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ABSTRAK 

PENGARUH POLA MAKAN RESTRIKSI KALORI DAN 

OLAHRAGA TERHADAP EKSPRESI CASPASE-3 PADA 

OTAK TIKUS PENGONSUMSI ALKOHOL 

 

 

 

Penyalahgunaan alkohol adalah masalah kesehatan global yang merusak otak, 

terutama korteks prefrontal, melalui peningkatan inflamasi dan apoptosis yang 

dimediasi oleh Caspase-3. Intervensi gaya hidup seperti restriksi kalori (RK) dan 

olahraga berpotensi memberikan efek neuroprotektif. Penelitian ini bertujuan 

mengevaluasi pengaruh RK dan olahraga terhadap ekspresi Caspase-3 pada otak 

tikus pengonsumsi alkohol. Penelitian eksperimental ini menggunakan desain post-

test only controlled group dengan 30 tikus Wistar yang dibagi dalam lima kelompok 

yaitu kelompok kontrol, kelompok alkohol, kelompok alkohol dan RK, kelompok 

alkohol dan olahraga, dan kelompok perlakuan alkohol, RK dan olahraga. 

Perlakuan alkohol diberikan sebagai etanol 20% v/v dalam air minum, RK berupa 

pengurangan 20% dari diet standar, dan olahraga merupakan olahraga aerobik 

involuntary motored hurdle running wheel dengan kecepatan 10-12 m/menit selama 

30 menit per sesi. Perlakuan dilakukan selama enam minggu sebelum sampel otak 

diambil dan dianalisis secara imunohistokimia. Data dihitung dengan ImageJ dan 

dianalisis secara statistik. Hasil menunjukkan alkohol meningkatkan ekspresi 

Caspase-3 secara signifikan (selisih rata-rata 15.586; p = 0.000). Baik RK maupun 

olahraga masing-masing menurunkan ekspresi Caspase-3 akibat alkohol (p = 0.000, 

selisih -16.428 AU), sementara kombinasi keduanya memberikan efek penurunan 

lebih besar (p = 0.000, selisih -24.954 AU). Namun, kombinasi RK dan olahraga 

tidak sepenuhnya menghilangkan dampak alkohol. Ini menunjukkan bahwa 

meskipun intervensi gaya hidup ini memberikan perlindungan, konsumsi alkohol 

tetap berdampak negatif signifikan pada kesehatan otak. 

Kata kunci: caspase-3, alkohol, restriksi kalori, olahraga, otak 
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ABSTRACT 

EFFECT OF CALORIE RESTRICTION DIET AND EXERCISE 

ON CASPASE-3 EXPRESSION IN BRAINS OF ALCOHOL-

CONSUMING RATS 

 

 

 

Alcohol abuse is a global health problem that damages the brain, particularly the 

prefrontal cortex area, through increased inflammation and apoptosis mediated by 

Caspase-3. Lifestyle interventions such as calorie restriction (CR) and exercise have 

the potential to provide neuroprotective effects. This study aims to evaluate the 

effect of CR and exercise on Caspase-3 expression in the brains of alcohol-

consuming rats. This experimental study used a post-test only controlled group 

design with 30 Wistar rats divided into five groups: control group, alcohol group, 

alcohol and CR group, alcohol and exercise group, and alcohol, CR and exercise 

group. Alcohol treatment was given as 20% v/v ethanol in drinking water, CR was 

a 20% reduction of the standard diet, and exercise was involuntary motorised hurdle 

running wheel aerobic exercise at a speed of 10-12 m/min for 30 minutes per 

session. Experiments were carried out for six weeks when brain samples were 

harvested and analysed immunohistochemically. Data were measured using ImageJ 

and analysed statistically. The results showed that alcohol significantly increased 

Caspase-3 expression (mean difference 15.586; p = 0.000). Both CR and exercise 

individually reduced alcohol-induced Caspase-3 expression (p = 0.000, difference 

-16.428 AU), while the combination of both interventions resulted in an even 

greater reduction (p = 0.000, difference -24.954 AU). However, the combination of 

CR and exercise did not eliminate the effects of alcohol. These findings indicate 

that although these lifestyle interventions provide a neuroprotective effect, alcohol 

consumption still has a significant negative impact on brain health. 

 

Keywords: caspase-3, alcohol, calorie restriction, exercise, brain 
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RINGKASAN 

PENGARUH POLA MAKAN RESTRIKSI KALORI DAN 

OLAHRAGA TERHADAP EKSPRESI CASPASE-3 PADA 

OTAK TIKUS PENGONSUMSI ALKOHOL 

 

Karya tulis ilmiah berupa tesis, 22 April 2025 

Irene Ruth Saputra, dibimbing oleh Prof. Dr. dr. Irfannuddin, Sp.KO., M.Pd.Ked 

dan dr. Eka Febri Zulissetiana, M.Bmd. 

Program Studi Ilmu Biomedik, Fakultas Kedokteran, Universitas Sriwijaya 

xvi+80 halaman, 7 tabel, 7 gambar, dan 13 lampiran 

 

Penggunaan alkohol yang berbahaya adalah risiko kesehatan global, dengan 

peningkatan konsumsi alkohol sejak tahun 2000 di sebagian besar wilayah dunia. 

Penyalahgunaan alkohol kronis menyebabkan peningkatan inflamasi yang dapat 

menyebabkan kerusakan otak terutama pada korteks prefrontal. Paparan etanol 

menyebabkan produksi radikal hidroksil reaktif yang mengakibatkan disfungsi dan 

kematian sel yang berkontribusi terhadap neurotoksisitas yang dapat diamati saat 

terjadinya peningkatan ekspresi protein apoptosis seperti Caspase-3. Pola makan 

Restriksi Kalori (RK) dan Olahraga menawarkan beragam manfaat kesehatan dan 

memiliki potensi dalam melindungi neuron dari kerusakan seperti yang diakibatkan 

oleh alkohol. Penelitian ini bertujuan untuk mengevaluasi pengaruh RK dan 

olahraga terhadap ekspresi Caspase-3 pada otak tikus pengonsumsi alkohol. 

Penelitian eksperimental ini menggunakan desain post-test only controlled group 

dengan 30 tikus Wistar yang dibagi dalam lima kelompok yaitu kelompok kontrol, 

kelompok alkohol, kelompok alkohol dan RK, kelompok alkohol dan olahraga, dan 

kelompok perlakuan alkohol, RK dan olahraga. Perlakuan alkohol diberikan 

sebagai etanol 20% v/v dalam air minum, RK berupa pengurangan 20% dari diet 

standar, dan olahraga merupakan olahraga aerobik involuntary motored hurdle 

running wheel dengan kecepatan 10-12 m/menit selama 30 menit per sesi. 

Perlakuan dilakukan selama enam minggu sebelum sampel otak diambil dan 

dianalisis secara imunohistokimia. Data dihitung dengan ImageJ dan dianalisis 

secara statistik. Hasil menunjukkan alkohol meningkatkan ekspresi Caspase-3 

secara signifikan (selisih rata-rata 15.586; p = 0.000). Baik RK maupun olahraga 

masing-masing menurunkan ekspresi Caspase-3 akibat alkohol (p = 0.000, selisih -

16.428 AU), sementara kombinasi keduanya memberikan efek penurunan lebih 

besar (p = 0.000, selisih -24.954 AU). Namun, kombinasi RK dan olahraga tidak 

sepenuhnya menghilangkan dampak alkohol. Ini menunjukkan bahwa meskipun 

intervensi gaya hidup ini memberikan perlindungan, konsumsi alkohol tetap 

berdampak negatif signifikan pada kesehatan otak. 

 

Kata kunci: caspase-3, alkohol, restriksi kalori, olahraga, otak 
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SUMMARY 

EFFECT OF CALORIE RESTRICTION DIET AND EXERCISE 

ON CASPASE-3 EXPRESSION IN BRAINS OF ALCOHOL-

CONSUMING RATS 

 

Scientific Paper in the form of Thesis, 22 April 2025 

Irene Ruth Saputra, supervised by Prof. Dr. dr. Irfannuddin, Sp.KO., M.Pd.Ked and 

dr. Eka Febri Zulissetiana, M.Bmd. 

Biomedical Science Program, Faculty of Medicine, Sriwijaya University 

xvi+80 pages, 7 tables, 7 figures, and 13 attachments 

 

Hazardous alcohol use is a global health risk, with increasing alcohol consumption 

since 2000 in most regions of the world. Chronic alcohol abuse leads to increased 

inflammation that can lead to brain damage, particularly in the prefrontal cortex. 

Ethanol exposure induces the production of reactive hydroxyl radicals, resulting in 

cell dysfunction and death, contributing to neurotoxicity, which can be observed 

through increased expression of apoptotic proteins such as Caspase-3. Calorie 

Restriction (CR) and exercise offer a variety of health benefits and have the 

potential to protect neurons from damage, such as the one caused by alcohol. This 

study aims to evaluate the effect of CR and exercise on Caspase-3 expression in the 

brains of alcohol-consuming rats. This experimental study used a post-test only 

controlled group design with 30 Wistar rats divided into five groups: control group, 

alcohol group, alcohol and CR group, alcohol and exercise group, and alcohol, CR 

and exercise group. Alcohol treatment was given as 20% v/v ethanol in drinking 

water, CR was a 20% reduction of the standard diet, and exercise was involuntary 

motorised hurdle running wheel aerobic exercise at a speed of 10-12 m/min for 30 

minutes per session. Experiments were carried out for six weeks when brain 

samples were harvested and analysed immunohistochemically. Data were measured 

using ImageJ and analysed statistically. The results showed that alcohol 

significantly increased Caspase-3 expression (mean difference 15.586; p = 0.000). 

Both CR and exercise individually reduced alcohol-induced Caspase-3 expression 

(p = 0.000, difference -16.428 AU), while the combination of both interventions 

resulted in an even greater reduction (p = 0.000, difference -24.954 AU). However, 

the combination of CR and exercise did not eliminate the effects of alcohol. These 

findings indicate that although these lifestyle interventions provide a 

neuroprotective effect, alcohol consumption still has a significant negative impact 

on brain health. 

 

Keywords: caspase-3, alcohol, calorie restriction, exercise, brain 
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ALDH Aldehida dehidrogenase 

Bax Bcl-2-associated X protein 

BBB Blood-Brain Barrier (Sawar darah otak) 

BDNF 
Brain-derived neurotrophic factor (faktor neurotropik yang 

diturunkan dari otak) 

BPS Larutan phosphate buffer saline  

FAS Fetal Alcohol Syndrome (Sindrom Alkohol Fetal) 

FFPE Fixed and Paraffin-embedded 

GLUT Glucose Transporters 

GSH Glutathione Peroksidase 

GSK-3β  Glycogen synthase kinase-3 beta 

HRP Horseradish peroxidase 

IGF Insulin-like growth factor 

IHK Imunohistokimia 

IL Interlekuin 

IRS Immunoreactive Score 

LiCo3 Larutan Litium Karbonat 

mTOR Mammalian target of rapamycin 

NF-kB  Nuclear factor kappa B 

NMDAR N-methyl-D-aspartate receptor 

PA Patologi anatomi 

PI3K Phosphoinositide 3-kinase 

PIP2 Phosphatidylinositol 4,5-bisphosphate 

PIP3 Phosphatidylinositol (3,4,5)-trisphosphate 

RK Restriksi Kalori 

ROS Spesies Oksigen Reaktif 

Ser9 Serine 9 

SOD Superoksida dismutase 

SSP Sistem saraf pusat 

TLR Toll-Like Receptor 

TNF Tumor Necrosis Factor 

TrkB Reseptor Tirosin Kinase B 

TRS Target Retrieval Solution 

VEGF 
Vascular endothelial growth factor (Faktor pertumbuhan endotel 

vaskular) 
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BAB I 

PENDAHULUAN 

 

 

 

1.1. Latar Belakang 

Penggunaan alkohol yang berbahaya adalah risiko kesehatan global, dengan 

peningkatan konsumsi alkohol sejak tahun 2000 di sebagian besar wilayah dunia. 

Pada tahun 2016, penyalahgunaan alkohol menyebabkan sekitar 3 juta kematian 

(5.3% dari seluruh kematian dunia). Angka kematian alkohol ini melebihi angka 

kematian yang disebabkan oleh penyakit seperti tuberkulosis, HIV/AIDS, dan 

diabetes.1 Masalah akibat penggunaan alkohol mempengaruhi 17% wanita dan 86% 

pria di seluruh dunia, dengan frekuensi tertinggi terjadi di negara-negara 

berpenghasilan tinggi dan menengah ke atas.2 

Rata-rata konsumsi alkohol murni per kapita di Indonesia adalah 0.3 liter di 

tahun 2016, dan berdasarkan data WHO, Asia Tenggara memiliki tingkat 

penggunaan alkohol tertinggi dibanding wilayah lain di Asia, dengan total 

konsumsi alkohol per kapita berkisar antara 7.6-8.3 liter alkohol murni di tahun 

2016,1 menjadikan penelitian berkenaan pengaruh penyalahgunaan alkohol menjadi 

topik yang penting untuk dipelajari. 

Penyalahgunaan alkohol kronis menyebabkan peningkatan inflamasi yang 

dapat menyebabkan kerusakan otak.3,4 Penggunaan alkohol jangka panjang dapat 

menyebabkan kerusakan otak serius, mempengaruhi tingkah laku dan keterampilan 

motorik, serta mengakibatkan perubahan sel otak.5,6  

Korteks prefrontal (KP) adalah wilayah penting otak yang memegang 

peranan penting seperti fungsi eksekutif, pengaturan perilaku, memori kerja, 

ekspresi kepribadian dan fleksibilitas kognitif. Paparan etanol meningkatkan 

ekspresi aktivator transkripsi TIEG2 yang pada gilirannya meningkatkan aktivasi 

monoamine oksidase B (MAO  B). Enzim ini mendegradasi amina biogenik dan 

menghasilkan hidrogen peroksida yang dapat menyebabkan produksi radikal 

hidroksil reaktif. Radikal ini menyebabkan disfungsi dan kematian sel yang 

berkontribusi terhadap neurotoksisitas yang diamati pada paparan alkohol. Paparan 
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etanol ini menyebabkan peningkatan ekspresi protein apotosis seperti caspase-3, 

sekaligus mengurangi ekspresi protein antiapototik seperti Bcl2. Pergeseran ke arah 

sinyal proapototik ini menunjukkan bahwa etanol menginduksi apotosis di korteks 

prefrotal yang dimediasi oleh kaskade kematian sel.7  

Pola makan Restriksi Kalori (RK) menawarkan beragam manfaat kesehatan 

yang secara signifikan berdampak pada berbagai proses fisiologis dan seluler. Pola 

makan ini didapati memperpanjang umur rata-rata dan maksimum pada hewan dan 

meningkatkan sensitivitas insulin, yang merupakan manfaat penting untuk menjaga 

kesehatan metabolisme.8 RK juga mengurangi stres oksidatif dan kerusakan 

mitokondria, yang merupakan faktor kunci penuaan dan terjadinya penyakit.9,10  

Restriksi kalori menawarkan manfaat neuroprotektif dengan mencegah 

kerusakan saraf dan meningkatkan kelangsungan hidup neuron baru, yang 

membantu dalam menangani kondisi neurogeneratif.8,10 RK mengurangi 

peradangan, menghambat jalur apoptosis, dan menurunkan kematian sel di otak, 

jantung dan jaringan lain.9,10 RK juga mencegah peningkatan sel-sel senesens yang 

terkait dengan penuaan dan penyakit yang terkait usia.8 Meninjau manfaat-manfaat 

ini, RK memiliki potensi dalam melindungi neuron dari kerusakan yang diakibatkan 

alkohol. 

Aktifitas tubuh yang baik seperti olahraga aerobik, didapati dapat mendorong 

terjadinya neurogenesis dan peningkatan aliran darah di otak.11,12 Olahraga 

membantu peningkatan ketahanan otak terhadap stress, yang berkontribusi dalam 

pertumbuhan neuron dan fungsi kognitif.11 Olahraga juga dikaitkan dengan 

penurunan neuroinflamasi dan peningkatan plastisitas simpatik yang berkontribusi 

terhadap kesehatan otak secara keseluruhan.13,14  

Olahraga membantu neurogenerasi dengan mengaktifkan jalur pelindung 

seperti jalur PI3K/Akt yang membantu mengurangi stres oksidatif dan 

meningkatkan kesehatan seluler pada individu.15 Jalur PI3K/Akt membantu sel 

bertahan dari stres oksidatif dan mencegah apoptosis, sehingga penting untuk 

perlindungan dan kelangsungan hidup sel.16,17 Baik olahraga dan restriksi kalori 

dapat mengaktivasi jalur PI3K/Akt yang dapat menekan apoptosis.15,18 Hal ini 

menunjukkan bahwa baik olahraga dan restriksi dapat memiliki potensi dalam 

melindungi neuron dari kerusakan yang diakibatkan alkohol. 
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Meninjau paparan di atas, penting untuk mengeksplorasi lebih lanjut 

intervensi yang dapat mengurangi dampak negatif dari konsumsi alkohol kronis 

terhadap otak. Dengan meninjau potensi pendekatan restriksi kalori dan olahraga 

dalam mencegah kerusakan neuorn akibat alkohol, penelitian ini bertujuan untuk 

mengkaji dampak  intervensi tersebut dalam mengurangi neurotoksisitas dan 

meningkatkan kesehatan otak pada tikus yang terpapar alkohol. Penelitian ini 

diharapkan dapat memberikan wawasan baru dan kontribusi signifikan dalam 

pengembangan strategi pencegahan dan pengobatan untuk mengatasi kerusakan 

otak yang diakibatkan oleh penyalahgunaan alkohol. 

 

1.2. Rumusan Masalah 

Rumusan masalah dalam penelitian ini adalah sebagai berikut: 

1. Apakah Konsumsi Alkohol berpengaruh terhadap Ekspresi Caspase-3 

di otak tikus. 

2. Apakah Konsumsi Alkohol dan Restriksi Kalori berpengaruh terhadap 

Ekspresi Caspase-3 di otak tikus. 

3. Apakah Konsumsi Alkohol dan Olahraga berpengaruh terhadap 

Ekspresi Caspase-3 di otak tikus. 

4. Apakah Konsumsi Alkohol, Restriksi kalori dan Olahraga berpengaruh 

terhadap Ekspresi Caspase-3 di otak tikus. 

 

1.3. Tujuan Penelitian 

1.3.1. Tujuan Umum 

Mengetahui signifikansi pengaruh perlakuan olahraga dan restriksi kalori terhadap 

ekspresi Caspase-3 di otak tikus yang mengonsumsi alkohol. 

 

1.3.2. Tujuan Khusus 

1. Mengidentifikasi pengaruh konsumsi alkohol terhadap ekspresi 

Caspase-3 di otak tikus 

2. Mengidentifikasi pengaruh restriksi kalori terhadap ekspresi Caspase-3 

di otak tikus yang terpapar alkohol 
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3. Mengidentifikasi pengaruh olahraga terhadap ekspresi Caspase-3 di 

otak tikus yang terpapar alkohol 

4. Mengidentifikasi pengaruh restriksi kalori dan olahraga terhadap 

ekspresi Caspase-3 di otak tikus yang terpapar alkohol 

 

1.4. Hipotesis 

1. Konsumsi Alkohol berpengaruh terhadap Ekspresi Caspase-3 di otak 

tikus 

2. Konsumsi Alkohol dan Restriksi Kalori berpengaruh terhadap Ekspresi 

Caspase-3 di otak tikus 

3. Konsumsi Alkohol dan Olahraga berpengaruh terhadap Ekspresi 

Caspase-3 di otak tikus 

4. Konsumsi Alkohol, Restriksi kalori dan Olahraga berpengaruh terhadap 

Ekspresi Caspase-3 di otak tikus 

 

1.5. Manfaat Penelitian 

1.5.1. Manfaat Teoritis 

Penelitian ini dapat memberikan kontribusi penting terhadap pemahaman 

mekanisme biologis di balik efek perlindungan restriksi kalori dan olahraga 

terhadap kerusakan otak yang terpapar alkohol. Ini akan memperkaya literatur 

ilmiah di bidang neurobiologi dan kesehatan otak. 

 

1.5.2. Manfaat Praktis 

1. Temuan penelitian ini dapat digunakan untuk mengembangkan 

intervensi kesehatan baru yang menggabungkan restriksi kalori dan 

olahraga untuk melindungi otak dari efek merusak alkohol, yang dapat 

diterapkan pada manusia setelah uji klinis lebih lanjut. 

2. Hasil penelitian ini bisa menjadi dasar rekomendasi gaya hidup sehat 

yang mencakup restriksi kalori dan olahraga untuk individu yang 

berisiko mengalami kerusakan otak akibat konsumsi alkohol. 
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3. Jika terbukti efektif, strategi kombinasi restriksi kalori dan olahraga 

dapat diintegrasikan ke dalam program rehabilitasi bagi individu 

dengan gangguan penggunaan alkohol.
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