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ABSTRAK

Dalam memenuhi kebutuhan akan daging babi yang lebih padat dan sehat telah
dilakukan berbagai upaya peningkatan kualitas produksi daging, salah satunya adalah
dengan menggunakan raktopamin dalam pakan. Raktopamin, merupakan p-adrenoreseptor
agonis yang telah digunakan pada industri babi dan sapi guna mendapatkan kualitas daging
vang lebih baik melalui lipolisis dan hipertrofi pada otot. Mekanisme lipolisis terjadi pada
adiposit dan jaringan adiposa dengan melalui reseptor f1 dan B2 agonis. Hipertrofi otot dapat
disebabkan karena adanya peningkatan sintesa protein pada jaringan otot skelet, penurunan
degradasi protein maupun keduanya.

Kata kunci: raktopamin, B-agonis reseptor, lipolisis, hipertrofi

ABSTRACT

To meet the demand of the costumer for leaner and healthy meat product many kind
strategies to improve the quality of meat products already conducted, one is the utilization
of ractopamine in the pork diet. Ructopamine is a f-adrenoreceptor agonists that approved
to use in pork and cattle to get the better guality meat products through lipolysis and muscle
hiperthrophy. Lipolysis mechanism conducted in adipocyr and adipose tissue through B1-
and B2-agonist reseptor. Muscle hypertrophy may result from increased scelete muscle
protein synthesis, decreased protein degradation or both.
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PENDAHULUAN
Raktopamin  hidroklorid,  beta(B)-
adrenoseptor agonis, merupakan garam

fenetanolamin yang telah disetujui sebagai
imbuhan pakan untuk babi dan sapi .
Penggunaan raktopamin masih menjadi
perdebatan. Banyak negara melarang
penggunaan raktopamin seperti Uni Eropa
sejak tahun 1996 sudah melarang penggunaan
p-adrenoseptor agonis pada pakan dan juga
China. Sedangkan beberapa negara sepertl
Indonesia, Amerika Serikat, Malaysia,
Brazil, Jepang, Canada dan lain-lain masih
menggunakan raktopamin %719,

Saat ini terdapat dua obat hewan
yang mengandung raktopamin yang telah
mendapat ijin beredar di Indonesia sejak
tahun 2003. Pada tahun 2003, obat hewan
yang mengandung raktopamin disetujui
untuk beredar di Indonesia sebagai imbuhan
pakan bagi babi, dan pada talnm 2009 satu”
lagi produk disetujui digunakan sebagai
imbuhan pakan untuk sapi ©. Indikasi
untuk penggunaan pada babi yang disetujui
sadalah untuk memperbaiki efisiensi pakan,
mengurangi kadar lemak di dalam dan
disekitar jaringan otot babi. Adapun indikasi
untuk sapi adalah untuk meningkatkan berat
badan, efisiensi pakan, dan ketebalan karkas
pada sapi potong @1,

Daging babi merupakan  salah
satu sumber protein hewani yang paling
banyak dikonsumsi di dunia . Kebutuhan
konsumen akan daging yang lebih padat dan
lebih sehat meningkat dari tahun ke tahun.
Oleh sebab itu dilakukan berbagai upaya
untuk meningkatkan kesehatan hewan,
genetik, dan khususnya teknologi nutrisi
seperti penggunaan (-adrenergik agonis
dalam pakan, menjadi suatu kebutuhan
bagi produsen daging babi untuk memenuhi
keinginan konsumen @9,
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TINJAUAN PUSTAKA

Raktopamin
B-adrenoreseptor agonis pada manusia
digunakan obat bronkodilator yang membuka
jalan udara melalui relaksasi otot sekitar
jalan udara yang mengalami kesempitan
akibat serangan asma atau COPD (chronic
obstructive pulmonary disease). Golongan ini
disebut agonis karena obat ini mengaktifkan
B, reseptor pada otot yang terdapat di jalan
udara. Dilatasi jalan udara membantu
untuk meringankan gejala dipsnea. Efek
samping dari f-adrenoreseptor agonis antara
lain kecemasan, tremor, paipitasi, atau
meningkatnya detak jantung, dan rendahnya
potassium darah 12,
B-adrenoreseptor agonis juga digunakan di
hewan khususnya ternak akan tetapi dengan
tujuan yang berbeda, yaitu untuk mengurangi
lemak dalam tubuh dan meningkatkan
ketebalan/ kepadatan karkas/ daging
ternak, khususnya babi dan sapi. Beberapa
B-adrenoreseptor ~agomis yang pernah
digunakan di hewan antara lain clenbuterol,
salbutamol, cimaterol, raktopamin, dan
zilpaterol. Clenbuterol dan salbutamol
telah dilarang penggunaannya di hewan.
Sedangkan raktopamin dan zilpaterol masih
diperbolehkan di beberapa negara untuk
digunakan dalam pakan babi dan sapi %1V,
Raktopamin merupakan {3-adrenergik agonis
yang beraksi sebagai agen liposisis dijaringan
adiposa dan memacu deposisi otot yang lebih
besar/ hipertrofi. Raktopamin hidroklorida
merupakan P -adrenergik agonis yang
digunakan pada pakan babi tahap finishing.
Raktopamin sering kali dimasukkan dalam
B-agonis 1, hal ini berdasarkan reseptor dari
raktopamin merupakan p-agonis 1 (%2,
Raktopamin merupakan fenilthano
Jamin dengan properti P-adrenergik agonis
yang mirip dengan katekolamin epinefrin dan
norepinefrin alami. Adanya cincin aromatik
dengan grup hidroksil terikat dengan p-karbon
serta nitrogen di sisi rantai ethilamin, serta
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adanya substituent yang cukup besar (grup yang ditentukan (10-30 ppm). Hasil yang

butyl-fenol) pada alifatik nitrogen membuat
molekul ini semakin spesifik dengan
p-adrenergik reseptor. Raktopamin terdiri
dari dua gugus diastereomerik yang berasal
dari dua chiral karbon. Produk raktopamin
komersial merupakan campuran dari empat
stereoisomer vaitu RR, RS, SR, dan SS
dengan kemurnian minimal 96%. Isomer RR
(butopamin) merupakan kardiostimulan yang
sangat poten bagi manusia dan merupakan
isomer yang paling berfungsi dan paling
aktif dalam memediasi respon pertumbuhan
di babi melalui B,AR (beta,-adrenoseptor) %
18,19)

Dosis yang disetujui untuk digunakan
babi dengan klaim meningkatkan kepadatan
karkas, meningkatkan laju pertambahan berat
badan dan meningkatkan efisiensi pakan
di Kanada adalah 5-10 mg/ kg pakan, dan
diberikan setelah berat babi minimum adalah
70 kg serta diberikan selama tidak lebih dari
6 minggu. Untuk mendapatakan performa
yang optimal, pakan harus mengandung
minimal 16% protein kasar atau setara
dengan mengandung lisin 0,85-0,95% ©,

Struktur kimia raktopamin adalah sebagai
berikut:

OH
OH H
N
* = HECI
HO

CH,

Aryl Ethanclamine Nitrogen substituent

Gambar 1. Struktur kimia raktopamin
hidroklorid !®

Chiral karbon ditandai dengan tanda asterik

Metabolisme Raktopamin

Metabolisme raktopamin hidroklorid
telah diteliti dengan menggunakan 3 ekor
babi dengan berat 45-90 kg dan 4 ekor sapi
115-250 kg. Dosis yang diberikan pada
babi melalui pakan dan sapi melalui intra-
rumen 2 kali per hari dengan dosis sesuai

didapatkan antara lain -

1. Raktopamin diabsorbsi, didistribusikan,
dan dielimininasi dengan cepat. Sembilan
puluh lima persen dari jumlah yang
dosis yvang dimasukkan diekskresikan
pada 3 hari pertama; pada babi 90%
diekskresikan melalui feses dan 10%
melalui urin, sedangkan pada sapt 55%
melalui feses dan 45% melalui urin.
Terjadinya ekskresi biliary menunjukkan
adanya first-pass metabolism. Kondisi
steady-state pada babi dan sapi tercapai
setelah 4 hari pengulangan pemberian
raktopamin.

2. Lebih dari 10% metabolit (kadang
kurang), vyang berkenaan dengan
raktopamin glucuronoconjugates,
ditemukan pada cairan dan jaringan
babi dan sapi. Metabolit A dan B, terdiri
dari pasangan diastereomerik (RS,SR
dan RR,SS) terkonjugasi pada cincin
A yang merupakan fungsi hydroxylic.
Metabolit C  berkenaan  dengan
campuran stereomerik monoglukuronid
terkonjugasi dengan cincin B yang
mempunyai fungsi Aydroxylic. Metabolit
D, berkenaan dengan stereomerik
diglucuronid terkonjugasi pada cincin
A dan B sangat spesifik pada sapi. Pada
babi masih terdapat 2 lagi metabolit yang
terpisah tapi belum diteridentifikasi.

3. Profil metabolit pada jaringan (zero-
withdrawal) mengindikasikan adanya
perbedaan kuantitatif distribusi
raktopamin dan metabolimya (konjugasi
raktopamin) pada babi dan sapi. Rasio
perbandingan raktopamin bebas vs
raktopamin terkonjugasi pada sapi (pada
hati dan ginjal 0,144 dan 0,136) lebih
rendah dibandingkan dengan babi (0,508
dan 0,306).

Mekanisme Alur Signaling Raktopamin
B-adrenoreseptor agonis mengaktifkan
B-agonis reseptor (f-AR). B-AR merupakan



anggota dari G-protein-coupled receptors
(GPCR). Semua B-AR mengandung tujuh
hidrofobik transmembran domain. Secara
umum (-AR terdiri dari lebih 400 asam
amino. Tiap B-AR mengandung 3 secgmen
ekstraselular yang berkenaan dangan
N-terminus dan tiga intraselular loops (%1%,
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Gambar 2. Gambar Struktur p-AR 7

Sebagian besar sel mamalia mempunyai
B-AR yang terdapat di membran plasma
sel. Reseptor ini dibagi menjadi 3 subtipe,
yaitu: B AR, B,AR, dan fAR U*ILDIO
Susunan asam amino ketiga reseptor tersebut
tidak terlalu berbeda. Diduga pada jaringan
adiposa babi juga terdapat B, AR ©%. Subtipe
predominan di jaringan babi adalah B AR.
Pada jaringan adiposa jumlah § AR hingga
73% dari total 3-AR di jaringan tersebut
dan 59% dari total $-AR di otot skelet. Otot
skelet babi mengandung 41% B,AR dan
20% dalam adiposit. Sedangkan B,AR tidak
banyak ditemukan di jaringan lain kecuali
di adiposa, dimana jumlahnya mencapai 7%
dari total B-AR mRNA (417,

Seperti  diuraikan diatas  bahwa
raktopamin merupakan campuran dari
empat stereoisomer. Akan tetapi tidak semua
stereoisomer aktif. Pada penelitian yang
dilakukan oleh Mills dkk. (2003a), isomer
RR merupakan ligan yang fungsional dari
raktopamin, akan tetapi efektifitasnya dapat
diganggu oleh adanya stereoisomer RS.
Lebih lanjut, dengan menggunakan cloned
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receptor model, stereoisomer RR diduga
berikatan/ berpasangan lebih efisien dengan
adenyl cyclase (AC) melalui B,AR daripada
B,AR, dan memiliki afinitas yang sama
dengan keduanya.

Gambar 3. Gambar §§,-AR 1

Alur signaling trans membran diinisiasi
oleh raktopamin yang berikatan dengan BAR,
dimana mengaktivasi guanine nucleotide-
binding protein (G protein). G protein
merupakan heterotrimer yang terdirt darn
Ga dan berikatan/ berasosiasi erat dengan
subunit Gfiy. Dalam bentuk inaktif, subunit
Go. berikatan dengan guanosine diphosphate
(GDP). Ikatan [-agomis dengan [j-AR
memacu aktivasi G protein-coupled receptor.
Subunit Go melepaskan GDP dan mengikat
guanosine  triphosphate  (GTP) untuk
mengatifkan subunit. Subunit Ga melepaskan
dini dari dimer Gy dan mengativasi adeny!
cyclase (AC), dimana mengkatalisa konversi
adenosine  triphosphate  (ATP) menjadi
cyclic adenosine monophosphate (cAMP).
cAMP kemudian mengikat pengatur subunit
cAMP-dependent profein kinase 4 (PKA),
menyebabkan  perubahan  konformasi
vang melepaskan dan mengativasi subunit
katalitik. Subunit yang teraktivasi kemudian
memfosforilasi berbagai enzim untuk
memediasi berbagai respon selular % 19),
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Gambar 5. Signaling f-AR dalam otot skelet '?

PEMBAHASAN

Respon Metabolik Raktopamin Dalam
Lipolisis dan Hipertrofi Otot Lipolisis
Dalam adiposit, stimulasi PAR oleh
raktopamin memacu peningkatan lipolisis
dan penghambatan sintesa asam lemak
serta triacylglycerol (TAG). Mekanisme ini
berkebalikan dengan aksi insulin, dimana
insulin menstimulasi lipogenesis dalam
jaringan adiposa babi. Raktopamin dapat
menghambat ikatan insulin hingga 10%,
schingga raktopamin merupakan antagonis
dari insulin. Pemberian raktopamin 20
ppm, berinteraksi dengan PAR adiposit
babi, menekan aktifitas enzim lipogenik dan
sintesa asam lemak “*'). Aktivasi langsung
BAR dijaringan adiposa babi oleh raktopamin
memacu pelepasan in vifro gliserol dan asam

lemak bebas melalui peningkatan lipolisis.

Pada penelitian selanjutnya,
menunjukkan bahwa raktopamin mengurangi
ekspresi gen sintesa lemak seperti sterol
regulatory  element binding  protein-1
(SREBP-1) dan fatty acid synthase (FAS),
dalam jaringan adiposa babi finishing. Pada
penelitian yang dilakukan oleh Halsey dkk.
(2011), ekspresi peroxisome proliferaior-
activated receptor v2 (PPARy2), sebuah
faktor transkripsi yang terlibat dalam
adipogenesis, menunjukkan penurunan pada
saat babi diberi pakan raktopamin selama 24
dan 42 hari.

Hal yang menarik dalam penelitian
yang dilakukan oleh Mills dkk. (2003*")
menunjukkan bahwa meskipun di babi
jumlah B,AR predominan dalam jaringan
adiposa (hingga hampir 80%) ternyata sangat
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dipengaruhi oleh aktifitas stereoisomer
dari raktopamin dalam memacu lipolisis.
Pada penelitian tersebut dibuktikan bahwa
raktopamin (ligan) tidak spesifik hanya
berikatan dengan B AR, akan tetapi isomer
RR dari raktopamin lebih efektif bila
berikatan dengan B AR. Penelitian untuk
mengetahui stereosimer raktopamin yang
aktif dan selektifitas subtipe PAR, afinitas
reseptor, dan aktivasi AC menggunakan
cloned porcine p- dan P-4AR dalam sel
Chinese hamster ovary (CHO). Isomer RR
mempunyai afinitas tertinggi baik untuk 3 -
dan p,AR. Stercoisomer raktopamin tidak
secara signifikan (P > 0.05) menstimulasi AC
melalui B -AR pada konsentrasi moderat atau
tinggi, Sebaliknya, isomer RR meningkatkan
aktifitas AC 200 sampai 300% melalui j3,-
AR pada konsentrasi moderat dan tinggi.
Stereoisomer SR meningkatkan aktifitas AC
hampir 100%. Stereoisomer RS maupun SS
tidak efektif mengativasi AC melaliu f,-
AR. Pada saat menggunakan adiposit babi,
pola aktivasi stereoselektif untuk lipolisis
menunjukkan pola yang sama dengan AC.
Stimulasi lipolisis dart stereoisomer RR
sama dengan isoproterenol, efektifitas isomer
SR adalah 50%, sedangkan stercoisomer
RS dan SR tidak mestimulasi lipolisis pada
adiposit babi, PAR  babi menunjukkan
stereoselektivitas  terhadap  stereoisomer
raktopamin dimana isomer RR menunjukkan
afinitas tertinggi untuk f,- dan B,AR. Akan
tetapi sebaliknya stereoisomer raktopamin
menunjukkan lebih efektif meningkatkan
respon adenosine cyclic 3',5"-phosphate
dari B,-AR daripada [B-AR. Isomer RR
menunjukkan stereoisomer yang fungsional
dari raktopamin, akan tetapi efektifitasnya
dapat menurun dengan adanya kompetist
reseptor dengan stereoisomer yang lain,
khususnya stereoisomer RS.

Pada penelitian selanjutnya oleh Mills
dkk. (2003%), meskipun f -AR merupakan
predominan B-AR pada jaringan adiposa
babi, hasil penelitian menunjukkan bahwa

baik B-AR maupun f,-AR  berperan
penting dalam lipolisis dalam adiposit
babi. B -AR berkontribusi 50-60% dari
respon total lipolists. Hal ini lebih rendah
yvang diperkirakan jika dilihat dari jumlah
mRNA B -AR yang hingga 75% ataupun
berdasarkan jumlah reseptor yang mencapai
hampir 80%. Stimulasi stereoisomer RR
dari raktopamin predominan melalui p,-AR
(63%) lebih efektif dibandingkan B -AR.
Isomer RR dapat menstimulasi lipolisis baik
melalui §-AR dan f,-AR. B -AR mungkin
merupakan target yang lebih diinginkan
karena jumlahnya yang cukup banyak dalam
adiposit babi, akan tetapi selektifitas pada f3,-
AR juga mampu mengurangi pembentukan
lemak pada babi.

Hipertrofi Otot

Pada saat aktivasi protein kinase
(PKA) memacu fosforilase dan memodifikasi
aktifitas beberapa enzim, maka akan terjadi
modulasi proses metabolik seperti kontraksi
otot, stimulasi lipolisis, meningkatkan
glikoneogenesis, glikogenolisis, insulin, dan
glukagon meningkat, serta kontraksi jantung
®_ Efek utama dari pemberian raktopamin
pada babi adalah hipertrofi sel otot yang
memacu kepadatan massa otot, yang diduga
dari meningkatnya sintesa protein otot dan
atau menurunnya degradasi protein. Pada
babi, raktopamin beraksi dengan menghalangi
pengikatan insulin ke reseptor adiposit
adrenergik, sehingga menurunkan sintesa
dan deposit lemak. Raktopamin juga dapat
mengikat reseptor di membran dan memacu
beberapa reaksi sehingga meningkatkan
diameter fiber otot .

Peningkatan sintesa protein pada babi
juga dilaporkan berdasarkan penurunan
konsentrasi urca dalam plasma pada babi
yang diberi pakan raktopamin. Berdasarkan
See dkk.(2004) penurunan dalam konsentrasi
urca dalam sirkulasi plasma merupakan
hasil dari meningkatnya sintesa protein
otot yang dipacu oleh raktopamin, dimana



konsekuesinya meningkatkan penggunaan
nitrogen. Pada penelitian yang dilakukan
oleh Canterelli dkk. (2009), babi yang
mendapatkanraktopamin 5 ppmmenunjukkan
penurunan 2% konsentrasi urea dalam
plasma selama 14 hari pemberian, akan
tetapi fidak lagi menunjukkan penurunan
saat pemberian selama 28 hari. Sehingga
disimpulkan bahwa raktopamin akan lebih
efektif pada pemberian 14 hari pertama .Pada
babi yang diberi pakan 20 ppm raktopamin
menunjukkan peningkatan fraksi sintesa
protein pada otot yang meningkat perharinya
dari 4,4 hingga 6,1%. Hipertrofi efek dari
raktopamin dapat merupakan hasil dari
menurunnya degradasi protein otot, sejalan
dengan menurunnya aktifitas calpain I pada
babi yang diberi pakan 20 ppm raktopamin
selama 3 minggu sebelum dipotong (Sainz
dkk.1993). Pemberian raktopamin akan
optimal apabila disertai dengan diet lisin yang

tepat. Hal ini disebabkan untuk mendapatkan

retensi nitrogen dalam otot diperlukan lisin
dan asam amino lainnya .

Penelitian  Park  dkk. (2009)
mengindikasikan bahwa fosforilasi
dan  terpacunya  aktifasi  Adenosine

Monophosphates-activated Protein Kinase
(AMPK), protein kinase yang terlibat dalam
metabolisme energi, terbukti berkorelasi
dengan meningkatnya jumlah mRNA Myosin
Heavy Chain (MCH) XI1I.
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KESIMPULAN

Raktopamin merupakan f-adrenore
septor agonis yang terbukti dapat
digunakan untuk meningkatkan
ketebalan/kepadatan daging babi dan
mengurangi kadar lemak pada daging
babi.

Isomer RR dapat menstimulasi lipolisis
baik melalui £,-AR dan f,-AR.
Raktopamin meningkatkan hipertrofi
pada otot melalui peningkatan sintesa
protein melalui beberapa mekanisme
vang diaktivasi oleh signaling B-AR.
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