiiniceeeeee e 46
3.6 Alat dan Bahan Penelitian ..........ccoooveiiiiiiiiiiie e 49
BLB.L AIBL....c.iceiceiicet e 49
3.6.2 Bahan penelitian ..........coccoiiiiiiiiiieee e 50
3.7 Definisi OPerasional..........cccuciveieiieieeiie e 52

Xi



3.8 Prosedur PeNeIItiaN .......cccooeeee oo, 53

3.9 Kerangka KONSEP ......ccviirieiiieieniesiese et 64
3.10 Skema AlUr Penelitian........ccoooveiiiiiiiniiiee e 67
3.11 Metode ANAlISIS DALA ........ccververiiriiiiiiiiieieie e 68
3.12 Penyajian Data..........ccceeiveieeiieiie et 69
BAB IV HASIL PENELITIAN DAN PEMBAHASAN .......ccccoovviiiiieneenienen, 71
4.1 HaSil PENEIITIAN.......coiieiieeee e 71
4.1.1 Lokasi dan waktu penelitian ...........ccoceveieieiiiiiiseeece s 71
4.1.2 Karakteristik Hewan Coba (tikus WIStar)............cocoovviiienencneniiinnns 71
4.1.3 Gambaran Umum dan Validasi Data Penelitian............cccccooeevininnnnns 71
4.2 HaSil UJi UNIVAIIAL .........ccoooeeiiiie e 72
4.2.1 Hasil induksi model ODESITAS ..........cceverieieiiiiiisiseeeee e 72
4.2.2 Hasil Indeks Lee model 0DESItas .........cocevereiiiiniiiiieieese s 73
4.2.3 Hasil profil Lipid dan biokimia hewan coba ............c.ccocovviiiiveieene, 76
4.2.4 Hasil indeks organ hewan Coba ...........cccoovviiiiiiiiiciiec s 78
4.2.5 Hasil Histopatologi Sel glia..........cooviiiiiiiiiiic s 80
4.2.6 Hasil Perhitungan sel glia.........ccoooiiiiiiiiiieceec e 83
4.3 HaSil UJi BIVAITAL........ccoiiiiiiiieiceeee e 84
4.3.1 Uji Kruskall Wallis...........ccooviieiiiiiiccecce e 84
4.3.2 Uji One Way ANOVA ...ttt 85
4.3.3 Pengaruh Ektrak Moringe Oleifera terhadap kadar MDA.................... 87
4.4 PEMDANGSAN ......oviiiiiiiieciieee et 89
4.4.1 Obesitas dan Dislipidemia sebagai Pemicu Neuroinflamasi ................ 89
4.4.2 Peran Moringa Oleifera terhadap Profil Lipid dan MDA..................... 90
4.4.3 Efek Neuroprotektif pada Prefrontal Cortex (PFC) dan Indeks Otak... 91
4.4.4 Respons Sel Glia (Astrosit dan Mikroglia) terhadap Intervensi........... 91
4.5 Perbandingan dengan Penelitian Terdahulu ..., 92
4.6 IMplikasi PeNlItIan .........ccoveiiviiie i 94
4.6.1 Implikasi Imiah dan TeOoritiS........ccccvveiiiiiiiiiiece e 94
4.6.2 Implikasi MetodologiS.........cceiviiiiiiiieiic e 94
4.6.3 Implikasi Klinis dan Arah Penelitian Lanjutan............cccccccoceeevieinnn, 97
4.7 Keterbatasan Penelitian .........ccccooeiveieiie e 97
BAB V KESIMPULAN DAN SARAN.......coiie et 99
5.1 KESIMPULAN ...ttt sttt 99

Xii



5.2 SARAN L.
DAFTAR PUSTAKA L

LAMPIRAN

xiii



